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CoLEGIo MExXxiIcaNoO DE EspPEciALISTAS EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién: el cancer de ovario es una de las neoplasias de la mujer mas frecuentes. En el mundo ocupa el quinto lugar, y el tercero
en México (3.9%). Por grupos de edad es el primero en mujeres menores de 19 afios y de 20 a 29 afios, para luego descender al tercer
lugar entre las de 30 a 69 afios de edad. La mayoria de las mujeres con cancer de ovario carece de factores de riesgo asociados. En
la actualidad los procedimientos de tamizaje son limitados y no tienen un nivel de evidencia sustentable para aplicarlo a la poblacién
abierta. Los procedimientos de diagnéstico y tratamiento se personalizan de acuerdo con la etapa clinica y el tipo histoldgico.*
Objetivo: realizar una revision critica del diagndstico y tratamiento del cancer de ovario en etapas iniciales.

Material y método: se integré un grupo de expertos que definié cuatro temas de controversia para elaborar la Guia de Préactica Clinica
(GPC). La informacion se busco por via electronica con las palabras clave: ovarian neoplasms, ovarian neoplasms AND screening,
ovarian neoplasms AND pregnancy, ovarian neoplasms AND ovulation induction, ovarian neoplasms AND borderline, las bases elec-
trénicas: Dare, TripDataBase, SUM Database, Cochrane, PubMed, American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) y
el Institute for Clinical Systems Improvement (ICSl), y en revisiones sistematicas (UpToDate). Para actualizar la informacion o para
analizar los datos originales, se buscaron las fuentes de informacion primaria en PubMed.

La informacion se recopil6 en las Guias de Préactica Clinica (GPC) publicadas en los cinco afios previos, que cumplieran con tres
requisitos: a) recientes o actualizadas a cinco afios, b) que sefialaran los grados de recomendacién y nivel de evidencia y c) fuentes
de informacién identificadas y relacionadas (citas bibliograficas) que aportaran resultados validos, y luego de publicados, revisados
externamente.

La informacion recolectada fue valorada por los autores. La informacion se analizé y, por consenso, se decidié qué recomendaciones
se tomarian en cuenta para la elaboracion de esta guia de practica clinica.

Resultados: los resultados provenientes de estudios observacionales demuestran que el tamiz del cancer de ovario tiene una relacién
costo-efectividad desfavorable para reducir la repercusion de la incidencia y mortalidad.

Los factores de riesgo son heterogéneos e influyen en forma independiente en las caracteristicas de la paciente acorde con su edad,
genética, cancer de mama asociado y antecedentes reproductivos. En la actualidad no existe evidencia directa que apoye que los
medicamentos para la fertilidad aumenten la incidencia de cancer de ovario.

En pacientes jovenes, en edad reproductiva o embarazadas, el tratamiento conservador del cancer de ovario es de primera eleccion,
con valoracién de la estirpe histolégica y corroboracién de la enfermedad localizada en el ovario.

Conclusiones: 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 diagndsticas y terapéuticas
debe realizarlas personal especializado porque del tratamiento quirdrgico inicial depende el pronéstico de la paciente.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES
Factores de riesgo

1. La evidencia sugiere que el tratamiento de la infertilidad no incrementa el riesgo de cancer de ovario.
(Nivel de evidencia Il, Grado de recomendacion B)

2. En ausencia de estudios que soporten una correlacion entre los tumores de ovario y las terapias utilizadas en los trastornos de
fertilidad, su indicacion debe individualizarse.
(Nivel de evidencia Il, Grado de recomendacion C)

3. Los resultados sugieren que los medicamentos utilizados en el tratamiento de la infertilidad son seguros y sin riesgo de cancer de
ovario.
(Nivel de evidencia Il, Grado de recomendacion C)

Tamizaje

4. El CA-125y la AFP son marcadores con baja sensibilidad para el diagnéstico de cancer de ovario asociado con el embarazo.
(Nivel de evidencia |, Grado de recomendacion B)

5. La DHL es un marcador sensible para tumores germinales, subtipo disgerminoma.
(Nivel de evidencia |, Grado de recomendacion B)

6. En el ultimo trimestre del embarazo, la determinacion sérica de estos marcadores debe considerarse como referencia para el

tratamiento definitivo.
(Nivel de evidencia |, Grado de recomendacién B)
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7. El cancer de ovario es uno de los diagndsticos diferenciales cuando la mujer tiene sintomas abdominales inespecificos.
(Nivel de evidencia |, Grado de recomendacién B)

8. La determinacion del CA-125 en mujeres con sintomas abdominales vagos no se recomienda de rutina.
(Nivel de evidencia |, Grado de recomendacion B)

9. La valoracion ultrasonografica de la vascularidad central en masas anexiales es un parametro importante para diferenciar benig-
nidad de malignidad.
(Nivel de evidencia 2, Grado de recomendacion A)

10. El indice de riesgo de malignidad (RMI) puede utilizarse como predictor de una masa maligna. Las pacientes con valores del RMI
mayores de 200 deben referirse a un centro oncolégico.
(Nivel de evidencia 2, Grado de recomendacion A)

Tratamiento

11. No existe evidencia de que el tratamiento quirtrgico conservador del cancer de ovario de los tumores limitrofes tenga un efecto
adverso en la supervivencia en pacientes estadio .
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion B)

12. La cirugia conservadora de cancer de ovario, como la cistectomia, incrementa la recurrencia de la enfermedad, pero no afecta
la supervivencia.
(Nivel de evidencia lll, Grado de recomendacion B)

13. En las pacientes con estadios II-Ill y IV de tumores con bajo potencial maligno se recomienda la histerectomia abdominal mas
salpingo ooforectomia y estadificacion completa.
(Nivel de evidencia lll, Grado de recomendacion B)

INTRODUCCION

| cancer de ovario es la segunda neoplasia maligna ginecolédgica en
el mundo, precedida por el cdncer de mama, se calcula que de 1 a
2% de las mujeres padecerdn cdncer de ovario.

El cdncer epitelial de ovario es frecuente en las mujeres de los paises
industrializados, con excepcién de Japén, lo que sugiere la relacién de
multiples factores fisicos, quimicos y dietéticos. Aunque no se ha identi-
ficado ningtin carcindgeno especifico, se han documentado los siguientes
factores de riesgo: antecedentes familiares de cdncer de ovario, nuliparidad,
infecundidad y tratamiento con inductores de ovulacién; raza blanca,
dieta rica en grasas, antecedentes personales de cidncer de mama, colon o
endometrio y exposicién a radiacién, talco o asbesto.

Sélo 5% de los cénceres epiteliales del ovario tienen un patrén here-
ditario o familiar. En términos clinicos, las pacientes con cdncer familiar
son las que tienen dos o mds familiares de primer grado afectados.?

En México, el cdncer de ovario constituye 4% de todas las neoplasias,
lo que representa el tercer lugar en frecuencia en la mujer, después del
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Los tumores de la super-
ficie epitelial se clasifican
en cinco tipos celulares
diferentes: serosos, mu-
cinosos, endometrioides,
de células claras y células
transicionales.

cancer de cuello uterino y de mama, y es la segunda causa de mortalidad,
con una tasa del 3.4 x 100 mil de las neoplasias malignas ginecoldgicas.

Esta enfermedad la padecen sobre todo mujeres perimenopdusicas, y
la distribucién mds frecuente es entre los 45 y los 69 anos de edad. En
el Instituto Nacional de Cancerologia de México, durante el periodo
2000-2004" representé 3.9% de las neoplasias malignas en mujeres, so-
lamente precedidas por el cincer de mama (17.5%) y del cuello uterino
(14.7%).

Entre las neoplasias ovdricas malignas, las originadas en el epitelio
ovérico son las mds frecuentes y suelen aparecer en etapas avanzadas
(75% de los casos), debido a que las manifestaciones clinicas son escasas
e inespecificas. A pesar de los avances conseguidos, atin es una neoplasia
con alta mortalidad. Sélo en 25% de los casos la enfermedad se confina
a la pelvis (etapa temprana). Esta enfermedad es rara en mujeres menores
de 30 afos, y la incidencia se incrementa con la edad. La causa de esta
enfermedad se desconoce.?

El cincer de ovario se divide en tumores no epiteliales y epiteliales, este
tltimo representa 90% de los casos (Anexo 3, Cuadro 1).

Los tumores epiteliales de superficie se denominan asi porque se derivan
del epitelio superficial ovérico. La complejidad aparente de su clasificacién
es mds fdcil de comprender si se toman en cuenta los criterios histopato-
l6gicos: tipo celular, grado de atipa citoldgica y patrén de crecimiento.

Los tumores de la superficie epitelial se clasifican en cinco tipos celu-
lares diferentes: serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras y
células transicionales. Los tres grados de atipia citoldgica incluyen: lesiones
benignas, lesiones limitrofes o de bajo potencial maligno y lesiones ma-
lignas. La forma de crecimiento alude a la configuracién arquitecténica
del tumor e indica si la neoplasia crece con un patrén exofitico papilar
desde la superficie del ovario o en un estilo endofitico, o sea dentro de
un quiste.”

Los tumores limitrofes son un grupo especial de malformaciones epite-
liales que se distinguen por su incapacidad de invasién al estroma ovdrico;
representan 10% de las neoplasias epiteliales y pueden corresponder a
variedades histolégicas serosas, mucinosas, endometrioides, y de células
claras. Por lo general, aparecen en mujeres premenopdusicas y permanecen
confinados en el ovario durante mucho tiempo.

A todas las pacientes con sospecha de cdncer de ovario deben realizdr-
seles estudios de laboratorio basicos, nivel sérico del marcador tumoral
CA-125, estudios de gabinete como radiografia de térax, ultrasonido
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pélvico y tomografia axial computada, dependiendo de lo avanzado o
no de la enfermedad.* Los tumores no epiteliales del estroma y de los
cordones sexuales constituyen un término que fue elegido por la Organi-
zacién Mundial de la Salud para incluir tumores compuestos por células
de la granulosa, células de Sertoli, células de Leydig, células de la teca y
células del estroma ovdrico. Estos tumores pueden existir en formas puras
de cualquiera de los tipos celulares mencionados, pero con frecuencia
corresponden a mezclas de elementos celulares en proporciones y grado
de diferenciacién variables.

Los tumores de células germinales constituyen un grupo heterélogo de
neoplasias que comprenden alrededor de 20 a 25% de todos los tumores
de ovario. Afectan sobre todo a nifias y mujeres jovenes y representan la
mayor parte de los tumores de la poblacién pedidtrica. Un tercio de estos
tumores son neopldsicos y s6lo 4% de los que afectan a todos los grupos
de edad son malignos. Los sintomas en etapas tempranas y avanzadas de la
enfermedad son inespecificos. Los sintomas mds frecuentes se relacionan
con la extension de la enfermedad fuera de la pelvis. El dolor abdominal
(53%) y la inflamacién (46%) son los sintomas mds frecuentes, aunque
también hay: edema (22%), compresién pélvica (18%), constipacién
intestinal (17%) y sangrado transvaginal (13%). En los casos avanzados,
la ascitis y derrame pleural son la norma.

Las concentraciones séricas del marcador tumoral CA-125 mayores de
35 U/mL se encuentran en 83% de las mujeres con cdncer epitelial de
ovario avanzado, por lo que para el diagnéstico en etapas tempranas no
es util.

El diagnéstico se sospecha por el hallazgo ultrasonogrifico que muestra
la lesién sélido-quistica floculada. El estudio tomografico facilita la defi-
nicién de la extensién de la enfermedad y de los érganos afectados.

El tratamiento convencional en las etapas iniciales es la cirugia, seguida
de la quimioterapia. La supervivencia global depende del estadio de la
enfermedad en su presentacién inicial. En general, la supervivencia a cinco
anos (Anexo 3, Cuadro 2) para el estadio I de la enfermedad es de 85%,
y para el estadio IV de 10%.%**

OBJETIVOS DE LA GUIA
Evaluar los factores de riesgo, la efectividad de las intervenciones de ta-

mizaje, y el tratamiento conservador de pacientes en edad reproductiva y
embarazadas con cdncer de ovario.
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ALCANCE DE LA GUIA

Es aplicable a todas las mujeres con cdncer de ovario en edad reproductiva
y embarazadas.

Usuarios: médicos generales, gineco-obstetras y oncdlogos para la toma
de decisiones.

MATERIAL Y METODOS

Se conformé un grupo de expertos que definié los términos para la ela-
boracién de la Guia de Prictica Clinica (GPC) del Colegio; los temas a
tratar se definieron por su controversia. Todos los participantes recibie-
ron capacitacién para la estrategia de bisqueda electrénica en bases en
datos, asi como en las jerarquias de evaluacién de la evidencia cientifica
y principios para la elaboracién de esta guia, con el propésito de unificar
criterios. Cada grupo de expertos definié su estrategia de busqueda de la
informacién. Las definiciones operacionales de los conceptos utilizados
en esta guia se encuentran en el Anexo 1.

Se inicié la busqueda de la informacién por via electrénica, con las pala-
bras clave o MeSH: ovarian neoplasm, borderline ovarian tumors, induction
of ovulation, pregnancy, screening, diagnosis and ovarian cancer.

Para fuentes de informacién primaria se consultaron las bases electréni-
cas (PubMed, Ovid). Para fuentes de informacién secundaria se emplearon
los metabuscadores TripDatabase y SUMSearch.

La estrategia de bisqueda en las bases de datos electrénicas para fuentes
de informacién primaria y secundaria se encuentra en el Anexo 2.

Toda la informacién recopilada debia haber sido publicada en los
tltimos cinco afios. Para las GPC se aplicé el criterio inicial que cum-
pliera con tres requisitos: a) recientes o actualizadas (cinco anos), b) que
sefalaran los grados de recomendacién y nivel de evidencia y c) fuentes
de informacién identificadas y relacionadas (citas bibliograficas), pero
ademds, que aportaran resultados vélidos y, una vez publicadas, hubieran
sido sometidas a revisiones externas.

Luego que la informacién cumplié con los requisitos para ser valorada
por los autores, se analizd y, por consenso entre los mismos, se decidi6 cudl
se tomaria en cuenta para la elaboracién de esta guia de practica clinica.

Criterios de inclusién
Para las fuentes de informacién primaria y secundaria se restringié la bus-
queda a documentos emitidos del 2003 a la fecha. En la evaluacién de las
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gufas de practica clinica se identificé la vigencia, el grado de recomendacién
y el nivel de evidencia, asi como la bibliografia que la soporta.

Primarios. Estudios de texto completo para su andlisis y con poblacién
de estudio con diagndstico de cdncer de ovario en etapa temprana.

En los estudios para diagnéstico, tamizaje, tumores con bajo potencial
maligno y embarazo se incluyeron estudios de poblacién abierta, por falta
de evidencia en fuentes primarias.

En relacién con los inductores de ovulacidn y el riesgo de cdncer epitelial
de ovario se incluyeron metanilisis.

Criterios de exclusién
Los estudios que no respondian a las preguntas clinicas relevantes, con
datos incompletos, o articulos no disponibles.

Criterios de eliminacion

Estudios en donde las variables no respondian a las preguntas clinicas
planteadas, o cuyas recomendaciones o conclusiones no se aplican en
nuestra poblacién.

Modalidad de interpretacién y sintesis de datos

Los autores revisaron las recomendaciones y, por consenso, se aceptaron las
que coincidieron con el parecer de los expertos, las diferencias de opinién
se resolvieron revisando la fuente de informacién y analizando la utilidad
de los resultados cuestionados.

REsuLTADOS

Preguntas estructuradas, sintesis de la evidencia y recomendaciones
Yy

Factores de riesgo

sLas mugjeres con infertilidad que reciben inductores de la ovulacion tienen
mayor riesgo de cancer de ovario que las mujeres de la poblacion general?
Al parecer, las mujeres con infertilidad que reciben inductores de ovula-
cién tienen un riesgo alto para cancer de ovario, asociado biolégicamente
con dos hipétesis que se han propuesto como promotoras potenciales del
cancer de ovario:

1) El cdncer de ovario epitelial resulta de la ovulacién repetida con un
efecto acumulado de microtraumatismo sobre el epitelio ovdrico, que
puede llevar a una transformacién maligna (hipétesis de la ovulacién
incesante).

VoLuMEN 78, SupLEMENTO 1, 2010
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2) La exposicién persistente a gonadotropinas enddgenas y exdgenas,
secundariamente con concentraciones elevadas de estradiol pueden
ser directamente carcinogénicas.’

El riesgo estimado para cdncer de ovario reportado en los estudios de
cohorte se basa en comparaciones con la poblacién general, quizd por
ello se ha sobrestimado. Estos estudios tienen limitacién en la informa-
cién del tipo especifico del medicamento utilizado. En dichos estudios el
incremento en el riesgo es de 1.4-2.5 para las mujeres tratadas con medi-
camentos para infertilidad y que se compararon con las que no recibieron
estos medicamentos.

El riesgo para el citrato de clomifeno depende de la dosis y del tiempo de
tratamiento, el riesgo relativo (RR) asociado con su consumo prolongado
de citrato de clomifeno (12 meses o mds) fue de 11.1 (IC 95%, 1.5-82).
Aln hay contradiccién en las diferencias observadas.

La relacién entre la infertilidad y el riesgo de cdncer de ovario no epitelial
es menos sélida. En los medicamentos para infertilidad y cdncer germinal
se sugiere que estos tumores pueden coexistir antes de la administracién
de estos medicamentos, y su crecimiento pueden favorecerlo las concen-
traciones de gonadotropinas.®

En general, los estudios epidemiolégicos relacionados con el tratamiento
con medicamentos tienen problemas metodolégicos: muestras pequenas
de estudio, seguimiento corto, baja prevalencia de infertilidad y uso de
medicamentos, por lo que el posible efecto de los medicamentos para
infertilidad en el riesgo de cdncer de ovario se ha subestimado.

Varios estudios epidemiolégicos han establecido una asociacién entre
los inductores de ovulacién y el cdncer de ovario; esta asociacién no se
ha establecido mediante estudios clinicos controlados con asignacién al
azar. La mayor parte de esos estudios no describe el tipo de medicamento
prescrito, dosis y duracién del tratamiento. La evidencia sugiere que el
tratamiento de la infertilidad no incrementa el riesgo de cdncer de ovario,
aunque se necesita seguimiento a largo plazo.**

Recomendaciones
1. La evidencia sugiere que el tratamiento de la infertilidad no incrementa el riesgo de cancer de
ovario, aunque se necesita seguimiento a largo plazo.

(Nivel de evidencia II, Grado de recomendacién B)
2. En ausencia de estudios que soporten una correlaciéon entre los tumores de ovario y los trata-

mientos para los trastornos de fertilidad, su indicacion debe individualizarse.
(Nivel de evidencia II, Grado de recomendacién C)
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3. Los resultados sugieren que los medicamentos indicados en el tratamiento de la infertilidad son

seguros y sin riesgo de cancer de ovario.

(Nivel de evidencia II, Grado de recomendacién C)

Tamizaje

En las mujeres embarazadas con tumores anexiales, ;cudl es la utilidad de los
marcadores tumorales en el diagndstico diferencial de rumor maligno?

Las masas anexiales aparecen en 1 a 2% de los embarazos, y la asociacién
de cdncer de ovario y embarazo es rara, con una incidencia de 1 en 8,000
a 1 en 20,000 casos. En las pacientes jovenes los tumores de las células
germinales son mds frecuentes, seguidos de los tumores de bajo potencial
maligno.

El CA-125 (glucoproteina antigénica de alto peso molecular) es un
marcador tumoral inespecifico, que frecuentemente estd elevado en
otros carcinomas, como el de endometrio, trompa de Falopio, endo-
cérvix, pancreas, higado, pulmén y mamaj; asi como en personas con
enfermedades hepdticas, pancreatitis, padecimientos inflamatorios del
tubo digestivo, embarazo y endometriosis.

Aproximadamente 85% de las pacientes con cdncer epitelial tienen
valores de CA-125 mayores de 35 U/mL; en el estadio I 50% de las
pacientes estan por arriba de este rango comparado con estadios avan-
zados donde mds de 90% tiene concentraciones mayores de 35 U/mL.
Sin embargo, es de considerar que los tumores mucinosos de células
claras y tumores de bajo potencial maligno frecuentemente tengan
concentraciones bajas de CA-125.°

Los tumores epiteliales de ovario son raros durante la gestacion,
debido a que son mds comunes en mujeres de edad avanzada.

Durante el embarazo, los tumores epiteliales malignos de ovario
pueden elevar el CA-125 igual que las pacientes no embarazadas; sin
embargo, el CA-125 se incrementa durante las primeras semanas de
gestacioén. El sangrado vaginal y el aborto en las semanas 4 y 12 del em-
barazo suelen elevar el CA-125. Por eso durante el primer trimestre este
marcador debe interpretarse con reserva. E1 CA-125 elevado durante el
embarazo puede proporcionar un valor basal antes del tratamiento; sin
embargo, no es 1til para diferenciar entre un tumor maligno o benigno.
E170 a 75% de los tumores con bajo potencial maligno estin confinados
al ovario y s6lo la mitad de las pacientes tiene concentraciones elevadas
del marcador, que no corresponde al estadio clinico.

En los tumores germinales, especificamente disgerminomas, las con-
centraciones de la deshidrogenasa lictica se elevan durante el embarazo,
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por lo que los marcadores tumorales pierden utilidad para excluir la
posibilidad del cdncer. Aunque los tumores de las células germinales
son los que mds se asocian con el embarazo, la fraccién § y la a feto
proteina tienen un uso limitado como marcadores tumorales durante el
embarazo, éstos pueden obtenerse antes de la intervencién quirtrgica
en mujeres con sospecha de malignidad.

Durante el embarazo, las concentraciones de la alfafetoproteina,
la fraccién beta de la gonadotropina coriénica humana y la inhibina
se sintetizan en la placenta, por lo que el uso como marcadores en la
evaluacién de la sospecha de cdncer es limitado. Las concentraciones
del CA-125 estdn elevadas durante el embarazo por su produccién en
las células deciduales, por lo que se ha sugerido que el nivel de corte
es de 120 U/mL comparado con 35 U/mL de las pacientes no emba-

razadas.’

Recomendaciones
4. El CA-125 y la AFP son marcadores con baja sensibilidad para el diagnéstico de cancer de
ovario concomitante con el embarazo.

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién B)

5. La DHL es un marcador sensible para tumores germinales subtipo disgerminoma.
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién B)

6. En el Gltimo trimestre del embarazo la determinacion sérica de estos marcadores debe consi-
derarse una referencia para el tratamiento definitivo.

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendaciéon B)

sCudl es la utilidad de las pruebas de tamizaje en la deteccion de cancer de
ovario?

Los estudios retrospectivos demuestran que la mayoria de las mujeres con
cancer de ovario se diagnostican en etapas avanzadas. No existe evidencia
de que se identifiquen signos o sintomas sugerentes de cdncer de ovario
temprano; las pacientes se presentan con sintomas gastrointestinales
inespecificos, que a menudo se diagnostican como sindrome de colon
irritable.

Las concentraciones elevadas de CA-125 se asocian con tumores malig-
nos de pdncreas, mama, pulmén, colon y ovario; sin embargo, condiciones
benignas, como la menstruacién, endometriosis, inflamacién pélvica y
enfermedades del higado pueden asociarse con concentraciones elevadas
de CA-125. Otras enfermedades que pueden elevar el CA-125 son: ascitis,
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derrame pleural o de pericardio, y las pacientes a quienes recientemente
se les hizo laparotomia.

En 80% de las pacientes con cdncer de ovario avanzado el CA-125 estd
elevado, a diferencia del estadio I en donde sélo 50% tiene elevacién del
mismo. A pesar de esta pobre sensibilidad y especificidad, el CA-125 se
utiliza para detectar y vigilar tumores epiteliales. En un estudio multicén-
trico prospectivo al que se incluyeron 181 mujeres a quienes antes de la
operacion se les hizo ultrasonido tridimensional, se evalué la vascularidad
central de las masas anexiales, de las que 144 correspondieron a masas
benignas, 11 fueron tumores de bajo potencial maligno y 26 malignos.

El indice de vasos centrales en masas malignas y tumores con bajo
potencial maligno fue de 4.9 (IC 95% 2.1-12). La localizacién de los
vasos centrales en una masa anexial es un pardmetro importante para el
diagnéstico diferencial preoperatorio de masas benignas o malignas.” Nu-
merosos estudios han demostrado que en las mujeres con masas pélvicas,
la determinacién del CA-125, el examen pélvico y el ultrasonido mejoran
la sensibilidad y especificidad para cdncer de ovario. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Sensibilidad y especificidad del CA-125 para detectar cdncer de ovario en
masas anexiales

Indicadores CA-125 Valores de referencia (UI/mL)
> 30 afios > 35 afos > 65 Afos
Sensibilidad 81 78 56.4-72
Especificidad 75 82-95 99-99.2
Valor predictivo positivo 58 82 93

Ultrasonido pélvico
El diagnéstico temprano del cdncer de ovario es critico porque no se ha
desarrollado una prueba de tamizaje apropiada. Por tanto, la deteccién
temprana del cdncer de ovario incluye ultrasonido transvaginal, CA-125
o ambos. El ultrasonido transvaginal solo, en mujeres asintomadticas ha
reportado una sensibilidad de 81%, especificidad de 98%, valor predictivo
positivo de 9.4% y valor predictivo negativo de 99.9%. Sin embargo, el
tamizaje en mujeres asintomdticas para masas pélvicas no se recomienda.
El ultrasonido transvaginal solo, o combinado con CA-125, se recomienda
para mujeres con masas pélvicas sintomdticas y mujeres con alto riesgo
de cdncer de ovario."

El indice de riesgo de malignidad (RMI) ultrasonografica puede usarse
como predictor de malignidad en masas anexiales de ovario. Actualmente,
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las escalas RMI 1 y RMI 2 establecen una relacién entre los hallazgos
ultrasonograficos, estado menopdusico y los valores del CA-125 preope-
ratorios. El RMI 2 da mayor peso a los hallazgos ultrasonogréficos y al
estado menopdusico comparado con el RMI 1.

En la comparacién del indice de riesgo de malignidad (Anexo 3, Cua-
dro 3), en estudios comparativos del RMI 2 con un corte como indice de
malignidad de 200, la escala RMI 2 fue mds sensible que la escala RMI
1 en 74-80%, con especificidad de 89-92% y valor predictivo positivo
de 80%. La escala RMI es un método para medir si una masa anexial es
maligna. Las mujeres con RMI mayor de 200 deben enviarse a un centro
especializado en cdncer.

Al valorar el RMI en un estudio prospectivo con 173 mujeres de mds
de 30 afos, admitidas para la laparotomia por masa pélvica, con una
sensibilidad de 71%, especificidad de 96% y valor predictivo positivo de
89%, en cdncer de ovario estadios II IIl y IV la sensibilidad se incremen-
t6 a 90%, sin pérdida sustancial de la especificidad.”'® Sin embargo, la
efectividad de las estrategias de tamizaje no se ha establecido a satisfac-
cidn; actualmente el tamizaje anual para cdncer de ovario estd indicado
en poblaciones de alto riesgo, que reportan reduccién en la mortalidad
superior a 50% anual.'?

Recomendaciones
7. El cancer de ovario es uno de los diagndsticos diferenciales cuando la mujer tiene sintomas
abdominales inespecificos.

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendaciéon B)

8. La determinacion del CA-125 en mujeres con sintomas abdominales vagos no se recomienda
de rutina.

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion B)

9. La valoracion ultrasonografica de la vascularidad central en masas anexiales es un parametro
importante para diferenciar benignidad de malignidad.

(Nivel de evidencia 2, Grado de recomendacion A)
10. El indice de riesgo de malignidad (RMI) puede utilizarse como predictor de una masa maligna.

Las pacientes con valores del RMI mayores de 200 deben enviarse a un centro oncoldgico.
(Nivel de evidencia 2, Grado de recomendacion A)
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;Cudl es la utilidad del tratamiento quirirgico conservador de las pacientes
con tumores de ovario con bajo potencial maligno?

De 6 a 20% de los tumores epiteliales de ovario se han descrito como
tumores limitrofes de bajo potencial maligno, que se caracterizan por
proliferacién celular y atipia nuclear, con ausencia de invasién estromal.
Suelen aparecer en mujeres jévenes con edad promedio de 39 afos. A
pesar de los hallazgos histolégicos que sugieren malignidad, el prondstico
de esas pacientes es excelente, comparado con los carcinomas invasores
de ovario. La supervivencia global a cinco afios para estadios tempranos
es de 98%, y para estadios avanzados de 92%.

Desde el punto de vista histolégico, 50% son serosos, 46% mucinosos,
4% mixtos, endometrioides, células claras o tumores de Brenner. El 30%
son bilaterales y pueden estar asociados con enfermedad extraovdrica en
35%.34

Los implantes microinvasores se analizan como un posible factor pro-
néstico. En un metandlisis de 295 estudios y 4,129 pacientes con estadios
avanzados los implantes indicaron un prondstico adverso.

Los factores mds importantes al decidir el tratamiento son: el estadio
de la enfermedad, tipo de implantes peritoneales y el deseo de la paciente
de preservar la fertilidad.

La estatificacién quirdrgica completa de ovario consiste en: lavado
peritoneal, histerectomia abdominal total, salpingo ooforectomia bila-
teral, omentectomia infracélica, biopsias peritoneales, remover el tumor
macroscépicamente visible, y apendicetomia en tumores mucinosos.* Sin
embargo, puesto que este tipo de tumores aparece en mujeres jévenes, estd
indicado el tratamiento quirtrgico conservador de la fertilidad.

El tratamiento quirtrgico conservador del ovario es la salpingo ooforec-
tomia, omentectomia infracélica, lavado peritoneal y biopsias peritoneales,
con preservacién del Gtero y ovario contralateral en pacientes con estadio
I e implantes no invasores.

Los estudios de los tratamientos conservadores del tumor de ovario
con bajo potencial maligno reportan un indice de recaida para salpingo
ooforectomia de 10 a 20%, para cistectomia de 12 a 58%, y de 2.5 a
5.7% para cirugfa radical.’*'* Esas recaidas ocurren, en promedio, 39
anos después del tratamiento inicial. Este punto debe considerarse para
el seguimiento cuidadoso y prolongado de estas pacientes, mediante ul-
trasonido pélvico.

Con base en estos resultados puede considerarse que la cirugia con-
servadora de ovario es segura en el estadio I de la enfermedad (salpingo
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ooforectomia, omentectomia infracélica, biopsias peritoneales y lavado
peritoneal).

Se identificaron 193 pacientes con implantes no invasores, de los que
15% tuvo recurrencia después de una cistectomia, por lo que debe consi-
derarse la preservacién de la fertilidad mediante tratamiento conservador.
Sin embargo, el incremento del riesgo de persistencia o recurrencia de la
enfermedad después de una cistectomia, mds implantes invasores, debe
tratarse con cirugfa radical, donde la linfadenectomia puede omitirse
porque no existen diferencias en recurrencia o supervivencia de la enfer-
medad.'>!°

La biopsia del ovario normal contralateral no se recomienda porque pue-
de interferir con la fertilidad, como resultado del proceso adherencial.

Debido al incremento en la persistencia y recurrencia de la enfermedad

en pacientes con implantes invasores, el tratamiento debe ser quirdrgico
radical.'”'®

Recomendaciones
11. No existe evidencia de que el tratamiento quirdrgico conservador del cancer de ovario de los
tumores limitrofes tenga un efecto adverso en la supervivencia en pacientes en estadio .

(Nivel de evidencia I1I, Grado de recomendacién B)

12. Una cirugia conservadora para cancer de ovario, como la cistectomia, incrementa la recurrencia
de la enfermedad, pero no afecta la supervivencia.

(Nivel de evidencia III, Grado de recomendaciéon B)

13. Enlas pacientes con estadios lI-Ill y IV de tumores con bajo potencial maligno, se recomienda el
tratamiento con histerectomia abdominal, mas salpingo ooforectomia y estadificacion completa.

(Nivel de evidencia III, Grado de recomendacién B)

Anexo 1
GLOSARIO DE DEFINICIONES OPERACIONALES

Céncer. Tumor maligno originado por la pérdida de control del crecimien-
to de las células, que puede invadir estructuras adyacentes o propagarse a
sitios lejanos y tener como resultado la muerte.

CA-125. Proteina o marcador tumoral que puede detectarse en el
suero.
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Diagnéstico. Es el resultado del anélisis de una situacién, con el fin de
seleccionar los problemas identificados.

Estadio clinico. Describe la extensién del cdncer con base en pruebas
diagndsticas y examen fisico.

Factores de riesgo. Condiciones internas y externas que favorecen la
aparicién de una enfermedad.

Marcador tumoral. Sustancia encontrada en el cuerpo, que sugiere
que hay un tumor.

Manejo conservador. Tratamiento quirdrgico que preserva la fertilidad
sin afectar el resultado oncolégico.

Manejo quirirgico radical (cirugia citorreductora). Cirugia que
incluye la remocién de la mayor cantidad posible del tumor, para facilitar
el efecto de la quimioterapia.

Paciente de alto riesgo. Paciente con cdncer de mama y ovario; dos o
mds familiares con cdncer de ovario o mama de primer grado; un familiar
con cdncer de ovario a cualquier edad y un familiar con cdncer de mama
diagnosticado antes de los 50 afios; un familiar con cdncer de ovario a
cualquier edad y dos familiares con cdncer de mama diagnosticados antes
de los 60 afos; tres o mds familiares con cancer de colon, o dos o mds
familiares con cdncer de colon y uno con cdncer de estémago, ovario,
endometrio, via urinaria o cdncer de intestino delgado en dos generacio-
nes y que uno de estos cdnceres sea diagnosticado antes de los 50 anos;
mutacion genética BRCA1 y BRCA2.

Tamizaje. Prueba de deteccién masiva realizada de manera intencio-
nada, con el objeto de identificar oportunamente una enfermedad o un
trastorno de salud especifico en individuos aparentemente sanos.

Tumores con bajo potencial maligno. Tumor ceroso epitelial que
cumple los siguientes criterios histoldgicos: estratificacién del recubri-
miento epitelial de las papilas, proyecciones papilares microscépicas con
pleomorfismo epitelial, atipia, actividad mitética y ausencia de invasién
al estroma; son referidos como tumores de bajo potencial maligno.

Tumor de ovario epitelial. Tumor de ovario que se origina en el epitelio
superficial, y es el mds frecuente.

Ultrasonido Doppler. Técnica que utiliza ondas ultrasénicas para
identificar patrones de flujo sanguineo anormal, que pueden indicar la
existencia de un tumor.
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Anexo 2

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

MeSH

“Ovarian Neoplasms”[Mesh] AND ((“2003”[PDAT]: “2009”[PDAT])
AND “humans”[MeSH Terms] AND “female”’[MeSH Terms] AND
“adult”[MeSH Terms))

Ovarian cancer borderline

(borderline[All Fields] AND ((“ovarian neoplasms”[TIAB] NOT
Medline[SB]) OR “ovarian neoplasms”[MeSH Terms] OR ovarian
tumors|[Text Word])) AND ((“2003”[PDAT]: “2009”[PDAT]) AND
“humans”[MeSH Terms] AND “female”[MeSH Terms] AND Clinical
Trial[ptyp] AND “adult”’[MeSH Terms])

Ovarian neoplasms diagnostic

(“Ovarian Neoplasms”[Mesh] OR “Ovarian Neoplasms/diagnosis”[Mesh])
AND “Mass Screening”[Mesh] AND ((“2003”[PDATT]: “2009”[PDAT])
AND “humans”’[MeSH Terms] AND “female”[MeSH Terms] AND Meta-
Analysis[ptyp] AND “adult”’[MeSH Terms])

Ovarian neoplasms pregnancy

“Ovarian Neoplasms”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh] AND
((“2003”[PDAT]: “2009”[PDAT]) AND “humans’[MeSH Terms] AND
“female”[MeSH Terms] AND Clinical Trial[ptyp] AND “adult”’[MeSH
Terms])

Ovarian neoplasms and ovulation induction

“Ovarian Neoplasms”[Mesh] AND “Ovulation Induction”[Mesh] AND
((“2003”[PDAT]: “2009”[PDAT]) AND “humans”’[MeSH Terms] AND
“female”[MeSH Terms] AND “adult”[MeSH Terms])
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Anexo 3

CuaDRros 1-3

Cuadro 1. Clasificacién histopatoldgica de las neoplasias ovéricas

Tumores epiteliales Tumores de células germinales
Cistadenocarcinoma seroso Disgerminoma
Cistadenocarcinoma mucinoso De senos endodérmicos
Células claras Carcinoma embrionario
Carcinoma indiferenciado Coriocarcinoma
Carcinoma endometroide Teratoma

Tumor de Brenner Mixtos

No clasificables

Del estroma del cordén sexual Otros

Tumor de células de Sertoli-Leydig De células lipidicas

De células de la granulosa Metastaticos
Ginandroblastoma No clasificables
Androblastoma

No clasificables

Cuadro 2. Sistema de estadificacién y supervivencia a cinco afios en mujeres con tumores epiteliales de ovario (FIGO)

Estadio Extensién Supervivencia (%)
I: Cdncer limitado a los ovarios (15%) 80
Ia: Limitado a un ovario, cdpsula intacta, sin tumor en superficie ovdrica, sin ascitis. 90
Ib: Tumor en ambos ovarios, cdpsula intacta, sin tumor en superficie ovdrica, sin ascitis. 82
Ic. Ia o Ib, con cualquiera de los siguientes: rotura capsular, tumor en superficie ovdrica, 76

células malignas en ascitis o lavado peritoneal.
II: Tumor que lesiona uno o ambos ovarios con extensién pélvica. 63
Ila: Extensién o implantes, o ambos, a ttero o trompas, o ambos. 66
1Ib: Extensién a otros tejidos pélvicos. 63
Ic: [Ta o IIb con células malignas en ascitis o lavado peritoneal. 62
I1I: Tumor que afecta uno o ambos ovarios con confirmacién microscépica de metdstasis pe- 30
ritoneal fuera de la pelvis o metdstasis a ganglios linfiticos regionales, o ambas cosas.
IIIa: Metdstasis microscépica en peritoneo fuera de la pelvis. 50
IIIb: Metdstasis macroscdpica en peritoneo fuera de la pelvis igual o menor de 2 cm. 25
Ile: Metdstasis en peritoneo fuera de la pelvis mayor de 2 cm o metdstasis a ganglios linfd- 15
ticos regionales, o ambas cosas.
IV: Metdstasis a distancia. Si hay derrame pleural se debe confirmar histolégicamente. Las 5

metdstasis al higado deben ser parenquimatosas.
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Cuadro 3. Escala de riesgo de indice de malignidad

Hallazgos

IRM 1

IRM 2

Ultrasonograficos

+ quiste multilobulado
+ areas sélidas

+ tumor bilateral

+ ascitis

+ metdstasis intraabdominales

Premenopdusica
Posmenopdusica

CA-125

0 = ninguno
1 = 1 anormalidad
3 = 2 o + anormalidades

1
3
U/mL

0 = ninguno
1 = 1 anormalidad
4 =2 o + anormalidades

1
4
U/mL

IRM: escala ultrasonogrifica x escala menopdusica x concentraciones de CA-125 U/mL.
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