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Cdncer de ovario.
De la deteccidén a la prevencién
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RESUMEN

El cancer de ovario es la quinta causa de muerte por cancer en mujeres y la mas comun por cancer ginecolégico;
el riesgo de por vida para desarrallarlo es 1.3%, con edad media al diagnéstico de 63 afos. Existen muchos tipos
por su aspecto macroscopico, histopatolégico, inmunohistoquimico, y genémico; el tipo epitelial representa 75%
y son responsables de 90% de las muertes; se desconoce la etiologia, algunos surgen a partir de mutaciones
genéticas con tendencia familiar; el pronéstico depende principalmente del tipo histopatologico, etapa clinica y
diagndstico temprano; la deteccién no ha tenido éxito y se asocia con resultados falsos positivos que conducen a
cirugia innecesaria con complicaciones quirdrgicas; la mortalidad no ha cambiado mucho y el tratamiento es
quirdrgico. La prevencién del cancer de ovario con anticonceptivos orales reduce el riesgo relativo en 22 a 56%);
la oclusion tubaria bilateral 30%; la salpingooforectomia bilateral (80%) en personas de alto riesgo; la salpingectomia
bilateral como alternativa a otras técnicas de esterilizacion al momento de cualquier cirugia pélvica por causas
benignas reduce la incidencia, y mortalidad en la poblacién general y deberia ser rutinaria.

Palabras clave. Céancer de ovario, etiologia, carcinogénesis, histopatologia, biologia molecular, prevencion y
deteccion, cirugia reductora de riesgo.

ABSTRACT

Ovarian cancer is the fifth leading cause of cancer death in women and the most common gynecological cancer;
the lifetime risk for developing it is 1.3%, with a mean age at diagnosis of 63 years. There are many types by their
macroscopic, histopathological, immunohistochemical and genomic aspect; epithelial type represent 75% and
are responsible for 90% of deaths. The etiology is unknown, some arise from genetic mutations with familial
tendency; the prognosis depends mainly on the histopathologic type; clinical stage and early diagnosis; detection
has not been successful and is associated with false-positive results leading to unnecessary surgery surgical
complications; mortality have not changed much and the treatment is surgical. Prevention of ovarian cancer with
oral contraceptives, reduces the relative risk 22-56%; bilateral tubal occlusion 30%; bilateral salpingo-oophorectomy
(80%) in high-risk individuals; bilateral salpingectomy as an alternative to other sterilization techniques when any
pelvic surgery for benign causes reduces the incidence and mortality in the general population and should be
routinely.

Key words. Ovarian, etiology, carcinogenesis, histopathology, molecular biology, cancer prevention and detection,
risk reduction surgery.

ANTECEDENTES Unidos (EU) se reportaron 21,980 mujeres con cancer
de ovario y de éstas murieron 14,270. La deteccion tem-

El carcinoma epitelial de ovario es la principal causa prana a través de la sintomatologia no ha logrado redu-
de muerte por cancer ginecologico; en 2015 en Estados  cir lamortalidad, y los esfuerzos para encontrar una prueba

de deteccién efectiva no han tenido éxito, en parte por
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Servicio de Ginecologia, Hospital Judrez de México, Secretaria de Salud. dad e imposibilidad de encontrar una prueba de detec-

Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

***  Unidad de Oncologia, Hospital Juarez de México, Secretaria de Salud. cién con suficiente sensibilidad Yy especificidad, y la

92



Rev Hosp Jua Mex 2016; 83(3): 92-104

prevencion es la mejor estrategia para mejorar la tasa de
mortalidad (TM). Durante la Gltima década surgieron
importantes cambios en la etiopatogénesis del cancer de
ovario; ahora se divide en dos tipos con diferente carci-
nogénesis molecular y comportamiento clinico; el can-
cer de ovario tipo 1 son tumores poco comunes, se pre-
sentan en etapa temprana, y se derivan de lesiones
precursoras; el tipo 2 son tumores que se asocian con
etapas avanzadas y la mayoria mortales que se desarro-
Ilan por la progresion de la neoplasia intraepitelial de
células epiteliales de las tubas uterinas o de Falopio; la
reduccion del riesgo de cancer de ovario se logra con
la salpingectomia bilateral; los canceres de alto grado
de la tuba uterina, ovarios y peritoneo tienen perfiles
moleculares similares, que representan la misma en-
fermedad.™"°

MEDIDAS PREVENTIVAS

Las estrategias preventivas del cancer de ovario, con
el uso de anticonceptivos orales (AO) que reducen el
riesgo del cancer de ovario tipo 1y 2 que se consideran
asociados a la mutacién de los oncogenes BRCA-1 y
BRCA-2; la oclusién tubaria bilateral (OTB) se asocia
con reduccion del cancer de ovario en la poblacién ge-
neral y mujeres de alto riesgo; la reduccién con la sal-
pingooforectomia bilateral (SOB) reduce el cancer de
ovario en 80% en mujeres con mutaciones en los onco-
genes BRCA-1 y BRCA-2. Otras estrategias son conside-
radas, como la identificacion y pruebas genéticas en
mujeres que estan en mayor riesgo hereditario; la sal-
pingectomia bilateral como alternativa a otras técnicas
de esterilizacién y al momento de la histerectomia por
causas benignas u otra cirugia pélvica reduce la inciden-
cia, asi como la tasa de mortalidad (TM) por cancer de
ovario en el poblacion general; actualmente se realiza
esta practica en paises desarrollados; pero no existe nin-
guna recomendacién para la prevencion de cancer de
ovario en la poblacién general, ya que es un cancer raro;
pero la informacién sobre la funcién de la tuba uterina
en la etiologia del cancer de ovario propone su extirpa-
cion para prevenir el cancer de ovario; ademas, los ova-
rios tienen muchas funciones beneficiosas, reproducti-
vas y hormonales; las tubas uterinas tienen un solo
propésito: capturar los 6vulos y proporcionar un con-
ducto para paso del 6vulo fecundado hacia la cavidad
endometrial, para su implantacién; al revisar la etiolo-
gia del cancer de ovario y su prevencién, la identifica-
cién de mujeres en mayor riesgo tienen mas probabili-
dades de beneficiarse de la quimioprevencion o la cirugia
profilactica.*°
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ETIOPATOGENESIS
DEL CANCER DE OVARIO

El origen celular del cancer de ovario es controvertido,
y el paradigma actual es que el cancer de ovario epitelial
(EOC) surge de la invaginacion del epitelio superficial
del ovario [ovarian surface epithelium (OSE)]. La OSE que
se compone de células planas, semejante al mesotelio
que recubre la cavidad peritoneal, que esta en conti-
nuidad; a diferencia de los diferentes tipos histopatoldgi-
cos de cancer de ovario (seroso, endometrioide y el carci-
noma de células claras), que tienen un fenotipo de origen
maulleriano, la OSE pasa por un proceso denominado me-
taplasia para la tansformacién morfolégica; el EOC se
deriva de las células de Miiller extraovaricas que impli-
can al ovario como segundo lugar, poniendo en duda la
existencia misma de un EOC primario. Este nuevo mode-
lo de carcinogénesis ovarica propone que los implantes
del epitelio de las tubas uterinas (benignas o malignas) del
ovario dan lugar a carcinomas serosos de bajo y alto gra-
do; los implantes endometriésicos en el ovario pueden
sufrir transformacién maligna a ECO endometrioide y de
células claras; sugiriendo que el origen del EOC es mas
bien secundario, y los tinicos tumores primarios de ova-
rio verdaderos son los tumores de células germinales y
del estroma gonadal andlogos a los tumores de testiculo;
la confirmacién de estos postulados tendra profundas
implicaciones en la deteccion temprana y tratamiento del
ECO. Las figuras 1-3 muestran las caracteristicas morfo-
l6gicas, moleculares y genéticas que caracterizan a cada
subtipo principal de ECO®'7 (Figuras 1A-1F).

Se postula que el epitelio normal de la tuba uterina o de
Falopio (FET) es la célula de origen de muchos HGSC
de ovario. La ruptura del foliculo dominante durante la
ovulacion expone al estroma ovarico al epitelio distal de
la fimbria subyacente, que se implantanta en la superficie
rota del ovario. La inflamacion y reparacién se producen
en presencia de liquido folicular, que contiene alta
concentracién de especies reactivas de oxigeno [reactive
oxygen species (ROS)] (puntos rojos de la figura 3A).

El aumento de los efectos genotoxicos facilita la se-
leccién de mutaciones de la TP53 en las células epite-
liales, que se expanden clonalmente. Como resultado,
el acortamiento de los telémeros se produce e indica la
inestabilidad cromosémica subyacente [indicates chro-
mosomal instability (CIN)], la creacién de un repertorio
de subclones del tumor en la lesién tubaria serosa in-
traepitelial [serous tubal intraepithelial lesion (STIL)],
algunos de los cuales pueden adquirir fenotipos malig-
nos, tumor del carcinoma intraepitelial tubarico seroso
[serous tubal intraepithelial carcinoma (STIC)], y
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Figura 2. A. Caracteristicas histopatoldgicas-morfolégicas del cancer de ovario. Las caracteristicas morfologicas y genéticas
moleculares que caracterizan a cada principal subtipo de cancer de ovario. EOC: cancer epitelial de ovario. HG: carcinoma
seroso de alto grado. LG: carcinoma seroso de bajo grado. CC: carcinoma de células claras. EM: carcinoma endometrioide. MU:
carcinoma mucinoso. B. Tasa de mutaciones. Frecuencia de mutaciones de la secuencia de oncogenes y genes supresores de
tumor. La frecuencia de mutacién se representa por el gradiente de colores, desde el verde (baja frecuencia) a rojo (alta
frecuencia). C. La histopatologia y expresion de Ki-67, p53, y p16 en tumor del carcinoma intraepitelial tubdrica seroso [serous
tubal intraepithelial carcinoma (STIC)]. El corte de la tuba uterina con tincién de hematoxilina y eosina (H&E) muestra una STIC,
compuesta de células tumorales agrandadas y altamente atipicas, formando una arquitectura de multiples capas, sin evidencia
de invasion. En contraste, el epitelio de tuba uterina o de Falopio [fallopian tube epithelium (FTE)] normal adyacente contiene
células epiteliales de una sola capa, pequenas y homogéneas. El 4rea con inmunotincién con anticuerpos que reaccionan con
Ki-67, p53, y p16. El porcentaje de Ki-67 células marcadas es mayor en STIC que en epitelio de la tuba uterina normal, indica una
actividad proliferativa superior en STIC. La tincion de p53 es indetectable en STIC debido a que la lesion alberga una mutacion
truncal en TP53. Las células de STIC demuestran inmunorreactividad difusa a p16, que sugiere aberracién para la via de la
proteina de retinoblastoma (Rb).
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exfoliar en el de ovario y superficies peritoneales. En
resumen, FTE puede conducir a HGSC de ovario me-
diante dos mecanismos diferentes:

¢ Implantes normales FTE en la superficie ovérica rota en
la ovulacion, que se invagina para formar un quiste de
inclusion que posteriormente se somete a la transfor-
macién maligna (posiblemente después de una muta-
cion TP53), o

e Lascélulas STIC implantan en el ovario y entonces for-
man una masa tumoral. En ambos casos, el HGSC de
ovario es de origen tubdrico.

Los avances en biologia molecular en la tltima década
han dado nuevos conocimientos sobre el proceso oncogé-
nico y biolégico de la enfermedad; ahora se entiende que
el cancer de ovario se origina en las tubas uterinas con
mayor frecuencia y en ocasiones en la cavidad peritoneal.
Mas de la mitad de las formas mas agresivas de EOC se
origina en tubas uterinas, y la prevencion quirargica eficaz
de la enfermedad implicara la salpingectomia bilateral sola
sin ooforectomfa bilateral >

La revision de la etiologia y prevencion del cancer de
ovario, con la identificacién de las mujeres en mayor
riesgo tienen mas probabilidades de beneficiarse de la
quimioterapia (Qt) o de la cirugia reductora de riesgo
con salpingo-ooforectomia bilateral [risk-reducing
bilateral salpingo-oophorectomy (RRSO)]. El 75% del
cancer de ovario y 90% de las muertes por cancer de
ovario se deben a OEC que se deriva de la tuba uterina o
endometrio. La patogénesis de la mayoria de los canceres
de ovario es poco entendida'y se ha divido en dos
tipos, 1y 2.

Patogénesis de los
canceres de ovario tipo 1y 2

El cancer de ovario se ha subdividido histopatolégica-
mente; con los avances en genética molecular se tiene una
nueva comprensiéon de la clasificacién morfoldgica,
molecular e inmunohistoquimica (IHQ), sobre la carci-
nogénesis del cancer de ovario dividiéndolo en dos tipos
basados en las caracteristicas clinico-patolégicas, molecu-
lares, genéticas y lesiones precursoras putativas.' El tipo 1
incluye varias variedades histopatologicas que se asocian
a menudo con alteraciones en los genes BRAF, KRAS, y
con menor malignidad. El tipo 2 se asocia con alteraciones
de la p53 e incluyé los carcinomas serosos malignos mas
comunes."

Los quistes de inclusién cortical ovarica [ovarian corti-
cal inclusion cysts (CICs)] se han considerado durante
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mucho tiempo como posible origen del EOC. Se ha pro-
puesto que se desarrollan a partir de OSE que luego se
somete a metaplasia para formar tejido de tipo miilleriano
y se transforma en neoplasico; reportes recientes han pug-
nado este punto de vista, al menos para el carcinoma sero-
so de alto grado, proponiendo que éste surge de carcino-
mas ocultos en tubas uterinas. Aunque existen pruebas
convincentes de apoyo a este punto de vista, no tiene en
cuenta el origen de todos los carcinomas serosos de alto
grado.

Se ha postulado que un subconjunto de carcinomas
ovaricos serosos de alto grado [high-grade serous ovarian
carcinomas (HGSC)] se desarrollan a partir de las CICs,
que se derivan de la implantacion del epitelio en las
tubas uterinas cuando la OSE se interrumpe durante la
ovulacion. Si es verdad, seria de esperar que el nimero de
CICs aumentara con la edad y estas CICs no estan presen-
tes antes de la menarca. En ovarios extirpados durante
autopsia se determind la presencia de CICs y su presencia
se correlacioné con la edad. Ademés, se utilizo la IHQ
para PAX8 (marcador de Miiller) y calretinina (marcador
mesotelial). Las CICs se definen como ciliadas (tipo de
tubas, PAX8-positivo) o plana (OSE, calretinina-positivo).
Como se ha argumentado que las hormonas esteroideas
convierten las OSE mesoteliales, derivadas del tejido de
tipo milleriano, se realiz6 IHQ para receptores de estré-
geno (RE) y progesterona (RP). Las CICs revestidas por
epitelio de tipo tubario se encuentran s6lo en mujeres
posmenarquicas (95%) y fueron positivas PAX8; ninguno
de los quistes planos expresé PAX8, pero 80% expresé
calretinina. El RE se expresé en 5% de las CICs ciliadas,
mientras que fue negativa en todas las CICs. El RP se
expresé en 66% de las CICs ciliadas, y en ninguno de los
quistes planos; estos hallazgos sugieren que existen
dos tipos de CICs, una de OSE y otra del epitelio tubario,
que probablemente se desarrollan al momento de la
ovulacién.?

Se han propuesto varias teorfas para explicar el origen
del cancer de ovario epitelial, recientemente se ha pro-
puesto que surgen de la tuba uterina; pero las neoplasias
epiteliales de ovario estan relacionadas con hormonas y la
identificacién de estas hormonas permitirad no sélo diag-
nosticar y tratar estos tumores letales, sino también preve-
nirlos.?' En el origen de los HGSC se propone que se deri-
van a partir de las fimbrias tubarias, o CICs, derivadas de
OSE. Este concepto se basa en el origen embrionario co-
mun de OSE y fimbrias en el epitelio celémico que expli-
carfa OSE y las fimbrias dan lugar a carcinomas idénticos,
y la susceptibilidad a la transformacion neoplasica que esta
ausente en la serosa extraovarica adyacente y la ampolla
del oviducto.?2%
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Cancer de ovario tipo 1

El cancer de ovario tipo 1 incluye a los canceres de ova-
rio de tipo histopatologico seroso de bajo grado, endome-
trioide de bajo grado, de células claras, y mucinoso; estos
canceres tipo 1 son resultado de la endometriosis, infla-
macién, ovulacién incesante y el microambiente; no son
tan comunes o letales como el cancer de ovario tipo 2;
con excepcion de que los carcinomas de células claras, por
lo general son indolentes, y se diagnostican en etapas
tempranas, se asocian con lesiones precursoras benignas.
Las anormalidades moleculares del cancer de ovario tipo 1
son diferentes para cada tipo histopatolégico y no impli-
can mutaciones de TP53 como se observan en el cancer de
ovario tipo 2. Estos hallazgos moleculares ayudan al paté-
logo a tener mayor precision de las categorias de los tipos
de células histopatolégicas, y mejor eficacia terapéutica.?”2

Los carcinomas serosos de bajo grado tienen mutacio-
nes en KRAS, BRAF, ErbB2 y PIK3CA; los canceres de
ovario endometrioide de bajo grado histopatoldgico se asocian
con falla en la reparacién de los defectos de MLH1 y MSH2,
asf como mutaciones en PTEN y ARID1A; los carcinomas
de células claras se han asociado con mutaciones ARID1A
y PIK3CA y alteraciones en PTEN. %2930

Aunque el cancer de ovario de células claras tiene un
comportamiento agresivo distinto al cancer de ovario endo-
metrioide de bajo grado, se incluyen dentro del tipo 1 por la
asociacion con la endometriosis y mutaciones en la via 13K
/PTEN de sefalizacién similares a los carcinomas endome-
trioides. Se ha demostrado una clara progresion en los exa-
menes patoldgicos e IHQ de la endometriosis benigna a
endometriosis atipica con una zona de transformacién a car-
cinoma; los productos sanguineos y estrés oxidativo induci-
do por el hierro, inflamacion e hiperestrogenismo estan
implicados o vinculados en la endometriosis y cancer.
Con base en la apariencia morfolégica y similitud molecular
y genética de los canceres endometrioides y carcinomas de
células claras de ovario, surge de los quistes endometriosi-
cos, y explica el mayor riesgo de estos tipos de cancer
de ovario en pacientes con implantes endometriésicos en
los ovarios y superficies peritoneales que se producen por el
flujo menstrual retrogrado a la cavidad peritoneal.??73°

El papel de la OTB en la reduccion del cancer de ovario
tipo 1 se relaciona con la obstruccion de esta via en la
implantacion de la endometriosis; reportandose aumento
del riesgo de carcinoma de células claras (Odds ratio o
relacion de riesgo [OR] 3.05; 95% intervalo de confianza
[IC], 2.43-3.84), de cancer de ovario seroso bajo (OR, 2.11;
IC del 95%, 1.39-3.20), y cancer de ovario endometrioide
(OR, 2.04; IC del 95%, 1.67 a 2.48) en pacientes con
endometriosis. Otros reportes han planteado que el cancer
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de ovario seroso de bajo grado se origina a partir de endo-
salpingiosis y estas células también se originan de las tu-
bas uterinas.’?

Existen dificultades en la clasificacion del cancer de
ovario mucinoso y para distinguirlos de los tumores metas-
tasicos del tracto gastrointestinal (Gl); algunos reportes pro-
ponen un origen de los restos de las células de Walthard o
de quistes paratubaricos en casos de canceres mucinosos
invasivos de origen ginecoldgico y tumores de Brenner don-
de la salpingectomia bilateral reduciria la incidencia de
estos carcinomas.’

Cancer de ovario tipo 2

Los carcinomas de ovario tipo 2 representan la mayoria
de las muertes por ECO; el mas comdn es HGSC, otros son
adenocarcinomas endometrioides de alto grado, indiferen-
ciados y carcinosarcomas. Estos canceres agresivos se pre-
sentan en etapas avanzadas con mutaciones en la p53 en
95% de los casos. Las mutaciones genéticas de BRCA y
otras mutaciones de la linea germinal estan asociadas con
canceres tipo 2. Histéricamente los canceres de la tuba
uterina son considerados raros, en parte porque los crite-
rios para estos carcinomas requieren que los ovarios no
estén involucrados o no contengan tumor en las tubas.**2

Como la mayoria del cancer de ovario se manifiesta
como parte de la masa ovarica, tradicionalmente como
cancer primario de ovario, sin inspeccionar las tubas uteri-
nas, donde los estudios histopatoldgicos en las piezas de
SOB y genética molecular, en los canceres serosos de ova-
rio, sugieren que se originan de lesiones precursoras de la
tuba uterina; incluso se han identificado pequenos cance-
res y lesiones precursoras no sospechosas en microdisec-
ciones de ovario y tubas uterinas durante la SOB profilacti-
ca, realizada en mujeres portadoras de las mutaciones
BRCA-1y 2 en 5 a 9% de casos.”*

En mas de 70% de estos casos, las tubas uterinas esta-
ban involucradas, y casos de canceres insospechados en la
SOB que s6lo afecten a los ovarios son raros, y no se obser-
varon lesiones precursoras en los ovarios. Las lesiones pre-
cursoras de las tubas uterinas se denominan carcinomas
serosos intraepiteliales de tubas uterinas (STIC) y la IHQ
demostré mutaciones de la p53 en estas lesiones. EI STIC
también se encuentra en 50 a 60%. En otro reporte de can-
cer de ovario seroso esporadico, en las portadoras de la
mutaciones de los oncogenes BRCA-1 y BRCA-2, asi como
casos esporadicos, se han confirmado mutaciones de p53;
se producen en mas de 90% de canceres serosos y las mu-
taciones de p53 observados en los ovarios coinciden con
las mutaciones especificas observadas en las lesiones pre-
cursores encontradas en las tubas uterinas; sugieren un
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Cuadro 1. Evidencia sobre el origen del cancer de ovario en las tubas uterinas.’

1. No se ha identificado lesion precursora para el cancer seroso de ovario de alto grado y la informacion sobre
displasia en ovario es rara.

2. Los marcadores moleculares asociados al cancer de ovario seroso de alto grado son consistentes con el
origen embrionario miilleriano (es decir, tubas uterinas) y no de origen urogenital (es decir, ovarico).
La expresion génica muestra que los canceres serosos son semejantes al epitelio tubarico en lugar del
epitelio ovarico.

3. Las lesiones precursoras STIC o cancer invasivo ocurren en 5 a 9% de las tubas uterinas en mujeres con
mutaciones en los BRCA-1/2 cuando se les realiza RRSO. Las lesiones STIC estan asociadas con cambios
moleculares contiguos o multifocales llamados firmas para p53, que son morfolégicamente benignas, pero
que tienen sobreexpresion de p53 e indice de proliferacion baja.

4. Parece que existe progresion en areas de la tuba uterina con firma para p53 con aumento de las mutaciones
genéticas de p53, asi como expresion de Ki67, un marcador de proliferacion, p16, y PAX8 en la lesion STIC
preinvasiva. Esta progresién se correlaciona con cambios histopatologicos del epitelio normal en la firma de

p53 en la displasia de STIC en la tincion hematoxilina-eosina (H&E) de las piezas de las tubas uterinas.

5. Las firmas para p53 se encuentran en un tercio de las piezas de tubas uterinas normales, asi como en las
portadoras de mutaciones de BRCA; la asociacion de la firma p53 con STIC es mas frecuente en las tubas

uterinas de mujeres con mutaciones de BRCA.

6. Cuando se examina la tuba uterina o de Falopio en casos de cancer seroso del ovario esta implicada en
71% de casos, y las lesiones STIC se encuentran en 47%. Las mutaciones de p53 en cancer de ovario y
lesiones asociadas a STIC son idénticas. Del mismo modo, los canceres peritoneales tienen implicacion en
las tubas 79 y 47% en STIC cuando las tubas uterinas son microseccionadas.

7. Los perfiles génicos de la lesion de tuba uterina y cancer invasivo sugieren origen lonal comun. Los estudios
de la longitud del telémero también sugieren un origen en tubas uterinas.

8. Recientemente, el epitelio tubarico humano se ha transformado en carcinoma seroso en el ratén.

origen clonal.®* Hallazgos similares se han demostrado en
los perfiles de genes de canceres serosos peritoneales en-
contrando canceres serosos que expresan biomarcadores m-
llerianos como PAX8, mas relacionados con la tuba uteri-
na que carecen de marcadores mesenquimales como
calretinina en ovario. El carcinoma seroso intraepitelial de
la tuba uterina tiene telémeros cortos, caracteristica aso-
ciada con lesiones precancerosas. Asi, la mayoria de HGSC
es probablemente metastasico desde la tuba uterina al mo-
mento de la presentacién en una mujer con cancer de ova-
rio>**(Cuadro 1y Figuras 3Ay 3B).

En la evaluacion patolégica, 71% de HGSC demuestra
evidencia de lesién precursora en la tuba uterina, y su eli-
minacién reduce la incidenciay TM por cancer de ovario.
La identificacion de lesiones precursoras serosas en la tuba
uterina en mujeres con HGSC sin una predisposicién gené-
tica, la salpingectomia bilateral se considera principalmente
cuando se realiza cirugia por otras causas en la poblacién
en general y no sélo en aquellas mujeres que genéticamen-
te tienen mayor riesgo. La mayoria de mujeres con predis-

posicion genética para cancer ovarico ain no se han iden-
tificado, y esto permite mejorar la prevencién del cancer
de ovario.*3®

REDUC(;IO'N Y PREVENCION
DE CANCER DE OVARIO

La baja paridad, infertilidad, menarquia precoz o meno-
pausia tardfa se asocian con mayor riesgo de cancer de
ovario; los factores de estilo de vida, como el ejercicio y
consumo de grasas, claramente no se han asociado con el
cancer de ovario; aunque la obesidad se ha asociado con
aumento del riesgo de cancer de ovario. En un estudio en
mujeres que no usaron terapia hormonal de reemplazo
en la posmenopausia, cada 5 kg de aumento/m? en el indice
de masa corporal (IMC), aumento 1.10 veces (IC del 95%,
1.7 a1.13) el riesgo de cancer de ovario. La asociacion de
cancer de ovario con alto IMC tiene mayor riesgo de can-
ceres de ovario de tipo 1 (cancer de ovario endometrioide,
seroso borderline e invasivo o carcinomas mucinosos
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Figura 3. A. Hipétesis del origen en las tubas uterinas del carci-
noma seroso de ovario de alto grado [high-grade serous ova-
rian carcinomas (HGSC)]. B. Hipétesis del origen en las tubas
uterinas del HGSC.

invasivos), pero no carcinomas serosos de alto grado. La
obesidad también se asocia con el sindrome de ovario po-
liquistico e hiperandrogenismo, que desempeiia un papel
en el aumento del riesgo de cancer de ovario.% 103640

Uso de anticonceptivos orales

En mujeres con riesgo promedio de cancer de ovario,
el uso de AO se asocia con 40 a 50% de menor riesgo de
por vida; el mayor beneficio con el uso de AO, dura 15
anos después de su interrupcién. Ademas, la reduccién
del riesgo no difiere en las diferentes dosis pasadas o ac-
tuales (OR, 0.5; IC 95%, 0.3-0.7) o tipos histopatol6gi-
cos (excepto los tipos mucinosos). Los efectos de los AO
en STIC o alguna de las lesiones precursoras, su protec-
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cion es poco clara, y se reporta un pequeiio aumento del
riesgo de cancer de mama (CM) (OR 1.08; IC 95%, 1.00-
1.17); riesgo de trombosis, y las mujeres con mayor ries-
go de estos eventos deben evitarlos (es decir, mujeres con
antecedentes familiares de enfermedad tromboembdlica
y fumadoras).?1041-44

Las mujeres con mutaciones en los oncogenes BRCA-1 o
BRCA-2 deben usar AO para reducir el riesgo de cancer de
ovario, y el uso prolongado en mujeres de la poblacion ge-
neral o con mutaciones en los oncogenes BRCA-1y BRCA-
2, reducen el riesgo de cancer de ovario (riesgo relativo [RR],
0.50; IC del 95%, 0.33-0.75). La duracion del uso de AO es
importante; una reduccién del riesgo del 36% en la inciden-
cia de cancer de ovario ocurre con cada afo adicional des-
pués de 10 afnos de uso (RR, 0.64; 95% Cl,0.53 a0.78), sin
ninguna asociacion entre los AO vy el riesgo de cancer de
mama (CM) en estas mujeres (RR 1.13; 1C 95%, 0.88-1.45).
Existe un aumento del riesgo de CM con AO que se utiliza-
ron antes de 1975, pero no con AO recientes; no esta claro
si los AO son dtiles para la reduccion del riesgo del cancer
de ovario después de la salpingectomia bilateral con la
conservacién de ovarios en mujeres con mutaciones en los
oncogenes BRCA-1, BRCA-2. En cancer de ovario heredita-
rio el uso de AO y OTB es protector contra el cancer de
ovario (reduccion del riesgo de 72%) en mujeres con las
mutaciones de los genes®** BRCA-1y BRCA-2.

Oclusion tubaria bilateral

En las mujeres que desean paridad satisfecha con OTB
para prevenir el embarazo, que se realiza anualmente, cam-
biarla por la salpingectomia bilateral, dejando los ovarios
de apariencia macroscopica normal, los riesgos son esca-
sos, con mayor beneficios. La SOB profilactica durante la
histerectomia previene el cancer de ovario, pero se incre-
menta la TM significativamente por la ooforectomia, princi-
palmente por aumento de enfermedades cardiovasculares.?'°

La OTB se asocia con disminucién del riesgo de cancer
de ovario; un reporte concluye que la OTB se asocié con
34% de reduccién general del riesgo (0.40 para cancer en-
dometrioide y 0.73 para cancer seroso); sin ninguna reduc-
cién del riesgo en mujeres con tumores mucinosos o dudo-
sos que tenfan OTB; otros estudios sobre el riesgo de cancer
de ovario en portadoras de las mutaciones de los genes
BRCA-1y BRCA-2, reportaron reduccién del riesgo de 57%
en BRCA-1 (RR, 0.43); las portadoras de BRCA-1 se bene-
fician de la OTB bilateral OR de 0.39, y con OTB bilateral
ademas con AO, el OR para el cancer de ovario fue de
0.28 (IC del 95%, desde 0.15 a 0.52). La reduccion del
riesgo no se ha confirmado para BRCA-2. La reduccion
del riesgo de la OTB es comparable al uso de AO.? 1046
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Salpingooforectomia bilateral
en mujeres con mayor riesgo
de cancer hereditario

La reduccion con la SOB es generalmente para mujeres
premenopdusicas con alto riesgo de desarrollar cancer de
ovario, que tienen susceptibilidad heredaday 1.3% de és-
tas lo desarrollan, y se reduce 90% el riesgo en mujeres
con mutacion en los genes BRCA-1 o BRCA-2; pero la
SOB en la mujer premenopdausica de riesgo promedio se
asocia con efectos adversos significativos, para evitarlos
se indica la sola salpingectomia bilateral antes de la meno-
pausia con ooforectomia tardfa.’

La prevencion para cancer de ovario en mujeres porta-
doras de las mutaciones de BRCA-1 0 BRCA-2 es la SOB
con reportes de una reduccién de 70 a 85% para cancer de
ovarioy 37 a 54% para CM, asi como una reduccion en la
TM general relacionada con el cancer; y se recomienda que
se realice la SOB entre los 35 a 40 anos de edad en mujeres
con mutaciones de BRCA-1 y BRCA-2. La orientacion para
las mujeres que estan en mayor riesgo por sus antecedentes
familiares o que se ha identificado una mutacién genética
que no sea BRCA-1 o BRCA-2 generalmente se manejan
con las directrices para portadoras de las mutaciones para
BRCA-1y BRCA-2.51047.48

Algunos sindromes, como el de Peutz-Jeghers, que se
asocia con el cancer a una edad reproductiva, la SOB
se individualiza. La flexibilidad para realizar la SOB es
apropiada para las portadoras de las mutaciones de BRCA-
2, éstas presentan cancer de ovario a edad mas tardia que
las portadoras de la mutacién BRCA-1. La incidencia acu-
mulada de cancer de ovario en portadoras de la mutacién
BRCA-1 es baja a los 40 anos de edad, y 10% en mayores
de 50 anos de edad, mientras que sigue siendo baja hasta
los 50 anos de edad; en mujeres portadoras de la mutacién
BRCA-2 que han optado por la mastectomia para la reduc-
cion del riesgo de CM pueden tomar la decision sobre la
edad de aparicién de cancer de ovario porque mastectomia
bilateral proporciona reduccion del riesgo de 90 a 95%
para CM; en mujeres que no eligen la mastectomia, cuan-
do la SOB se realiza antes de los 40 anos de edad, la reduc-
cion del riesgo de CM es 56% en las portadores de la mu-
tacion BRCA-1 (OR, 0.44; IC del 95%, 0.29-0.66) y 46%
en portadoras de la mutaciéon de BRCA-2 (OR, 0.57; IC
del 95%, 0.28-1.15), el efecto persiste al menos 15 aiios
después de la cirugia. Por ultimo, todas las mujeres con
mayor riesgo deben considerar si usan tamoxifeno o se so-
meten a mastectomia para reducir su riesgo de CM. Estas
decisiones sobre el cancer de ovario y la reduccién del
riesgo de CM estan vinculadas porque el estado de los ova-
rios tiene un efecto sobre el riesgo de CM, y es mejor con-
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siderar los beneficios para la salud en general; de esta ma-
nera cada mujer toma la decision sobre la prevencién.®#

La SOB profilactica inmediata y mastectomia profilacti-
ca después de la deteccion de los genes BRCA-1 o BRCA-
2, en las portadoras BRCA-1 ganan 6.8 a 10.3 aiios, y la
portadoras de BRCA-2 ganan 3.4 a 4.4 ainos en la esperan-
zade vida, y el beneficio aumenta a medida que la edad en
que la cirugia profilactica se produjo. La SOB se asocia
con complicaciones quirdrgicas minimas, cuando se reali-
za la SOB por laparoscopia la tasa de complicacion es 1.3%,
conversion a laparotomia 0.6%, y tasa de complicaciones
postoperatorias 3.1%. Después de la SOB aumentan los
sintomas vasomotores, disfuncién sexual, dispareunia, y
resequedad vaginal; pero se ha demostrado que es un pre-
dictor satisfactorio para la reduccion del riesgo con la ciru-
gfa en mujeres que se les realizé SOB que tenfan sintomas
menopausicos; es importante destacar que la SOB se indi-
ca solo para las mujeres con alto riesgo de CM y de ovario,
y ha demostrado reducir el riesgo de cancer de ovario sola-
mente en mujeres con mutaciones BRCA-1y BRCA-2. La
preservacion de los ovarios es recomendable para las muje-
res con riesgo promedio. Un reciente andlisis encontr6 que
la razén de riesgo para las muertes por todas las causas
que se habian sometido a histerectomia con SOB era 1.12
(IC95%, 1.2 a 1.21) en comparacién con las mujeres que
han tenido histerectomia con la conservacién de ovarios.**°

Las SOB se asocié con niimero significativamente ma-
yor de mortalidad s6lo en las mujeres menores de 50 afios
que nunca habian usado estrogenoterapia, no existe edad
en que la SOB mejore la sobrevida. La mortalidad cardio-
vascular es mayor en mujeres que se les realiza la SOB sin
estrogenoterapia antes de los 45 anos de edad; y la edad
optima para conservar los ovarios con beneficio en la so-
brevida a largo plazo en la mujer en riesgo promedio de
cancer de ovario fue de 65 anos. Estas consideraciones so-
bre la salud pesan mas que la reduccion de los riesgos en
relacion con el CM (riesgo, 0.75; 95% Cl, 0.68 a 0.84) y
el cancer de ovario (OR, 0.004; 95% Cl, 0.01 a 0.09); en
mujeres en promedio el riesgo de CM y de ovario.*°

Los efectos de daio para la salud similares a SOB se han
observado en estudios de portadoras de la mutacién de los
oncogenes BRCA-1 y BRCA-2, aunque el beneficio debido
a la reduccion de la mortalidad por cancer es mas impor-
tante en estas mujeres. En las portadoras de las mutaciones
de los oncogenes BRCA-1y BRCA-2, la SOB se asoci6 con
las enfermedades no oncolégicas, con muerte cardiovascu-
lar, osteopenia y osteoporosis; cuando se realizaba antes
de los 45 aiios de edad y sin dislipidemia o estrogenotera-
pia; ademas, la hipertension se asocia con SOB vy el riesgo
de fractura es mayor si se extirpan los ovarios antes de los
45 anos. Las mujeres que no han tenido CM pueden recibir
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estrogenoterapia después de la SOB para aliviar los sinto-
mas menopausicos; aunque la magnitud de este beneficio
y la duracién 6ptima de la estrogenoterapia después de la
SOB no se conoce. Aquellas que opten por conservar su
Gtero deben ser tratadas con la combinacién de estrogenos
y progesterona para evitar el riesgo de cancer de endome-
trio. Los estudios no mostraron un aumento del riesgo de
CM con la estrogenoterapia después de la SOB. Las muje-
res que han optado por la mastectomia profilactica pueden
usar estrogenoterapia, pero mujeres con antecedentes per-
sonales de CM son menos probables de usarla, existe pre-
ocupacién de que la progesterona aumente el riesgo de
CM; si las mujeres eligen mantener su Gtero se utiliza el
dispositivo intrauterino con levonorgestrel con la estroge-
noterapia después de la SOB.%1050:51

ID’ENTIFICACI(')N DE MUJERES
CON CANCER DE OVARIO HEREDITARIO

Las estrategias para reducir el riesgo de cancer de ovario,
CMy mortalidad por cancer en general. Es imperativo que
las mujeres con mayor riesgo de cancer hereditario se iden-
tifiquen y se les ofrezca asesoramiento genético para eva-
luar su riesgo; las caracteristicas principales son historial
familiar de CM, cancer de ovario, cancer de colon, cancer
de endometrio, a edad temprana de inicio, y maltiples can-
ceres en la misma persona, CM en hombres, y la etnia. Las
mutaciones germinales mas comunes asociados con can-
cer de ovario se producen en los oncogenes BRCA-1y BRCA-
2 y estan asociados con riesgos de por vida de cancer de
ovario de 18-54% y 2.4-19%, respectivamente. Los cance-
res de ovario hereditarios relacionados con BRCA-2 son
tipicamente de tipo 2, la mayoria HGSC.%1%

El estudio de cancer de ovario para genes supresores tu-
morales encontré que 24 % tiene mutaciones genéticas en la
linea germinal asociados con mutaciones BRCA-1, el can-
cer de ovario se encontr6 en 11%, en mutaciones BRCA-2
fueron encontrados en 6.4%, 0.5% de las mutaciones se
encontraron en genes del sindrome de Lynch, y el resto
fueron encontrados en otra recombinacion homologa de genes.
Los tipos de células histopatologicas encontradas en pacien-
tes con la linea germinal de mutaciones incluyen al seroso,
endometrioide, células claras, y carcinosarcomas, pero la
mayoria era HGSC. Cabe destacar que 31% de mujeres con
mutacién heredada no tenia historia personal previa de can-
cer o historia familiar de CM o de ovario. La edad en el
diagndstico de cancer asociado con una mutacion de linea
germinal, 10% tenfa menos de 40 afnos de edad, 65% era
entre 40y 59 afios de edad, 20% tenfa 60y 69 aiios de edad,
y 5% era mayor de 69 aios de edad. La media de edad no es
diferente a la de mujeres con pruebas negativas para muta-
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ciones en linea germinal. El asesoramiento genético univer-
sal con prueba para todas las mujeres con cancer de ovario
(incluyendo los canceres de tuba uterina y peritoneal).*%>05!

Se han reportado otras mutaciones para riesgo de cancer
de ovario que incluyen sindrome de Lynch, que se asocia
con riesgo de por vida de cancer de ovario en 12% (més
comuinmente endometrioide y de células claras), y el sin-
drome de Peutz-Jeghers (STK11), que se asocia con tumo-
res del cordon del estroma sexual. Nuevos genes asociados
con un riesgo hereditario de cancer de ovario se estan iden-
tificando rapidamente con las nuevas tecnologifas y el pa-
nel de pruebas.’

Ofreciendo a todas las mujeres afectadas el consejo
genético y pruebas se informara a sus familias que el riesgo
se reduce con estrategias apropiadas y con el tiempo
es probable que se tenga algiin impacto en la reduccién
de la incidencia de cancer de ovario y mortalidad en la
poblacién. La recopilacion de una historia familiar, identi-
ficacion de familias de alto riesgo, y envio para asesora-
miento genético y cirugia profilactica, reducira el riesgo y
se salvaran vidas.*>%!

NUEVAS ESTRATEGIAS PREVENTIVAS
DEL CANCER DE OVARIO

Salpingectomia

Debido a que la mayoria de los HGSC tiene lesiones
precursoras en la tuba uterina, la salpingectomia bilateral
reduce la incidencia de cancer de ovario tipo 2. La salpin-
gectomia bilateral al momento de la histerectomia o como
medio de esterilizacion tubarica es segura, sin aumentar
las complicaciones, comparada con sélo la histerectomfa
o la OTB. El asesoramiento sobre los riesgos y beneficios
de la salpingectomia bilateral a las mujeres que se les rea-
liza cirugia pélvica por patologia benigna rutinaria debe
ser bajo consentimiento informado.®

La salpingectomfa bilateral debe tener al menos el mis-
mo beneficio que la OTB, y sobre la base de la propuesta
etioldgica de los canceres tipo 1, también se benefician de
la salpingectomia bilateral para la prevencion de algunos
canceres de ovario tipo 1. Actualmente no existen datos
qgue muestren reduccion del riesgo de cancer de ovario, ya
sea en la poblacién de riesgo promedio o aquellos con alto
riesgo hereditario; esto tomara décadas para demostrar un
cambio en la TM por salpingectomia bilateral.

Para beneficios en la salud se dejan los ovarios para la
produccion hormonal; dejar rutinariamente ovarios y tubas
uterinas al momento de la histerectomia no tiene benefi-
cio; incluso, tienen un riesgo de 12 a 28% de otra cirugia
para remover los anexos; causadas hidrosalpinx, y la sal-
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pingectomia bilateral al momento de la histerectomia evi-
ta los procedimientos quirdrgicos posteriores, sin perjudi-
car los efectos de la salpingectomia bilateral en la funcién
homormal ovarica.>**>" Ademas, no se encontraron dife-
rencias en el tiempo quirdrgico, cambios preoperatorios en
los niveles de hemoglobina, estancia hospitalaria, egreso,
o complicaciones quirurgicas. La salpingectomia bilateral
agrega 13-16 min al tiempo quirdrgico. En Alemania abo-
gan por la eliminacién de las tubas uterinas cuando la pa-
ciente se opera por otras condiciones;*'%>0>" |a tuba uterina
como lugar de origen del EOC seroso, la salpingectomfa al
momento de la histerectomia tiene un impacto real por el
ndmero de histerectomfas realizadas anualmente. Se esti-
ma una reduccion de 50% en el EOC en 20 aiios si la
salpingectomia se realiza al momento de la histerectomia
o esterilizacion quirurgica; la tasa de este procedimiento
aumento 3% en 2009 a 73% en 2012. Las pacientes con
paridad satisfecha solicitan la esterilizacion, con salpin-
gectomfa principalmente, cuando la intervencion se reali-
za durante cesarea; ninguna de estas pacientes mostré com-
plicaciones tempranas, como hidrosalpinx o prolapso de
trompas en la vagina.*>

Intervalo en la reduccion del riesgo con salpingectomia
bilateral o SOB en mujeres con mayor riesgo hereditario.

No existe beneficio comprobado que la SOB en muje-
res con mutaciones de los oncogenes BRCA-1y BRCA-2; y
s6lo 30% de las mujeres que son portadoras conocidas de
las mutaciones BRCA-1 y BRCA-2 la eligen; la edad media
al momento de la SOB es la cuarta década de la vida.
Algunas mujeres no estan dispuestas a extirpar sus ovarios,
con la esperanza de fertilidad futura o para evitar las con-
secuencias de la menopausia prematura. Adicionalmente,
la mayoria de las mujeres con riesgo genético heredado
no se identifican como de alto riesgo y son, por lo tanto,
incorrectamente catalogadas de riesgo promedio. La sal-
pingectomia bilateral de intervalo después de finalizar la
maternidad, seguida de ooforectomia mas tarde en las mu-
jeres, con expresion en las mutaciones de los oncogenes
BRCA-1 y BRCA-2 que rechazan la recomendacion estandar
para SOB; no existen datos reales sobre la reduccion del
riesgo de cancer de ovario por salpingectomia bilateral,
y/o SOB que reduzcan el riesgo de CM y ovario, o que
mejore la sobrevida en mujeres con mutaciones en los
oncogenes BRCA-1y BRCA-2.9105031

La salpingectomia bilateral seguida de ooforectomia se
ofrece s6lo a aquellas que no estan dispuestas a someterse
a SOB a la edad recomendada; se reporta que en la distri-
bucion por edades de las mujeres con cancer de ovario y el
estado de portador genético, 10% era menor de 40 anos de
edad y 30% tenfa entre 40 y 50 aios de edad; la salpingec-
tomfa bilateral permite la interrupcién potencial de la pa-
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togénesis del cancer a una edad mas joven; asi como la
fimbriectomia radical; recientemente la SOB vs. salpin-
gectomia bilateral a la edad de 40 afos, seguido de la oo-
forectomia a la edad de 50 anos, la SOB es menos costosa;
pero la calidad de vida con la salpingectomia bilateral se-
guida por ooforectomfia es mejor.*™°

En mujeres con mayor riesgo, portadoras genéticas de
genes BRCA-1 y BRCA-2, un tercio solicita salpingecto-
mia bilateral de intervalo antes de retrasar la ooforectomia.
La edad media fue de 35 afios, ningtin estudio ha compara-
do el impacto real de salpingectomia bilateral y SOB en la
reduccion de cancer de ovario, calidad de vida, o sintomas
de la menopausia.®*0>!

También es importante explorar que las mujeres preme-
nopausicas que se niegan a la ooforectomia no consegui-
ran reducir el riesgo de CM. Los defensores de la salpingec-
tomia bilateral para reducir el riesgo de cancer de ovario
argumentan que las opciones para la salud no son para
todas, y las mujeres que prefieren mantener sus ovarios
por razones de calidad de vida el manejo del riesgo de
CM es con la deteccion, quimioprevencion (Tamoxifeno)
o mastectomia. Otra preocupacion es que las mujeres se
someteran a salpingectomia bilateral de intervalo y nunca
se decidan por la ooforectomia. Aunque no existen prue-
bas concluyentes que la SOB reduzca la TM por cancer de
ovario, CM, y por todas las causas de cancer; tampoco
existen datos que cuantifican estos resultados para un
procedimiento de dos etapas de salpingectomia bilateral
seguida de la ooforectomia; la SOB entre 35 y 40 aios de
edad debe ser el estandar de atencién para mujeres
de alto riesgo; determinar si la salpingectomia bilateral
profilactica es protectora vy, si es asi, la magnitud de la
reduccion del riesgo de la salpingectomfia bilateral y
el retraso en la ooforectomia frente SOB se valorara. La
técnica para salpingectomia bilateral es relativamente
sencilla, en la cirugia para reducir el riesgo de pacientes
con mayor riesgo, los lavados peritoneales se deben realizar,
y toda la tuba uterina se debe quitar hasta su sitio cornual
cuando se preserva el Gtero.%10125!

Las fimbrias pueden estar adherentes a la capsula ova-
rica adyacente, y requerir la escision de la capsula adya-
cente del ovario en pacientes de alto riesgo. El ligamento
Utero-ovarico, ligamento infundibulo-pélvico, y todo aporte
vascular al ovario debe preservarse. Para el estudio histopa-
tolégico, toda la fimbria debe ser incluida para el examen
microscépico en las mujeres de bajo riesgo, mientras que
en las mujeres de alto riesgo se secciona toda la tuba uterina
con IHQ para p53 y Ki-67, que son utilizadas para carac-
terizar cualquier cambio sutil en mujeres con alto riesgo
(portadoras de las mutaciones de los oncogenes BRCA-1y
BRCA-2).°
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CONCLUSION

Todas las mujeres deben recibir la informacién necesa-
ria para que tomen decisiones sobre su manejo. Esto es un
reto para mujeres en mayor riesgo de CM y ovario; reco-
mendandose que las mujeres con EOC tengan un consejo
genético individualizado seguido por pruebas genéticas, que
incluyan BRCA-1y BRCA-2, y los miembros de la familia
de las pacientes se realizan las pruebas si estan indicadas
junto con el asesoramiento sobre las estrategias para redu-
cirel riesgo. Los AO reducen el riesgo de cancer de ovario
para las mujeres con riesgo promedio y en portadoras de
las mutaciones de los oncogenes BRCA-1 y BRCA-2; el
asesoramiento sobre efectos secundarios y contraindicacio-
nes permitiran a cada paciente valorar los riesgos y benefi-
cios; se recomienda la SOB entre los 35 a 40 anos de edad
para reducir el riesgo en mujeres con mayor riesgo genético
de cancer de ovario; pero la edad para SOB debe ser indivi-
dualizada de acuerdo con la paridad y decision de la mu-
jer. La salpingectomfa bilateral se considera en mujeres
con paridad satisfecha con alto riesgo genético de cancer
de ovario en lugar de la SOB; aunque esto no sustituye a la
ooforectomia bilateral, que debe realizarse tan pronto como
la mujer esta dispuesta a aceptar la menopausia temprana,
preferentemente a la edad de 40 afos. Las mujeres que
retrasan o rechazan la ooforectomfa bilateral para reducir
el riesgo no reduciran el riesgo de CM proporcionado
por la ooforectomia. La salpingectomia bilateral se considera
para mujeres de la poblacién en general que se les reali-
za histerectomia u otra cirugia pélvica, o esterilizacion para
la paridad satisfecha; la tuba uterina y todo el ovario se
envian a estudio histopatologico en mujeres con mutacio-
nes deletéreas en BRCA-1 y BRCA-2 para mejorar la de-
teccion temprana de canceres de ovario y tuba uterina.
Las fimbrias de la tuba uterina en mujeres de la poblacion
general a las que se les realiz6 salpingectomia rutinaria se
envian a Patologia; las decisiones sobre la reduccién del
riesgo de cancer de ovario, incluyendo SOB, deben hacerse
de manera concertada con las decisiones sobre mastecto-
mia para reduccién del riesgo de CM; la consulta para la
prevencién del CM, tales como mastectomia y uso de ta-
moxifeno, es para mujeres de alto riesgo. El riesgo de cancer
uterino y reemplazo de estrégenos debe ser considerado
por las mujeres que desean conservar su Utero. Se requeri-
ra un seguimiento mas extendido para evaluar la salpin-
gectomia profilactica sobre el efecto deseado en la
prevencién del cancer de ovario seroso. Dada la alta mor-
talidad asociada a esta enfermedad, consideramos que esta
intervencion es potencialmente preventiva y bien to-
lerada; esta justificada, sobre todo porque no hay alter-
nativas eficaces.
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