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El cancer de ovario es una importante causa de muerte de mujeres,
responsable de 150,000 fallecimientos anuales en el mundo, con una supervivencia
a 5 afios inferior a 45%.

Exponer los avances en diagnéstico y tratamiento de la carcinogénesis
de los tumores serosos ovaricos y las repercusiones de los nuevos conceptos en el
tratamiento clinico y quirdrgico.

Estudio retrospectivo basado en la bdsqueda sistemdtica de arti-
culos con las palabras clave (MeSH): neoplasmas serosos de ovario, carcinogénesis,
carcinoma seroso de bajo grado y carcinoma seroso de alto grado. La seleccién de los
articulos estuvo a cargo, de forma independiente, de dos investigadores. De la misma
forma dos patélogos evaluaron los articulos preseleccionados.

Se seleccionaron y analizaron 66 articulos.

Para la creacién y adopcién de estrategias en prevencién prima-
ria, diagndstico y tratamiento de esta patologia se requiere mayor comprension de
la fisiopatologia y de los hallazgos encontrados en la Gltima década, sobre todo los
relacionados con las mutaciones en el gen BRCA, antecedentes familiares de tumores
serosos del ovario, cdncer de mama o peritoneal de tipo epitelial, entre otras. La atencién
multidisciplinaria y actualizada repercutird, significativamente, en la supervivencia
de las pacientes.

Céncer de ovario; causas oncolégicas de muerte; carcinomas
serosos intraepiteliales; predisposicién genética; carcinogénesis; tumores ovdricos
serosos; mutaciones, cancer peritoneal.

Globally, ovarian cancer is the seventh neoplasm and the eight
oncologic cause of death in women, responsible of 150,000 deaths per year, with a
5 year survival under the 45%, mainly represented by high-grade serous carcinomas.
Findings such as serous intraepithelial carcinomas and genetic predisposition have
become a constant for the vast majority of cases.

To summarize and review the most recent advances about the carcino-
genesis of the ovarian serous tumors, its implications on the pathological diagnosis
and the consequences of these new concepts for the clinical and surgical therapies.

We performed a systematic search to select all kinds
of languages articles, using the keywords “serous ovarian neoplasms” AND “carcino-
genesis” AND “low-grade serous carcinoma” OR “high-grade serous carcinoma”. Two
investigators independently extracted characteristics and results to select the articles.
Two pathologists independently did the assessment of the preselected articles selecting
the most appropriate ones, based on their utility for this review.
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66 articles were selected and included in the bibliography for this review.

A better understanding of the physiopathology and many other new
findings that have been done during the last decade are essential for the treatment of
this patients, for the creation and application of strategies for primary prevention and
screening for the risk, and the medical and surgical interventions, mainly directed
to patients with mutations on BRCA, family history of breast, ovarian or peritoneal
cancer, among other conditions. A multidisciplinary and updated approach will affect

significantly the long-term survival.

Ovarian cancer; Cause of death; Serous intraepithelial carcinomas; Genet-
ic predisposition; Carcinogenesis; Ovarian Serous tumors; Mutations; Peritoneal cancer.

Durante los Gltimos 10 afios un tema de in-
vestigacién bdsica y clinica en el ambito de la
patologia ginecolégica que habia estado reza-
gado desde el decenio de 1990 era el origen
del carcinoma seroso del ovario en sitios ex-
tragonadales, como las trompas uterinas, como
lo anticipé Salazar:' “en el examen de piezas
de salpingo-ooforectomias profilacticamente
tomadas de pacientes proclives al cancer de
ovario pueden encontrarse numerosos cambios
no neopldsicos e, incluso, neoplasias malignas
invasoras”. Este tipo de observaciones dio pie
al planteamiento de que algunas neoplasias
ovaricas pueden tener lesiones precursoras en
estructuras circunvecinas del aparato genital
femenino. Estas aseveraciones pueden tener gran
repercusion en el tratamiento y la prevencion.

La bibliografia describe que entre 10y 15% de
los casos de cdncer de ovario ocurren antes de
la menopausia,’ y 58% de estos suceden en los
paises con menor desarrollo. De acuerdo con
estadisticas recientemente publicadas por la
International Agency for Research on Cancer, el
cancer de ovario es el séptimo cancer mas co-
mun y la octava causa mas frecuente de muerte
por cancer en las mujeres de todo el mundo,
responsable de, aproximadamente, 150,000

muertes anuales, con supervivencia a cinco afos
inferior a 45%. Es excepcional en mujeres me-
nores de 40 anos; el tipo de tumor mas frecuente
en este grupo etario son los tumores de células
germinales, mientras que en mujeres mayores de
40 afios mas de 90% son tumores epiteliales; el
riesgo de aparicién se incrementa con la edad
y es mayor hacia la séptima década de la vida.?
Se estima que entre 70 y 75% de los casos de
tumores malignos del ovario se diagnostican en
estadios avanzados de la enfermedad, cuando
ocurren metastasis a distancia y siembras pe-
ritoneales, de los que solo 30% supervivirdn a
5 afos.*?

El objetivo de esta revision sistematica de la bi-
bliografia internacional consiste en resumir los
avances recientes en relacion con las teorias de la
carcinogénesis de los tumores serosos del ovario,
sus implicaciones en el diagnéstico patoldgico
y las repercusiones clinicas que estos nuevos
conceptos plantean para los clinicos.

Se efectud una buisqueda bibliografica sistema-
tica de articulos publicados entre 2007 y 2017
con las palabras clave (MeSH): “Development
of serous ovarian neoplasms, carcinogenesis, low
grade serous carcinomas, high grade serous carci-
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nomas, origin in fallopian tubes” en las bases de
datos MedLine-PubMed, Ovid, Embase, Scielo
Latinoamérica y Google Scholar. La bisqueda
en este Ultimo sitio se llevé a cabo con la com-
binacion de términos, utilizando un intervalo
especifico entre 2007 y 2017, obteniendo 2,330
resultados. La busqueda en SciELO se efectu6
con los términos: “cancer de ovario”, “carcino-
ma de ovario”, “carcinoma seroso de ovario”,
“neoplasias de ovario”, “carcinoma seroso de
bajo grado”, “carcinoma seroso de alto grado”.
Se seleccionaron los filtros de las publicaciones
de los Gltimos diez afios, y articulos originales,
y de revision. La bisqueda en Embase y Ovid
se emprendié con las palabras clave: “serous
ovarian neoplasms”, “carcinogenesis” , “low
grade serous carcinoma” y “high grade serous
carcinoma”y se encontraron 495 publicaciones.
La bisqueda en MedLine-PubMed se realizé con
los MeSH: “serous ovarian neoplasms” , “car-
cinogenesis” , “low grade serous carcinoma”,
“high grade serous carcinoma”, con un filtro de
10 anos: se encontraron 478 articulos. Con estas
publicaciones se emprendié una revisién que
tuvo en cuenta el tipo de articulo: se incluyeron
meta-analisis, revisiones de tema, revisiones
bibliograficas sisteméticas, estudios originales
de investigacion basica con técnicas de biolo-
gia molecular para el estudio de marcadores de
cancer ovarico, e investigacion clinica en las que
se mencionara la hipétesis dual de la carcinogé-
nesis ovarica. Se excluyeron reportes, series de
casos y estudios clinicos de conductas particu-
lares referentes al tratamiento de la enfermedad.

Se obtuvieron 2330 articulos y, al final, luego de
aplicar distintos filtros, solo se analizaron 66 pu-
blicaciones. Dos médicos patélogos hicieron una
evaluacion independiente y la lectura exhaustiva
de los resimenes de los articulos preseleccio-
nados, con base en la pertinencia del objetivo
de la revision. Cada evaluador seleccioné los

considerandos mas adecuados a incluir. En caso
de discrepancia se solicit6 la colaboracién de
un evaluador externo (médico patélogo), quien
determiné la inclusién o exclusién del articulo.
En la Figura 1 se evidencia el proceso de reco-
leccién de la informacion bibliogréfica.

Kurman y colaboradores desarrollaron un mode-
lo de la carcinogénesis de los tumores ovaricos
epiteliales que los separa en dos grupos con base
en sus hallazgos morfolégicos y moleculares.® Se
clasifican segtn los diferentes aspectos: grado
tumoral, proliferacién, respuesta a la quimiotera-
pia, progresion, origen, estabilidad cromosémica
y factores de riesgo. En el Cuadro 1 se detallan
los principales aspectos del modelo.

De manera similar al modelo adenoma-carci-
noma del cancer de colon, en el que ocurren
reordenamientos moleculares fundamentalmen-
te en genes de la via RAS, se propone que la
carcinogénesis ovarica se inicia con la ovulacion
incesante y el flujo retrégrado desde la trompa
uterina, lo que genera quistes de inclusién en el
epitelio superficial del ovario.”® Posteriormente
aparecen lesiones de bajo grado (cistadenomas,
proliferaciones epiteliales atipicas, etc.) que
pueden contener modificaciones y mutaciones
en p53 desarrolladas en el epitelio tubarico,*'°
y concomitantemente pueden ser influidas
por alteraciones en BRCA1, BRCA2 y efectos
genotoxicos,*'" que finalmente generaran las
neoplasias de alto grado.

A inicios del decenio pasado Piek y otros
investigadores propusieron que la carcino-
génesis ovarica puede iniciarse en el epitelio
superficial del ovario, el epitelio interno de
las trompas uterinas o el sistema miilleriano
secundario.” La Figura 2 esquematiza la pa-
togenia de los tumores tipo | y tipo Il, y los
factores asociados.
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“carcinogenesis” AND “low grade
serous carcinoma” OR “hight
grade carcinoma”

, “Development of serous ovarian
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bibliografica grade serous carcinomas, high

grade serous carcinomas, origin

'

MedLine/PubMed,
Ovid/Embase y Scielo

v

in fallopian tibes”

v

Bases de datos ——— Google Scholar

478, 495 y 157 publicaciones
indexadas, respectivamente

Resultados i
entre enero de 2007
y enero de 2017

2,330 publicaciones indexadas

Criterios de seleccion
e Pertinencia
e Incluidos: metanilisis, estudios o
originales de investigacion en humanos,
revisiones de tema
Excluidos: reportes, series de casos,
estudios clinicos con terapias
experimentales
¢ Mencidn de la hipétesis dual de la
carcinogénesis en estudios clinicos y
referencias cruzadas relevantes
previas al 2007

!

Revision independiente
de las referencias
preseleccionadas por
parte de 2 médicos patélogos

Y

Resultado final
66 publicaciones
seleccionadas

Proceso de recoleccion de la informacion bibliogréfica.

Cada vez es mas evidente que los factores geno- de las trompas uterinas;'* ademas, demostraron
toxicos influyen en la etiologia y patogenia de los efectos de las sustancias provenientes del li-
los carcinomas serosos de alto grado.”® Huang y quido folicular y pélvico en el ADN celular que
colaboradores propusieron el efecto de las espe-  desencadenan el inicio de un tumor o muerte
cies reactivas de oxigeno en las células epiteliales  celular,’® lo que influye en la situacion de p53.
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Cuadro 1. Modelo dual de carcinogénesis ovarica. Es infrecuente (<1%) encontrar carcinomas ovaricos que expresen hallaz-
gos histopatolégicos mixtos evidenciados mediante los criterios diagnésticos e inmunohistoquimica. Tomado y adaptado de

Kurman RJ y Shih IM”

- Tumores tipo | Tumores tipo Il

Observacién Representan 10% de la mortalidad por
cancer ovarico

Mayor estabilidad genética

Subdivision  1.Relacionados con endometriosis:

Endometrioides

Células claras (Gnico considerado de
alto grado)

Carcinoma seromucinoso o tumores
mullerianos mixtos: adenomas quisti-
cos, tumores proliferativos atipicos, y
carcinomas

2. Trompa uterina:
Carcinomas serosos de bajo grado

3. De células germinales
Carcinomas mucinosos

4. De células transicionales (epitelio transi-
cional en la unién tuboperitoneal)
Carcinomas mucinosos
Tumores malignos de Brenner

Estos hallazgos podrian, en el futuro, fomentar la
creacion de estrategias de prevencién primaria.

Existe una estrecha relacién anatémica y em-
briolégica entre el ovario y las trompas uterinas
porque comparten el mismo origen a partir del
epitelio celémico, e histolégicamente estan co-
nectados directamente a través de las fimbrias.*'”
La mayor parte de los tumores epiteliales se inicia
como una afeccién no maligna o precursora que
puede transformarse en una neoplasia intraepite-
lial. Se han reportado carcinomas intraepiteliales
serosos en las trompas uterinas, casi siempre

Comportamiento muy agresivo, se originan en las trompas uteri-
nas y se diseminan para afectar al ovario (suele ser bilateral, pero
en menor proporcion que los tipo 1) y estructuras extraovdricas
sumamente dafnadas.

Comdn en etapas avanzadas, con ascitis (>75%) carcateristica.
Tienen una mutacion en el gen TP53 y alta inestabilidad cro-
mosomica.

Carcinoma seroso de alto grado

Tipo histolégico: SET (pseudoendometrioide sélido transi-
cional)
Subtipos moleculares (atin no se ha descrito una correlacién
morfolégica):

1. Tipo inmunorreactivo

2. Proliferativo

3. Diferenciado

4. Mesénquima

2. Carcinosarcoma

3. Carcinoma indiferenciado

asociados con neoplasias avanzadas localizadas
en las trompas o tumores pélvicos serosos.'s'
Los carcinomas intraepiteliales serosos son tu-
mores con potencial metastdsico, que preceden
al carcinoma seroso invasivo de alto grado del
ovario. Lo comin es que posean un alto indice
de proliferacion que puede llegar a exceder 70%
en al menos una porcién de la lesion;?° a esto
debe agregarse que las pacientes con mutaciones
en los genes BRCATy BRCA2 tienen de 16 a 54%
y de 10 a 25%, respectivamente, mayor riesgo
de padecer de esta neoplasia.?!?2%3

Alrededor de 80% de las pacientes con carcino-
mas intraepiteliales serosos tienen mutaciones
en p53, localizadas, sobre todo, en las fimbrias,
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- Baja proliferacién celular

- Frecuentes mutaciones BRAS/KRAS

de alto grado

Origen del tipo Il

-
e T - Incremento gradual en INC
CSBG invasor o - Supervivencia a 5 afnos de 55%
carcinoma seroso
de bajo grado =
- .
- Frecuentes mutaciones de p53
- Alta proliferacién celular
- Alta INC

- Frecuente expresién del HLA-G

- Supervivencia a 5 afios de 30%

Evolucién de los carcinomas serosos del ovario. El carcinoma seroso de bajo grado representa el
modelo para los tumores tipo | y se desarrolla progresivamente a partir de una proliferacion atipica. Se asocian
frecuentemente con mutaciones en KRAS o BRAF. Los carcinomas serosos de alto grado son el modelo de tu-
mores tipo Il y se desarrollan a partir del epitelio superficial o de quistes de inclusién sin estadios intermedios
morfolégicamente reconocibles, rara vez se encuentran mutaciones en KRAS o BRAF. TSB: tumores serosos
fronterizos; TSPA: tumores serosos proliferativos atipicos; CSBG: carcinoma seroso de bajo grado; INC: inesta-
bilidad cromosémica. Tomado y adaptado de Shih IM y Kurman RJ".

por lo que diferentes autores coinciden en que la
porcién distal de las trompas uterinas es el sitio
determinante para la carcinogénesis de los tu-
mores serosos pélvicos.?***2* Ademds, en varios
estudios se ha encontrado que las mutaciones
de p53 también se encuentran en mujeres con
mutaciones en BRCA y en las que no las po-
seen,?”” lo que sugiere que los eventos iniciales
de la carcinogénesis serosa no estan influidos
por factores genéticos conocidos. Por esto se
planted la posible relacién entre cancer pélvico
seroso y carcinomas intraepiteliales serosos en la
porcion distal de las trompas uterinas en mujeres
sin mutaciones en BRCAT o BRCA2."® Con el
tiempo, diversos estudios soportaron esa teoria
para mujeres que, en ausencia de mutaciones de
BRCA, tuvieran diagnostico de carcinoma seroso
de ovario, endometrial o primario peritoneal

asociado con carcinoma intraepitelial seroso en
48, 23 y 29%, respectivamente.?' En concreto,
se planted la hipétesis de que el carcinoma
seroso de ovario, que se cree se inicia en areas
no neoplasicas con tendencia a la mutacién en
el gen p53, sobre todo en el tercio distal de las
trompas, lo que favorece la aparicién de car-
cinomas intraepiteliales serosos que terminan
invadiendo e implantidndose en el ovario. Se
han identificado casos sin lesién precursora en
las trompas.”2%29

Para maximizar la deteccién de carcinomas intrae-
piteliales serosos, en 2006 Clarke y colaboradores
desarrollaron el Protocolo para seccionamiento
y examen extensivo de las fimbrias de las tubas
uterinas (SEE- FIM, por sus siglas en inglés) que
consiste en el corte y seccionamiento longitudinal
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del infundibulo y el segmento de las fimbrias (2
cm distales), y cortes transversales del istmo y de
la ampolla en intervalos de 2-3 mm para evaluar,
histolégicamente, las piezas, en particular de mu-
jeres con alto riesgo de padecer cancer ovérico y
en quienes se les practico salpingo-ooforectomia
profilactica.’*'32 De esta manera se consigue
detectar los carcinomas intraepiteliales serosos en
una Unica lectura con tincién de hematoxilina y
eosina (HE). Sin embargo, Mahe y otros autores
propusieron, recientemente, una modificacion al
protocolo con seccionamientos mas profundos y
mdltiples evaluaciones de los especimenes ne-
gativos para carcinomas intraepiteliales serosos
en la lectura inicial de hematoxilina y eosina, lo
que garantiza que pueden detectarse mds casos
de estas lesiones.?2!33

En vista de la evidencia que respalda la teoria
de la carcinogénesis en la que se describe que
alrededor de 70% de los carcinomas serosos de
ovario se originan en las trompas uterinas,* se
han efectuado estudios que evaldan la salpingec-
tomia profilactica como método de reduccién
del riesgo de cancer de ovario.*® Estd demostrado
que la salpingo-ooforectomia bilateral preventiva
bilateral reduce en 98% el riesgo de cancer de
ovario en pacientes de alto riesgo con mutacio-
nes en BRCA, sindrome de Lynch y antecedente
familiar de cancer de mama u ovario. Una de
las complicaciones es la induccién quirdrgica de
la menopausia en mujeres en edad fértil, como
quedé demostrado en el Estudio de Salud de
las Enfermeras.” - 2% En un metanalisis reciente
se sugiere que la salpingo-ooforectomia profi-
lactica reduce el riesgo de cancer de ovario en
mujeres sin mutaciones en BRCA por lo que se
sugiere que estos hallazgos deben considerarse
para mujeres que requieran histerectomia con
indicaciones benignas o procedimientos de
esterilizacion.**3> Mas adelante se discutird con
mayor profundidad este tema en la seccion de
implicaciones clinicas de la salpingo-ooforec-
tomia profilactica.

En la actualidad, las clasificaciones basadas
en las caracteristicas morfologicas y presen-
tacion clinica de los tumores ovaricos se han
enriquecido con el conocimiento de su biologia
molecular;?® sin embargo, la heterogeneidad
tumoral, las distintas presentaciones clinico-pa-
toldgicas y las diferencias en el comportamiento
de otras lesiones tumorales malignas del ovario,
son un reto para su clasificacion desde las pri-
meras descripciones.® 3

Los estudios observacionales sefialan que las
neoplasias epiteliales malignas son las menos
frecuentes del aparato genital femenino, pero
mucho mas letales que en otros 6rganos. Entre
ellas los tumores serosos representan alrededor
de 30% de los casos, que aparecen en mujeres
entre 40 y 65 afios como lesiones uniloculadas,
bilaterales en algunos casos, con abundantes
areas solidas y proyecciones papilares, con
caracteristicas histolégicas que recuerdan el
epitelio de las trompas uterinas, displasia de
grado variable y, a veces, formando calcificacio-
nes distroficas.?®* Con el advenimiento de las
técnicas de biologia molecular y el desarrollo
de la inmunopatologia se ha conseguido asociar
la aparicién y crecimiento de estas lesiones
con inmunomarcadores, el mds importante
de ellos es el p53,441 que se correlaciona con
la agresividad de otros tipos de tumores. Mas
aun, su desregulacion vinculada con lesiones
precursoras se considera un hito para la pato-
logia ginecoldgica. En el Cuadro 2 se asocian
diferentes tipos de tumores ovaricos de alto
grado (neoplasias responsables incluso de 90%
de las muertes debidas a carcinomas serosos)
con sus lesiones precursoras y posibles vias de
sefializacién alteradas.

La asociacién con estos marcadores y desregula-
cion genética parece tomarse de las clasificaciones
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Cuadro 2. Lesiones precursoras del cdncer de ovario de alto grado. Las neoplasias intraepiteliaes en el epitelio de las trompas
uterinas exhiben los cambios de p53 que posteriormente influyen en la aparicién de varios de los carcinomas de alto grado.
Probablemente todos estos tipos de tumores se asocien con la presencia de STICs durante su desarrollo carcinogénico. ?, po-
sible; LGSC, carcinoma seroso de bajo grado; STIC, carcinoma tubarico intraepitelial seroso, HR DDR: Sistema de reparacién
por recombinacién homéloga del ADN; CCNET: Ciclina E1; NOTCH3: Proto-oncogen NOTCH3; NF1: gen neurofibromatosis

1 (supresor de tumor); Rb: gen retinoblastoma (supresor de tumor). Tomado y adaptado de las referencias 6, 13, 42.

Sitio de origen Lesion
de la lesién potencialmente
precursora precursora

Tumor ovarico

de alto grado

Carcinoma Trompas STIC
Seroso

Carcinoma Trompas STIC?
Indiferenciado P i
Carcinosarcoma Trompas STIC
Carcinoma

primario del Trompas STIC
peritoneo

actuales**> que ofrecen un prondstico para cada
casoy dan indicios de cual seria el tratamiento 6p-
timo para estas pacientes. Los carcinomas serosos
de alto grado tienen inestabilidad cromosémica
o aneuploidia en 100% de los casos, mutaciones
en p53 (mas de 90%), pérdida de la funcion de
BRCA (entre 30 y 45%), alteracion en el nimero
de copias somaticas, defectos de recombinacion
homdloga del ADN, alteracién en las vias de
sefnalizacién, como FoxM1 (84%), RB (67%),
PI3K/RAS (45%) y NOTCH (22%).%34%47 El grupo
de Praty Espinosa documentd la existencia de un
subgrupo de tumores serosos de alto grado con
prondstico mucho mas adverso otorgado por la
expresion de algunos tumores vinculados con la
caspasa 3 e inhibidores de la apoptosis.*®4°0 A
pesar de los grandes avances, no todo esta dicho
en cuanto a la clasificacién morfo-molecular de
estos tumores, por eso se requiere mayor investi-
gacion al respecto.

Lesion precursora Genes Genes
inmediata

Patogénesis

activados inactivados

STIC Inactivacion CCNET Rb
de la via p53

Deficiencia de

HR DDR NOTCH3 NF1
STIC? Desconocida Desconocidos Desconocidos
STIC Desconocida Desconocidos Desconocidos
STIC Desconocida Desconocidos Desconocidos

El grupo francés liderado por Chene en el Centro
Jean Perrin reabrid, recientemente, la discusion
que una vez plantearon Salazar y colaborado-
res:>'* ;deben extirparse las trompas uterinas
porque la evidencia sugiere que son el sitio de
inicio de los tumores serosos de alto grado? La
respuesta a esta pregunta parece sencilla: se pro-
pone la salpingectomia bilateral profilactica luego
de descartar el deseo de embarazo y se opte,
mejor, por prevenir el cincer de ovario. De esta
manera se mantiene la funcion ovdrica y se evitan
los efectos negativos de la ooforectomia,>>> estd
indicada en pacientes pre y posmenopausicas,
sobre todo menores de 65 anos.”*®

La salpingo-ooforectomia bilateral ante el riesgo
de cancer de ovario por mutaciones germinales
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en BRCAT y BRCA2 disminuye la mortalidad
en mujeres premenopdusicas,” ® ©' incluso se
ha visto una reduccién aproximada de 50% en
la mortalidad por cdncer de mama;?*?9%2 sin
embargo, en mujeres premenopausicas jove-
nes puede ser un procedimiento que acarrea
morbilidad. Todas las causas de mortalidad
pueden incrementarse en mujeres jovenes que
no redinan criterios de alto riesgo, fundamental-
mente en enfermedad cardiovascular seguida por
osteoporosis, parkinsonismo, dafio cognitivo o
demencias.®3-%

En pacientes en riesgo se sugiere afadir la
salpingectomia bilateral a la histerectomia
efectuada por cualquier causa.? ®*%” Marchetti
y colaboradores publicaron un metanalisis
que inclufa estudios en pacientes en riesgo de
carcinoma ovarico debido a mutaciones en
BRCAT1 y BRCA2;*® destaca la reduccion del
riesgo y la ventaja en la incidencia por todas
las causas de mortalidad al practicar salpingo-
ooforectomia profilactica como estrategia de
prevencién primaria. En otro estudio, a pesar
de los errores metodolégicos, Yoon y colabora-
dores publicaron, recientemente, un metanalisis
que concluyé de manera similar al proponer la
disminucioén del riesgo de cancer de ovario con
la salpingectomia profilactica bilateral .2>%7° Es-
tos procedimientos efectuados de acuerdo con
el estadio tumoral, que bien pueden plantearse
junto con la histerectomia inicial, estan en auge
en Estados Unidos, como lo describe Hanley
en una cohorte nacional.”" En ese estudio se
incluyeron mujeres con céncer ginecolégico
tratadas quirdrgicamente entre 2008 y 2013; se
practicaron 438,199 histerectomias en el primer
afo y 225,005 en 2013 (descenso de 49%),
235,952 salpingo-ooforectomias bilaterales y
115,015 en los afos respectivos, mientras que
las salpingectomias bilaterales aumentaron
de 4717 a 17,350, respectivamente. El adve-
nimiento de estos datos Ileva a pensar que el
conocimiento de este tema y la oportunidad de

la prevencién del cancer de ovario han crecido
gradualmente.

A partir de la publicacién de Kurman, a princi-
pios del decenio pasado, e incluso antes con los
hallazgos reportados por Salazar, el conocimien-
to del cancer de ovario sufrié una revolucion,
pasando de refinar las clasificaciones macros-
coOpicas hasta sus componentes moleculares,
y con esto la estratificacion del riesgo de cada
paciente, ya sea como portadoras de mutaciones
de BRCA, hallazgo de carcinomas intraepitelia-
les serosos en salpingectomias o histerectomias
ampliadas, antecedentes familiares de cancer de
mama, ovario o peritoneal de tipo epitelial, etc.,
para el subsiguiente enfoque terapéutico, bien
sea clinico o quirdrgico diferenciando cada con-
texto clinico e individualizando cada paciente.

En el contexto latinoamericano muchos de los
sistemas de salud estan enfocados en la conforma-
cion de procedimientos de prevencion méas que de
diagndstico temprano, puesto que las herramientas
de la medicina personalizada apenas se vislumbran
en muchos de estos paises. Aunado a este hecho, el
conocimiento de la fisiopatologia y los diferentes
cambios que se han suscitado durante la dltima
década acerca de este tema resultan fundamentales
en la atencién médica de estas pacientes.

No solo las influencias genéticas predisponen
a la aparicién de este tipo de cancer, también
existen factores genotoxicos y medioambientales
que desempefian un papel importante. El enfoque
desde la anatomia patoldgica resulta fundamental
para su compresién y direccionamiento en cuan-
to a las opciones quirdrgicas y terapéuticas que
surjan en los préximos afos. Las correlaciones
que puedan ser investigadas y documentadas
por grupos regionales de trabajo constituidos por
médicos patélogos y ginecoobstetras daran luces
de la repercusion real de estas intervenciones.
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