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Cancer de ovario.
Una enfermedad poco reconocida,
un problema de salud publica

El cadncer de ovario es mas letal que el cancer cervicouterino y el de mama.
En México ocupa el segundo lugar en incidencia en tumores ginecoldgi-
cos. Sus sintomas suelen ser inespecificos y confundirse con otras pato-
logias gastrointestinales, como colitis, estrefiimiento y dolor abdominal.
Entre los factores de riesgo estan los tratamientos hormonales, las terapias

de fertilidad y la endometriosis.

¢{Qué es el cancer de ovario?
os ovarios son dos glandulas que forman parte del sistema genital femenino y
estdn localizados en la pelvis de la mujer. Estos producen a los ovocitos —cé-
lulas sexuales que se requieren para la reproduccién—y secretan las hormonas
sexuales femeninas: estrégenos y progesterona (véase la Figura 1).
El céncer de ovario es una enfermedad que ocasiona que las células de estos
6rganos se multipliquen sin control y formen tumores malignos. Se consideran
malignos porque tienen la capacidad de diseminarse (enviar células cancerosas) a
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Figura 1. Esquema de la anatomia del aparato reproductor femenino.
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otros sitios anatémicos y érganos. En sus etapas iniciales, el cancer de ovario suele
alcanzar la superficie de los 6rganos de la pelvis; en etapas avanzadas, invade al pe-
ritoneo abdominal (membrana que recubre a los érganos del abdomen), a érganos
como el higado o los pulmones, y a los huesos. El pronéstico para el desarrollo de
los casos de cdncer de ovario dependerd de la etapa en que se diagnostique y de si
se recibe un tratamiento oportuno, adecuado y completo, de acuerdo con el tipo
de céncer.

Como los ovarios estdan formados por tres tipos de células principales (véase la
Figura 2), cada una de ellas es capaz de formar un tipo de tumor diferente:
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Tipos de tumores en el cancer de ovario epitelial
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Figura 2. Tipos de tumores en el cancer de ovario epitelial.

m Cdncer de ovario epitelial. Se origina en las células
de la supetficie de los ovarios (células epitelia-
les). Este representa de 90 a 95% de los casos y
afecta con mayor frecuencia a mujeres que se en-
cuentran en la menopausia (entre 45 y 59 afios).

m Cdncer de ovario germinal. Inicia en las células
que producen a los ovocitos (células germinales).
Representa alrededor de 5% de los tumores ma-
lignos de ovario, se presenta en mujeres jévenes
(de 15 a 25 afios) y se puede llegar a confundir
con un embarazo.

m Cdncer estromal de ovario. Inicia en las células es-
tromales, las cuales mantienen la estructura de
los ovarios y producen las hormonas femeninas.
Algunos de estos tumores son funcionales; es de-
cir, siguen produciendo hormonas. Estos tumores
tienen una frecuencia de 2 a 3% y pueden presen-
tarse a cualquier edad.

Si bien el cdncer de ovario es el sexto en frecuencia
en la mujer mexicana, es més letal que el cancer de
mama y el de cérvix, los cuales son los canceres
de los que mds se habla. Particularmente, por tratar-
se del cdncer de ovario que se presenta con mayor
frecuencia, en este articulo se revisara lo relacionado
al céncer de ovario epitelial y sus cinco diferentes
subtipos histolégicos: carcinoma seroso de alto gra-
do (el mas comin vy agresivo, en 70 a 80% de los
casos), carcinoma endometrioide (10%), carcinoma
de células claras (10%), carcinoma mucinoso (3%) y
carcinoma seroso de bajo grado (<5%).
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Asimismo, se revisaran los factores de riesgo y
origen de esta enfermedad. Existen tres hipStesis so-

bre la patogenia del cidncer de ovario epitelial:

m Owulacién incesante. La ovulacién repetida oca-
siona lesiones en el epitelio ovdrico y podria pro-
ducir una transformacién maligna.

m Célula de origen. La mitad de los casos de cdncer
seroso papilar se origina de un cdncer in situ de las
trompas de Falopio, por lo que a éste se le ha atri-
buido un papel importante en el desarrollo del
cdncer de ovario epitelial y del cédncer peritoneal.

m Exposicion a gonadotropinas. Las gonadotropinas
(hormonas secretadas por células de la hip&fisis)
y el estradiol (hormona femenina de tipo es-
trégeno, predominante en la etapa reproducti-
va) en concentraciones elevadas pueden resultar

carcinogénicos.

m Epidemiologia del cancer de ovario epitelial
B El céncer de ovario epitelial ocupa el segundo lu-
gar en incidencia entre los tumores ginecoldgicos en
México, después del cancer cervicouterino. A pesar
de que es menos frecuente que el cincer de mama y
que el cdncer cervicouterino, en proporcién el cdn-
cer de ovario es mas letal. La incidencia de cdncer
de ovario epitelial en México es de 3277 casos al
afio y en este mismo periodo fallecen 2 105 mujeres a
causa de la enfermedad. Cabe mencionar que dichas
cifras podrfan tratarse de un subregistro y el nimero
de casos podria ser mayor.

Principalmente esta enfermedad afecta a muje-
res de 45 afios 0 mds; pero el riesgo de padecerla se
mantiene durante la menopausia y posmenopausia, y
persiste —aunque en menor nimero— después de los
70 afios. La probabilidad de que una mujer desarrolle
cancer de ovario epitelial en el transcurso de toda su
vida es de 1.7 por ciento.

Desafortunadamente, existe una baja sospecha
diagnéstica entre los médicos de primer contacto,
ya que suelen confundir el cdncer de ovario con
cuadros gastrointestinales, como colitis nerviosa,
amibiasis o enfermedad pélvica inflamatoria. Esto se
debe a que los ovarios tienen vecindad con el recto-



sigmoides, que es la parte final del intestino grueso.
Los sintomas que pueden presentarse son inespeci-
ficos y casi siempre de tipo digestivo o pélvico, ya
que al crecer el tumor en forma de quiste comprime
este segmento del colon y ocasiona estrefiimiento;
distencién abdominal; dolor pélvico o abdominal de
leve a moderado que se confunde con el de la ovu-
lacién; malestar en la parte baja del abdomen; asf
como insatisfaccién al momento de evacuar. Las mu-
jeres en riesgo, especialmente cuando se acercan o
estan en la menopausia, no asocian que los sintomas
en el abdomen y en el intestino puedan deberse a un
problema en los ovarios.

También existe con frecuencia una deficiente
evaluacién de los quistes de ovario por parte de los
ginecdlogos. En general, no se toma en cuenta de
manera adecuada el grosor de la pared del quiste, el
tamafio del mismo y la presencia o ausencia de sep-
tos en su interior, asi como su componente mixto
(combinacién de un contenido sélido y liquido). De
hacerlo, esto apoyarfa un diagndstico oportuno.
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Asimismo, las mujeres creen que en sus chequeos
regulares el estudio de Papanicolaou es suficiente
para detectar cualquier tipo de cdncer ginecoldgico.
Esto no es asi, ya que los ovarios estan lejos del cuello
de la matriz y para su mejor evaluacién se requiere de
un ultrasonido transvaginal con método Doppler.

= Factores de riesgo

m Se han identificado varios factores que pueden
aumentar el riesgo de presentar cancer de ovario epi-
telial. Luego de la menopausia, las mujeres pueden
sufrir diversas alteraciones, como bochornos; seque-
dad de piel y mucosas; pérdida del deseo sexual; do-
lor antes, durante o después del coito (dispareunia);
asf como disminucién en la densidad mineral de los
huesos (osteopenia y osteoporosis). El tratamiento
con hormonas (estrégenos o progesterona) es una
buena opcién en pacientes con sintomas inten-
sos en la menopausia; sin embargo, algunos estu-
dios recientes sugieren que este tipo de tratamiento

Cuadro 1. ;Qué es un factor de riesgo? ;Cudl es su relevancia?

Factores de riesgo
para cancer de ovario
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Cuadro 2. Principales factores que aumentan el riesgo de desarrollar cadncer de ovario.

Los principales factores que aumentan el
riesgo de desarrollar cancer de ovario son:
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aumenta el riesgo de tener cdncer de ovario, razén
por la cual no se recomienda por m4s de tres afios.
El riesgo también aumenta en mujeres que se han
sometido mas de dos veces a terapias de fertilidad o
que hayan padecido endometriosis, que consiste en
tener implantes de endometrio (tejido que recubre
por dentro al Gtero) en la cavidad abdominal.

Entre 15 y 20% de los casos de céncer de ovario
son ocasionados por cambios en la informacién ge-
nética (mutaciones) de las personas. Estos cambios
se pueden heredar hacia los hijos, los cuales tendrian
un riesgo aumentado de padecer algiin céncer. Asf,
los sindromes de céncer hereditario son enfermeda-
des que afectan a varios familiares por la presencia de
una mutacién en los genes de sus integrantes. Un
ejemplo de sindrome de céncer hereditario, asociado
a un riesgo alto de cdncer de ovario, es el sindrome
de cdncer de mama y ovario causado por mutacio-
nes hereditarias en los genes BRCAI o BRCA2. Cuatro
de cada diez mujeres que tienen una mutacién en el
gen BRCAI van a desarrollar cancer de ovario epi-
telial, y dos de cada diez mujeres con una mutacién
del BRCA2 también presentardn la enfermedad. Es
importante mencionar que cuando hay una muta-
cién de algiin gen BRCA, el riesgo de tener cdncer de
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mama es aun mayor que el de presentar cdncer de
ovario.

Asimismo, el antecedente de cdncer de ovario en
la madre, hermana o hija aumenta el riesgo de tenerlo
en edades tempranas (a partir de los 35 afios). Otros
factores que pueden elevar el riesgo para cancer de
ovario son: la ausencia de embarazos completos (nu-
liparidad) —aunque la evidencia no es uniforme para
sustentarla como factor de riesgo independiente—;




la incapacidad para lograr un embarazo (infertili-
dad); el retraso en la menopausia (hasta después de
los 52 afios); asi como el tabaquismo, que aumenta
el riesgo para el subtipo mucinoso.

A continuacién se enlistan diferentes factores de
riesgo.

Factores de riesgo hormonales y reproductivos

B Edad. La incidencia de cdncer de ovario epitelial
aumenta con la edad. Existe un incremento del
riesgo de 2% por cada afio adicional en mujeres
menores de 50 afios, y un aumento de 11% en mu-
jeres de 50 afios o mds. De los casos de cancer de
ovario epitelial, 80% ocurre en mujeres perime-
nopausicas y posmenopausicas.

B Infertilidad. No existe evidencia de que sea un fac-
tor de riesgo independiente; no obstante, algunas
de las causas de infertilidad (obesidad, endome-
triosis, sindrome de ovario poliquistico) s{ se re-
lacionan con el cdncer de ovario epitelial.

m Endometriosis. Varios estudios demuestran que esta
condicién incrementa el riesgo de cdncer de ova-
rio epitelial. Existen variaciones segtn la histolo-
gia y los antecedentes reproductivos.

B Sindrome de ovario poliquistico. La definicién de
este sindrome es variada, por lo que el riesgo
para cancer de ovario epitelial también lo es. En
el metaandlisis realizado por Chittenden y cols.
en el 2009, que incluyé ocho estudios de casos
y controles, las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico tuvieron mayor riesgo de sufrir can-
cer de ovario.

m Terapia de remplazo hormonal. Es un tratamiento
basado en hormonas que se utilizan para aliviar sin-
tomas relacionados con la menopausia y proteger
de la osteoporosis. Incrementa el riesgo después de
diez afios de uso, independientemente de que sea
s6lo con estrégenos o combinado con progestinas.

Factores ambientales

m Dieta y ejercicio. La alta ingesta de grasas poli-
insaturadas tiene un riesgo bajo para desarrollar
cancer de ovario epitelial. No hay una relacién
clara entre el ejercicio y el riesgo de padecer esta
enfermedad.

Cancer de ovario. Una enfermedad poco reconocida, un problema de salud piblica
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Otros riesgos relacionados

comparado con 1 a 4% en poblacion general

e Sindrome de Lynch: riesgo de 9 a 12%
* Poblacion judio ashkenazi: riesgo de 16 a 60%

uno menor de 50 afios al
momento del diagndstico

* Un familiar con cancer de
mama unilateral menor
de 40 afios o bilateral me-
nor de 30 afos

e Un familiar varén con can-
cer de mama

* Historia personal de can-
cer de mama

* Mutaciones genéticas en BRCAT y BRCA2: riesgo de 27 a 44%,

e Sindrome de cancer de mama o de ovario: riesgo de 10 a 44%

* Historia familiar de cancer de mama, ovario o colon: riesgo de 9%
* Dos familiares en primer grado con cancer de mama u ovario y

m Obesidad. Un indice de masa corporal igual o ma-
yor a 30 kg/m? incrementa el riesgo de padecer
céncer de ovario epitelial; y por arriba de 35 kg/m?
se incrementa el riesgo de muerte por cdncer
de ovario.

Riesgos hereditarios y familiares

m Hereditarios. La presencia en una familia de una
mutacién genética conocida se relaciona con
una probabilidad de 25 a 50% de desarrollar can-
cer de ovario.

m Familiares. Existen familias con miembros aislados
que tienen o han tenido cdncer de ovario, pero
no muestran evidencia de un patrén hereditario.

m Factores protectores
B Algunos factores disminuyen el riesgo de presentar
cancer de ovario epitelial.

B Multiparidad. Se estima que cada embarazo a tér-
mino confiere de 10 a 22% de reduccién del ries-
go. Con tres o mds embarazos a término, el riesgo

de cancer de ovario es alrededor de 0.6 por ciento.
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Cuadro 3. Factores que reducen el riesgo de desarrollar cancer de ovario.

En contraparte, hay factores que reducen el riesgo para desarrollar
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m Anticonceptivos orales. El uso prolongado de estos
anticonceptivos reduce el riesgo de céncer de
ovario epitelial. Se ha estudiado que hay una re-
duccién de 20% por cada cinco afios de uso, y
después de 15 afios el riesgo disminuye a 50%.
En otros casos, el uso durante diez afios o mds
ha demostrado un 45% de reduccién del riesgo,
comparado con las pacientes que sélo los uti-
lizaron por un afio o menos. Por lo tanto, a
mayor tiempo de uso de los anticonceptivos se
incrementa el efecto protector posterior a su
cese. Los anticonceptivos orales también dismi-
nuyen el riesgo de carcinoma de trompa de Falo-
pio; no obstante, la reduccién de riesgo es menor
en tumores mucinosos. Sobre el uso de anticon-
ceptivos no orales, como parches o anillos vagi-
nales, no existe informacién suficiente.
Lactancia. De acuerdo con los resultados del me-
taandlisis de seis estudios, la lactancia acumulada
por més de un afio, en comparacién con mujeres
que nunca lactaron, disminuye el riesgo de cén-
cer de ovario epitelial.
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Cirugias ginecoldgicas
m  Salpingooforectomia. La salpingooforectomia bilateral
(extirpacién de los ovarios y las trompas de Falopio)
reduce el riesgo de padecer cincer de ovario; aunque
algunas mujeres pueden desarrollar carcinoma peri-
toneal. Debido a la presencia de carcinoma oculto
de trompas de Falopio, se debe realizar también la
salpingectomfa bilateral (extirpacién de las trom-
pas de Falopio) cuando se efectia ooforectomia
bilateral (extirpacién de los ovarios) para reducir
el riesgo. En mujeres premenopdusicas esta cirugia
ocasiona menopausia temprana, con los conse-
cuentes efectos secundarios a corto y largo plazo.
La extirpacién de uno de los ovarios (ooforec-
tomia unilateral) disminuye el riesgo de céncer
de ovario, segiin dos estudios con m4s de 230000
mujeres. Por el contrario, en un estudio en Aus-
tralia que incluy6 21646 mujeres tratadas para
infertilidad, las que requirieron de la salpingoo-
forectomfa unilateral por patologia ovdrica sin
histerectomfa (extirpacién del ttero) tuvieron
mayor riesgo de cdncer de ovario epitelial.
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Otro metaanilisis con mas de 10000 pacientes los carcinomas no serosos y en mujeres menores
identificé una disminucién del riesgo de carcino- de 35 afios. Existe controversia con otros ante-
ma seroso en portadoras de una mutacién de al- cedentes reproductivos, como la edad del primer
glin gen BRCA sometidas a la salpingooforectomia embarazo a término y el aborto.
bilateral reductora de riesgo; en particular, dis-
minuye el riesgo de presentar cincer de ovario  Dolores Gallardo Rincén
de los subtipos no serosos, como endometrioide, de Instituto Nacional de Cancerologia.
células claras y mucinoso. Existe controversia con  dgallardorincon@gmail.com
respecto a otros antecedentes reproductivos, como
la edad del primer embarazo a término y el aborto. ~ Antonio Bahena Gonzalez
Histerectomia. En Italia, un estudio multicéntri-  Instituto Nacional de Cancerologia.
co reportd disminucion del riesgo de céncer de  antoniobahena@hotmail.com Estudio

ovario en pacientes sometidas a histerectomia
(extirpacién del ttero) con o sin ooforectomia
unilateral (extirpacién de un ovario). Ademds,
en un metaandlisis con 12 estudios de casos y
controles también hubo disminucién del riesgo
en pacientes que tuvieron una histerectomia sin
ooforectomfa.

Salpingoclasia. Los antecedentes de salpingoclasia
(oclusién tubaria, o ligadura de las trompas de
Falopio) e histerectomia (extirpacién del dtero)
se han asociado a la inversa con el desarrollo de
cancer ovdrico de tipo endometrioide y mucino-
so. La salpingoclasia se asocia a una disminucién
del riesgo a cdncer de ovario, principalmente de

Eva Ruvalcaba Limén
Instituto de Enfermedades de la Mama-FUCAM.

evaruvalcaba@hotmail.com
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