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Salpingectomia como opcion de
reduccion del riesgo de cancer de
ovario

Gomez-Pue D,* Ibarrola-BuenAbad E,? Lara-Nufiez D,? Vazquez-Alvarado AP,

Pérez-Quintanilla M*

en la Gltima década se ha sugerido que las trompas
de Falopio son el sitio de origen de la mayor parte de los carcinomas
serosos del ovario de alto grado, pues representan 50% de todos los
casos de cancer epitelial de este sitio.

revision bibliografica efectuada en las bases de datos
MEDLINE, via PubMed y Ovid, en idioma inglés y espafol con
los términos o MeSH: “Salpingectomy”, “prophilactic”, “Ovarian
Cancer”, “Fallopian tubes” y “salpingo-oophorectomy”, de articulos
publicados entre 2005 y 2016.

la salpingectomia bilateral con preservacion de
los ovarios es una opcion para reducir el riesgo de cancer de ovario
en pacientes a quienes se efectuard oclusion tubarica bilateral por
paridad satisfecha o histerectomia por enfermedad benigna. Ac-
tualmente existen protocolos que evalian el efecto de los ovarios
en la produccién hormonal postsalpingectomia. En pacientes con
mutaciones genéticas en BRCA 1y 2 se recomienda la salpingoo-
ferectomia al momento de tener paridad satisfecha, casi siempre
entre los 35 y 40 afios de edad para BRCA 1 y entre los 40 y 45
anos para BRCA 2. La ooforectomia realizada en esta década se
acompanfa de consecuencias y efectos derivados de la menopausia
prematura, por lo que algunos grupos han sugerido efectuar el
procedimiento de reduccién del riesgo de cancer en dos pasos:
1) salpingectomia cuando la paciente tenga paridad satisfecha y
2) ooforectomia en la menopausia. Se encuentra en evaluacion
la seguridad oncolégica de este abordaje. No se recomienda su
practica fuera de protocolo.

salpingectomia, cancer de ovario, ovario, trompas
de Falopio.
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Salpingectomy in ovarian cancer
prevention: Evidence behind the
hypothesis and surgical implications

Gomez-Pue D,* Ibarrola-BuenAbad E,? Lara-Nufiez D,? Vazquez-Alvarado AP,
Pérez-Quintanilla M*

Over the last decade, evidence suggests the fal-
lopian tubes are the origin of most of the high grade ovarian serous
carcinomas. This type of carcinoma represents at least 50% of all
the cases of epithelial ovarian cancer. Salpingectomy may lower the
risk of high grade serous carcinoma. Removing the two fallopian
tubes should be considered a strategy for risk reduction in patients
who decide tubal sterilization or in patients with hysterectomy for
benign disease. There are ongoing protocols that evaluate the ovar-
ian hormonal production impact after prophilactic salpingectomy. In
patients with BRCA1 and BRCA2 mutations, salpingo-oophorectomy
is recommended usually between 35 to 40 years of age for BRCA 1
and between 40 and 45 years of age for BRCA 2. The oopherectomy
done whithin these decades has the consequences and side effects of
premature menopause, some physicians have suggested doing a two
step procedure: perform a salpingectomy as soon as the patient has
decided to have permanent birth control, and doing the ophoorectomy
at the onset of menopause. The oncological safety of this approach
is still under evaluation and is not recommended outside a protocol.

Salpingectomy; Ovarian cancer; Ovarian; Salpingo-
oophorectomy; Fallopian tubes
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los casos el diagnéstico se establece en etapas

avanzadas.’
El cancer de ovario es una de las neoplasias

ginecolégicas con mayor tasa de mortalidad en
todo el mundo. Hasta el momento no existe un
método de escrutinio adecuado para establecer
el diagnéstico oportuno. Al inicio de la enfer-
medad no hay sintomas y conforme evoluciona,
el cuadro clinico es difuso; en general, los sin-
tomas suelen confundirse y tratarse como una
enfermedad gastrointestinal benigna por perio-
dos prolongados, por lo que en la mayoria de

Los avances en métodos diagndsticos y estrategias
terapéuticas no han logrado disminuir significati-
vamente la mortalidad por cancer de ovario; por
tanto, una de las areas con mayor repercusion en
la disminucién de la morbilidad y mortalidad de
la enfermedad es la prevencién primaria.

Las técnicas actualmente utilizadas para determi-
nar el sitio de origen de las células neoplasicas
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reportan que 70% de los carcinomas serosos de
alto grado se originan en las trompas de Falo-
pio.? Este hallazgo puede tener implicaciones
importantes en el tratamiento quirdrgico de
las pacientes con riesgo genético de cancer de
ovario (mutaciones de BRCA). Ademas, repre-
senta un argumento para la extirpacién de las
salpinges durante la histerectomia u otros tipos
de cirugia pélvica y obstétrica, y como método
de esterilizacion en la poblacion general. La
salpingectomia profilactica es una opcion para
reducir el riesgo de cancer de ovario.?

La informacion para esta revision bibliografica
se obtuvo de las bases de datos MEDLINE, via
PubMed y Ovid, en idioma inglés y espafiol
con los términos o MeSH “Salpingectomy”,
“prophilactic”, “Ovarian cancer”, “Fallopian
tubes” y “Salpingo-oophorectomy”, de articulos
publicados entre 2005 a 2016.

Antecedentes histopatolégicos y moleculares

La teoria mas convincente de la carcinogénesis
epitelial de ovario sugiere que los carcinomas
serosos, endometroides y de células claras deri-
van de las trompas de Falopio y no directamente
del ovario.* Uno de los descubrimientos mas
importantes en la ginecologia oncolégica de la
Gltima década es la confirmacién de la teoria
que establece que los tumores tipo Il derivan del
epitelio de las trompas de Falopio, mientras que
los tumores de células claras y los endometroides
se originan en el tejido endometrial que migra al
ovario por menstruacion retrégrada.>®

Parte de la evidencia que soporta esta teoria se
basa en el andlisis histopatoldgico de las piezas
quirdrgicas obtenidas de salpingooforectomias
de pacientes con mutacion en BRCA. En estos
especimenes se han encontrado lesiones intrae-
piteliales preneoplasicas ocultas, denominadas
carcinomas serosos intraepiteliales tubaricos
(STICs). El analisis inmunohistoquimico evi-
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dencia la expresion difusa de p53, indice de
proliferacién elevado (Ki67 mayor de 40%) y
signos de inestabilidad genética. Posteriormente
se describio el concepto de SCOUTS (crecimien-
to de células secretoras). Estas lesiones consisten
en células epiteliales secretoras, con expresion
disminuida de PAX2, bajo grado de PTEN (su-
presor tumoral) y, en la mayoria de los casos,
nula expresion de p53. La detecciéon de STICs
y SCOUTS en las piezas obtenidas de cirugias
profilacticas y su asociacién con el cancer de
ovario y peritoneal, apoyan la teoria de la car-
cinogénesis en el ovario.?

Ademas de coincidir estos hallazgos entre dife-
rentes grupos de investigadores, se acumularon
reportes con evidencia que apoya la hipétesis
del origen tubario en la mayor parte de los car-
cinomas serosos de alto grado de la pelvis.”® En
las trompas de Falopio de pacientes con cancer
de ovario y carcinoma peritoneal se identificé
el carcinoma intraepitelial seroso y se encontr6
que las mutaciones en Tp53 son iguales a las
detectadas en mujeres con tumor extratubario,
ademds de la correlacion en las telomerasas,
centrosomastasas de proliferacién, inestabilidad
cromosoémica y perfiles de expresién genética
de pacientes con enfermedad hereditaria y no
hereditaria.>”

Algunas series identificaron el carcinoma in-
traepitelial seroso en 59% de los casos, lo que
sustenta que la mayor parte de los carcinomas
serosos de alto grado se originan en las trompas
de Falopio.?? Aunque no exista evidencia de
enfermedad invasora en la trompa, el carcinoma
intraepitelial seroso puede exfoliarse y generar
enfermedad metastasica al ovario."®

La fimbria es la porcién mas susceptible de
transformacién maligna.®'" Mediante técnicas
moleculares se han encontrado focos con mar-
cada mutacién de Tp53, incluso en pacientes
con trompas uterinas sanas; sin embargo, una
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tercera parte de los carcinomas intraepiteliales
serosos se localiza en cualquier otro sitio de
la salpinge. Estos hallazgos fortalecen la ne-
cesidad de remover por completo la trompa
de Falopio durante la salpingectomia, como
estrategia de reduccion del riesgo de cancer
de ovario."

Hipoétesis de la patogénesis del carcinoma
seroso de alto grado

Con esta informacién surge un modelo biolégi-
co de la posible patogénesis de los carcinomas
serosos de ovario de alto grado. La hipdtesis se
inicia con areas no neoplasicas que expresan
la mutacién en TP53, predominantemente en
la porcién distal de la trompa uterina, que
resulta en una neoplasia maligna intraepitelial
que evoluciona a enfermedad invasora y se
implanta en el ovario.” Reitsma y su grupo,
en su estudio con 360 casos de salpingoofo-
rectomia profilactica, encontraron 4 casos de
enfermedad invasora asociados con afectacién
del epitelio tubérico y 4 de carcinoma intrae-
pitelial seroso en las trompas de Falopio. Estos
datos sugieren el origen del cancer de ovario
en las salpinges.™

Aunque esta hipétesis es convincente y ciertos
estudios demuestran su utilidad, la evidencia es
atn incompleta, pues se han identificado casos
de cancer de ovario sin lesion maligna o prema-
ligna en las trompas de Falopio.'

Profilaxis en pacientes de riesgo medio o basal

La evidencia detras de la hipétesis de las trompas
de Falopio, como responsables del carcinoma se-
roso de alto grado de la pelvis, llevé a la practica
de la salpingectomia en casos de histerectomia
benigna, incluso como método de esterilizacion,
debido a la reduccién de 42 a 77% del riesgo
de padecer alguna neoplasia epitelial maligna
del ovario."

La salpingectomia profilactica puede disminuir
el riesgo de cancer de ovario esporadico vy, al
mismo tiempo, el riesgo de muerte prematura
por enfermedad cardiovascular, que se observa
en mujeres con salpingooforectomia antes del
inicio de la menopausia.® Esto sin el aparente
incremento de las complicaciones operatorias o
con repercusion en la funcion ovarica. Morelli
y su grupo publicaron (2013) los resultados de
un estudio retrospectivo en el que analizaron la
reserva ovdrica mediante la determinacion de
las concentraciones de hormona antimdilleriana
(AMH) y hormona foliculo estimulante (FSH), el
conteo de foliculos antrales, diametro del ovario
y velocidad del pico sistélico, antes de llevar a
cabo la histerectomia con salpingectomia y tres
meses después del procedimiento quirdrgico,
y los compararon con las concentraciones de
pacientes en quienes no se practico la salpingec-
tomia al momento de la histerectomia; también
analizaron las variaciones en la hemoglobina,
dias de estancia hospitalaria y retorno a las
actividades cotidianas. No reportaron diferen-
cias significativas en ninguna de las variables
analizadas de ambos grupos.® La salpingectomia
también se propone en pacientes que desean an-
ticoncepcién permanente con ligadura tubaria.'
El Grupo de Prevencion de Cancer de Ovario de
British Columbia sugiere que la salpingectomia
profilactica reduce el riesgo de mortalidad por
cancer de ovario en 50% de los casos después
de 20 afios, en 20% cuando la salpingectomia
se efecttia durante la histerectomia 'y en 20% en
quienes se practica salpingectomia en vez de
ligadura tubaria.’'®

Un anadlisis de costo-beneficio reporté que la
salpingectomia bilateral con preservacién de los
ovarios es la mejor estrategia de prevencién en
mujeres con riesgo medio de padecer cancer de
ovario; sin embargo, hasta el momento no existe
evidencia que respalde el efecto de la salpingec-
tomia en pacientes intervenidas quirdrgicamente
por histerectomia. Deben realizarse estudios con
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asignacion al azar adicionales para establecer
esta practica como una estrategia de prevencién
rutinaria en la poblacién abierta.®

Profilaxis en pacientes de alto riesgo

El riesgo de cancer de ovario aumenta significa-
tivamente en pacientes con antecedente familiar
de la enfermedad. El riesgo en pacientes con
algin familiar de primer grado es de 3.5 a 7%,
incluso aumenta 15% cuando dos familiares de
primer grado han tenido este tipo de cancer.?

En 10% de todos los casos de cancer de ovario
puede detectarse una mutacién deletérea en
BRCA 1 o 2. El riesgo de cancer de ovario en
mujeres con mutacion BRCA 1 es de 18 a 54%
y en quienes tienen BRCA 2 es de 2.4 a 23%."

Las pacientes con mutacién en los genes BRCA
1 0 2 pueden beneficiarse con la salpingooforec-
tomia, pues es la Gnica intervencion quirdrgica
que ha demostrado reducir la mortalidad por esta
neoplasia. Las gufas del National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), US
Preventative Service Task Force (USPSTF) y Socie-
ty of Gynecology Oncology (SGO) recomiendan
que las mujeres con mutacion y sindrome de
cancer mama-ovario, al momento de tener
paridad satisfecha y edad entre 35 y 45 afos,
se realicen salpingoooferectomia bilateral. Esta
estrategia ha reportado disminucién de 80 a 88%
del riesgo de padecer alguna neoplasia maligna
de ovario y de la mortalidad especifica en 79%."
Sin embargo, la ooforectomia en pacientes
premenopausicas se relaciona con morbilidad
importante y elevado riesgo de enfermedad car-
diovascular, enfermedad de Parkinson, demencia
y osteoporosis, por lo que algunos grupos han
sugerido realizar el procedimiento en dos pasos:
el primero consiste en efectuar la salpingectomia
cuando la paciente tenga paridad satisfecha y el
segundo en ooforectomia al inicio de la meno-

2016 septiembre;84(9)

pausia; este modelo (Markov Monte Carlo) fue
propuesto por Kwon y colaboradores. '”

La evidencia con la que se cuenta en la actuali-
dad no es suficiente para cambiar la conducta de
la cirugia profilactica en pacientes de alto riesgo.
Se requieren estudios prospectivos adicionales
que demuestren que el procedimiento en dos
tiempos es superior a la salpingooforectomia
al momento de tener paridad satisfecha, antes
de cambiar las recomendaciones actuales." El
reclutamiento de pacientes para efectuar este
andlisis es complejo, debido a las implicacio-
nes éticas de ofrecer un procedimiento basado
en una hipétesis y que hasta el momento se
desconocen las repercusiones directas en la
mortalidad; sin embargo, como alternativa
de procedimiento quirdrgico ha demostrado
claramente su beneficio. Holman y su equipo
(MD Anderson Cancer Center) efectuaron un
estudio en 204 pacientes premenopausicas con
la mutacion BRCA para conocer su interés en la
estrategia quirdrgica. En este abordaje de dos
tiempos (primero con salpingectomia y después
con ooforectomia) se les explicaron de manera
clara y exhaustiva todas las implicaciones del
procedimiento y encontraron que una tercera
parte de las pacientes estuvo interesada en esta
alternativa, con lo que demostraron que el re-
clutamiento para analizar de manera prospectiva
representa una opcién posible.’

Desde 2001, con la teoria propuesta por Kurman
del origen del cancer de ovario epitelial de alto
grado en las trompas de Falopio, han surgido
alternativas para la prevencion de esta neoplasia.
Cambios muy simples en la practica quirdrgica,
como la salpingectomia en vez de la ligadura
tubaria o histerectomia con salpingectomia y
preservacion del ovario, pueden repercutir en
la prevencion y reduccién de la mortalidad por
cancer de ovario. Se requieren estudios adicio-
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nales para evaluar la repercusién a largo plazo
de la cirugia en la salud de las pacientes. Es
momento de ofrecer y discutir las ventajas de este
procedimiento en las pacientes que solicitan la
esterilizacion tubaria, en quienes han llegado a
la premenopausia o requieren histerectomia por
enfermedad benigna, ademas de incluirlas en
los protocolos de seguimiento. De esta manera,
los efectos a largo plazo vy la eficacia del proce-
dimiento podran comprobarse en las proximas
dos décadas y establecer la estrategia como el
patron de referencia para prevenir las formas
mas agresivas de las neoplasias ginecoldgicas.
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