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I. Resumen

El cancer de ovario es el cancer mas letal dentro de las patologias ginecologicas, por lo que
un buen abordaje desde el primer nivel de atencion colaboraria en el aumento de la sobrevida de
estas pacientes. Los cambios en la sociedad se ven relacionados con el aumento de la incidencia
de este tipo de cancer, ya que los habitos actuales de la poblacién son factores de riesgo, como lo
son la edad posmenopausica, los antecedentes familiares de cancer, la obesidad y la nuliparidad.
El cancer de ovario en etapas tempranas es mayormente asintomatico, lo que hace que se
diagnostique hasta las etapas avanzadas, y por eso tiene una alta mortalidad. En el sistema de
salud costarricense se tiene un problema con el tiempo de atencion de las pacientes, donde lo que
se recomienda es que en menos de dos meses la paciente ya cuente con tratamiento; este es un

gran problema por mejorar desde el abordaje en el primer nivel de atencion. Aca

Objetivo General: Analizar el abordaje de la paciente con sospecha de cancer de ovario
para la generacion de recomendaciones implementables en el primer nivel de atencién en el

sistema de salud costarricense.

Metodologia: La respectiva investigacion es de tipo cualitativa, descriptiva y retrospectiva
de investigacion aplicada, porque se toma en cuenta la opinion de expertos en el tema, y
transversal, dado que se quiere responder a un problema en esta investigacion, ya que se realiza
una revision bibliografica sobre lineamientos para alcanzar puntos de mejora en el manejo de las

pacientes con sospecha de cancer de ovario, en el sistema costarricense de salud.

Resultados y conclusiones generales: El cancer de ovario, a pesar de no estar en los
primeros de la lista en incidencia del pais, si se encuentra en los canceres mas letales, pues
usualmente es asintomatico, y hace que su diagndstico se dé en etapas avanzadas, lo que reduce
drasticamente la sobrevida de las pacientes a cinco afios. La evidente falta de actualizaciones sobre
la patologia y guias para los sistemas de Salud de Costa Rica pone al cancer de ovario como un
problema de salud publica. Segun los resultados obtenidos, los médicos generales se ven en la

mayoria del tiempo afectados por la falta de sospecha de la enfermedad, lo que dificulta que sea



diagnosticada. La educacion, promocidn y prevencion sobre el cancer de ovario en los centros de
salud se estudian tomando de apoyo al PIAC (Plan Institucional para la Atencion del Céancer),
tanto para los médicos generales como para la poblacion en general, con el uso de maltiples
biomarcadores en conjunto con CA125 para una mayor sensibilidad, mas la creacion de un

protocolo para estandarizar el manejo de estas pacientes y optimizar tiempo y recursos.
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CAPITULO I- MARCO CONTEXTUAL



1. 1 Introduccion

El cancer de ovario ha conseguido ser uno de los canceres con mayor prevalencia a nivel de
pais como internacionalmente, siendo la neoplasia epitelial més frecuente. Al cursar con un
progreso mayormente asintomatico y de causa desconocida. hasta el momento la edad estimada
de deteccion es mayor a los 54 afios. lo que lo convierte en uno de los canceres mas letales y el

quinto como causa de muerte en mujeres®,

El cancer se describe, de acuerdo con la Sociedad Americana de Cancer, como la
proliferacion de células dafiadas; se ha descubierto que las células neoplasicas no solo se originan
del ovario, sino que también de las trompas ovaricas y de la alteracion del gen BRCA 1y 2 1.
Existen factores de riesgo relacionados directamente con el cancer de ovario, como lo son la
disminucién de embarazos, las mujeres que no dieron lactancia, el uso de la ligadura de las trompas
como anticonceptivo, las pacientes con antecedentes de cancer de mama u ovario, haber tenido
infecciones de transmisién sexual, el consumo de tabaco, no contar con la proteccion de haber

tomado anticonceptivos orales, y la edad avanzada 2.

El ovario, cabe recordar, esta compuesto por tres principales células, epiteliales, germinales
y estroma; los tumores pueden originarse de cualquiera de estas células, y los mas frecuentes son
los tumores epiteliales 1. La clasificacion histoldgica de cancer de ovario, seglin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), de origen epitelial se divide en seis: seroso, mucinoso, endometriode,
células claras, células transicionales y escamosas *. Estos también se clasifican como tumores
ovaricos benignos, escasa malignidad y malignos (carcinoma). Entre los malignos el mas comdn

es el carcinoma seroso con un 52% 1.



1.2 Planteamiento del Problema

¢Es adecuado el abordaje en las pacientes con sospecha de cancer de ovario en el primer

nivel de salud costarricense?

El diagnostico en el sistema de salud costarricense es tardio, lo que representa un problema
en la salud publica del pais, pues el porcentaje de sobrevida de cinco afios en las pacientes con
estadio avanzado no ha mejorado en los Gltimas décadas °. A nivel pais existe un manual de normas
para el tratamiento de cancer en Costa Rica, pero no hay un protocolo para abordaje de la paciente
con sospecha de cancer de ovario desde el primer nivel de atencion, ya que con el screening que
cuenta el primer nivel de atencion, el Papanicolaou, no se puede detectar, solo un porcentaje
pequefio de las pacientes tienen sintomas que suelen ser la palpacion de una masa, alteraciones

gastrointestinales y sintomas constitucionales que pueden confundirse con diversas patologias.

A nivel mundial, se calculan 313,959 pacientes con diagnostico de cancer de ovario en el
2020. Es el cancer con mayor tasa de mortalidad, y se pronosticaron 13,270 muertes relacionadas

con este cancer en Estados Unidos de América en el 2023 7.

El diagndstico temprano o precoz en pacientes con sospecha de cancer de ovario y uso de
factores protectores, como el uso de anticonceptivos orales, se ha visto reflejado en una
disminucion de la tasa de mortalidad del 2% en los Gltimos afios. Es de conocimiento que una
paciente, quien tiene familiares directos con cancer de mama u ovario, tiene un factor de riesgo
muy alto para tener cancer de ovario y, si se suma la edad posmenopausica, se puede solicitar en
el centro de salud un ultrasonido pélvico de abdomen, ultrasonido transvaginal, examen de
marcadores tumorales BRCA 1y BRCA 2, CA-125, con mas énfasis si cursa con sintomatologia

que dirige a la sospecha de cancer de ovario, como lo es el dolor abdominal y una masa anexial 8.



1.3 Justificacion del problema

En Costa Rica, el cancer de ovario es uno con mayor prevalencia en la poblacién y es uno
de los mas agresivos, ya que su diagnostico se da como un hallazgo incidental o muy tardio. Al
momento del diagnostico el estadio se encuentra avanzado, por lo que este cancer obtiene una de
las tasas de mortalidad mas grande en el pais y a nivel mundial; a nivel de Centroamérica es el

pais con mas incidencia de cancer de ovario, seguido por El Salvador y Guatemala ©.

Los cambios sociales y demograficos en la poblacion femenina estan teniendo un impacto
significativo en la incidencia y la prevalencia del cancer de ovario. Un factor importante es la
tendencia creciente de las mujeres a posponer la maternidad y optar por la nuliparidad. Esta
eleccion de retrasar la concepcion y la maternidad se relaciona con un aumento en el riesgo de
cancer de ovario, segun estudios epidemiol6gicos y de investigacion médica. Ademas, otros
factores de riesgo bien establecidos, como la edad, también contribuyen a esta mayor probabilidad

de padecer la enfermedad .

Desde el 2008, se ha observado un aumento en la proporcién de mujeres que entran en la
categoria de adultos mayores, definida generalmente como personas mayores de 65 afios. Este
segmento de la poblacién femenina esta experimentando un crecimiento notable, impulsado por
una combinacion de factores, que incluyen avances en la atencion médica, mejores condiciones de
vida y una mayor conciencia sobre la importancia del bienestar en la tercera edad. Este incremento
en la poblaciéon de mujeres mayores tiene implicaciones importantes para la incidencia y la carga

del cancer de ovario, ya que el riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta con la edad .

Ademaés, los cambios en los estilos de vida, como el aumento de la obesidad, el tabaquismo
y la exposicion a productos quimicos ambientales, también pueden estar contribuyendo al aumento

de la incidencia de cancer de ovario en la poblacion femenina °.

La tasa de incidencia de tumor maligno de ovario para el 2012, segun el Ministerio de Salud

de Costa Rica, es de 3,88, cuya provincia mas afectada es Cartago. Se debe recordar que un factor

4



de riesgo es el cancer de mama, cuya incidencia es de 42,25 y la provincia mas afectada es San

José ©.

El sistema nacional de salud tiene un desfase, en lo que es la captacion de los pacientes con
cancer en el primer nivel de atencion, lo que es un gran desafio para diagnosticar en fases
tempranas el cancer, ya que los tiempos de espera son largos en citas con especialistas en los
centros de salud. Ademas, cabe mencionar que el tiempo que tienen los medicos generales en la
atencion de los pacientes es de tan solo quince minutos y, si son pacientes nuevos, 30 minutos, lo
que en algunos casos limita a atender solo el motivo de consulta actual, y no tanto en la captacion
de los posibles sintomas que sean de alto riesgo en la manifestacion de una neoplasia. El tiempo
de tratamiento de cancer claramente esta relacionado con la mortalidad, pues por cada mes de
atraso en lo que es el tratamiento aumenta un 10% en la mortalidad, donde en el pais el riesgo es

de 50%, comparado con otras naciones 4.

Segun estudios realizados por especialistas en Costa Rica, al no tener un tiempo promedio
establecido en lo que es la referencia por sospecha de cancer, hasta el diagnostico desde el centro
de atencion primaria, para los especialistas el proceso puede durar varios meses; ese problema
puede ser de gran aporte en lo que es la tasa de mortalidad indicada anteriormente, segun estudios
epidemioldgicos hechos por la UCR. En una investigacion realizada en la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémicos en el 2019, en los paises desarrollados el tiempo entre la
referencia por sospecha de malignidad y el tratamiento es de tan solo ocho semanas, y el de
diagndstico-tratamiento es de cuatro semanas. Para poder acercarse a estos tiempos, el abordaje
con la paciente con sospecha de cancer debe mejorar desde el primer nivel de atencion; por eso la

importancia de esta investigacion 4.

Existe un proyecto de ley, GM-10455-2022, presentado a la CCSS en el afio 2022, para
garantizar el diagnostico y la atencion temprana del cancer, cuyo nombre anteriormente fue el de
una ley para reducir el tiempo de espera con un maximo de 60 dias; este se encuentra en el
expediente N.° 22275, y su finalidad es buscar una atencion integral de este enfermedad que afecta

a una gran poblacion del pais, y se puede decir que es un problema de salud publica que afecta

5



inclusive en la parte financiera el sistema nacional de salud de Costa Rica. La respuesta de la
institucion de esta propuesta fue negativa, dado que argumentaron que no era viable, tenia un
impacto negativo y las implicaciones para la institucién, tanto en infraestructura como financiera,
eran demasiado elevadas, pero lo que si sugirieron fue realizar un proyecto de ley tomando en

cuenta la estructura actual de la institucion .

Los cambios sociales y demogréaficos, como el retraso en la maternidad y el aumento de la
poblacién de adultos mayores, estan contribuyendo a un aumento en la probabilidad de padecer
cancer de ovario. Esto destaca la importancia de la concienciacion, la deteccion temprana y las
estrategias de prevencion dirigidas a abordar estos factores de riesgo modificables y no
modificables, para reducir la carga de esta enfermedad en la sociedad; con esto reducir el gasto
del sistema de salud, ya que al detectar o abordar a la paciente con sospecha implica menor

complejidad en el tratamiento, en comparacion con una paciente en estadio avanzado 2.

La carga econdmica del sistema nacional de salud por el tratamiento del cancer de ovario es
bastante significativa, con costos que aumentan considerablemente durante el tratamiento de las
pacientes con cancer. Las estrategias de prevencion y deteccion temprana no solo mejoran los
resultados en los porcentajes de salud publica, sino que también benefician econémicamente al
sistema de salud, al reducir el uso de costosos tratamientos en etapas avanzadas de las mencionadas

pacientes 2.

Ventajas de las pruebas genéticas: la principal ventaja es el tratamiento personalizado, ya
que, al identificar las mutaciones genéticas especificas, se puede guiar a tomar decisiones de
tratamiento personalizadas, como el uso de terapias dirigidas o inhibidores de PARP para pacientes
con mutaciones BRCA 'y, al mismo tiempo, se evaltan los riesgos. Se observé que las pruebas en
el germoplasma ayudan a evaluar el riesgo futuro de cancer de la paciente, lo cual puede influir en

las recomendaciones de deteccion para los familiares 22,



1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Analizar el abordaje de la paciente con sospecha de cancer de ovario, para la generacion de

recomendaciones implementables en el primer nivel de atencion en el sistema de salud costarricense.

1.4.2 Objetivos especificos

Revisar los lineamientos de abordaje en las pacientes con sospecha de cancer de ovario en

Iberoamérica en el periodo 2018-2023.

Determinar las caracteristicas que poseen los factores de riesgo, manifestaciones clinicas
relacionados con el desarrollo del cancer de ovario en el abordaje de las pacientes con sospecha

de cancer de ovario.

Describir el abordaje actual en el sistema de salud costarricense en las pacientes con

sospecha de cancer de ovario.

Comparar el abordaje que reciben las pacientes con sospecha de cancer de ovario en el
contexto nacional e internacional para la identificacion de oportunidades de mejora

implementables en el sistema de salud costarricense.



1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes internacionales

Tras un estudio retrospectivo, Davila Riega KR, cuyo titulo es “Caracteristicas
epidemiologicas de cancer de ovario primario en pacientes del servicio de ginecologia oncoldgica
del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del sur 2016-2021”, tuvo como objetivo
determinar las caracteristicas epidemioldgicas de cancer de ovario primario en pacientes del
servicio de ginecologia oncologica del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Sur
2016-2021, en el cual utilizé un método de investigacion descriptivo, observacional, transversal y
retrospectivo. Se incluyeron 134 historias clinicas de pacientes, empleando estadistica descriptiva,
en el que se tuvo como resultado que el 48.51% del total de pacientes que padecen de cancer de
ovario primario tienen de 40 a 59 afios, siendo la edad promedio de 51.47 + 15.58 afios. La historia
familiar fue de 8.96%, el tabaquismo fue de 2.99%, la obesidad de 70.15%, la multiparidad o gran
multiparidad de 54.39%. La edad promedio de menarquia fue de 12.94 + 1.57 afios, la de
menopausia fue de 46.78 + 5.50 afios y el 41.04% pacientes tenian la menstruacion. El tipo
histopatoldgico de cancer de ovario primario mas frecuente, segun este estudio, fue el tipo epitelial
con 88.81%.

Esta investigacion concluy6 con que las pacientes entre 40-59 afios, multiparas, obesas en
estadio clinico 1A, y con adenocarcinomas serosos de alto grado, son prevalentes, lo que tiene
relevancia con la presente investigacion, dado que para abordar se debe conocer también el tipo
maés frecuente, para poder determinar las manifestaciones y asi poder tener la sospecha de como
las conclusiones van con base en los objetivos de esta investigacion. La autora concluyd lo
siguiente: la historia familiar (8.96%) no juega un papel importante en el desarrollo de cancer de
ovario primario en pacientes del servicio de ginecologia oncoldgica del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Sur 2016-2021. La edad promedio fue de aproximadamente 51
afios, siendo 40-59 afios (48.51%) el rango de edad mas afectado. Ademas, la obesidad (70.15%),
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la multiparidad y la gran multiparidad (54.39%) se observaron con frecuencia en pacientes con
cancer de ovario primario del servicio de ginecologia oncoldgica del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Sur 2016-2021.La ultima es que el tipo histopatologico de cancer
de ovario primario mas frecuente fue el tipo epitelial, siendo prevalente el adenocarcinoma seroso
de alto grado (35.82%), sequido del seroso borderline (16.42%) en pacientes del servicio de
ginecologia oncoldgica del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Sur 2016-2021.
Por lo tanto, la letalidad seguin este estudio el cancer de ovario primario fue de 7.46% en pacientes
del servicio de ginecologia oncolégica del Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas del
Sur 2016-2021 6,

En la investigacion de Llueca Abella J, cuyo titulo es “Epidemiologia de las neoplasias
malignas de ovario en Tarragona, 1980-2005”, cuyo objetivo era evaluar la calidad de los datos
del Registro de Cancer de Tarragona (RCT) y su idoneidad respecto al estudio de las neoplasias
malignas de ovario, y compararlo con otros registros del cancer. También, cuantificar la magnitud
y el impacto del cancer de ovario en Tarragona a partir de los datos de base poblacional. Lo que
tiene relacion con la presente investigacion, porque se debe conocer la epidemiologia del cancer
de ovario. Los resultados de este estudio son entre 1998 y 2002, cuando se diagnosticaron 205
casos de neoplasias malignas de ovario en Tarragona, con una media de 41 nuevos casos por afio.
La probabilidad de desarrollar cancer de ovario desde el nacimiento hasta los 74 afios fue del
0,92%, aumentando al 1,38% a los 84 afos. La tasa ajustada de incidencia durante el periodo 1998-
2002 fue de 8,2 casos por 100.000 mujeres/afio, posicionandose en un nivel intermedio, en
comparacion con otros registros espafioles y en una media-baja a nivel internacional. Desde 1980,
la incidencia ha mostrado un aumento constante del 1,4% anual, a diferencia de la tendencia en
otros paises occidentales. La supervivencia observada y relativa para el quinquenio 1995-1999 en
Tarragona fue del 33,3% y 34,9%, respectivamente, similar a la media europea (36,5%) pero
inferior a la de EE. UU. (45,7%) *'.

Hurtado I, en su investigacion “Niveles de COX-2 en cancer de ovario epitelial. Efecto de
TGF-B1 y NGF en los niveles de COX-2, PGE2 Y VEGF en las lineas celulares de ovario”,
manifiesta que el Cancer Ovérico Epitelial (COE) es la principal causa de muerte por neoplasias
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ginecoldgicas en paises desarrollados como Canada, EE.UU. e Israel, y la segunda en Chile. Se
caracteriza por un diagnoéstico tardio, debido a su sintomatologia inespecifica y una pobre
respuesta al tratamiento. Por ello, es crucial entender los mecanismos de desarrollo de este cancer.
La literatura indica que los factores de crecimiento estan implicados en la progresion del COE. En
particular, la via de sefializacion de TGF-B1, frecuentemente alterada en este tipo de cancer, podria
jugar un rol en su progresion. Asimismo, NGF y su receptor TRKA son importantes en la
proliferacion celular y angiogénesis asociadas al COE. Investigaciones en el laboratorio han
mostrado un incremento en los niveles de VEGF, NGF, el receptor TRKA y su forma activa (p-
TRKA) a medida que avanza el cancer ovarico epitelial. En otras patologias, TGF-B1 ha
demostrado aumentar los niveles de ciclooxigenasa-2 (COX-2), y NGF puede inducir esta enzima
en ovario bovino. COX-2 es crucial en la sintesis de prostaglandinas, siendo PGE2 la mas
prevalente, la cual induce la expresion de VEGF y promueve la angiogénesis tumoral. La hipotesis
de la investigacion plantea que el aumento en los niveles de COX-2, NGF y TGF-B1 incrementa,
de forma independiente, los niveles de COX-2 y PGE2, lo que a su vez eleva los niveles de VEGF
en lineas celulares de cancer de ovario. Se concluye que seria relevante evaluar como procesos
como proliferacidn, migracion e invasion celular estan modulados por COX-2 y PGE2 debido a
NGF o TGF-B1 en células A2780. Ademas, determinar la via de sefializacion mediada por PGE2
en estos procesos es crucial para entender mejor los mecanismos de la patologia y plantear nuevos
objetivos terapéuticos, que puedan mejorar la supervivencia de las pacientes con cancer de

ovario®é,

Bas E, en su investigacion “Endometriosis y cancer de ovario, ¢hay evidencia de
relacién?”, que es relevante para el presente trabajo investigativo, dado que la endometriosis es
un factor de riesgo, y con esta investigacion el autor comprueba que si existe la relacion. El
objetivo principal fue analizar los casos de TEO borderline o malignos asociados a
endometriosis y valorar frente a aquellos sin endometriosis, qué factores podrian haber influido
en la progresion a CO. Analizar los casos con endometriosis previa histolégicamente
confirmada y deducir si los hallazgos clinicos evolutivos, histopatoldgicos e
inmunohistoquimicos apoyan la posible progresion de endometriosis-CO, donde tuvo como
objetivos especificos hacer una comparacion de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
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histoldgicas de las pacientes con TEO en el Hospital Marina Baixa (HMB), con los casos
atendidos en el Hospital Universitario de San Juan de Alicante (HUSJ) publicados en Gynecol
Obstet Invest 2015;79:126-135 (segun Acién et al., 2015). Los objetivos fueron analizar y
comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histologicas de las pacientes con TEO
asociado a endometriosis las caracteristicas epidemiologicas, clinicas e histologicas. Se realiza
un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, que trate de dar respuesta a la hipotesis

inicial planteada *°.

Este proyecto es una labor investigadora desarrollada por los Servicios de Ginecologia,
Anatomia Patoldgica y Documentacion Clinica del HMB, con la colaboracion del HUSJ. Hay
analisis y comparacion de las pacientes con TEO atendidas en el HBM versus los casos
atendidos en el HUSJ. Tras realizar el analisis de las 131 pacientes con TEO atendidas en el
HMB y compararlas con los datos del HUSJ publicados en Gynecol Obstet Invest 2015;79:126-
135 (Acién et al., 2015), se puede afirmar que no existen diferencias significativas respecto a
los datos epidemiolégicos (edad, paridad y estado posmenopausico) entre las dos poblaciones.
Se observa que las mujeres con TEO y endometriosis asociada son mas jovenes, nuliparas y
premenopausicas, de forma estadisticamente significativa, a la vez que presentan un menor
valor de CA-125 al diagnostico. Respecto al CA-199, se observa una mayor proporcion de
casos con valores por encima del valor normal en el grupo de TEO con endometriosis. El
analisis indica que existe una relacion entre endometriosis y cancer de ovario. EI 11.45% de los
tumores epiteliales ovaricos (TEO) borderline o invasivos estan asociados a endometriosis,
siendo esta relacion méas notable en los TEO borderline. La mayoria de los tumores serosos y
mucinosos asociados a endometriosis son borderline. Ademés, el 50% de los TEO
endometriode y el 30% de los de células claras estdn asociados a endometriosis, siendo mas

frecuente en endometriosis atipica para los primeros *°.

Las pacientes con TEO asociado a endometriosis tienden a ser mas jovenes, tener menor
paridad, menor estadio tumoral y una mayor supervivencia, sugiriendo que esta asociacion
podria ser un factor de buen pronostico para el cancer de ovario. Pero, ademas, todo lo anterior

sugiere que la asociacion de endometriosis a TEO representa un estadio intermedio en la
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evolucién endometriosis CO + endometriosis y finalmente carcinoma endometriode o de
células claras. Muchos de los carcinomas endometriode presentan estroma funcionante, o hay
hiperplasia estromal en el ovario sano residual, con RE y RP positivos tanto en el TEO como
en la endometriosis, sugiriendo produccion hormonal local que favorece la transformacion

maligna®®.

Montes Garcia L, en su investigacion Anticonceptivos orales y el riesgo de cancer, indica
que cada vez son mas las mujeres que usan anticonceptivos orales (ACO) dada la reversibilidad,
eficacia y facilidad de su uso para el control de la natalidad. Esta popularidad ha generado
interés en conocer sus efectos secundarios, en particular, su asociacion con el riesgo de cancer.
Dicha relacion anticonceptivos-cancer ha sido objeto de debate estos Gltimos afios, generando
dudas a la hora de tomarlos. Su objetivo es conocer si el uso de ACO aumenta el riesgo de
padecer cancer en mujeres en edad fértil. Al usar la metodologia de una revision sistematica
realizada en PubMed (Medline), Biblioteca Cochrane, Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL), Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS) y Proquest, afiadiendo los filtros de texto completo, idioma en inglés y espafiol,
publicacién en los altimos cinco afios y estudios en humanos. Ahi tiene los siguientes
resultados: se seleccionaron un total de N=14 articulos, donde un 50% (n=7) de los articulos
asocian el uso de ACO con el aumento del riesgo de cancer, y el otro 50% (n=7) de articulos
no relacionan la toma de pildoras anticonceptivas con el riesgo de cancer. Se concluye que con
la evidencia se sugiere una influencia de los ACO en el riesgo de tener cancer de mama, cuello
uterino, hepatico y melanoma. Aunque, en relacion con el cancer de mama y cuello uterino,
existe controversia. Sin embargo, el riesgo de padecer cancer de pancreas, tiroides, colon y

ovario no es significativamente mayor en las usuarias que toman ACO 2.

Ovejero Sanchez M, en su investigacion “Nuevas aproximaciones para el tratamiento del cancer
de ovario”, realizo estudios donde exponia varios compuestos como la cloroquina, Panobinostat para ver
la respuesta celular en el cancer de ovario. Se obtuvo como resultado que, teniendo en cuenta todos los
resultados observados, el empleo de un HDACI junto a un compuesto desestabilizante de microtubulos

podria suponer una nueva estrategia terapéutica para el tratamiento del CO, especialmente para tumores
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que presenten resistencias al tratamiento estdndar con taxanos. Seria necesario el estudio de estas
combinaciones en modelos animales para testar la citotoxicidad que podrian provocar ambos agentes,
especialmente la de los compuestos desestabilizantes de microtubulos, ya que, de momento, solo se ha
estudiado su actividad in vitro. Se lleg6 a la conclusion de que la combinacién de compuestos que
provocan dafio en el DNA, como la cloroquina o el cisplatino, junto con agentes que alteran la reparacion
del DNA, como el Panobinostat o los inhibidores de la via de reparacion por union de extremos no
homologos, produce un efecto citotoxico sinérgico en lineas celulares de cancer de ovario, representando

una posible estrategia terapéutica en pacientes con este tipo de tumor 2,

1.5.2 Antecedentes nacionales

Hernandez Steller H, en su “Analisis del periodo libre de recurrencia y progresion, en
pacientes de cancer epitelial de ovario, estadios FIGO | a 1V, en el Hospital San Juan de Dios,
durante el periodo 2009 al 2013”, tuvo como antecedentes que el cancer de ovario es la segunda
malignidad ginecoldgica en incidencia y la primera causa de muerte por cancer ginecoldgico en
paises desarrollados. El 95% de estos tumores son derivados de las células epiteliales del ovario.
En Costa Rica el cancer de ovario ocupa el octavo lugar en incidencia, y el décimo en mortalidad.
El objetivo fue determinar el periodo libre de recurrencia/progresion en las pacientes con cancer
epitelial de ovario, estadios clinicos FIGO | a IV, que fueron tratadas con quimioterapia en el
Hospital San Juan de Dios durante el periodo 2009 al 2013. Los materiales y métodos fueron: de
acuerdo con el registro de pacientes otorgado por el Comité Local de Farmacoterapia, 63 mujeres
recibieron tratamiento con quimioterapia a base de platino durante los cinco afios contemplados
en el estudio, de quienes se seleccionaron 45 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y se excluy6 a 18 pacientes, ya que no se logré obtener el expediente anterior, 0 no tenian
el diagnostico de cancer de ovario. En los resultados, la mayoria de las mujeres presentaron una
histologia de alto grado, siendo el seroso el subtipo mas frecuente (59%). Asi mismo, el 53,3% de
las pacientes tuvo un estadiaje FIGO I11C. Al 62,2% de las mujeres se les logro realizar una cirugia
de citorreduccion 6ptima. Un 53,3% de las pacientes recurrio, siendo aquellas pacientes con

estadios FIGO 11 y IV quienes mayormente representaron a este grupo 2.
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La mediana de SLP para estadios FIGO Il y IV fue de 32 meses; ademas, no hubo
diferencias en cuanto a SLP seguln el esquema de quimioterapia utilizado. En cuanto a los estadios
FIGO 1y Il, no se alcanzd la mediana de SLR a la hora de la recoleccion de los datos. Se analizo
la sensibilidad a platinos en 24 pacientes, obteniéndose que el 58,3% fueron sensibles totales. En
cuanto a la sobrevida global, no hubo diferencias significativas para los estadios FIGO Ill y IV,
siendo para el estadio 111C de 67,5 meses y para el 1V de 47,6 meses. Obtuvo como conclusion
que la poblacion cumple con las caracteristicas generales reportadas en series anteriores, lo que
indica que el comportamiento es similar. Al igual que el analisis de SLP/SLR, la sobrevida global
en el estudio es mayor que la encontrada en otros estudios internacionales, pero dicho dato no se
puede tomar como un comportamiento propio de esa poblacién, debido a la pequefia
representacion por estadio clinico. Al igual que lo demostrado en la literatura, el valor del CA 125

preoperatorio no tiene valor pronostico ni predictivo de sobrevida 2.

El Dr. Quesada Retana J, en su trabajo "Manejo quirurgico de las masas anexiales en el Hospital
Nacional de Nifios 'Dr. Carlos Séenz Herrera' desde 2013 hasta julio de 2018", analiza el tratamiento
de masas ovaricas en la poblacion pediatrica. La incidencia anual de estas masas es de 2,6 casos por
cada 100,000 nifias, con la mayoria de los casos siendo tumores benignos y entre el 10% y el 20%
malignos. En casos de masas benignas, se recomienda la preservacién del ovario para evitar efectos
adversos como la menopausia precoz y el fallo ovarico prematuro, que pueden resultar de la remocién
innecesaria de tejido ovarico sano. Es un estudio descriptivo observacional, de caracter retrospectivo
y transversal de pacientes con masas anexiales operadas en el HNN en el periodo comprendido entre
enero 2013 y julio 2018, analizando sus expedientes clinicos y los hallazgos operatorios, asi como
los reportes de patologia, donde la edad media fue de 8.7 afios, con una mayor incidencia en nifias

mayores de 9 afios (62.3%), predominantemente de la provincia de San José 23,

La mayoria de las pacientes fueron sometidas a ultrasonido preoperatorio, que revel6 que el
62.16% de las masas eran quisticas y casi la mitad de las pacientes tuvieron marcadores tumorales
evaluados. Las conclusiones indican que las pacientes con masas ovaricas son predominantemente
mayores de 9 afios, principalmente de la provincia de San José. Las técnicas quirdrgicas mas

empleadas fueron la salpingotomia y ooforectomia, con menor frecuencia de cistectomia. Aunque se
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prefirid la cirugia radical para las lesiones quisticas, algunas pudieron ser manejadas de manera
conservadora. Los teratomas maduros fueron la tumoracion benigna méas prevalente, mientras que las
lesiones malignas fueron poco frecuentes y variadas. En comparacion con los estandares
internacionales, se observo un rezago en el manejo laparoscopico y en la practica de cirugia

conservadora, para la preservacion de la actividad ovarica en el ambito local 23,

Pérez Morales A, en su investigacion “Elaboracion de estrategias educativas para pagadores de
productos oncoldgicos utilizados en el tratamiento de cancer de pulmon, cancer de ovario y cancer
de mama de la empresa AstraZeneca CAMCAR Costa Rica”, donde se elaboraron estrategias
educativas para pagadores de productos oncolégicos utilizados en el tratamiento de cancer de pulmon,
cancer de ovario y cancer de mama de la empresa AstraZeneca CAMCAR Costa Rica. En otras
regiones del mundo donde la organizacion de los sistemas de salud estd mas estructurada (como
Europa y Estados Unidos de América), algunos pagadores y fabricantes han mostrado interés en
concretar contratos mas colaborativos, con el fin de reducir tanto los precios como las barreras de
acceso para los farmacos. Una forma de lograr acercarse a la estandarizacion de los métodos de toma
de decisiones en el ambito de la salud en la region de CAMCAR es mediante la educacion de los

pagadores para que tomen en cuenta factores mas alla del precio elevado de los medicamentos 24,

Los programas educativos pueden estar enfocados en diversos temas, desde aspectos médicos
hasta econdmicos, y buscan armar a los pagadores con herramientas para fortalecer y homogeneizar
los procesos de acceso de productos farmaceéuticos en las instituciones. Con este proyecto se busca
brindar apoyo al Programa de educacion para pagadores, implementado por el Departamento de
Acceso de la empresa AstraZeneca CAMCAR, mediante el desarrollo de material y la colaboracion
en la coordinacidn de actividades, que estan dirigidas hacia el fortalecimiento del proceso de toma de

decisiones en la compra de medicamentos de alto costo en la region?* .

Gazel K, Wright Samuels M, en su investigacion con el titulo “Sobrevida global en pacientes
operadas de cancer de ovario en el Servicio de Ginecologia Oncolégica del Hospital Calderon
Guardia del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 20127, el objetivo es estimar la sobrevida global

a 5 afios, 3 afios y un afio de las pacientes diagnosticadas y operadas con cancer de ovario en el
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servicio de Ginecologia Oncoldgica del Hospital Calderon Guardia del 1 enero 2008 al 31 de
diciembre de 2013. Ademas, se pretendié identificar el perfil demogréafico, los grupos etarios, el
estadio de presentacion y el tipo y nimero de ciclos de quimioterapia utilizada en estas pacientes,
usando una metodologia con un estudio de cohorte retrospectivo. Se incluyd a las pacientes
diagnosticadas con cancer de ovario en el Hospital Calderon Guardia en el periodo del 1 de enero de
2008 al 31 de diciembre de 2012, cuyos resultados obtenidos son un total de 69 muestras analizada,

y el rango de edad fue desde los 12 afios hasta los 86 afios °.

El principal grupo etario de pacientes se ubica entre los 50 y 59 afios. En relacion con el tipo
histoldgico, el mas frecuente fue el seroso con 39 casos, seguido del mucinoso. Por su parte, en
pacientes menores de 20 afios, el principal tipo histologico presentado fue el desgerminada. En
relacién con el tratamiento con quimioterapia, para un estadio 1A, en 18 de 20 casos no se prescribid
quimioterapia. En los Unicos dos casos de este estadio, donde se recomendaron agentes
quimioterapéuticos, fue porque el tipo histolégico fue indiferenciado o de células claras, en ambos
casos se curso con seis ciclos. Practicamente para el resto de los estadios, exceptuando el IB, el
tratamiento con quimioterapia fue una constante en casi todos los casos, donde en la mayoria de los
casos se utilizaron seis ciclos de platino con taxano. En cuanto a la localizacion geogréfica de la

muestra, la gran mayoria de las pacientes provenian de la Gran Area Metropolitana 2.

Por otra parte, en cuanto a la citorreduccion éptima, esta se logré en el 100% de las pacientes
cuyo estadio fue IA, IB, IC, IIA, 1IC y IlIB, en el caso del estadio I11C en un 50% de los casos y, en
el caso del estadio IV, apenas se logré en un 20%. La sobrevida global a un afio fue de un 88% del
total de la muestra, a 3 afios de un 78% con una muestra de 50 pacientes y a 5 afios de un 70% con
una muestra de 20 pacientes. La sobrevida a 5 afios, aunque para el total de muestra, tuvo resultados
realmente positivos, en el caso del estadio 111C fue donde se impact6 de manera mas negativa el valor,
resultado en casi un 50% de mortalidad a 5 afios. Al separar la sobrevida por tipo histoldgico, se
visualiza que el comportamiento biologico de los tumores epiteliales es mas agresivo que los no
epiteliales, siendo la sobrevida a 5 afios de 67% en epitelial y de 80% en no epitelial. Esta

investigacion es relevante para el presente trabajo investigativo, investigacion dado que lleva a cabo
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un estudio epidemioldgico realizando un estudio de las regiones donde mas afecta este cancer, el

estadio y su histologia %.

La Dra. Castillo A, en su investigacion “Evaluacion de hallazgos histopatoldgicos e
inmunohistoquimicos en las trompas de Falopio como posible sitio de origen del carcinoma seroso
de ovario de alto grado en el Hospital San Juan de Dios del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de
2013, dice que el origen del carcinoma seroso de alto grado de ovario sigue siendo en la actualidad
un tema de discusién importante. Muchas son las teorias que se han planteado sobre este tema, pero
desde hace 10 afios aproximadamente, gracias a un grupo dirigido por el Dr. Piek, médico patdlogo,
es que se plantea un probable origen en las trompas de Falopio. El objetivos de investigacion fue el
de determinar, a través de tinciones de inmunohistoquimica con p53, si las trompas de Falopio son el
probable sitio de origen del carcinoma seroso de ovario de alto grado, en los especimenes quir(rgicos
obtenidos en el Servicio de Patologia del HSJD. Los objetivos especificos fueron: < Analizar los
especimenes quirargicos (biopsias) en hematoxilina-eosina de las trompas de Falopio en busca de
STIC e« Realizar el marcaje inmunohistoquimico con p53 en las trompas de Falopio de los
especimenes quirdrgicos con el diagnostico de carcinoma de ovario seroso de alto grado ¢ Realizar
una estadificacion de las pacientes por: grupo etario, paridad, anticoncepcion utilizada, edad de

menarca y menopausia, historia familiar de cancer de ovario, mama, colorrectal o endometrio %2,

La Dra. Castillo A usé una metodologia: con la autorizacion otorgada por el Jefe del Servicio
de Patologia, se procedio a buscar en la base de datos a aquellas pacientes con el diagnostico
histologico definitivo de cancer seroso de ovario de alto , del 1 de enero del 2008 al 31 de diciembre
del 2013. Con esta lista de pacientes, se solicitaron los bloques histologicos respectivos y los
expedientes correspondientes en el archivo clinico del hospital. Se procedi6 a analizar las laminas en
hematoxilina-eosina de las trompas de Falopio, en busca de cambios histolégicos secundarios a
carcinoma intraepitelial seroso de trompa-STIC; posteriormente se les aplico la prueba
inmunohistoquimica p53. Resultados: se enrolaron 32 casos, 20 cumplieron con el criterio de
inclusion; posteriormente 9 de estos 20 casos se tuvieron que descartar por criterio de exclusion, lo
que llevd a un total de 11 casos; de estos el 63.6% evidencio la presencia de STIC positivo para p53.

Conclusién: se logro evidenciar, mediante los hallazgos inmunohistoquimicos con el marcador P53,
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en la mayoria de los casos, que hay una lesion precursora para el carcinoma seroso de ovario de alto

grado en las trompas de Falopio 2,

1.5.3 Antecedentes locales

No se encontraron tesis similares al presente tema de investigacion.
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CAPITULO II- MARCO TEORICO
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2.1 Definiciéon del cancer de ovario

El cancer es el resultado de una interaccion muy compleja entre dafios genéticos y
epigenéticos, que se ven reflejados directamente en los procesos celulares principales, como la
proliferacion, el envejecimiento y la muerte celular. Estas alteraciones o dafios, que pueden ser de
diversos origenes o causas, usualmente incluyen la disminucion de mecanismos de reparacion del
ADN, lo que hace que haya una acumulacion de dichas mutaciones y el desarrollo de la
enfermedad o neoplasia. También se han identificado los cambios moleculares, que promueven o
incrementan la transformacion de células normales en lo que serian células malignas. Es
importante destacar que el perfil genético juega un papel muy importante en el desarrollo de

diversos tipos de cancer 2°.

Las neoplasias malignas se caracterizan por hacer metastasis, que es la capacidad de las
células para invadir los tejidos circundantes y diseminarse en el organismo. Este proceso es
complicado en el microentorno local, que incluye el accionar del estroma y una activacion del
sistema inmunologico. Estos procesos secundarios son importantes en la progresion, desarrollo y

evolucién de los tumores cancerosos 28.

El cancer siempre es genético a un nivel celular; aunque siempre se relaciona con un factor
hereditario, no siempre es de esa manera. Aproximadamente el 5-10% de los canceres estan

claramente causados por mutaciones hereditarias (linea germinal).

Datos mas recientes sugieren que entre el 10% y el 25% de los canceres de ovario epiteliales
se deben a un riesgo hereditario. Las mutaciones, si suceden en uno o varios genes cruciales
para el crecimiento celular, pueden permitir que una célula se reproduzca de forma
incontrolada. Este crecimiento descontrolado de una célula o un tejido se conoce como

cancer /.

La mitocondria tiene un rol fundamental en el cancer de ovario, para comprender la

resistencia de las células cancerosas a la apoptosis. En investigaciones se han observado
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alteraciones en la dinamica mitocondrial, que promueven la fusion deteriorada en varios tipos de
cancer. El Drpl en la proliferacion celular tumorigénica en el cancer de ovario estd presente en
niveles aumentados de proteina y ARNm de Drpl, en comparacion con las células epiteliales
normales de la superficie ovérica, y la cantidad de expresion de Drpl varia entre diferentes
subtipos histologicos de cancer. La disminucién de la fisiébn mitocondrial y/o el aumento de la
fusion se han asociado con la resistencia a la quimioterapia en canceres ginecolégicos, incluidos

los canceres de ovario 2,

Como lo indican Pérez-Garcia et al., existe una estrecha relacién anatdmica y embrioldgica
entre el ovario y las trompas uterinas, porque comparten el mismo origen a partir del epitelio
celéomico, e histolégicamente estan conectados directamente a través de las fimbrias. La mayor
parte de los tumores epiteliales se desarrollan inicialmente como una afeccion no maligna o
precursora, que puede después transformarse en una neoplasia intraepitelial. Se han reportado
carcinomas intraepiteliales serosos en las trompas uterinas, casi siempre asociados con neoplasias

avanzadas localizadas en las trompas o tumores pélvicos serosos 2.

Los ovarios son la fuente principal de las hormonas femeninas, el estrégeno y la
progesterona, y también estdn compuestos principalmente por tres tipos de células, epiteliales,
germinales y estroma. Por cada tipo de célula se puede llegar a desarrollar un diferente tipo de
tumor. Por ejemplo, los tumores epiteliales se originan de las células que cubren la superficie
externa del ovario; este es el tipo de tumor mas frecuente. Los tumores de células germinales se
originan de las células que producen los 6vulos, y los tumores del estroma se originan de las células
del tejido estructural que sostienen el ovario y producen las hormonas femeninas estrégeno y

progesterona *°.

2. 1.1 El cancer de ovario hereditario

El cancer de ovario hereditario existe un riesgo mayor en mujeres con antecedentes de
historia familiar, en comparacién con la poblacién en general. A pesar de que la mayoria de los

casos de cancer ovarico son de origen incierto o desconocido, entre el 10 % y el 14 % de las
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mujeres con antecedentes de este tipo de cancer presentan mutaciones genéticas en BRCAL o
BRCA2 %,

BRCAU1, que se encuentra en el cromosoma 17, se halla presente en la mayoria de los casos
de cancer ovarico hereditario; en menor porcentaje se relaciona con mutaciones en la BRCAZ2,
gue se ubica en el cromosoma 13. Se han identificado otros genes que se encuentran implicados
en la predisposicion al cancer de ovario y mama, pero aun se hallan en estudio. Existia una teoria
de la presencia de dos sindromes distintos relacionados con el riesgo genético: el cancer ovarico
hereditario y el sindrome hereditario de cdncer de mama u ovario. Sin embargo, en las Gltimas
investigaciones se entiende que estos grupos representan principalmente mutaciones en BRCALly
BRCA2. Ademas, hay otras causas genéticas menos comunes de cancer ovarico, como lo es el
sindrome de Lynch, también conocido como sindrome de cancer colorrectal sin poliposis
hereditario, que aumenta el riesgo de cancer ovarico y endometrial en las mujeres que padecen

este sindrome 6.

2.2 Anatomia

Los principales 6rganos del aparato reproductivo femenino se conforman por los ovarios,
las trompas de Falopio u oviductos, el Utero y la vagina. Los ovarios son 6rganos bilaterales que
tienen una forma de almendra, localizados de manera suspendida en la cavidad peritoneal a través
de un pliegue del peritoneo denominado mesovario. Cada uno de los ovarios posee dos regiones

diferenciables por las caracteristicas que presentan: la corteza y la médula 3.

Se encuentran situados cada uno en la fosa ovarica:

(...) cuyo angulo es formado por la bifurcacion de la arteria iliaca primitiva. También por
dicha fosa pasan el nervio y los vasos obturadores, mientras que por su borde posterior

desciende el uréter y los vasos hipogéastricos. El polo superior del ovario esta en contacto
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con la trompa mientras que el polo inferior esta orientado hacia el Utero y fijado a él por el
ligamento Utero ovérico Por su borde anterior se encuentra unido a la hoja posterosuperior
del ligamento ancho por el meso del ovario que es por donde llega la inervacién y

vascularizacion ovarica 31,

La corteza ovarica esta conformada por:

(...) el epitelio de recubrimiento de los ovarios, los foliculos ovaricos y el tejido conjuntivo
adyacente, que conforma el estroma. El epitelio de recubrimiento es ctbico simple y también
es conocido como epitelio germinal, dado que en el pasado se creia que de este epitelio
derivaban las células germinales, concepto que en la actualidad se ha descartado y se ha
corroborado que solo (sic) es un epitelio de revestimiento. Debajo del epitelio germinal se
encuentra la tanica albuginea, constituida por tejido conjuntivo denso irregular y después
los foliculos ovéricos en distintos estadios de desarrollo, rodeados por el estroma. Un

foliculo corresponde a un ovocito mas las células que lo rodean

Figura 1. Histologia y Biologia celular
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Foliculo atrésico. En el corte histologico del ovario se observa un foliculo atrésico rodeado de

células de la granulosa en proceso de muerte. Tincion H-E.

Foliculo
atrésico

Fuente: Teresa 1. Fortoul van der Goes: Histologia y biologia celular, 3e:
www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Fuente: recuperada de Histologia y biologia celular, de Fortoul van der Goes. McGraw-Hill
Education

[2017], https://accessmedicina.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1995&sectionid=1503
02193.

2.3 Mortalidad

El cancer de ovario es una causa importante de muerte entre las mujeres, y muchos casos se
detectan en etapas avanzadas, lo que reduce significativamente la probabilidad de supervivencia a

cinco afios.

Segun la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), las tasas de
supervivencia a cinco afios son notablemente diferentes, dependiendo de la etapa en la que se

diagnostica el cancer de ovario:
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eoEn etapas Il y IV, la tasa de supervivencia a cinco afios generalmente va entre el 30% y el 50%.

eEn contraste, en etapas |1 y |1, la tasa de supervivencia a cinco afios es mucho mas alta,
alcanzando entre el 80% y el 90%.

Esto destaca la importancia critica de detectar y diagnosticar el cancer de ovario en etapas
tempranas para mejorar las posibilidades de supervivencia de estas pacientes. Ademas, los
médicos deben considerar cuidadosamente factores como la posibilidad de recurrencia y los
efectos secundarios de tratamientos anteriores al disefiar el plan de tratamiento para cada paciente

de manera individualmente 3.

Segun un estudio realizado por GLOBOCON, en el afio 2020:

Tabla 1. Casos nuevos y numero de muertes por cancer de ovario

[ipo de cancer Casos nuevos NUmero de muertes

Dvario
313,959 (1.6%) 207,252 (2.1%)

Ffamano de la muestra
19,292,789 19,292,789

Fuente: elaboracion propia, basada en 2.

Como se observa en esta tabla, 2.1% de las muertes a nivel mundial para el 2020 fueron
causadas por el cancer de ovario, esto provocado principalmente con el curso particular de este
cancer que es mayoritariamente asintomatico, lo que produce una diagnostico en estadios
avanzados del mismo 34,
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2.4 Incidencia

El crecimiento demogréfico, el aumento de los factores de riesgo de cancer en la poblacion,
la disminucion del embarazo y la corta duracion de la lactancia materna o reemplazo de esta, asi
como la ligadura de trompas, han provocado una tendencia al alza en la incidencia de cancer a

nivel mundial .

El cancer de ovario es el septimo cancer mas comdn entre las mujeres y, en ausencia de
factores protectores, el riesgo de sufrir cAncer de ovario a lo largo de la vida es aproximadamente
del 2,7%. Segin GLOBOCAN, se han identificado 295.414 casos de cancer de ovario. Se han
identificado canceres en 2018, lo que representa el 3,4 % de todos los casos de cadncer en mujeres.
Se estima que la tasa estandarizada por edad (ASR) de cancer de ovario fue de 6,6 en 2018. La
incidencia de canceres de ovario epiteliales varia segun los diferentes grupos de edad y raza®. La
incidencia de este cancer es mayor entre los paises en desarrollo, y aproximadamente el 30% de

los casos de cancer de ovario ocurren en paises europeos .

En el 2012, las tasas mas altas de cancer de ovario se produjeron en China (14,60% de todos
los casos), India (11,33 % de todos los casos) y EE. UU. (81,8% de los 141 registros excluidos,
26 articulos excluidos por otros motivos: 5 cualitativos: 6 duplicados: 9 no disponible texto
completo: 6 casos). En ese afio, se detectaron 22.240 casos de ovario. Se detectaron canceres solo
en Estados Unidos de América. Entre los paises asiaticos, Singapur, Kazajstan y Brunéi tienen la

tasa de incidencia estandarizada més alta de cancer de ovario *'.

Figura 2. Incidencia de Cancer de ovario
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Incidence

“45% Thyroig  Sonyix uter
i0% B

9.2 million
new cases

Fuente: basada en .

El caso de nimeros nuevos de cancer de ovario representa el 3,4% de los 9.2 millones de
casos nuevos; este porcentaje se ve afectado, como se menciono anteriormente, por los cambios

en estilo de vida de la poblacion, genética y aspectos ambientales.

2.5 Epidemiologia

El cancer de ovario ocupa el séptimo lugar entre los tumores malignos, y el octavo lugar
como causa de muerte por cancer en mujeres en el mundo. Ademas, al ser uno de los canceres
ginecoldgicos mas comunes, tienen la mayor tasa de mortalidad entre ellos, y ocupa el tercer lugar
en mortalidad, solo después del cancer de cuello uterino y de Utero. La frecuencia de este cancer

varia segun los paises y el origen étnico. En el 2012, la mayor incidencia de CO se registro en el
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norte de Europa y Estados Unidos de América, y la menor incidencia se registré en Japon. Segun
grupos étnicos, la mayor prevalencia se da entre las mujeres caucasicas (12 por 100.000), seguidas
por las hispanas (10,3 por 100.000), afroamericanas (0,4 por 100.000) y asiaticas (9,2 por
100.000)%.

No obstante, la mortalidad mas alta por CO es mas significativa en las poblaciones africanas.
Esta alta mortalidad puede estar relacionada con los determinantes sociales de la salud con factores
como la pobreza y el dificil acceso a los servicios de salud, que puede relacionarse con un mayor
impacto en el resultado de la CO y en otras enfermedades. Sin embargo, también es importante
mencionar que hoy en dia no existe en salud pablica un programa de tamizaje para deteccién

temprana %,

Se describe, segun la revision literaria, que 10y 15% de los casos de cancer 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 septimo cancer mas comun y la octava causa mas frecuente de muerte por
cancer ginecoldgico de todo el mundo, ya que es responsable de alrededor de 150,000 muertes

anuales, con una supervivencia a cinco afios menor a 45% en las pacientes con este cancer %,

Se han estudiado varios métodos, como aplicar el CA-125, la ecografia transvaginal y el
examen bimanual; a pesar de los esfuerzos, ninguno de ellos ha demostrado ser efectivo para ser
implementado como medida publica en los sistemas de salud. En comparacion con otros canceres,
el CO no ocupa un lugar importante en el nimero de muertes, en comparacion con otros canceres.
Sin embargo, en GLOBOCAN 2018 se reportd una incidencia de 295.414 nuevos casos de CO,
con un total de 184.799 muertes. A nivel global, la incidencia en el 2018 fue de 6.6 por 100,000 y
la mortalidad de 3.9. Respecto a México, esta plataforma reporté una incidencia de 6.8 con una
mortalidad de 4.0, similar al promedio a nivel mundial. Por otro lado, en China el CO no ocupa
un lugar entre los 10 principales canceres en 2018, ocupando el primer lugar el cancer de mama,
el cancer de pulmon vy el tercer lugar el colorrectal. A pesar de la baja incidencia que se puede

percibir, la CO es un problema de salud publica, ya que ocupa una importante mortalidad y
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morbilidad en las mujeres. Diferentes factores de riesgo se han visto relacionados con este cancer,
y se pueden dividir en factores de riesgo demogréficos, reproductivos, ginecoldgicos, hormonales,

genéticos y con el estilo de vida %.

2.6 Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo relacionados con el cancer de ovario; principalmente se
pueden mencionar la edad, la etnia, la terapia de reemplazo hormonal, los antecedentes familiares

de cancer de ovario 0 mama, entre otros *°.

Los factores de riesgo que son reconocidos de los canceres de ovario epiteliales se ven
incrementados conforme avancen la edad, la terapia hormonal posmenopéausica (en particular

durante méas de cinco afios), y la obesidad “°.

Otros factores de riesgo, como los farmacos antiinflamatorios no esteroideos de exposicion
al talco perineal y los fumadores son controvertidos, asi como el efecto del tratamiento

farmacoldgico de la infertilidad es incierto °.

En el siguiente cuadro hay un estudio donde se tomaba un listado de factores de riesgo en

una base de datos, y se tomd una muestra.
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Tabla 2. Caracteristicas sospechosas de CO

Table 1 OC suspicious charactenstics of samples

Feature Yalue Total frequency Positive Negative
tn=1473] =701} (=772
Age <40 205 B 120
40-50 424 175 240
50-60 617 im 27
=60 227 I 106
BMI < 1S 57 P ¥
1B5-15 all o7 204
25-30 475 L] 77
=30 630 End| 255
Blod group A 558 139 255
B 257 o2 155
AB 258 123 175
il n 137 133
Race Persian 1150 519 a3l
Others i3 182 141
Menopausal age <45 52 | 25
45-50 208 71 137
S0-55 655 49 046
» 55 558 158 LY
Postmenopa usal heemone thesapy g B45 459 k=2
Ko 628 42 86
Endometriceis ey 743 472 Fo|
Na 730 Pl =01
History of nonpregrancy Yes BlS 459 346
Ko GEE 49 415
Farnily histary of cances such a: avary, breast, oo colosectsl  Yes a5% 466 a3
Ka 614 a5 iTg
Farnily cancer gyndrome s 75 2 163
Ka 1058 483 a0s
Fertility treatrment wtie s 569 173 296
Na S04 418 476
Breast cances ey 456 w7 175
Na 107 424 53
Smioking Yes 345 Hi 134
Ko 1128 420 638
Hidory of pregnancy and breastieeding before age 26 Yes e s &1
Ka 554 El-E EA R
Higtory of the POOG s 557 nz 5
Ko 876 L] 477
History of cheit X-ray s 658 g3 ik
Na B15 12 503
Alcohal consemgtion ey 5 5 27
Ko 1421 E76 745
Particular food consumpticn, such a4 fried foods, whole L= a5 S0 256
milk, and trans fats M 621 105 516
Hidory of exposure to mutagenic ar chemical substances  Yes 58 2 195
Ko 1075 453 576
High red meat consumptian Yo 412 184 28
L1 Tl Ny EaA

Fuente: obtenida de #2.

Después de obtener el mejor modelo de prediccion, se probd su generalizacion utilizando

datos de dos entornos clinicos externos que alimentan una base de datos, comparando o ingresando
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los factores de riesgo, relacionandolos con las pacientes con cancer de ovario (OC). Aunque no se
ha realizado ningun estudio sobre el aprovechamiento del ML para el CO en funcién de los factores
de riesgo, se realizaron varios estudios sobre un tema similar relacionado con el CO. Lu y cols.
aprovecharon los algoritmos de ML para predecir el CO utilizando un conjunto de datos chino,
que incluye 49 predictores demogréaficos, quimica general, marcadores tumorales y analisis de

sangre de rutina pertenecientes a casos de CO malignos y benignos .

Tabla 3. Factores de Riesgo

Factores de Riesgo

Demografico Reproductivo Ginecoldgico Genético Social
Edad Relacionados Endometriosis | Historia Familiar. Bajo
a la menstruacion. Enfermedad BRCA mutacion. | estado

Inflamatoria  Sindrome de Lynch. econdémico.

pélvica.(EPI)

Fuente: basada en 36,

Edad: el cancer de ovario esté estrechamente relacionado con la edad y con el tipo epitelial,
que es el mas frecuente, y se considera principalmente una enfermedad posmenopausica. La

incidencia es més pronunciada en mujeres mayores de 65 afios. Segun estudios previos, la edad
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mediana al diagndstico es de 50 a 79 afios. La relacion entre la edad y el resultado del cancer de

ovario aln es desconocida, aunque existe la teoria de la parte hormonal *.

Enfermedad inflamatoria pélvica: este factor es un poco controversial, aunque existe la
hipdtesis de que los procesos inflamatorios en el ovario, como los liberados en la reparacion del
dafio ovarico, se relacionan con un aumento en la liberacion de células cancerosas en los tejidos
alrededor de este. Por lo tanto, se afirma que la ovulacion y otros eventos asociados con la

inflamacion en el ovario contribuyen a un mayor riesgo de cancer de ovario *°.

Endometriosis: la relacion entre la endometriosis y el cancer de ovario ha sido demostrada
en diversos estudios a través de varios mecanismos como Sampson, la teoria de los cambios
malignos de la endometriosis, la inflamacion y los genes PTEN, CTNNBI1 (B-catenina), KRAS, la
inestabilidad de microsatélites y ARID1A, que estan involucrados en la ocurrencia del cancer de

ovario asociado a la endometriosis .

Sindrome de Lynch: esta estrechamente relacionado con el cancer de ovario, ya que el 10—
15% de las pacientes que sufren este sindrome tienen cancer de ovario. Las mutaciones de la linea
germinal en los genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) estan presentes en muchas familias
y se conocen como sindrome de Lynch. Este sindrome se asocia a un aumento del riesgo de cancer

de colon, endometrio, ovario 2.

2.6.1 Factores protectores

Existe una menor incidencia de cancer de ovario que esta asociada a una menor frecuencia
de la ovulacién, es decir, que haya estado suprimida algin tiempo como los ACOS o los
embarazos. Danforth y cols. investigaron arduamente el riesgo de cancer de ovario en el Nurses
Health Studies y tuvieron como resultado que las pacientes que nunca habian amamantado tenian
un riesgo mayor de 1,5 veces de padecer cancer de ovario, en comparacion con las mujeres que
habian amamantado durante méas de 18 meses. Estas observaciones coincidieron con los datos que

indican una reduccion de la incidencia de la enfermedad con el uso de anticonceptivos orales ',
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Paridad: los resultados de varios estudios sugieren que el embarazo tiene un papel protector
contra el cancer de ovario. Basado en los resultados de un estudio de caso-control, el riesgo de
cancer de ovario se reduce en mujeres con partos o abortos inducidos, y este riesgo disminuye con
un aumento en el nimero de casos de partos vivos. El resultado de un estudio de caso-control
mostré que, por cada embarazo a término, la razon de probabilidades es igual a 0.76 para tumores
no mucinosos y para tumores mucinosos. El resultado de un estudio mostré que un aumento en el
embarazo esta asociado con una reduccion consistente en el riesgo relativo de cancer de ovario
invasivo, cancer epitelial, cAncer estromal, y cancer de células germinales. Sin embargo, Poole et
al. 3 afirmaron que el embarazo disminuye el riesgo de enfermedad menos agresiva en

comparacion con una enfermedad avanzada .

Lactancia en investigaciones: se ha visto que el tiempo de lactancia dado reduce el riesgo de

padecer de cancer de ovario en un 22%, segln un caso control de 50,148 resultados .

2.6.2 Anticonceptivos como Factor Protector

Los anticonceptivos orales son reconocidos por ser un factor protector contra el cancer de
ovario. Cabe recalcar que hay cambios en su administracion y en la composicion de los estrogenos
y progestinas que los conforman, dependiendo de su casa farmacéutica, por lo que hoy en dia
podria estar afectando esa proteccion. Estudios de afios anteriores indican que el uso de
anticonceptivos orales reduce el riesgo de desarrollar cancer de ovario, ya que inhibe la ovulacion

y reduce la exposicion del tejido ovarico a estrdgenos 2.

Se recomienda el uso de anticonceptivos orales, por su contenido de hormonas femeninas
naturales de estrogeno y progesterona, que a largo plazo reducen el riesgo de cancer de ovario
entre 30% y 50%; en los portadores de BRCA se dice que protege si fue tomado por mas de 9
afios. Si  bien el wuso de anticonceptivos, la salpingectomia preventiva, la ligadura de
trompas y la lactancia también van a reducir el riesgo o funcionan como factores protectores ante
el cancer de ovario; no hay evidencia definitiva que indique un menor riesgo para la multiparidad,

la menarquia tardia y menopausia precoz, pero se predice para el 2040 la tasa de mortalidad
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por estaenfermedad aumente significativamente, por los cambios en la poblacion que se ha

visto con tendencia de poseer muchos de los factores de riesgo *.

Como indica Vasquez-Awad**. en el articulo sobre los beneficios de los ACOS, la supresion
de la ovulacion provocada por los anticonceptivos orales combinados se relaciona fuertemente con
la disminucion del riesgo de cancer de ovario, asi como la paridad y la lactancia prolongada. El
primer gran estudio al respecto (Estudio CASH, Cancer and Steroid Hormone Study) fue de casos-
controles, efectuado entre 1980 y 1982 por el Center for Disease Control (CDC) de Estados Unidos
de Ameérica, que demostré el 40% de disminucion del cancer ovéarico en usuarias de
anticonceptivos orales combinados después de tres a seis meses de uso; incluso se incrementd a

80% a 10 afios *.

2.7 Manifestaciones Clinicas

El cuadro clinico en las pacientes con sospecha de cancer de ovario es sumamente
complicado, debido a que el mayor porcentaje de ellas cursan asintomaticas y presentan sintomas
en estadios avanzados; entonces es usual al realizar lo que es una historia clinica y examen fisico

encontrar datos gastrointestinales, metabolicos y endocrinos.

Abdominales: dolor abdominal, malestar, distensién y puede avanzar hasta una ascitis,

presencia de masa que tiene un aumento progresivo de tamario.

Gastrointestinales: nauseas, dispepsias, saciedad precoz y constipacion.

Endocrinos y metabolicos: disfuncion endocrina, sindromes para neoplasicos y metastasica,

asi como puede presentar linfadenopatia inguinal *°.
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Tabla 4. Sintomas reportados para el cancer de ovario vs. Visitas por problemas médicos

Table 1. Women Reporting VWarious Symptoms im the Past Year
Mo (%) of Women

Owarian Cancer Clinic Wisit
Symptom [n = 44) n=10M1}" P \Value

Typ= of pain

Pebsic 18 [41] 264 [(296) o2

Abhdomrminal 22 [s0) 301 [30) W]

Back 15 (34] B17 [E1] 0
Indigestion 16 [36] ara (37 s
Naussa B [14]) 224 (23] 15
Eloating 30 7o) 385 (38) = O
Increased abdominal size 28 (84) 187 (19) <= Ca01%
Fatigue 27 (&1) 548 (54) 21
Lirinary tract 24 (55) 23 (32) 002
Conmstipation 22 (50) 363 (5] .2
Digrrivea 11 [(25] 329 (33) 25
Postmenopausal bleeding 1(2) 36 (4) &5
klenstnual meguilarity 218 260 (25) 22
Combination of symptoms

3t 19 [4:3) B1 (8) Sl b

4f 12 [27] 44 [4) - (D01E
*Patieriis oid rob Fenee ritabbe boeeel syrodnorms. Excludes patients wiho preseiisd for routins chechup or maremo -
1'I:Iin%lLr'-:lr'rll:;1l:lr e atdorninal sins, arnd uhirsng ungersy.

T BEcating, ncresssd abdorminal sins, urinary urgency, ard constissation.

Fuente: tomada de #’.

En la tabla se puede observar la comparacion que los siguientes sintomas:

- Dolor pélvico: reportado por el 41% de las mujeres con cancer de ovario, comparado con

el 25% en visitas por problemas médicos.

- Distension abdominal: notada por el 70% de las mujeres con cancer de ovario versus el

49% en visitas por problemas médicos.

- Aumento del tamafio abdominal: reportado por el 64% de las mujeres con cancer de ovario,

comparado con el 32% en visitas por problemas médicos.
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- Sintomas del tracto urinario: experimentados por el 55% de las mujeres con cancer de

ovario versus el 33% en visitas por problemas médicos.

- Diarrea: menos comun en mujeres con cancer de ovario (25%), comparado con visitas por

problemas médicos (66%).

- Indigestion: también menos frecuente entre mujeres con cancer de ovario (36%),

comparado con visitas por problemas médicos (52%).

Como se pueden interpretar los resultados de la tabla:

- El dolor pélvico, la distension y los sintomas abdominales: son m&s comunes en mujeres
con cancer de ovario. Esto resalta la importancia de estos sintomas como posibles indicadores de

cancer de ovario.

- Sintomas del tracto urinario: como lo son urgencia y frecuencia, son mas prevalentes en
estas pacientes, explicado porque existe un posible desplazamiento por el crecimiento tumoral en

estructuras cercanas.

- Diarrea e indigestion: dichos sintomas son mas raros en pacientes con cancer de ovario, en
comparacion con pacientes que consultan por otra patologia, pero se puede considerar para

diagndstico diferencial en la préactica , como podria ser el sindrome de intestino irritable.

Los médicos en atencion primaria deben estar atentos cuando las pacientes reportan dolor
pélvico persistente 0 empeoramiento, distension abdominal, aumento del tamafio abdominal o
sintomas urinarios, ya que estos podrian ser indicativos de cancer de ovario. El patron de sintomas
reportados puede guiar el diagnostico diferencial y promover investigaciones adicionales,
incluyendo estudios de imagen y pruebas de biomarcadores como CA-125, especialmente en

mujeres con mayor riesgo o perfiles sintomaticos preocupantes “°.
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2.8 Diagndstico

Se ha invertido una cantidad considerable de recursos y esfuerzos en la investigacion de
multiples aspectos relacionados con el diagndstico temprano del cancer de ovario. Ademas de los
biomarcadores tumorales séricos y las técnicas de imagen radioldgica, se han desarrollado
algoritmos complejos de estratificacion de riesgos, con el objetivo de identificar de manera precoz
la presencia de esta enfermedad devastadora #’. EI médico no oncdlogo es un pilar importante en
el proceso diagndstico de las pacientes con sospecha de cancer de ovario, pues para poder tener
un diagndstico tiene que conocer la fisiopatologia de este, y servir como guia al momento de la

referencia con el médico especialista ™.

La probabilidad de una malignidad en el diagnostico estd altamente relacionada con el
estadio en el que se encuentre, ademas de otros factores como el crecimiento a lo largo del tiempo
Yy, en consecuencia, es una funcion indirecta del tiempo hasta el diagnostico. En la actualidad, a
pesar de los intentos, no existen estrategias de cribado del CO eficaces, y gran porcentaje de las
pacientes son diagnosticadas en estadios avanzados. El proceso diagndstico del cancer esta en los
lineamientos impuestos por el modelo sanitario de cada regién. Los modelos con control de acceso
se han asociado a una mejor calidad de la atencion, pero también con intervalos diagndsticos mas
prologados. En atencion primaria es dificil sospechar un cancer durante un unico encuentro clinico,

dado que los sintomas se comparten con muchos diagnosticos diferenciales #’.

Las mujeres que padecen cancer de ovario en etapas iniciales suelen experimentar sintomas
minimos o incluso ninguno en absoluto, lo que dificulta ain méas su deteccion temprana. Sin
embargo, a medida que la enfermedad avanza, los sintomas tienden a volverse mas evidentes y
generalizados. Los sintomas como la hinchazon abdominal, el dolor en la regién abdominal, la
sensacion de saciedad tempranay los cambios en los habitos urinarios pueden indicar la progresion
de la enfermedad. En etapas mas avanzadas, la pérdida de peso inexplicable y la obstruccion

intestinal pueden convertirse en complicaciones graves y debilitantes %,
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Es crucial destacar la importancia de la deteccion temprana del cancer de ovario,
especialmente en las etapas presintomaticas, donde las tasas de supervivencia son
significativamente mas altas. Sin embargo, es importante tener en cuenta que los tumores que son
mas propensos a ser detectados en etapas tempranas, conocidos como tumores de tipo I, no solo
se benefician de una deteccion precoz, sino que también presentan una estructura molecular que

contribuye a una mejor respuesta al tratamiento y, en consecuencia, a una mayor supervivencia .

En un estudio realizado por Goldsbury et al., en la mayoria de los diagndsticos, el 10% de
las mujeres tenian enfermedad localizada, el 15% tenia propagacion regional y el 70% presentaba

metastasis a distancia 88,

El costo medio adicional por caso de cancer de ovario fue de $40,556 en la fase de
tratamiento inicial (hasta 12 meses después del diagndstico), $9,514 anuales en la fase de
cuidado continuo y $49,208 en la fase terminal inclusive hasta 12 meses antes del
fallecimiento, por lo que se refleja la importancia de la deteccion en fases tempranas del CO

en las pacientes en el aspecto econdmico de los sistemas de salud .

A pesar de estos avances en la comprension y el diagnostico del cancer de ovario, adn
persisten desafios significativos. La falta de opciones de deteccion efectivas en mujeres
asintomaticas con riesgo promedio sigue siendo un obstaculo importante en la lucha contra esta
enfermedad. Se necesitan investigaciones continuas y desarrollo de nuevas tecnologias para
mejorar la deteccion temprana y, en Gltima instancia, mejorar los resultados para las mujeres

afectadas por el cancer de ovario %,

2.8.1 Indice de Riesgo de Malignidad

El indice de riesgo de malignidad se presenta como una herramienta diagndstica fiable y de

facil aplicacion en la practica diaria, lo cual lo hace muy llamativo, al ser accesible para todos los
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ginecologos o médicos de primer nivel con la paciente con sospecha de cancer de ovario. Este
indice, basado en un sistema de puntuacion simple, resulta invaluable para llevar a cabo el tamizaje
preoperatorio de pacientes con tumoraciones anexiales. Dada su utilidad y eficacia, se recomienda
encarecidamente que se calcule sistematicamente en todos los casos, proporcionando asi una
evaluacion mas completa y precisa de la probabilidad de malignidad de estas lesiones. Su
incorporacion rutinaria en la evaluacion preoperatoria puede contribuir significativamente a la
toma de decisiones clinicas informadas y a una atencion médica de calidad para las pacientes con

sospecha de enfermedad ovarica maligna *°.

En 1990, Jacobs introdujo el indice de Riesgo de Malignidad (IRM), el cual se determina
multiplicando tres variables: los resultados del ultrasonido, las caracteristicas de la masa anexial
y los niveles de CA 125 en la sangre. Este indice se calcula con la férmula IRM = U x M x CA
125. Al establecer un umbral de 200 en el IRM, se obtiene una sensibilidad del 85.4% y una
especificidad del 96.9% para identificar casos malignos. Esta herramienta integrada de evaluacion
proporciona una manera eficaz de detectar y diferenciar las tumoraciones anexiales, mejorando asi

la precision del diagndstico en la practica clinica *°.

El uso del indice de Riesgo de malignidad (IRM) es altamente recomendado para
diagnosticar masas anexiales con un alto riesgo de ser malignas, y para referir a las pacientes a
centros especializados en oncologia ginecoldgica. Segun investigaciones previas, la IRM ha
demostrado ser mas precisa en la identificacion de casos malignos de cancer de ovario que otros
métodos de diagnostico. Ulusoy y su equipo encontraron que al establecer un valor umbral de 153
en la IRM para determinar la malignidad, se obtuvo una sensibilidad del 76.4%, una especificidad
del 77.9%, un valor predictivo positivo del 65.9%, un valor predictivo negativo del 85.5% y una

tasa de diagnostico correcto del 79.4% “°.

2.8.2 Estudio IOTA

En el 2008, mediante el estudio IOTA (International Ovarian Tumor Analysis), donde se

toman en cuenta varias variable como reglas simples de ultrasonido, las cuales se procede a dividir
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en hallazgos ultrasonograficos indicativos de patologia benigna (criterios B) y hallazgos
sugestivos de malignidad (criterios M). Este sistema de clasificacion de los tumores de ovario ha
demostrado se efectivo, independiente o indiferentemente de la experiencia del médico que realiza
el ultrasonido, y se basa Unicamente en los hallazgos ultrasonograficos, sin considerar la presencia
de marcadores tumorales u otros factores, en comparacion con IRM que toma en cuenta la

glicoproteina CA 125 en la férmula que no seria muy fiable °.

Tabla 5. Reglas Simples de IOTA para describir caracteristicas malignas o benignas en el

ultrasonido

iTabla 1. Reglas simples de IOTA para describir caracteristicas malignas o benignas en el ultrasonido. *!

Criterios de malignidad (reglas M)

M1: Tumor solido 1rregular.

M2: Presencia de ascitis.

M3: Presencia de al menos 4 estructuras papilares.

M4: Tumor sdlido irregular multilocular con un didmetro mayor de mas de 10 cm.
M35: Sefial vascular muy intensa (puntaje color 4).

Criterios de benignidad (reglas B)

B1: Unilocular.

B2: Presencia de componentes solidos donde el mayor tiene un didmetro menor a 7 mm.
B3: Presencia de sombra acustica.

B4: Tumor multilocular. de bordes regulares, con diametro menor a 10 em.

B35: Sin sefial Doppler color (puntaje color 1).

Fuente: tomada de 13.

Como mencionan Huerta et al., los métodos combinados para el diagnéstico de CO incluyen
laecografia en escala de grises y la flujometria Doppler, que consideran puntuaciones cuantitativas
para evaluar el riesgo de cancer en los tumores ovaricos. A pesar de su valor predictivo, este

método no es usado frecuentemente por las unidades de diagnostico de ginecologia en el pais. El
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International Tumor Analysis Group (IOTA) ha desarrollado y validado modelos predictivos
basados en series de datos multicéntricos con mediciones y recoleccion de informacion
estandarizada, que han logrado un nivel de prediccion de patologia maligna bastante aceptable. Al
considerar la alta tasa de falsos positivos de los actuales métodos, es importante mejorar la tasa de
deteccién fonografica de esta patologia para un correcto abordaje. Inevitablemente, cuando se
detecta una tumoracién anexial, uno de los mayores retos es descartar si se trata de un cancer de
ovario, ya que representa el mayor desafio clinico de todos los tumores ginecologicos. La sospecha
de malignidad en las pacientes se acompafia de muchos estudios complejos y que necesariamente
aumentan el costo de la evaluacidn prequirdrgica y, en ocasiones, la estancia hospitalaria de la

paciente y abordaje quirtirgico con enfoque oncoldgico *°.

2.8.3 Pruebas de laboratorio

2.8.4 Biomarcadores tumorales

Los marcadores tumorales fueron originariamente definidos “como sustancias que pueden
ser medidas cuantitativamente, por métodos inmunohistoquimicos o bioguimicos, en tejidos y
fluidos bioldgicos para identificar la presencia de un céncer y, posiblemente, el 6rgano donde

reside” 77,

El CA125 a menudo se encuentra elevado en la etapa preclinica, cuando la paciente se
encuentra asintomatica del cancer de ovario, como indican los datos que muestran niveles elevados
en el 25% de las muestras séricas, recogidas cinco afios antes del diagndstico de la enfermedad.
En un estudio prospectivo en mujeres suecas, se logré una especificidad del 97% y un valor
predictivo positivo del 4,6%, al usar un umbral de CA125 de 30 Ul/ml en mas de 4,000 voluntarias
de 50 afos en adelante. Cabe recordar que el marcador CA125 no solo puede verse elevado como
indicador de malignidad, sino también en situaciones de inflamacién como pancreatitis,
inflamacion de peritoneo, pleura o pericardio, hepatitis, cirrosis, ascitis, tuberculosis y otras
neoplasias, como el cancer de pancreas, de mama, de colon y de pulmén. A pesar de que casi la

mitad de los canceres ovaricos no serosos se originan a partir de niveles ligeramente elevados de
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CA125 (entre 35y 65 Ul/ml), el 75% de los canceres ovaricos serosos se desarrollan de manera
abrupta a partir de niveles normales de CA125 (35 Ul/ml), por lo que no es muy preciso ni se

considera como diagnostico 5.

El biomarcador CA125 ha sido de gran interés como posible principal biomarcador para el
cancer de ovario, debido a su presencia en la mayoria de los casos y su capacidad para ser medido
en muestras de sangre. Sin embargo, a pesar de su amplio uso en la detecciéon y el manejo del
cancer de ovario durante varias décadas, aun existen desafios significativos en su aplicacion
clinica, dado que no es exclusivo del cancer de ovario. Aunque los niveles elevados de CA125 se
han asociado con el cancer de ovario en estudios clinicos, estos pueden ser elevados en otras
condiciones benignas, como la endometriosis, la enfermedad inflamatoria pélvica y los fibromas
uterinos. Esto puede conducir a resultados falsos positivos en pruebas de deteccidn, lo que a su
vez puede generar ansiedad y estrés innecesarios para las pacientes, para mejorar la utilidad clinica
del CA125 en el diagnostico temprano de los canceres de ovario agresivos, al utilizar el CA125
como una herramienta de cribado para personas con sintomas especificos que buscan atencion
médica, en lugar de someter a toda la poblacion a pruebas de deteccion. Este estudio o prueba
dirigida podria mejorar la eficiencia de la deteccion al enfocarse en aquellas personas con un riesgo

potencialmente mas alto de cancer de ovario .

Una propuesta es ajustar el punto de corte para los niveles de CA125 en el plasma.
Actualmente, se utiliza un valor de referencia especifico para determinar si los niveles de CA125
son considerados normales. Aumentar este rango podria ayudar a reducir la cantidad de resultados
falsos positivos, mejorando asi la precision del biomarcador en la deteccion de casos de cancer de
ovario. Ademas, se esta investigando la posibilidad de realizar pruebas de CA125 en el punto de
atencion primario, en lugar de enviar muestras a un laboratorio para su analisis. Esto podria agilizar
el proceso de diagndstico y permitir una intervencion mas rapida para las pacientes con resultados

positivos, mejorando asi las tasas de supervivencia °*.

En resumen, mientras que el CA125 sigue siendo un biomarcador importante en el manejo

del cancer de ovario, su utilidad en el ambito clinico se puede mejorar mediante estrategias
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dirigidas, ajustes en los criterios de interpretacion y avances en la tecnologia de pruebas para cada
paciente. Estas mejoras podrian ayudar a identificar y tratar de manera mas efectiva los casos de
cancer de ovario en etapas tempranas, lo que a su vez podria mejorar significativamente las tasas

de supervivencia y reducir la morbimortalidad asociada con esta enfermedad °*.

2.8.4.1 Modificaciones de los valores de corte de CA125

CA125 se ha visto que es una prueba mas sensible en la poblacion de mujeres, quienes son
la mayoria, o un factor de riesgo importante como lo es la edad, por lo que el Colegio Americano
de Ginecologia y Obstetricia sugiere un corte de 200 U/mL en mujeres premenopausicas con
presencia de masas pelvicas, siempre a criterio médico, al igual que tener niveles elevados de este
deben ser referidos a ginecologia oncologica. La justificacion de elevar el corte en esta poblacion
es que 5% de las pacientes sanas tiene valores mas de 35 U/mL y solo el 1% mas de 100U/mL, lo
que haria que esta prueba sea mas especificamente sensible. La combinacion de otros
biomarcadores con CA125 puede aumentar la sensibilidad de este biomarcador en diversas
poblaciones. Por lo tanto, se considera que las técnicas actuales de screening basadas en CA125
deberan ser reconsideradas, si se quiere lograr reducciones significativas en la mortalidad por

cancer de ovario °L.

2.8.4.2 La protedmica

La proteémica se centra en comprender la expresion, estructura y funciéon de todas las
proteinas en diversas condiciones, como la salud, el tiempo y el entorno. En este campo, hay un
interés creciente en identificar patrones comunes de proteinas en el suero, relacionados con el
riesgo de cancer. Se cuenta con diversas técnicas de espectrometria de masas, como la ionizacion
por electrospray y el analisis TOF (Time-of-Flight Mass Spectrometry), que permiten identificar

y caracterizar proteinas con alta sensibilidad y especificidad 2°.

Estas técnicas pueden analizar miles de proteinas pequefias en soluciones complejas, como

el suero o el plasma, al combinarlas con matrices selectivas. Una estrategia comun implica utilizar
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algoritmos de inteligencia artificial, para identificar grupos clave de proteinas que distinguen entre
personas sanas y pacientes con cancer ovarico. Este enfoque se basa en la identificacion de
patrones en la espectrografia de masas y el analisis de marcadores fundamentales, que luego
pueden ser validados con métodos tradicionales. Se ha observado que estos enfoques proteémicos
tienen una mayor precision diagnostica en comparacion con los biomarcadores establecidos, lo
que sugiere su potencial para mejorar la deteccion temprana del cancer. Sin embargo, se requiere

un mayor desarrollo para optimizar estas técnicas y su aplicacion clinica 6.

2.8.4.3 Marcador tumoral HE4

En el afio 2008, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) dio el visto bueno
para el uso o la aplicacion de HE4 como un biomarcador adicional del tipo glicoproteina para la
vigilancia de la recurrencia o progresion de la enfermedad de cancer de ovario, esto dado que en
los estudios se ha observado un aumento en la mayoria de los canceres epiteliales de ovario (CEO).
Este biomarcador también puede estar aumentado por diversos factores no relacionados con el
ovario, como la edad, el ciclo menstrual, el habito de fumar, la insuficiencia renal y otros tipos de

cancer, especialmente aquellos de origen reproductivo y también los canceres respiratorios °2.

Es importante destacar que los niveles de HE4 aumentan significativamente con la edad
y el estado menopausico, lo que conlleva el uso de valores de referencia diferentes para
mujeres pre y posmenopausicas, siendo el umbral méas alto en mujeres menopausicas. A
diferencia del marcador CA125, HE4, demuestra una mejor capacidad para distinguir entre

canceres epiteliales de ovario y otras masas ovaricas benignas, como los tumores benignos.
52

Se descubrid que los niveles de Cal25 en sangre no mostraron diferencias significativas
entre mujeres en estado pre y posmenopausico. Estos hallazgos coinciden con los resultados de un
estudio previo de Deveci et al., que incluyé 93 pacientes (42 premenopausicas y 51
posmenopausicas). Los autores concluyen que no hay una relacion significativa entre los niveles

de los marcadores tumorales Cal25 y He4 en estos grupos. Ademas, tanto en este estudio como
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en el mencionado anteriormente, se observaron niveles elevados de Cal25 en tumores malignos

en mujeres posmenopausicas 1.

Sin embargo, el potencial de HE4 como herramienta independiente para la deteccion temprana
del cancer es limitado. Se sugiere que su utilidad podria incrementarse significativamente cuando se
utiliza en combinacién con otros biomarcadores, aunque esta estrategia precisa ser validada mediante

estudios prospectivos adicionales 2.

2.8.4.4 Biomarcador Oval

El Oval, en el ensayo Multivariate Index Assay (MIA) donde se combina el CA125 con otros
cuatro biomarcadores séricos: transtiberina, transferrina, apolipoproteina A1 y B-2 microglobulina,
esto en conjunto con resultados de imagen y el estado menopausico de la paciente, se ha demostrado
que detecta el 76% de las malignidades que de otro modo serian pasadas por alto utilizando
Unicamente el biomarcador CA125, dado que tiene una sensibilidad mas alta que CA125 solo (94%
versus 77%), pero una especificidad més baja (54% versus 94%). El ensayo MIA tiene la aprobacion
de la FDA. Sin embargo, no debe utilizarse como una prueba diagnostica; el propdsito principal de
Oval es como una prueba de triaje para médicos de atencion primaria, al considerar la derivacion o
referir a oncologia ginecoldgica en mujeres con masas pelvicas sospechosas que requieren cirugia. La
prueba se realiza una vez que la imagen ha confirmado la presencia de una masa, y que se ha
establecido que la masa requiere cirugia. Se reconoce que la alta tasa de falsos positivos de Oval es

una limitacion importante *2,

UCHL3

Segun Yang et al., en su estudio descubrié que UCHLS3 juega un papel crucial en facilitar la
progresion del CO. UCHL3, una proteasa de cisteina que presenta una triada catalitica clasica de Cys-
His-Asp, afecta muchos procesos celulares a traves de sus propiedades enzimaticas. Los resultados de
esta investigacion respaldan el uso de UCHL3 como un biomarcador diagnéstico y prondstico efectivo

para el cancer de ovario. Para explorar la funcion de UCHL3 en la progresion del CO, se determin6
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el fenotipo utilizando una linea celular de CO deficiente en UCHLS3. Los resultados demostraron que
el silenciamiento de la expresion de UCHL3 restringio la proliferacion y migracion celular del CO in

vitro en este estudio realizado en ratones 2.

La Revista de la Red Nacional Integral del Cancer 2024 sugiere las pruebas no seleccionadas de
paneles germinales y somaticas para pacientes con cancer de ovario, y asi se logren reducir
sustancialmente los casos futuros de cancer de mama asociados y, de esta manera, reducir la tasa de
mortalidad, si se compara con una estrategia que se base Unicamente en criterios clinicos o
antecedentes familiares de las pacientes. Este enfoque puede volverse rentable si los costos de los
inhibidores de PARP (PARPI) disminuyen de un 45% al 46%. Sin embargo, las pruebas de paneles
germinales solamente son altamente rentables y maximizan la identificacion de variantes para la
prevencion precisa. Es importante que las directrices clinicas para las pruebas germinales/genéticas
se alejen de las pruebas de un solo gen (BRCAL/2), hacia un enfoque de pruebas de paneles

mutagénicas 2.

2.8.4.5 Calculadora ROMA

El indice de Roma es el marcador con mayor eficiencia diagndstica para diferenciar entre
tumores benignos y malignos, superando a He4 y Cal125. Es un algoritmo que calcula el riesgo de
malignizacion de una masa ovarica, tomando los valores séricos de Cal25, He4 y si la paciente
estd en estado menopausico de cada paciente, premenopausico 0 posmenopausico. Este indice
tiene una especificidad del 85% y una sensibilidad del 82%. Varios estudios han confirmado su
utilidad en el diagndstico de cancer de ovario; sin embargo, sigue sin establecerse un método de

cribado efectivo, por lo que se requiere mayor investigacion en el area 12,

Las formulas son las siguientes:
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Mujer premenopdusica: (PT) =—12.0 +2.38 x LN (HE4) + 0.0626 x LN (CA125).

Mujer posmenopéusica: (PI) = —8.09 + 1.04 x LN (HE4) + 0.732 x LN (CA125) 8,

El punto de corte para Cal25 fue de 35 U/MI y para He4 se establecié por rangos de edad 0
- 39 afios (60.5 pmol/L), 40 - 59 afios (>76.2 pmol/L), 60 - 69 afios (>82.9 pmol/L), >70 afos
(>104 pmol/L). El punto de corte de indice de Roma para definir alto riesgo es de 11,4% para

premenopausia y 29,3% para posmenopausia 1%,

2.9 Pruebas Radioldgicas

Desde el desarrollo de la ecografia transvaginal en la década de 1980, diversos grupos de
investigacion han estado trabajando en la creacion de estrategias de deteccion temprana para el
cancer de ovario. Estos esfuerzos han resultado en mejoras continuas en el tamizaje, asi como en
algunos indicios alentadores de un cambio en la etapa del cancer ya no diagnosticada en estadios

avanzados y un beneficio en la supervivencia .

La investigacion de la Universidad de Kentucky ofrece una actualizacion sobre sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), cambio de etapa y supervivencia, basada en un
estudio prospectivo de 25 afios de ecografia transvaginal para la deteccion de cancer de ovario. El
Dr. van Nagell y sus colegas han realizado una contribucién importante en este campo, no solo
debido al alcance de su estudio, sino también por los avances que han liderado en la aplicacion de

la ecografia en la deteccion de cancer de ovario >.

Ultrasonido Pélvico

Como lo menciona Umaria Brenes, alrededor del 80% de las masas ovaricas detectadas por
ultrasonido son benignas, mientras que un 20% suelen ser malignas. Aproximadamente un 70%
de los casos de cancer de ovario detectados ya tienen metastasis en el momento del diagnostico.
El ultrasonido suele ser el primer método de estudio que se realiza ante sospecha de cancer de los

anexos, se puede hacer de la modalidad abdominal o transvaginal, sin embargo, esta Gltima es mas
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sensible. El Doppler es de utilidad, pero en ocasiones no permite dilucidar de la mejor manera

entre lesiones benignas y malignas *°.

Los quistes simples guardan correlacion con el efecto hormonal, el didmetro promedio suele
ser de 25mm o0 méas y son de aspecto benigno. Pueden ser de origen ovarico, paraovarico o
paratubarico. Muestran regresion en los ciclos menstruales consecuentes. Las caracteristicas
ecogréficas de los quistes simples son la ausencia de una pared gruesa, anecoicos, ausencia de ecos
internos y el refuerzo acustico. Aquellos quistes que miden 50mm o mas suelen ser persistentes y

se recomienda descartar malignidad >°.

Los canceres de ovario pueden ser visualizados o detectados por multiples técnicas de
imagen, incluyendo la ecografia transvaginal (TVS), la tomografia computarizada (TC), la
tomografia por emision de positrones combinada con tomografia computarizada (PET-TC) y la
resonancia magnética (RM). Aunque la capacidad de la TC para detectar malignidades en una
masa anexial es comparable con la TVS, la TC esté asociada con un mayor costo para el centro de
salud y expone a las pacientes a radiacion ionizante. De manera similar, la PET-TC implica
exposicion a radiacién y tiene una resolucion espacial relativamente baja, lo que limita la deteccion
de tumores pequefios. Ademas, la PET-TC puede producir falsos positivos debido a la captacion

fisiologica en estructuras normales °°.

Los informes sobre la sensibilidad y especificidad de la TC o la PET-TC para detectar
malignidades ovéricas en mujeres con masas anexiales varian con rangos de sensibilidad del 58%
al 100% vy de especificidad del 67% al 92%. Por otro lado, se ha informado que la RM tiene una
precision y especificidad méas altas en el diagndstico de masas anexiales malignas, con valores
reportados del 89% y 84%, respectivamente, en comparacion con el 64% y 40% de la TC; sin
embargo el costo alto y la disponibilidad no se usa como primera linea en el sistema de salud

costarricense %,

Debido a su costo y disponibilidad limitada, la RM no siempre es la prueba inicial para

diagnosticar masas peélvicas. En su lugar, la TVS se utiliza cominmente como herramienta
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diagnostica de primera linea. Se utilizan algunos criticos donde la TVS carece de suficiente
sensibilidad y especificidad para la deteccion temprana; un estudio de cohorte grande en la
Universidad de Kentucky ha demostrado resultados prometedores. Este estudio monitoreé a mas
de 46,000 mujeres asintomaticas mayores de 50 afios, asi como a mujeres mas jovenes con
antecedentes familiares positivos de cancer de ovario, utilizando TVS y ultrasonografia Doppler.
Entre los canceres ovéricos epiteliales invasivos detectados, el 63% se diagnostico en etapas
tempranas (I-11). Las tasas de supervivencia especifica de la enfermedad a los 5, 10 y 20 afios para
las mujeres cuyos canceres de ovario fueron detectados por el cribado fueron significativamente
mas altas que las de las pacientes no cribadas. Sin embargo, el Valor Predictivo Positivo (VPP)
del cribado por ecografia fue relativamente bajo, con un 15.6%, principalmente debido a la alta

prevalencia de cancer de ovario en la poblacion cribada, en comparacion con la poblacién general
56

1. 10 Clasificacion

Con base en la literatura, el sistema de clasificacion mas practico es el basado en la

histogénesis del ovario normal. El desarrollo inicial del ovario se divide en cuatro etapas:

En la primera etapa, las células germinales indiferenciadas (células germinales
primordiales) se separan y migran hacia las crestas genitales, que son unos engrosamientos
bilaterales del epitelio celomico. La segunda etapa consiste en la proliferacion del epitelio
celémico y de la mesénquima subyacente. Durante la tercera etapa, el ovario se divide en una
corteza periférica y una médula central. La cuarta etapa se caracteriza por el desarrollo de la
corteza y la involucion de la médula. La clasificacion histogenética divide las neoplasias
ovaricas en funcion de si proceden del epitelio celémico (cancer epitelial de ovario), de las
células germinales (tumores de células germinales) o del mesénquima (tumores de los cordones

sexuales-estroma) %’
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A grandes rasgos, el cancer de ovario incluye una amplia variedad de tumores malignos
que afectan diversas areas dentro del espacio de la cavidad peritoneal. A pesar de los esfuerzos
continuos en el desarrollo de métodos de deteccion eficaces y tempranos, no se ha logrado una
mejora significativa en la tasa de supervivencia. Por esta razon, ninguna sociedad profesional
recomienda actualmente la deteccion sistematica en mujeres asintomaticas con riesgo

promedio, ya que tiene un gran costo para el sistema de salud y no es preciso *'.

El modelo dualista de carcinogénesis ovarica, que distingue entre los subtipos
histopatoldgicos tipo | y tipo 1, estd basado en una combinacion de caracteristicas clinicas,
genéticas y de desarrollo. Aproximadamente el 30% de los carcinomas de ovario diagnosticados
pertenecen al tipo I, mientras que el 70% restante corresponde al tipo I1. Los tumores de tipo |
tienden a estar confinados a los ovarios en etapas tempranas (estadio 1) y, por lo general, tienen un
pronostico favorable, representando solo el 10% de las muertes relacionadas con el cancer de

ovario *’.

A diferencia, los tumores de tipo 1l son més agresivos, Yy tienden a diagnosticarse en etapas
avanzadas (11, 1V), lo que reduce considerablemente las posibilidades de intervencién. De hecho,

los tumores de tipo 11 son responsables del 90% de las muertes relacionadas con el cancer de ovario
57

En el estudio Changes in the management and prognosis of ovarian cancer due to the new
FIGO and WHO classifications, realizado por Gomes Ferreira et al., se demostré que las recién
creadas clasificaciones de la OMS y la FIGO han mejorado la capacidad para el pronostico y, con
esto, modificar o ser mas dirigidos con los tratamientos terapéuticos en pacientes con cancer de
ovario. La clasificacion ahora actualizada de la OMS se volvié méas consistente, debido a la
reduccion en el nimero de subgrupos y renombrar otros grupos, lo que la hace mas sencilla. Por
lo tanto, con una clasificacion histologica adecuada de todos los tumores, el grupo
multidisciplinario oncoldgico puede actuar con base en que estd buscando un tratamiento mas
agresivo en los tipos histol6gicos con mal prondstico, e individualizando cada caso segun la

quimiosensibilidad de cada tumor presente en la paciente %%,
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En la nueva clasificacion FIGO, se hallaron avances sobre el origen, la patogénesis y el
pronostico de los diferentes subtipos de tumores de ovario. Estos cambios implican un enfoque
terapéutico reproducible y dependiente del estadio. Con los protocolos actuales, se detectaron
menor cantidad de pacientes en el grupo de cancer de ovario avanzado. El tratamiento
recomendado es similar. Sin embargo, desde el punto de vista de los investigadores, las
clasificaciones actuales de la FIGO y la OMS auln tienen sus controversias. Por lo tanto, cualquier
clasificacion del cancer de ovario y una lesién precursora deberian transformarse, segin el
conocimiento cientifico mas reciente, y estudios como este son muy importantes para fomentar

este crecimiento, generando hipotesis que pueden ser probadas en estudios analiticos adicionales®®.
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Tabla 6. 2014 Sistema de Estadificaciéon FIGO Previo y Actual para el Cancer de Ovario,

Trompas de Falopio y Peritoneo

STAGE

Old (1988 FIGH)

New (2014 FIGO)*

—

B

L

II

(1Y

s

nc

I

(1IN

s

[

I
I
VB

Turmeor limited to the ovaries.

Turmsor limited to 1 ovary {capsule intactl, no
tumor on surface, negative washingsascibes.

Turmeor limited to both ovanes (capsules intact),
no uwmor on ovarian surface, no malignant
cells in ascites or peritoneal washings.

Turmeor limited 1o 1 or both ovaries with anmy
of the following: capsule rupiwred, wumor on
ovarian surface, malignant cells in ascites or
peritoneal washings.

Turmsor involves | or both ovaries with
pelvic extensions.
Extension andfor implants on wiens andfor tubes);

no malignant cells in ascites or peritoneal washings.

Extenzion to other pelvic tisswes; no malignant
cells in ascites or peritoneal washings.

Pelvic extension (11L& or IIB) with malignant cells

in ascites or peritoneal washings.

Tumor involves | or both ovaries with microscopically
confirmed peritoneal metastases outside the pelvis

and/or regional lymph node metastases.

Bblicroscopic peritoneal metastasis beyvond pelvis.

Mlacroscopic peritoneal metastasis beyvond pelvis,

2 om or less in greatest dimsension.

Peritoneal metastasis beyvond pelvic mvore than
2 cm in greatest dimension andior regional
Iymph node metastasis.

Distant metastasis (excludes perntoneal metastasis)

Tumor confined to ovaries or fGillopden tebeyh
Tumor limited o one ovary (capsule intact) or falloprian mhe.
Mo tumor on ovarian or fallopian wbe surface. No
malignant cells in the ascites washings
Tumor limited o both ovaries (capsules intact) or faflopian
mbes. Mo tumor on ovanian of fallopiar mbe surface.
Mo malignant cells in the ascites or peritoneal washings.
Tumor limited o0 one or both ovanes or fellopden abes, with
any of the following:
ICT Sevgical spdll intraoprerarively
T Capsile ruprured Before surgery or Bomer of ovarian
oF fallopicn ibe surface.
I3 Maligraent cells present in the ascites or
peritnneal washings.
Tumor involves one or both ovaries or falloapian rabes with
pelvic extension (bebow pelvic mm) or peritoreal cancer.
Extension and/or implants on the uterus and’or fallopian
fubes and’or ovaries
Extension to other pelvic intraperitoneal tisswes

Tumor invalves | or both ovaries or fallopian tubes or
primary peritoneal cancer with cytologically or hissologically
confirmed spread o the peritoneum owside the pelvis and
or metastasis o the retroperitonead Dmpd rodes

Mhetastagis to the retroperitoneal vmph nodes with or without
microscopic peritonesal imvolvement beyvond the pelvis.

HIAL- Positive rerroperifioneal limiph rodes only
fewtalegically or histologically proven).

HTAf - Metastosis = 10 mm in greafect divercon (WVose
s b s dimersion and aof Dreph nodes dismension)
TiTA i) - Metesieesis = J0 mn i greagess dimension

MIAZ - Microscopnc expepmelvic fabove the peiic brim) perifoneal
bmolvermeny will or withowr posififve resaperiioneal gl modes

Macroscopic peritoneal metasiasis beyond the pelvic brim =<2 cm
in grestest dimension with o withow posiiive redoperiioneal
hrmplh nodes (inchodes extension of tumor o capsubs of Bver
amnd spleen without parenchyrmal involvement of cither organ)

MMacroscopic peritoneal metasiasis beyond the pelvic brim
=2 cm in grestest dimension with or without positive
retroperitoneal nodes (Note 1)

Dristant metasiagis excleding peritoneal metastasis

Pleural effusion with positive cytolsgy

hetagiasis o exira-abdominal organs (including inguinal hmph
nodes and lymph nodes outside of abdominal cavity) (Mose 2)

Note 1: Inchides extenson of tumor i capsule of liver and spleen withom parenchymal myvolvement of either organ.
MNote I: Parenchymal metasteses are stage [V B
*hajor changes in salic letter.

Fuente: tomada de 9,

Como se observa en la tabla:
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Estadio I: en la clasificacidon antigua solo mencionan el tumor confinado solo en ovario, y en la

actualidad incluyen las trompas de Falopio.

Estadio IA: en la nueva es un tumor limitado a un ovario o una trompa de Falopio, sin tumor en la

superficie y sin células malignas en la ascitis o lavados peritoneales.

Estadio IB: tumor limitado a ambos ovarios o trompas de Falopio, sin tumor en la superficie y sin

células malignas en la ascitis o lavados peritoneales.

Estadio IC: el tumor esta limitado a ambos ovarios o trompas en las siguientes condiciones:

IC1: derrame pleural intraoperatorio.

IC2: ruptura de la capsula antes de la cirugia o tumor en la superficie.

IC3: presencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

Estadio II: tumor que compromete ambos ovarios o trompas de Falopio, con extension pélvica o

cancer de peritoneo.

Estadio I11: tumor que compromete uno 0 ambos ovarios o trompas de Falopio o cancer de peritoneo.
Con diseminacion confirmada por citologia o histoldgica al peritoneo fuera de la pelvis, o metastasis en los

ganglios linfaticos retroperitoneales.

Estadio 1V: metéstasis a distancia con exclusién de metastasis peritoneales.

Estadio IVA: derrame pleural con caracteristicas histoldgicas positivas.

Como se puede apreciar, el cambio mas significativo es la inclusion de las trompas de Falopio en

los estadios, ya que en la clasificacion antigua solo tomaban en cuenta los ovarios *&.
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Se determina el estadio clinico de la paciente segun la clasificacion de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), esto no solo para asegurar una evaluacién mas
exacta, sino como una guia para la seleccién mas certera o adecuada de terapia para la paciente.
Esta clasificacion toma en cuenta los resultados histopatoldgicos, lo que permite un enfoque
terapéutico mas individualizado. Ademéas del diagnostico, en conjunto con los analisis
inmunohistoquimicos y moleculares, desempefia un papel bastante importante en la identificacion

y distincion de los diversos subtipos de cancer de ovario *°.

Es de suma importancia reconocer que la biologia del cancer,, en pacientes de mayor edad
puede presentar particularidades que afectan o retrasan el prondstico y las opciones de tratamiento
de manera significativa. Comprender estas diferencias bioldgicas puede influenciar en la seleccion
de tratamientos quirargicos menos invasivos y con menor toxicidad, adaptados especificamente a

las necesidades y caracteristicas de este grupo de pacientes °°,

2.10.1 Tumores serosos benignos

Los tumores de tipo seroso representan el 45 % de las neoplasias del epitelio de superficie-
estroma ovarico. Se caracterizan por la presencia de células epiteliales que se parecen a las de las
trompas de Falopio, y abarcan un grupo de tres entidades distintas bioldgicamente:
cistoadenofibroma seroso benigno, tumor seroso de bajo potencial maligno (tumor seroso

limitrofe) y carcinoma seroso.

Los cistoadenomas serosos benignos o cistoadenofibromas constituyen casi la mitad de
todos los tumores ovaricos serosos. Los tumores serosos benignos se producen en un amplio
margen de edades, pero son mas frecuentes durante la edad reproductora. Frecuentemente son
bilaterales, y estan formados por cantidades variables de estroma y quistes fibrosos. Suelen tener
un tamafio de 1 cm a 10 cm (raramente alcanzan los 30 cm). Los quistes son uniloculares o
multiloculares, y pueden contener proyecciones papilares. También hay papilomas superficiales.

Microscopicamente, los quistes estan revestidos por una sola capa de epitelio que sintetiza las
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células epiteliales ciliadas de la trompa de Falopio. Hay tumores serosos de bajo potencial maligno

como los tumores serosos limitrofes 26.

Los tumores serosos de bajo potencial maligno constituyen aproximadamente el 15 % de
todos los tumores ovaricos serosos, y son los responsables de la inmensa mayoria de todas las
neoplasias del epitelio de superficie-estroma limitrofes. Se producen a una edad ligeramente mas
joven que el carcinoma seroso (por término medio, de los 45 afios a los 60 afios). A menudo son
bilaterales y mas grandes que los tumores serosos benignos, y pueden presentarse con enfermedad
que sobrepasa los limites del ovario. Los tumores serosos del grupo de bajo potencial maligno son
predominantemente quisticos, con cantidades variables de proyecciones epiteliales papilares,

aunque también aparecen tumores sélidos con excrecencias papilares superficiales 2.

Microscopicamente, los tumores serosos de bajo potencial maligno se componen de
estructuras papilares y micropapilares ramificadas y arquitectonicamente complejas, que no se
diferencian de los carcinomas serosos de bajo grado, si bien, en este caso, no producen invasion
destructora del estroma ovarico. Los nucleos son uniformes o ligeramente atipicos. La actividad
mitotica es escasa. Frecuentemente se advierte la presencia de cuerpos de psamoma, pero carecen

de valor diagndstico 2°.

2.10.2 Tumores serosos malignos

El carcinoma seroso es el responsable del 35 % al 40 % de todos los tumores serosos
ovaricos, y, aproximadamente, del 75 % de los carcinomas del epitelio de superficie-estroma. El
carcinoma seroso ovarico tiende a aparecer de la sexta a la séptima décadas de vida (edad media
de 56 afios). El carcinoma seroso es bilateral en, aproximadamente, el 60% de los casos, siendo
solido y quistico o mayoritariamente sélido. A escala microscépica, los carcinomas serosos
muestran papilas finas (carcinoma de bajo grado) que pueden llegar a fundirse y formar laminas
de células solidas con espacios parecidos a una hendidura (carcinoma de alto grado). Una fuerte
atipia nuclear y numerosas figuras mitdticas potencialmente atipicas son caracteristicas de los

tumores de alto grado. Frecuentemente se ven cuerpos de psamoma, pero no son especificos. El
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carcinoma seroso ovarico se clasifica utilizando un sistema de tres categorias, en funcion de las
caracteristicas arquitectonicas y citoldgicas, o un sistema de dos categorias, basado en el grado de
atipia nuclear y el indice mitético. Los carcinomas serosos de grado alto 2 y 3 son los carcinomas
del epitelio de superficie mas comunes, y se asocian a mutaciones de p53 y anomalias somaticas
o0 de lineas germinales de BRCA1 o BRCA2. Los carcinomas serosos de bajo grado 1 son mucho
menos frecuentes que los carcinomas serosos de alto grado, y representan el 10 % de los
carcinomas serosos. Los carcinomas serosos de bajo grado 1 muestran mutaciones en B-RAFy K-

RAS, semejantes a las observadas en los tumores serosos de bajo potencial maligno. 26-27: €0,

Se asigna un grado al cancer de ovario; este grado es basado en la similitud histoldgica de

las células del tumor en relacién con el tejido normal, por ejemplo:

Los grados 1 se parecen mas al tejido normal y suelen tener un mejor prondéstico. Sin
embargo, los carcinomas ovaricos epiteliales de grado 3 como caracteristica se parecen menos al

tejido normal, y usualmente tienen un peor prondstico.

Para saber el tipo de tumor, también se toman en cuenta otras caracteristicas, tales como la
velocidad de crecimiento de las células del cancer y su respuesta al tratamiento con la
quimioterapia. Los tumores tipo | tienden a crecer lentamente y a causar menos sintomas en las

pacientes. El carcinoma seroso de alto grado (grado 3) es un ejemplo de un tumor tipo I.

Los tumores tipo Il crecen rapidamente y tienden a propagarse mas pronto. Ademas, estos
tumores no parecen responder bien a la quimioterapia. Algunos ejemplos de tumores tipo Il son:
carcinoma de células claras, carcinoma mucinoso, carcinoma endometrioide y carcinoma seroso

de bajo grado (grado 1) .

2.10.3 Tumores mucinosos

Los tumores del epitelio de superficie de tipo mucinoso son los responsables del 15 % de

todos los tumores ovéricos de Estados Unidos de América y Europa. Estos tumores se caracterizan
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por células epiteliales que se parecen a las del endocérvix (tipo endocervical) o del tracto
gastrointestinal (tipo intestinal). Al igual que en el caso de los tumores serosos, constituyen un
grupo de tres entidades diferenciadas: cistoadenoma mucinoso benigno o adenofibroma, tumor

mucinoso fronterizo y carcinoma mucinoso 2.

El adenocarcinoma mucinoso de ovario es un tumor epitelial maligno del ovario muy poco
frecuente, y se caracteriza por ser un tumor de gran tamafo; usualmente se presenta de forma
unilateral, con un aspecto liso, y cuenta con zonas quisticas y sélidas uniformemente distribuidas.
En la parte histolégica se presenta como un complejo patrén de crecimiento papilar con glandulas
quisticas microscépicas y restos necroticos. Usualmente, las pacientes afectadas presentan las
siguientes manifestaciones clinicas y sintomas como: dolor y presion pélvica, masa abdominal o

problemas gastrointestinales, tales como saciedad temprana o hinchazén 2.

2.10.3.1 Tumores mucinosos benignos

Casi el 80 % de todos los tumores mucinosos ovaricos son cistoadenoma uniloculares o
multiloculares benignos. Se producen en una amplia franja de edades, pero se diagnostican con
mayor frecuencia durante la edad reproductora. Los tumores mucinosos benignos son tipicamente
unilaterales, y pueden alcanzar un gran tamafio, extendiéndose a 30 cm 0 mas de diametro.
Microscopicamente, estos tumores se componen de un revestimiento epitelial columnar con
abundante mucina intracelular de tono palido, que recuerda al epitelio endocervical o de tipo
gastrico. A veces hay células caliciformes, pero son poco comunes en los tumores mucinosos

benignos (al contrario que los tumores mucinosos de tipo intestinal de bajo potencial maligno o

los carcinomas mucinosos). 262760,
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2. 10.3.2 Tumores mucinosos baja malignidad

Los tumores mucinosos limitrofes de tipo mdlleriano (endocervical) son bilaterales en un
40 % de los casos, y tienen una fuerte relacion con la endometriosis, que esta presente en un 50 %
de los episodios. El promedio de edad de las pacientes con tumores mucinosos limitrofes de tipo
endocervical esta en torno a los 35 afios. Se dice que el 75% de los tumores mucinosos de ovario
son mayormente benignos. Estos se subdividen principalmente en variantes intestinal, mulleriano
o endocervical, cada una con su patron de correlacion clinica y patoldgica. Las neoplasias
mucinosos fronterizas (bordelinde) proliferantes son méas frecuentes de subtipo intestinal. Las
variantes mullerianas o endocervical-like han demostrado cambios en la arquitectura similares a
los encontrados en los poélipos endocervicales. La OMS, en el 2014, clasifico los tumores
mucinosos de ovario como mucinosos fronterizos (borderline), seromucinosos fronterizos
(tumores mucinosos de tipo endocervical-milleriano) y carcinomas mucinosos. Las neoplasias
mucinosas derivan del epitelio celdomico ovéarico que reproduce al epitelio milleriano

endocervical®?.

Carcinoma mucinoso de tipo intestinal

Los carcinomas mucinosos son los responsables de un 10 % de todos los tumores mucinosos
ovaricos. Se distinguen dos patrones, el patron invasivo de crecimiento expansivo, o de
proliferacion glandular confluente, reconocido por su notable hacinamiento glandular con poco
estroma intermedio. El patron de invasion destructiva del estroma es el menos frecuente, se
reconoce por la presencia de nidos irregulares y celulas aisladas con caracteristicas citolégicas
malignas que infiltran en el estroma. La presencia de invasion del estroma ya sea de tipo confluente
o destructivo, ha de exceder los 5 mm de extension lineal o los 10 mm de area para ser clasificada
como carcinoma; de lo contrario, se emitira un diagndstico de carcinoma microinvasivo. En cuanto
al tumor mucinoso con seudomixoma peritoneal, aunque la OMS incluye los tumores mucinosos

ovaricos asociados a seudomixoma peritoneal como una categoria diferenciada, la mayoria de
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estos tumores son metastasis de tumores mucinosos primarios del apéndice vermiforme. En muy
pocas ocasiones, los tumores mucinosos ovaricos primarios de tipo intestinal se asocian a un
seudomixoma peritoneal; estos tumores suelen tener un componente teratomatoso asociado en el

ovario. Todavia no se comprende bien la evolucién natural de estos tumores 2.

2. 11 Tratamiento

El tratamiento principal del cancer de ovario sigue el principio de la cirugia como
intervencion primaria, complementada con quimioterapia adyuvante, destacando un enfoque
integral de tratamiento. La cirugia puede implicar tanto la remocion del tumor como la
estadificacion. El objetivo es eliminar el tejido tumoral tan completamente como sea posible. El
alcance y la extension de la cirugia dependera del estadio del tumor y la salud general de la
paciente. Para el cancer de ovario avanzado, el tratamiento suele ser mas complejo, porque el

cancer ya se ha diseminado a otras areas *°.

El objetivo del tratamiento es prolongar la supervivencia, aliviar los sintomas y mejorar la
calidad de vida, aunque generalmente no resulta en una cura completa. Los planes de tratamiento
varian segun las circunstancias especificas de la paciente y su estado de salud general. Se debe
realizar cirugia de reduccion del tumor. Después del tratamiento quirdrgico, todas las pacientes
con céncer de ovario deben recibir quimioterapia estandarizada basada en compuestos de platino,

para lograr una Respuesta Completa (RC) o Respuesta Parcial (RP) *°.

Sin embargo, aproximadamente el 70% de las pacientes experimentan recurrencia dentro de
los 18 a 28 meses después del tratamiento inicial. En este caso, la quimioterapia, la terapia dirigida
y los inhibidores de puntos de control inmunoldgico son las principales modalidades de

tratamiento para el cancer de ovario recurrente poscirugia (ROC)%°.

Usualmente el tratamiento es dirigido, lo que reduce la afectacion del resto del cuerpo. El
diagnostico definitivo es dado por el patdlogo y después el cirujano-ginecoldgico toma la decisién

y aplica la cirugia como tratamiento inicial 3.
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El tratamiento incluye medicamentos como quimioterapia (paclitaxel unido a albimina,
altretamina, capecitabina, etoposido, melfalan, entre otros), terapia hormonal (tamoxifeno,
inhibidores de la aromatasa, entre otros) y terapia dirigida (bevacizumab, inhibidores de PARP,

entre otros) 4.

La cirugia es potencialmente curativa en enfermedades confinadas a los ovarios, y existe la
cirugia conservadora de la fertilidad, que implica salpingooforectomia unilateral, preservando el
Utero y el ovario contralateral; es una opcién para las mujeres con canceres de ovario epiteliales

invasivos en etapa temprana, lesiones con bajo potencial de malignidad .

En el tratamiento del cancer de ovario, la integracion de la inmunoterapia basada en células
asesinas naturales (NK) es una intervencion que promete ser innovadora y eficiente. Al mirar hacia
el futuro, se deben perfeccionar y personalizar las terapias con células NK haciendo uso de técnicas
de ingenieria genética, como las células NK con receptor de antigeno quimérico (CAR-NK).
Adaptar las células NK para dirigirlas contra antigenos especificos del cancer de ovario puede
potenciar su precision y potencia en el tratamiento. Ademas, explorar terapias combinadas que se
sinergizan, como, por ejemplo, las células NK en conjunto con inmunomoduladores emergentes y
agentes dirigidos.

En su estudio, Orpha.net 8

indica que:

(...) desentrafar las complejidades del microambiente tumoral ovarico y comprender la
interaccién dinamica entre las células NK y otros componentes del sistema inmunolégico

sigue siendo una direccion de investigacién crucial. Profundizar en nuestra comprension de

los determinantes moleculares que regulan la funcién de las células NK dentro de este

contexto informara el desarrollo de estrategias para superar las barreras inmunosupresoras®®.

Salpingectomia oportunista

60



Existen revisiones sistematicas, donde se investiga la reduccion de riesgo de cancer de ovario
mediante el uso de la salpingectomia oportunista. En estos estudios, se evidencia la efectividad de
la salpingectomia oportunista como factor protector desde una perspectiva bioldgica racional, y
aungue como medida preventiva a largo plazo, menos en mujeres jovenes, no existe evidencia.
También, al tomar en cuenta que respecto al andlisis de las barreras para realizar la salpingectomia
oportunista, se encontrd que los especialista prefieren no hacerla, porque no sienten que sea un

factor protector, dado que es exponer a un riesgo no necesario a la paciente 4,

2. 12 Sistema Nacional de Salud Costarricense

Un sistema, segun la 22a edicion del Diccionario de la lengua espafiola de la Real Academia
Espafiola, es el conjunto de reglas o principios sobre una materia de forma racional, entrelazados
entre si. Es el conjunto de cosas que, relacionadas entre si de modo ordenado, contribuyen a

determinado objeto. %

El Sistema Nacional de Salud esta integrado por el conjunto de instituciones y
organizaciones que forman parte del sector publico y privado, y que tienen como finalidad, directa
o indirecta, contribuir a mejorar la salud de las personas, las familias y las comunidades, sean estas
instituciones del sector salud o de otros sectores. El objetivo principal del Departamento de

Sistemas y Servicios de Salud, segun la Organizacién Panamericana de la Salud, es:

(...) fortalecer los sistemas de salud basados en la Atencion Primaria de Salud, apoyar la
transformacion de los sistemas nacionales de salud para mejorar la equidad y la resiliencia,
fortalecer la Atencion Primaria de Salud (APS) y abordar las cuestiones pertinentes
relacionadas con los recursos humanos a medida que los sistemas de salud avanzan hacia la

Salud Universal .
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El sector Salud: “Esta integrado sélo (sic) por aquellas instituciones del Estado cuya mision
especifica es realizar algun tipo de accién sanitaria en cumplimiento de la politica nacional de

salud” .

Integracion del Sistema Nacional de Salud y el Sector Salud

El sector salud fue establecido en el afio 1983, mediante Decreto Ejecutivo No. 14313 SPPS-
PLAN, llamado Constitucion del Sector Salud, en el que se regula su estructura y organizacion.
Este se encuentra integrado por varias instituciones, como lo son: segun el decreto mencionado, el
Sector Salud esté integrado por las siguientes instituciones: Ministerio de Salud, Ministerio de
Planificacion y Politica Econdmica, Ministerio de la Presidencia, Instituto Costarricense de
Acueductos y Alcantarillados, Caja Costarricense de Seguro Social, Instituto Nacional de Seguros
(especificamente los programas de riesgos del trabajo y accidentes de transito), Universidad de
Costa Rica (de esta, el Instituto de Investigaciones en Salud (INISA) y el &rea de Ciencias de la
Salud) .

El Ministerio de Salud tiene la funcién de dirigir y coordinar al sector, y velar por que la
organizacion y el funcionamiento de las instituciones del Sector Salud, respondan adecuadamente
a los requerimientos de los objetivos sectoriales, asi como a las directrices y disposiciones

superiores en materia de politica y reforma administrativa.

El sistema de salud tiene varios propositos, como lo son el garantizarle, a toda la poblacién,
servicios integrales de salud de buena calidad; disponer de estrategias y programas que permitan
la participacion de la comunidad en la determinacion de necesidades y prioridades; orientacion de
los recursos y su respectivo control, y establecer subsistemas administrativos efectivos, eficientes
y equitativos; y garantizar por niveles de gestién (central, regional y local) una legislacion nacional

en salud congruente y actualizada .
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Funciones del Sistema Nacional de Salud Costarricense

° La reduccion de las muertes prevenibles y evitables, las enfermedades y la disminucion de la
discapacidad, y contribuir al desarrollo de la capacidad fisica y mental de la poblacion. Intensificar la

promocion y el apoyo a las organizaciones y la participacién comunitaria

° Desconcentrar administrativamente e incrementar la capacidad resolutiva de los servicios de salud.

° Desarrollar y fortalecer los subsistemas de prestacion de servicios de salud, seguro de salud y
salud ocupacional, atencion al ambiente, participacion comunitaria, informacion, planeacion, normatividad,
vigilancia epidemiol6gica, financiera, recursos humanos, suministros, transporte, ingenieria vy

mantenimiento e investigaciones.

° Identificar necesidades de recursos, funciones alternas de financiamiento y desarrollo de

programas para la captacion y utilizacion racional de los recursos financieros del sistema.

En la Caja Costarricense de Seguro Social se cuenta con varios niveles. En esta investigacion, la
autora se enfoca en lo que es el primer nivel de atencion, cuya funcion es de la promocion de la salud,
prevencion de la enfermedad, curacion y rehabilitacion de baja complejidad. Estas acciones estan a cargo
de los integrantes de los Equipos de Apoyo y de los Equipos Basicos de Atencion Integral en Salud (EBAIS)
y que cumplen con la consulta externa, medicina general de las clinicas, centros y puestos de salud,

consultorios comunales, domicilios, escuelas y centros de trabajo.

Enfoque de la oferta del primer nivel de atencion abarca la atencion integral del (la) nifio
(a),atencion integral del (la) adolescente, atencion integral de la mujer, atencion integral del adulto,
atencion integral del adulto mayor. Especificamente en esta investigacion la atencion integral de
la mujer se incluye (sic) los siguientes aspectos: atencidn prenatal y posnatal, preparacion
psicofisica para el parto, deteccion y valoracion basica de la pareja infértil, anticoncepcion,
vacunacion en edad reproductiva, deteccion precoz de cancer de cérvix uterino y de mama,

deteccion y referencia de violencia contra la mujer, atencién odontoldgica, morbilidad propia de
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la mujer. La importancia de las pruebas de tamizaje mas relevante para el cancer de ovario es la

de cancer de mama ya que estan estrechamente relacionados®..

2. 13 Manejo nacional del cancer de ovario

Se realiza una revision en los sitios oficiales de la CCSS y del Ministerio de Salud, donde
hay solamente un Manual de manejo oncolégico. En la parte que concierne a esta investigacion,

que es el cancer de ovario, se recomienda lo siguiente:

NORMAS Y PROCEDIMIENTOS DEL CANCER EN COSTA RICA

En este manual, se indica una secuencia de pasos para el diagnéstico de cancer de ovario,
dado que las pacientes presentan sintomas inespecificos, usualmente malestar abdominal. La
semiologia realizada por el médico es fundamental en el diagndstico del cancer, que se apoya en
lo siguiente: al tener una paciente con una masa pelvica se deben realizar los siguientes estudios:
US de abdomen y pelvis, US transvaginal, TAC de abdomen y pelvis, radiografia de torax,

hemograma, funcidn renal, funcion hepatica, CA-125 .

El diagnostico del cancer es patolégico; en la presencia de una masa se lleva a cabo una
cirugia laparoscopica, donde se hace una citorreduccion y se envia para después hacer el estadiaje

del cancer epitelial de ovario, que es el méas frecuente.

El estiaje quirdrgico sigue una secuencia como la incision, el lavado peritoneal, se trata de
resecar la masa intacta, se biopsian todas las superficies de 6rganos peritoneales, se realiza una
histerectomia total, omentectomia, salpingo-ooforectomia bilateral, se toma una muestra nodal
paraadrtica y pélvica, citorreduccion a minima expresion y en algunos casos se podra intentar

preservar Utero y/u ovario, siempre a criterio del especialista. Se toma en cuenta el FIGO para esto.

MANEJO POSOPERATORIO
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En estadios 1A/IB grado 1 se encuentra resecada completamente. No es necesaria la
quimioterapia adyuvante, por su excelente pronostico. Sin embargo, no hay acuerdo total con
respecto al estadio IA o IB grados 2-3. En estadios IC y IlI, la quimioterapia es con
taxano+carboplatino o cisplatino por tres a seis ciclos. Para estadios I11 o IV se usa quimioterapia
con Taxano+Carboplatino o Cisplatino. En cuanto al uso de quimioterapia intraperitoneal, este uso
es controversial, pero con base en informacion reciente, que indica que podria mejorar la
sobrevida, se podrd usar en pacientes con citorreduccion. En la duracion de la quimioterapia
primaria, se acepta que deben ser seis ciclos. Aln no esta consolidada la informacion sobre terapia

de mantenimiento presentada en el GOG 178.

El uso de la radioterapia se ha usado como terapia de consolidacién o enfermedad avanzada.
La cirugia de segunda mirada es una practica que tiene una gran controversia, si debe o no
efectuarse al terminar la quimioterapia primaria. Tampoco esta claro qué debe hacerse si se
encuentra enfermedad residual o respuesta completa, ya que los datos hasta el momento parecen
no demostrar ventajas de sobrevida con cirugia secundaria, sea esta exploratoria (“second look™)

0 para citorreduccion secundaria, y la de terapia de altas dosis es una practica experimental.

Este manual indica que, en el seguimiento de la quimioterapia, debe realizarse un examen
pélvico antes de cada segundo ciclo, un laboratorio general y CA-125 antes de cada dos ciclos si
el tumor tenia elevacion del marcador previo a tratamiento, una imagen abdominal o radiografia
de térax, de acuerdo con los de examen fisico 0 CA-125. Después de la quimioterapia, el examen
fisico cada 3-4 meses por 2 afios, luego cada 6 meses por 3 afios y luego anualmente, realizar
examenes de laboratorio y CA-125 en cada visita, un US de abdomen y pelvis 0 TAC de abdomen
y pelvis al terminar la terapia primaria, luego cada 6 meses por 2 afos, seguido de anual y una

radiografia de torax al terminar quimioterapia primaria y de acuerdo con sintomas o hallazgos °’.

2. 14 Manejo internacional del cancer de ovario

Los datos mostraron significativas diferencias en el manejo de la paciente con sospecha de

cancer de ovario, donde se encontr6 un alto porcentaje por laparotomia exploratoria para la toma
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de muestra histologica y confirmacion del diagnostico .También se descubrié una relacion con
otra dependencia: un porcentaje mas alto de pacientes sometidos tuvo una laparotomia en lugar de
una laparoscopia. Una posible explicacion para esta relacion es la disponibilidad de especialistas
altamente calificados y con experiencia en tratamiento endoscopico, un mas amplio espectro de

posibilidades de diagndstico y menos admisiones de emergencia 8.

Los andlisis posteriores se centraron en los resultados finales del tratamiento de todo el
estudio, grupo y observaciones de la duracion del tiempo libre de progresion, y se intento
responder preguntas sobre los factores que influyen en la ampliacion de estos plazos.
Curiosamente, el tiempo hasta la primera progresion en pacientes en estadio 111y IV de FIGO fue
el mismo a los siete meses. Sin embargo, el analisis indicé que el tiempo hasta la progresion fue
significativamente mas largo en pacientes méas avanzados (cinco meses en pacientes en estadio 1V
de FIGO frente a tres meses en pacientes de FIGO en pacientes en estadio 111). Se deben realizar
mas estudios de seguimiento, debido a la decision del grupo de estudio. Hay un corto periodo de

observacion total 8.

Es esencial realizar una adecuada evaluacién de las pacientes, para evitar procedimientos
quirurgicos que resulten innecesarios, pesados o incompletos. El uso de laparoscopia para evaluar
la resecabilidad, una técnica en desarrollo ofrece esperanza en este sentido. Sin embargo, definir
los casos en los que la cirugia no es viable puede ser un desafio considerable para el cirujano. Los
resultados obtenidos hasta ahora pueden considerarse una generalizacion de los hallazgos,
especialmente en lo que respecta al tiempo libre de progresion, que parece ser similar entre

diferentes grupos de pacientes .
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Un estudio publicado en el 2010 comparo la citorreduccién primaria con la citorreduccion
intermedia en pacientes con estadios avanzados de la enfermedad, y encontro resultados similares
en ambos grupos. Aungue el uso de citorreduccidn intermedia permitié una mayor tasa de cirugias
completas, no mejoro los resultados en términos de prondstico. Otro estudio, CHORUS, aprobé o
coincidio con estas conclusiones. Por lo tanto, los procedimientos quirurgicos diferidos no

deberian ser una prioridad en el tratamiento, sino que solamente deben considerarse en situaciones

donde el beneficio terapéutico esperado sea el minimo °°.

La calidad de la cirugia citorreductora juega un papel crucial para determinar el pronéstico,
lo que conlleva a la importancia de que solo cirujanos experimentados realicen estos
procedimientos. En resumen, es fundamental enfatizar en la organizacion eficiente y rapida en el
manejo de casos sospechosos o confirmados de cancer de ovario. Dada la frecuencia del cancer
de ovario en la practica ginecoldgica, es imperativo que cada paciente con una sospecha de tumor
sea derivada a centros de oncologia, para una evaluacion adicional lo antes posible. La falta de
continuidad en los diagndsticos y el tratamiento, asi como la omision de ciertos procedimientos,
privan a las pacientes de opciones de tratamiento dptimas, como la inclusién en programas de
tratamiento especificos. Por lo tanto, es esencial una descripcién detallada de los procedimientos
y los resultados de los examenes de imagen para determinar la elegibilidad para estos programas,
lo que requiere la cooperacion y el conocimiento de médicos especializados en todas las etapas

del tratamiento %°.

Los resultados clinicos, la gravedad de las enfermedades, el estado general de las pacientes,
la capacidad de acceso y la calidad del tratamiento, asi como la demora en el inicio de la atencién,

se vieron afectados. Ademas, el sistema de clasificacion FIGO es primordial para determinar la

etapa y el tratamiento del cancer de ovario, y también se vio afectado 2.

2.14.1 Abordaje en Pera

En Perd, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN) publica que el cancer

de ovario ocupa el tercer lugar entre las neoplasias ginecoldgicas, después de los canceres de
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cérvix y mama. Se informa que la edad media de diagnostico del cancer de ovario es 45,8 afios. El
cancer de ovario es denominado “el asesino silencioso”, pues no presenta sintomas o signos
especificos, particularmente en la etapa inicial, lo cual solo cambia cuando se produce alguna

complicacion del tumor ©°.

El diagnostico de cancer de ovario de manera temprana es sumamente dificil, lo que se ve
reflejado en su tasa de mortalidad, debido a que, como se menciona anteriormente, cursa con
sintomas muy inespecificos, y las pruebas no son especificas como para hacer un cribado masivo
en las poblacion. Se han propuesto estrategias de cribado, como pruebas de marcadores tumorales
y estudios por imagen, pero no han dado resultados de ser lo suficientemente sensibles y
especificos para justificar su uso rutinario en pacientes sin riesgo elevado. La ooforectomias
profilacticas se recomiendan en pacientes con alto riesgo, como antecedentes familiares de cancer

de ovario, mama o portadoras de mutaciones genéticas como BRCA1y BRCA2 0.

Existe una guia practica clinica del manejo de cancer de ovario del 2011, donde el primer
paso es la definicion de cancer de ovario, que es neoplasia maligna, que se origina en los ovarios
con capacidad de invadir estructuras cercanas. El objetivo de esta guia es la erradicacién de la
enfermedad, su curacion y tratamiento y, asi, disminuir la mortalidad, dando una probabilidad de
sobrevida y calidad de vida. Se cred la guia para unificar el criterio diagndstico y el tratamiento
de este, tratar de tener un aumento en el diagndstico en estadios tempranos de la enfermedad,
establecer recomendaciones en el manejo de la paciente con sospecha de cancer de ovario, y guiar

en el proceso de referencias para los médicos en el centro de salud 5°.

La poblacion objetivo es la de las pacientes con alto riesgo, con las siguientes caracteristicas:

° Pacientes con tumor pélvico con alta sospecha de malignidad.

° Historia familiar y antecedentes de tumoraciones hereditarias.

° Edad de 45 a 65 afos.
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° Nuliparidad.

° Induccién de la ovulacion asistida.

° Embarazos en edad avanzada.

° Terapia sustitutiva de estrogenos prolongado (mas de 10 afios).
° Grupo sanguineo tipo A.

° Uso de inmunosupresores.

° Mutaciones de genes BRCA1 Y BRCA2.

Existen factores pronosticos, como los mencionados enseguida:

° Edad: mayor a 70 afios, se asocia a un peor pronoéstico.

° Estadio: el estadio es dado por el especialista en la laparoscopia
exploratoria; el prondstico es proporcional con el estadio, es decir, a mayor estadio peor

prondstico.

° Volumen de enfermedad residual: esto es posoperatorio, la masa residual

Optima es de hasta 2 cm para la sobrevida de la paciente.

° Grado de diferenciacion tumoral: los tumores grado 3 indiferenciados en
estadios la o Ib, tienen que contar con quimioterapia adyuvante, porque se consideran de

alto riesgo.
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° Tipo histoldgico: los carcinomas de células claras, los seroso papilares y

mucinosos tienen peor pronostico.

° Sobreexpresién de Her-2.
° Factores moleculares.
° Complicaciones de los tumores: como ascitis, ruptura o invasion capsular.

Las actividades de promocion, prevencion y deteccidn de la enfermedad que recomienda la

guia, como lo es informar a la poblacidn sobre lo que es la enfermedad, los factores de riesgo y el

tratamiento. El tener los embarazos entre los 25 y 35 afios y dar lactancia materna y usaron ACOS

son factores protectores, ya que existen estudios que indican que reduce de un 30 a 60 % la

probabilidad de padecer esta patologia, las pacientes con 2 0 mas antecedentes heredofamiliares

de mutacion de BRCAL y BRCA2 representan el 5% de los casos con el cancer de ovario .

Actividades y criterios de diagndstico: esta guia basicamente se enfoca en los que es

anamnesis, historia clinica, signos y sintomas, examen fisico y pruebas de laboratorio, que se van

especificar a continuacion:

Tabla 7. Actividades Primer nivel atencion

Anamnesis

Se busca todo lo que son los factores d
riesgo en la paciente.

Signos y sintomas

Se busca los sintomas mas comunes:

La primera fase pre-clinica es
asintomatica.

Etapa clinica:masa palpable,distension
abdominal,dolor abdominal,pérdida de sangr
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vaginal anormal y sintomas urinarios.

Etapa avanzada: malestar general, pérd
de peso involuntario,anemia, ascitis,
disnea,derrame pleural u obstruccion intestin

Examen clinico

Principalmente se enfoca en evaluar el
estado general de la paciente,buscar
adenomegalias,derrame pleural.Preferibleme
realizar un examen pélvico abdominal que
incluya la busqueda de ascitis y
tumoraciones,tacto vaginal y rectal.

Laboratorios

Examenes de laboratorio como:
e Hemograma completo.
e Bioquimicos.
e Examen general de orina.

e Marcadores tumorales.

Pruebas de gabinete

e Radiografia de Torax.
e US abdominal pélvico y transvaginal

e Tomografia abdomino pelvica.

Fuente: elaboracién propia, basada en
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El siguiente paso de la guia es la estratificacion, que se presenta en la siguiente tabla, para
su mejor comprension. Cabe recalcar que esto lo ejecuta el especialista en la cirugia de
citorreduccion.

Tabla 8. Estadios FIGO-UICC

ESTADIOS CLINICO QUIRURGICO Y PATOLOGICO DEL CANCER
DE OVARIO (FIGO-UICC)

TNM FIGO Descripcion:

CATEGORIiAS:| ESTADIOS:

Tx Tumor primario no puede ser evaluado.

TO O Sin evidencia de tumor primario.

Ti I Tumor limitado a los ovarios.

Tia la Tumor limitade a un ovario, capsula intacta,

no tumor en la superficies externas, no hay
células malignas en ascitis o en el lavado del
peritoneo.

Tib b Tumor limitado a ambos ovarios, capsula
intacta, no tumor en la superficies ovéricas,
no hay células malignas en ascitis o en el
lavado del peritoneo.

Tic Ic El tumor esta limitado a uno o ambos
ovarios y cualquiera de ias siguientes
circunstancias: capsula pesforada, tumor en
Ia superficie ovarica, células malignas en la
ascitis o en el lavado del peritoneo.

T2 11 TJumor que compromete a uno o ambos
ovarios con extension pélvica.
T2a Ila Extension o implantes en el Gtero o 1a

trompas de Falopio. No hay presencia de
células malignas en ascitis o lavado peritoneal.
T2b IIb Extension o Implantes en otros tejidos pélvicos.

No hay presencia de células malignas en la
ascitis o lavado peritoneal.

T2c¢ IIc Extensidén pélvica (lla o Hib) con citologia positiva
en ascitis o lavado peritoneal.
T3 o N1 I Tumeor se extiende a uno o ambos ovarics con

metistasis peritoneal fuera de la pelvis o
metastasis ganglionar regional (obturadores,
iliacos comunes, iliacos externos, sacros
laterales, paraadrticos, inguinales).

T3a Iila Metastasis microscopica fuera de la pelvis.

T3b b Metastasis macroscopica peritoneal de 2cm o
menos en su didmetro mavyor fuera de la pelvis.

T3co N1 Ilic Metastasis macroscopica pernitoneal fuera de la

pelvis con mas de 2cm de didmetro mayor y/o
metastasis ganglionar regional.

ML v TJumor se extiende a uno o ambos ovarios con
metastasis a distancia.

Fuente: tomada de °
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En esta guia, al ser del 2011, usa el FIGO desactualizado, por lo que hay que tomar en cuenta
que el actual toma en cuenta las trompas de Falopio en su clasificacion. Ademas de la
estratificacion del tumor, se envia la biopsia y se obtiene el tipo histoldgico de la tumoracién,
donde el tipo mas comun es el de las neoplésicas epiteliales, donde el cistoadenocarcinoma seroso
es el mas representativo con un 80%, seguido del cistoadenocarcinoma mucinoso y del carcinoma

endometriode, que tienen un 10%.

Entonces, en resumen, segun los principios clinicos, en todas las masas se debe realizar
obligatoriamente una exploracion para diagnosticar, ya sean benignas o malignas, y se valoran los
riesgos de malignidad de la paciente, como lo son la edad y el estado menopausico, el tamafio de
la tumoracidn, el aspecto ecografico cuando se lo realicen, si la paciente ha presentado o no

sintomatologia, y el nivel de CA125.

Siempre se debe tomar en consideracion que la probabilidad de malignidad ante una
tumoracion es de 13%, y aumenta a 45 % en pacientes con edades posmenopadusicas. En pacientes
jovenes, al realizar un US si es una tumoracion simple <80 mm y quistes tabicadas complejas <50
mm, son criterios de benignidad, se pueden tomar dos caminos: si es descubierta incidentalmente
se puede tratar de manera expectante, o recomendar el uso de ACOS y control en tres meses, con

realizacién de US nuevamente.

Se lleva a cabo un estudio de los marcadores tumorales en todas las pacientes
posmenopausicas, y la realizacion de una valoracion laparoscépica, a menos que sea una
formacion quistica de <50 mm con niveles CA125 normales y asintomatica. La realizacion de
medir los niveles séricos de CA125 y una ecografia de la masa anexiales tiene una sensibilidad

diagnostica de 97 y una especificidad del 78 %.

El tratamiento es basicamente dependiente del estadio y del tipo de cancer de ovario en el
que se encuentre la paciente; puede ir desde una citorreduccion primaria con quimioterapia
coadyuvante, una laparotomia de revision, una citorreduccion secundaria con quimioterapia,

radioterapia y ensayos clinicos, o desde de la laparotomia de revision, para enviar solo control.
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En el sistema de Atencion primaria, se refiere a toda paciente posmenopausica con sospecha
clinica de cancer de ovario, independientemente de los niveles séricos de CA125, teniendo citas
periddicas, y las pacientes que tengan antecedentes de CO siempre deben ser referidas a un tercer

nivel de atencion, es decir, a un hospital.

El papel que juega el primer nivel de atencion es esta guia es la promocién, prevencion y

captacion de las pacientes con alta sospecha de cancer de ovario .

Sospecha clinica:

Promocién,prevencion y FR,Tumor anexial,US Diagnostico confirmado
deteccion de pacientes pelvico sospechoso u mediante histologia.
con sospecha de OC. marcador tumoral
elevado

Esta es una figura de elaboracion propia, basada en la Guia préactica clinica de cancer de
in 69
ovario

2.14.2 Manejo Cancer de ovario en Espafia

La deteccion del cancer de ovario en etapas tempranas es esencial para lograr altas tasas de
recuperacion en mujeres afectadas. Actualmente, no se ha desarrollado una estrategia efectiva para

esta deteccion precoz o temprana, a pesar del constante avance de biomarcadores emergentes. Los
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programas de deteccion se han visto limitados por la baja prevalencia del cancer de ovario, la falta
de especificidad y las altas tasas de resultados falsos positivos en dichos estudios. No obstante, se
cuenta con herramientas como la ecografia transvaginal y la resonancia magnética (RM); cuando
son realizadas por especialistas, tienen una efectividad alta para caracterizar las masas ovaricas y
llegar a un diagnostico. Se estan realizando esfuerzos para llegar a estandarizar las técnicas y los
andlisis, lo que posiblemente mejore y ayude a los médicos en AP, para incrementar las
capacidades diagnosticas en la practica clinica con las pacientes que llegan a los centros de salud,

asi como la introduccion de modelos predictivos de riesgo de malignidad ™.

En Espafia cuentan con una guia clinica, donde se habla del manejo del cancer de ovario del
2022. En reunion con la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), se crea esta
guia, con el objetivo de unificar la atencion oncoldgica en su ambito para mejorar con base en

evidencia cientifica.

Cribado poblacional en CO: se ha propuesto realizar un cribado usando el antigeno CA125
y la ecografia transvaginal; no ha demostrado un beneficio de la poblacion, en comparacion con

la deteccion del cancer en un estadio inicial en lo que son mujeres asintomaticas.

En Atencion primaria, cuando llega una paciente, los médicos deben realizar ciertos procesos
para llegar a la sospecha de CO; en la guia se indica qué actitud tomar ante una tumoracion ovarica
con sospecha de malignidad. Las masas anexiales son las de un hallazgo bastante comun en la
consulta, con base en que el motivo de consulta sea ginecoldgico; este hallazgo se ve reflejado
mayormente en pacientes posmenopausicas hasta un 18% y en mujeres jovenes de un 7,8%. La
mayoria de las masas son benignas y solo el 10% de estas son malignas; por eso la importancia de

realizar una buena evaluacion y referir a tiempo a estas pacientes.

Ante una masa anexiales sospechosa, se debe llevar a cabo una exhaustiva historia clinica,
siempre una anamnesis, exploracion clinica, y se van a solicitar pruebas complementarias. Se van

a explicar a través de un flujograma:
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Figura 3. Flujograma AP

Anamnesis y Examen Fisico

Hallazgo masa incidental

Realizacién de ecografia transvaginal .
g g Masa benigna

o abd: Criterios de IOTA

Protocolo especifico
Masa sospechosa de malignidad

valora RM

<40 ANO >40 anos

Marcadores tumorales Marcadores tumorales:CA125,CA19,9,
:CA125,CA19,9,HE4,HCG y AFP.

HE4 y AFP.




Baja sospecha Alta sospecha

Referir a gine-oncoldgica y solicitar

Referir a ginecologia control

Fuente: elaboracion propia, basada en 3.

En la anamnesis se debe dar un enfoque de lo que son los factores de riesgo de cancer de
ovario, sobre todo en lo que son antecedentes personales patoldgicos y heredofamiliares, revisar

si la paciente tiene mutaciones oncogénicas, antecedentes de otras neoplasias como de mama,

colon o endometrio "1,

2.14.3 Manejo en México

En la Guia practica clinica del Instituto Mexicano del Seguro Social indican el abordaje,

diagndstico y referencia del tumor pélvico ginecoldgico con sospecha de malignidad en el primer
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nivel de atencidn, donde se usan evidencias, recomendaciones y puntos de buenas practicas para

cada paso.

1- La primera recomendacion es sospechar siempre de cancer de ovario en las pacientes con

una masa anexial, ain mas si se encuentran en edad avanzada o posmenopausica.

2- Historia clinica dirigida: una historia clinica dirigida a los factores de riesgo o de
proteccidén de malignidad deben ser como los antecedentes familiares patoldgicos de cancer en

primera linea, y sintomatologia que sugiera malignidad.

3- Examen fisico: exploracion abdominal y vaginal o bimanual, enfocandose en el fondo de
saco posterior, y en pacientes sin inicio de vida sexual realizar tacto rectal. Ademas, exploracion

de ganglios.

4- Descartar diagnosticos diferenciales como embarazo, miomatomas, rifién pélvico y quiste

funcional.

5- Pruebas diagndsticas: ultrasonido abdominal y/o vaginal, radiografia de térax,
marcadores tumorales Ca 125, AFP, HGC, LDH, biometria hematica con cuenta plaquetaria,
pruebas de funcionamiento hepatico, estudio citologico (Papanicolaou, estudio de ascitis) y una
biopsia. EI Cal25 es el anico marcador Util en el protocolo de estudio del tumor de ovario con

sospecha de malignidad.

6- Criterios de referencia de primer nival de atencion a segundo nivel: la paciente con tumor
pélvico y sospecha de cancer de ovario se debe referir a segundo nivel (Ginecologia u Oncologia)
para valoracion, diagndstico y tratamiento especializado. Se refiere con los estudios realizados

US, recuento plaquetario, radiografia y marcadores tumorales .
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2. 14.4 Manejo en Chile

En la Guia clinica AUGE sobre el cancer de ovario epitelial del 2013, disefiada por el
Ministerio de Salud de dicho pais, con el fin de estandarizar, mejorar los procesos en la atencion
de dichas pacientes por los médicos generales del primer nivel de atencion con base en
recomendacion basadas en un metaanalisis sobre el cancer de ovario , y asi aumentar el porcentaje

de sobrevida y reducir la mortalidad por esta patologia ®.

El primer paso de esta guia que recomiendan es la prevencion, donde indican que no existen
métodos de cribado o preventivos, pero si la paciente cuenta con historia de cancer de ovario

familiar o mutaciones del gen BRCA | o |1, se beneficiaria de una ooforectomia profilactica.

Para la sospecha de CO, cuando la paciente llegue a consulta, a pesar de que esta patologia
es asintomatica en etapas tempranas, un sintoma habitual es el dolor abdominal o pélvico, atribuido
a otras patologias gastrointestinales, por lo que se conoce a este cancer el “gran simulador”. La
presencia de una masa anexial también puede aparecer en etapa | y la polaquiuria. Sé dice que el
70% de las pacientes cursan con sintomas tres meses antes del diagndstico y un 35% después del

diagndstico.

Para el diagndstico diferencial, se deben enviar ante la sospecha de CO los siguientes
estudios: AFP, CA125, gonadotrofina coridnica beta y eco abdominal y pélvico. La confirmacion
diagnostica se da mediante patologia histologica. Debe ser atendida por un especialista la

confirmacion de este diagndstico para un correcto abordaje seguin sus criterios °.
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CAPITULO IlI- MARCO METODOLOGICO
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3.1 Tipo de estudio

La respectiva investigacion es de tipo cualitativa, descriptiva y retrospectiva de
investigacion aplicada, porque se toma en cuenta la opinidn de expertos en el tema, y transversal,
dado que se quiere responder a un problema en esta investigacion, ya que se realiza una revision
bibliogréafica sobre lineamientos para alcanzar puntos de mejora en el manejo de las pacientes con

sospecha de cancer de ovario en el sistema costarricense de salud 11,
3.2 Lugar de estudio
La investigacion se realizara en el sistema de salud costarricense.
3.3 Objeto de estudio
EL objeto de estudio en esta investigacion es el abordaje del cancer de ovario.
3.4 Criterios de inclusién y criterios de exclusion

Los criterios de inclusion son los articulos cientificos en inglés y espafiol, que contengan
el tema de céncer de ovario y su abordaje, al igual que trabajos finales de graduacion, manuales o

guias de abordaje y tratamiento de cancer de ovario.

Los criterios de exclusion son los articulos cientificos mas antiguos de seis afios, y de esta

investigacion no se realizara un manual.
3.5 Poblacion

Debido a la metodologia de esta investigacion, no aplica la poblacion.
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3.6 Muestra
Dado a la metodologia de esta investigacion, no aplica la muestra.
3.7 Fuentes de informacion
En el trabajo se van a encontrar fuentes secundarias, dado que se tomaron en cuenta diversos
articulos cientificos relacionados con el tema de investigacion, al igual que fuentes terciarias, en
las que se analizaron tesis.
3.8 Definicion de variables
Dado a la metodologia de esta investigacion no aplica la definicion de variables.
3.9 Limitantes
e Tiempo: no poder cumplir con los tiempos de entrega establecidos al llevar el cuatrimestre
completo, no poder reunirse con el tutor varias veces a la semana, el tiempo de traslado
casa-universidad.
e Recursos tanto tecnoldgicos como econdmicos: falla de equipo, viaticos.
e Cambios del tutor.

e Distractores en el entorno.

e Condiciones de salud.
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3.10 Criterios de Busqueda

Tabla 9. Criterios de busqueda

Objetivo Descriptores Motores de Temporalidad Idioma
bldsqueda
Revisar los lineamiento{ céncer de ovario PubMed 2018-2024 | espafiol e inglés
abordaje en las paciente
sospecha de cancer de of atencion primaria
en Iberoamérica en el
periodo 2018-2023, Elsevier
Google
académico
Redalyc
RefSeek
Scielo

83



Determinar las
caracteristicas que pose
los factores de

riesgo,manifestaciones

cancer de ovario

factores de riesgo

Elsevier

Google académico

2018-2024

espafol e inglés

2000 resultados

L. . PubMed
clinicas relacionados co
desarrollo del cancer de
) ) Redalyc
ovario en el abordaje de
acientes con cancer de manifestaciones cli
P RefSeek
ovario.
Scielo
Describir el abordaje ac] Ovarian cancer 2020-2024 espafiol e inglés
Elsevier

en el sistema de salud
costarricense en las
pacientes con sospecha

cancer de ovario.

Abordaje

Sospecha

Google académico

PubMed

Redalyc

RefSeek

Scielo
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Comparar el abordaje q{ Abordaje 2018-2024 espafiol e ingles

reciben las pacientes co Elsevier

sospecha de cancer de o
. Google académico
en el contexto nacional

. . Cancer de ovario
internacional para la

PubMed
identificacion de
oportunidades de mejor: Redalyc
implementables en el
sistema de salud RefSeek
costarricense.

Scielo

Manejo Cancer

oportunidades

Fuente: elaboracion propia.

3.11 Clasificacion segun niveles de evidencia

El nivel de evidencia de Sackett es una clasificacion de la calidad y la confiabilidad de la
evidencia cientifica segln el tipo de estudio que se esta realizando. Esta clasificacion fue propuesta
por el epidemiodlogo David L. Sackett, y cuenta con cinco niveles que van del 1 al 5, siendo el

nivel 1 la mejor evidencia y el nivel 5 la peor .

Entonces, los niveles de evidencia de Sackett se pueden dividir de la siguiente manera:
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Nivel 1: evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico aleatorizado y controlado, o de

un metaanalisis 0 una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados y controlados.

Nivel 2: evidencia obtenida de al menos un estudio cuasiexperimental bien disefiado, o de

un metaanalisis 0 una revision sistematica de estudios cuasiexperimentales.

Nivel 3: evidencia obtenida de estudios no experimentales bien disefiados, como estudios de

cohortes, casos y controles, o estudios transversales.

Nivel 4: evidencia obtenida de estudios descriptivos, como series de casos, reportes de casos,

0 estudios ecoldgicos.

Nivel 5: evidencia obtenida de opiniones de expertos, comités, consensos, o guias clinicas

basadas en la experiencia clinica.

Dichos niveles de evidencia de Sackett se utilizan en la evaluacion de la validez y la
aplicacion de la evidencia en diferentes escenarios clinicos, como diagnostico, prondstico, terapia,
prevencion, etiologia o dafio. También se usan para asignar grados de recomendacion a las

intervenciones o acciones clinicas basadas en la mejor evidencia disponible 7.

El primer resultado del proceso de revision sistematica se refiere a la clasificacion en los
documentos analizados de acuerdo con el criterio de niveles de evidencia de Sackett. En la tabla
de criterios de busqueda se muestra la distribucion en funcion de dicho sistema de clasificacion.
En total se analizaron 30 articulos, que fueron los que cumplieron los criterios de seleccion fijados
para la revision sistematica de literatura descrita anteriormente, donde se muestran las variables y
el periodo de tiempo de estos. El criterio principal fue que cumpliera con alguno de los niveles de
evidencia propuestos por Sackett. Cabe mencionar que se utilizaron manuales cuya fecha de
publicacién no cumple con ser mayor a seis afios de antigtiedad, pero que cumplen con la funcion

de la investigacion por realizar; estos manuales fueron tomados de los sistemas de Salud de los
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paises de México, Chile, Espafia y Costa Rica; estas guias son basadas en metaanalisis de articulos

con niveles de evidenciade 1y 2, segln los criterios de Sackett.

Tabla 10. Clasificacion de estudios revisados de acuerdo con criterio de Sackett

Niveles de Evidencia de Sackett

Categorias Acrticulos Porcentajes
Nivel 1 10 33%

Nivel 2 5 17%

Nivel 3 4 13%

Nivel 4 5 17%

Nivel 5 6 20%
TOTAL 30 100%

Fuente: elaboracion propia.

Del total de estudios analizados, se tiene que el 33%, un total de 10 estudios, cumplieron
con el primer nivel de evidencia obtenida de al menos un estudio experimental bien disefiado, o
de un metaanalisis 0 una revision sistematica de estudios experimentales. Le siguen en porcentaje
los estudios de quinto nivel de evidencia, en total cinco, lo cual representa el 20%. Estos estudios
se destacan por mostrar evidencia de al menos un ensayo clinico aleatorizado y controlado, o de
un metaanalisis 0 una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados y controlados. Solo
cuatro estudio fueron de nivel 3, y cuatro estudios de nivel 4. Se present6 un 20% de seis de nivel

5, que es el mas bajo de la escala ofrecida por Sackett, dado que se consultaron guias clinicas.
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Tabla 11. Tipos de estudio de Niveles de Evidencia de Sackett

Niveles de Evidencia de Sackett

Categorias Acrticulos Porcentajes

Revisiones sistematicas 27 87%
literatura y metaanalisis

Estudios 3 13%
descriptivos,
cuasiexperimentales

TOTAL 30 100%

Fuente: elaboracion propia.

En latabla se muestran los tipos de estudio que se obtuvieron para esta investigacion. En su
gran mayoria, 87%, un total de 27 estudios pertenecen a la categoria de revisiones sistematicas y

metaanalisis y el 13% descriptivos.
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CAPITULO IV- ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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La investigacion realizada tiene como objetivo principal tras la recoleccion y analisis de
datos, se encontrd medidas de abordaje en guias y manuales internacionales aplicables al manejo
actual del sistema nacional de salud, principalmente en el primer nivel de atencién. Como lo
mencionan Marzo-Castillejo et al., en Atencion primaria es dificil sospechar un cancer durante un
Gnico encuentro clinico. En las pacientes con sospecha de cancer de ovario el diagnostico puede
Ilegar a ser muy complejo, ya que la presentacion mas habitual es con sintomas abdominopélvicos
(digestivos, urinarios) vagos e inespecificos, muy comunes en otras enfermedades benignas™. Los
resultados de esta investigacion arrojan medidas implementables en el abordaje de la paciente con
sospecha de cancer de ovario en el primer nivel de atencion de Costa Rica, dado que sospechar
relacionando los sintomas y factores de riesgo podria llegar a un diagnéstico en un estadio mas

temprano, reduciendo asi la mortalidad y dando un mejor abordaje 0 manejo de este.

4. 1 Resultados de revision literaria

En este apartado se muestran los resultados del proceso de analisis de la literatura realizada
sobre el tema “Abordaje de la paciente con sospecha de cancer de ovario en el primer nivel de
atencion”. Se hizo un analisis del discurso cientifico emitido, especialmente los planteamientos
tales como el problema, la metodologia, los resultados y los elementos conclusivos de los estudios
abordados. El resultado de la mayoria de dichos estudios representa lo que son guias practicas, que
contienen revisiones sistematicas de literatura sobre distintos enfoques y manejos sobre el tema
del cancer de ovario. Las guias clinicas tomadas en consideracion para este analisis fueron de

Espafia, Chile, México, Pert y el manual de Costa Rica.
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La informacion obtenida se va a dividir en apartados, segin los objetivos de esta

investigacion.

4.1.1. Revision de las guias internacionales de Chile, México, Peru y Espafia

En este apartado, se presentan los resultados que describen lo aportado por las guias
revisadas en torno al abordaje de la paciente con sospecha de cancer de ovario. Este analisis se
realiza en funcién de lo planteado en el objetivo 1 de la investigacion; por tanto, se ordenan los
que de acuerdo con las categorias establecidas se han tomado en cuenta como referentes para el

estudio.

Las guias establecidas por los respectivos ministerios de Salud de Perd, México, Chile y
Espafia, con el fin de estandarizar el abordaje de la paciente con sospecha de cancer de ovario en
el primer nivel de atencion, indican que, como primer paso en el 100% de estas, esta la realizacién
de historia clinica y examen fisico, donde se debe priorizar o tomar importancia a los factores de
riesgo para esta patologia, y en el examen fisico realizarse una valoracion del estado general,
exploracion abdominal, para valorar complicaciones de esta patologia y el tamafio de la

tumoracion 72,

Una historia clinica dirigida a los factores de riesgo, donde se debe entrevistar sobre los
siguientes puntos como: antecedentes familiares, donde el médico debe preguntar especificamente
sobre el historial familiar de cancer de ovario 0 de mama, ya que este es un factor de riesgo
importante. Durante estas consultas, se detallan los posibles riesgos y beneficios de las pruebas

genéticas, la probabilidad de encontrar una mutacion, y las implicaciones tanto para el individuo
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como para la familia. También permiten explicar variantes de significado incierto o un resultado
negativo.  Esto requiere tiempo para las pruebas genéticas, experiencia y seguimiento

especializado %,

El uso de anticonceptivos: se debe consultar a la paciente si ella us6 este método de
planificaciéon y por cuanto tiempo, ya que existe evidencia que sugiere que los anticonceptivos
orales son factores de proteccion del cancer de ovario. En cuanto a los trastornos gastrointestinales
consultar si la paciente ha presentado distension abdominal, caquexia y dolor abdominal cronico
o0 alta recurrencia. Estos sintomas pueden ser indicadores de un proceso maligno en el tracto
gastrointestinal. Estas preguntas, segun la guia de México, son cruciales para una evaluacion
inicial exhaustiva, y para determinar si se requieren pruebas diagnosticas adicionales o referencias

a especialistas, para un manejo adecuado y oportuno 2,

Algunos médicos argumentan falta de tiempo en las consultas para una exploracion fisica de
calidad, y también indican que la edad avanzada, la obesidad u otras comorbilidades son
circunstancias que dificultan la interpretacion de los hallazgos fisicos, y obligan a solicitar pruebas
de imagen previas a cualquier orientacion diagnostica ™. El examen fisico debe incluir: bisqueda
de adenomegalias, derrame pleural. Preferiblemente se debe hacer un examen pélvico abdominal,

que incluya la blsqueda de ascitis y tumoraciones, con tacto vaginal y rectal °,

En la sospecha de masas anexiales de cancer de ovario es complicado, dado que a menudo
es asintomatico o muestra sintomas vagos e inespecificos. El objetivo principal al detectar una

masa anexial es determinar si es benigna o maligna. La evaluacion clinica, combinada con la
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medicion del marcador tumoral CA125 y estudios de imagen como ecografias o tomografias
axiales computarizadas, son los métodos estandar para determinar si la masa anexial puede ser
maligna. El marcador tumoral CA125 se encuentra elevado en menos del 50% de los casos de
cancer epitelial de ovario en etapas iniciales, y puede ser negativo en aproximadamente el 20% de

todos los casos, lo que disminuye significativamente su capacidad de deteccion .

Se menciona en las guias que se deben realizar estudios y laboratorios de manera
complementaria. Todas las guias coinciden en la realizacion de una ecografia abdominal-pélvica
ante la presencia de una masa anexial; en los examenes de laboratorio se envian los que son
CA125, HCG, AFP, que todas las guias los recomiendan; sin embargo, solo en Espafia envian el
HE4, ya que desde el 2008, la FDA la aprob6 como un biomarcador adicional del tipo glicoproteina
para la vigilancia de la recurrencia o progresion de la enfermedad de cancer de ovario *2. Se
menciona, en la guias, que como médicos de primer nivel de atencion, cuando captan a una
paciente con hallazgos de masa anexial y alteracion de los marcadores tumorales, se debe referir
a ginecologia, con estos estudios realizados con anterioridad, a un siguiente nivel de atencion para
su manejo. En ILas pacientes con una alta sospecha de cancer de ovario, que sean referidas a un
ginecologo oncologo. La evaluacion se puede dividir en dos fases: la primera para determinar la
presencia de una masa anexial, y la segunda para hacer una evaluacién quirdrgica y estadificacion.
El diagndstico diferencial de una masa anexial incluye tanto condiciones benignas como malignas.
Ecograficamente, las masas que presentan componente sélido son no hipoecoicas y tienen
caracteristicas nodulares o papilares, junto con la demostracion de flujo Doppler en el componente

solido, tabiques gruesos e irregulares, y ascitis, son sospechosas.
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La historia clinica, el examen fisico, los estudios de imagen y el analisis de marcadores
tumorales séricos (como el CA-125 y HE4) pueden ayudar en el diagndéstico diferencial entre
malignidad y benignidad. Hasta el 80% de las pacientes con cancer de ovario presentaran niveles
elevados de CA-125, el cual también es util para evaluar la respuesta al tratamiento y en el

seguimiento posterior %,

En el estudio realizado por Panagiotis, las pacientes con alta sospecha de cancer epitelial de
ovario deberian someterse a pruebas genéticas germinales para BRCA1/2 y otros genes de alta
susceptibilidad del CO. En aquellas pacientes con sospecha de CO, pero que no tengan
antecedentes familiares de primera linea de BRCAL/2 en su linea germinal, se deberian realizar
pruebas en el tumor, para detectar variantes patogénicas o probablemente patogénicas en
BRCA1/2. Las mujeres portadoras de mutaciones identificadas en los genes BRCA1/2 deberian
recibir tratamientos aprobados por la FDA en el tratamiento inicial. Al mismo tiempo, se debe
ofrecer a las mujeres diagnosticadas con cancer de ovario células claras, endometriodes o
mucinosos, pruebas en el tumor somatico para deficiencia en la reparacion de desajustes en el

emparejamiento (AIMMR) 8.

El indice de Riesgo de Malignidad (IRM) para cancer de ovario se recomienda como una
herramienta eficaz y econdmica, para diferenciar pacientes con masas anexiales probablemente
malignas en la poblacién del noreste de México. Se sugiere su aplicacion para referir a estos
pacientes a centros especializados en oncologia ginecoldgica, con la finalidad de mejorar el

pronostico en casos de cancer ovarico maligno *°.
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En Alemania, el analisis de la evolucion del nimero de casos confirma que la salpingectomia
oportunista, junto con la histerectomia, se han integrado cada vez mas en la practica clinica
habitual en ese pais desde el 2012. Como resultado, esta combinacion de procedimientos ahora se
realiza en méas del 66% de los casos en mujeres de 35 a 49 afios, convirtiéndose en un nuevo

estandar establecido 2.

4.1.2 Determinar las caracteristicas que poseen los factores de riesgo, manifestaciones

clinicas relacionados con el desarrollo del cancer de ovario

En este apartado, se presentan los resultados que describen lo aportado por las
investigaciones revisadas en torno a los factores de riesgo y manifestaciones clinicas
determinantes en el desarrollo o sospecha del cancer de ovario. Este analisis se ejecuta en funcién
de lo planteado en el objetivo 2 de la investigacion; por ende, se menciona cada una de las

categorias que se han tomado en cuenta como referentes para el estudio.

Diferentes estudios han demostrado que el 85-90% de las mujeres diagnosticadas con cancer
de ovario presentan algun sintoma, donde predominan los de tipo gastrointestinal o
genitourinarios, inclusive meses previos al diagnéstico como polaquiuria o distensién abdominal.
El reconocimiento e identificacion de los sintomas y signos iniciales del cancer de ovario permite
diagnosticar la enfermedad en estadios mas precoces, y mejorar el pronostico de sobrevida de las
pacientes. Las pacientes posmenopausicas que presentan sintomas inespecificos abdomino-

pélvicos, que persisten con el tiempo, requieren examen pélvico, en conjunto con CA-125y ETV®6.
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La principal que enfrentan los médicos generales, en el primer nivel de atencion, es la falta
de sospecha del CO en las pacientes, esto al tener este tipo de cancer una baja incidencia en la
poblacion, ademas de que los sintomas de presentacién a menudo son inespecificos y con motivos

habituales de consulta para los diversos diagnosticos diferenciales ™.

Los sintomas del cancer de ovario que tienen mas probabilidades de presentarse en las
mujeres afectadas incluyen distension abdominal, dolor pélvico o abdominal, dificultad para
comer o0 sensacion de saciedad rapida, y sintomas urinarios como urgencia o frecuencia. Estos
sintomas suelen persistir, y representan un cambio respecto a los habitos diarios de las pacientes.
La frecuencia y el nimero de estos sintomas son criticos para el diagnostico, mejor ain en sus
etapas iniciales. Ademas de los sintomas mencionados, las mujeres con cancer de ovario también
pueden reportar fatiga, indigestion, dolor de espalda, dolor durante las relaciones sexuales
(dispareunia), estrefiimiento e irregularidades menstruales. No obstante, estos sintomas no son tan
especificos, ya que también se encuentran con frecuencia en la poblacion general que no tiene

cancer de ovario 8.

La presencia de marcadores tumorales del cancer epitelial de ovario, CA125 y HE4 son
bastante importantes a la hora de realizar el diagndstico en las pacientes con , y es una gran
herramienta para dar peso a la referencia del médico general al servicio de Ginecologia oncoldgica,
. Sin embargo, sus niveles pueden verse alterados por el estadio del tumor, el tipo histoldgico, la
edad y el estado menopausico de la paciente. Las tasas de positividad para CA125 y HE4 en el
cancer de ovario en estadios tempranos varian entre el 43.5% y el 65.7%. Ademas, otros
marcadores tumorales como CA199 y CEA pueden mostrar niveles elevados, pero carecen de
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especificidad para el cancer de ovario, a menudo asociandose con malignidades gastrointestinales,

y se debe recordar que las afecciones gastrointestinales son las de mayor relevancia en sintomas®.

La Revista de la Red nacional integral del cAncer 2024 sugiere las pruebas no seleccionadas
de paneles germinales y somaticas, para pacientes con sospecha de cancer de ovario, y asi se logren
reducir sustancialmente los casos futuros de cancer de mama asociados y, de esta , reducir la tasa
de mortalidad, si se compara con una estrategia que se base Unicamente en criterios clinicos o
antecedentes familiares de las pacientes. Este enfoque puede volverse rentable si los costos de los

inhibidores de PARP (PARPI) disminuyen en un 45% a 46% &2,

Factores de riesgo

El cancer, donde las mutaciones genéticas como BRCAL1 y BRCA2 asociadas con tumores
de mama y de ovario, constituyen aproximadamente el 7% y el 11-15% de estos canceres %,
Investigaciones recientes como SCMOH han identificado nuevos que participan en el desarrollo
de estos tipos de tumores, pero contintan en investigacion. Los resultados del estudio indican que
las mutaciones mas frecuentes y clinicamente relevantes se encuentran principalmente en los genes
de susceptibilidad genética BRCA1/2. Ademas, se observd una proporcion significativa de
mutaciones en genes con alta y moderada penetrancia, como ATM, CHEK2, PALB2, BRIP1 y
TP53 en la poblacion, lo que relaciona el cancer de ovario hereditario como un importante factor

de riesgo en las pacientes con sospecha de CO &8,

Se encontr6 que las pacientes con historial familiar positivo tuvieron la tasa méas alta de

variantes genéticas, afectando al 36.0% de los genes de riesgo estudiados. En contraposicion,
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aquellos con tipos de cancer diferentes al seroso de alto grado presentaron una incidencia menor
del 14.8%. Se identificaron mutaciones dafiinas en los genes BRCA1/2, incluso en casos menos
comunes como el cancer endometriode y el seroso de bajo grado, con tasas especificas del 13% y
5.6%, respectivamente. Las mutaciones en genes relacionados con el sindrome de Lynch (MSH2,

MSH6, MLH1, PMS2) fueron menos frecuentes, observandose solo en el 0.6% de las pacientes®.

Se identificd una frecuencia elevada de mutaciones (24.1%) asociadas al sindrome
hereditario de cancer de mama/ovario, lo cual se acerca al médximo mencionado en estudios
previos. La deteccion de estas mutaciones ofrece ventajas significativas en terminos de prevencion
y en la seleccion de tratamientos con inhibidores de PARP. Los hallazgos resaltaron que la mayoria
de las mutaciones estaban localizadas en el gen BRCAL, lo que refirma la conocida relacion entre

mutaciones en este gen y el desarrollo de cancer de ovario *.

Factor de riesgo demogréfico

Las mujeres de raza blanca son aquellas que presentan con mayor frecuencia esta patologia

y fallecimiento debido a este, en comparacion con otros grupos étnicos o raciales’.

La desigualdad étnica es significativa cuando se observan en las pruebas genéticas en la
poblacion, el diagndstico oportuno del cancer y las tasas de mortalidad. Este estudio busca reducir
esas disparidades mediante la implementacidn de estrategias en clinicas diversas. A medida que
se aprueban tratamientos innovadores, como los inhibidores de PARP para canceres relacionados
con BRCA, existe el riesgo de que estas innovaciones amplifiquen las desigualdades raciales en

los resultados y en la recepcion de estos tratamientos segln las directrices, si las pruebas genéticas
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no se aplican equitativamente. Ademas, las recomendaciones médicas actuales sobre pruebas
geneticas pueden intensificar la brecha en la adopcion de estas pruebas entre todos los pacientes

con cancer de mama .

En un estudio realizado en Australia, en la mayoria de los diagnosticos, el 10% de las
mujeres tenian enfermedad localizada, el 15% tenia propagacion regional y el 70% presentaba
metastasis a distancia .“El costo medio adicional por caso de cancer de ovario fue de $40,556 en
la fase de tratamiento inicial (hasta 12 meses después del diagndéstico), $9,514 anuales en la fase
de cuidado continuo y $49,208 en la fase terminal inclusive hasta 12 meses antes del fallecimiento,
por lo que se refleja la importancia de la deteccién en fases tempranas del CO en las pacientes en
el aspecto economico de los sistemas de salud asociando los factores de riesgos para de esa manera

reducir los costos™?’.

Edad: el céncer epitelial de ovario estad altamente relacionado con la , y se considera
principalmente una enfermedad posmenopausica. La incidencia es en mujeres mayores de 65 afios.

Segun estudios previos, la edad media al momento del diagndstico es de 50 a 79 afios .

Las pacientes con cancer de ovario, segun la literatura, estan por arriba de los 50 afos,
resultados que coinciden con los de este estudio. Pérez Cutifio, en su investigacion sobre la
expresion del receptor de factor de crecimiento epidérmico en cancer de ovario en Cuba, constato
una incidencia de cancer de ovario de 11,2 por cada 100 000 habitantes, siendo mayor en la
poblacion de mas de 55 afios. Martinez Ospina reporta en su estudio realizado en Colombia de

2009-2016, que la edad promedio de cancer de ovario fue de 62-97 afios *°.
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Factores reproductivos

Los tumores no mucinosos estan fuertemente asociados con los periodos menstruales y los
ciclos de ovulacion . El algoritmo de riesgo de malignidad (ROMA) integra el factor de riesgo
que es la paciente menopausica y las concentraciones de CA125 y HE4 para diagnosticar a mujeres

con una masa pélvica, aprobado en el 2011 por la FDA 2,

En el algoritmo ROMA los valores del indice predictivo (PI) se calcularon de la siguiente

manera, dependiendo del estado menopdusico de las pacientes:

Mujer premenopausica: (PT) =—12.0 +2.38 x LN (HE4) + 0.0626 x LN (CA125).

Mujer posmenopausica: (PI) =—8.09 + 1.04 x LN (HE4) + 0.732 x LN (CA125).

Se utilizé la formula del logaritmo natural (LN) en los calculos. Para una mujer
premenopausica, se tomo un valor >11.4%, ya que representa un alto riesgo de cancer de ovario.
Por otro lado, un <11.4% se considerd o tomé de referencia para un bajo riesgo. Para una mujer
posmenopausica, se asumio un valor >29.9% como alto riesgo de cancer de ovario, mientras que

<29.9% se considerd como bajo riesgo .

Endometriosis: en 1925, Sampson propuso la teoria entre la endometriosis y el cancer de

ovario, basado en la teoria de cambios malignos de la endometriosis *.

El sindrome de ovario poliquistico: se sabe que un sindrome conlleva varios sintomas, por

lo que depende del sintoma, asi se relaciona con diferentes niveles de riesgo asociado de
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desarrollar cancer epitelial de ovario. Seguin un metaanalisis que incorpor6 ocho estudios de casos
y controles realizado por Chittenden et al., se observo que las mujeres diagnosticadas con sindrome

de ovario poliquistico presentaban un incremento en el riesgo de COE °.

La endometriosis se asocia con un aumento del riesgo de cancer de ovario epitelial,
particularmente en los subtipos endometriode y de células claras, asi como en menor proporcién
en el seroso de bajo grado. Este riesgo es mas alto en las pacientes con endometriomas. Aunque
no es el mecanismo de como la endometriosis se transforma en cancer ovarico, factores como el
estres oxidativo, la inflamacién, el hiperestrogenismo y cambios gendmicos especificos podrian
estar involucrados. Sin embargo, el riesgo absoluto de esta transformacion maligna es bajo,

estimado entre el 1%y el 2,5% %,

Factores ambientales

Algunos factores relacionados con el desarrollo de cancer de ovario se mencionan en la

investigacion de Vasquez Cuela, y son los siguientes:

Tabaquismo: se ha visto que eleva el riesgo de padecer carcinoma mucinoso .

Talco y asbesto: es discutible el riesgo de cancer de ovario epitelial con el empleo de talco
en la higiene genital, debido a la insuficiente informacion, ya que el talco tiene parecido

estructuralmente al asbesto °.
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Dieta y ejercicio: el consumo elevado de grasas poliinsaturadas representa un bajo riesgo
para desarrollar cancer de ovario epitelial, asi como la ingesta de soja se considera como un factor

protector '8,

Existen evidencias donde se relaciona a la obesidad con algunos subtipos histolégicos del

cancer de ovario 1%,

Es de conocimiento que las aminotransferasas (ALT), el aspartato aminotransferasa (AST),
la gammaglutamil transferasa (GGT) y la fosfatasa alcalina (ALP) son biomarcadores cruciales
para evaluar las lesiones hepaticas. Estudios observacionales han sugerido asociaciones entre
niveles elevados de estas enzimas y diversas enfermedades, tanto dentro como fuera del higado.
Asimismo, se ha planteado que altas concentraciones de enzimas hepaticas podrian indicar un
riesgo incrementado de desarrollar canceres comunes como los de mama, prostata, colorrectal y
pulmén .Sin embargo, los resultados indican que la fosfatasa alcalina (ALP) fue identificada como

un factor protector para el cancer de ovario ¥'.

La complejidad de la determinacion de los factores de riesgo para el médico general es
desafiante, debido a una combinacion de factores genéticos, ginecoldgicos y relacionados con el
estilo de vida. Los factores genéticos son bien conocidos por la literatura, pero los factores
ginecoldgicos como los miomas uterinos, influencias hormonales como la terapia de reemplazo
hormonal y antecedentes reproductivos como multiples abortos, también pueden aumentar el

riesgo de manera significativa % .
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4.1.3 Describir el abordaje actual en el sistema de salud costarricense en las pacientes con

sospecha de cancer de ovario

Se realiz6 una busqueda exhaustiva sobre los lineamientos acerca del manejo y abordaje de
las pacientes con cancer de ovario a nivel de CCSS. Se busco en el Ministerio de Salud, donde se
encuentra solamente el protocolo para cancer de cérvix y de mama, lo que indica que esta
investigacion es de alto aporte en lo que se refiere el abordaje de estas. A continuacion, se procede
a describir el manual de manejo del cancer del 2014, que es lo que se encontr6 a nivel pais para lo

que es cancer de ovario.

NORMAS Y PROCEDIMIENTOS DEL CANCER EN COSTA RICA

En este manual se indica una secuencia de pasos para el diagnostico de cancer de ovario,
dado que las pacientes presentan sintomas inespecificos, usualmente malestar abdominal. La
semiologia realizada del médico es fundamental en el diagndstico del cancer, que se apoya en lo
siguiente, al tener una paciente con una masa pélvica se deben realizar los siguientes estudios: US
de abdomen y pelvis, US transvaginal, TAC de abdomen y pelvis, radiografia de torax,

hemograma, funcidn renal, funcion hepatica, CA-125 .

El diagndstico del cancer es patoldgico en la presencia de una masa, donde se realiza una
cirugia laparoscépica, ahi se hace una citorreduccion y se envia para después hacer el estadiaje del

cancer epitelial de ovario, que es el mas frecuente ©’.
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El estiaje quirargico sigue una secuencia como la incision, lavado peritoneal, se trata de
resecar la masa intacta, se biopsian todas las superficies de 6rganos peritoneales, se realiza una
histerectomia total, omentectomia, salpingo-ooforectomia bilateral, se toma una muestra nodal
paraaortica y pélvica, citorreduccion a minima expresion y en algunos casos se podra intentar
preservar Utero y/u ovario siempre a criterio del especialista. Se toma en cuenta el FIGO para

esto®’.

MANEJO POSOPERATORIO

En estadios IA/IB grado 1 se encuentra resecada completamente. No es necesaria la
quimioterapia adyuvante, por su excelente prondéstico. Sin embargo, no hay acuerdo total con
respecto a estadio 1A o IB grados 2-3. En estadios IC y Il la hace con taxano+carboplatino o
cisplatino por tres a seis ciclos. Para estadios Ill o IV se usa quimioterapia con
Taxano+Carboplatino o Cisplatino. El uso es de quimioterapia intraperitoneal. Su uso es
controversial, pero basado en informacion reciente, que indica que podria mejorar la sobrevida y
se podrad usar en pacientes con citorreduccion. En cuanto a la duracion de la quimioterapia
primaria, se acepta que deben ser seis ciclos. Aln no esta consolidada la informacion sobre terapia

de mantenimiento presentada en el GOG 178 7,

El uso de la radioterapia se ha usado como terapia de consolidacion o enfermedad avanzada.
La cirugia de segunda mirada es una practica que tiene una gran controversia, si debe 0 no
efectuarse al terminar la quimioterapia primaria. Tampoco esta claro qué debe hacerse si se

encuentra enfermedad residual o respuesta completa, ya que los datos hasta el momento parecen
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no demostrar ventajas de sobrevida con cirugia secundaria, sea esta exploratoria (“second look™)

0 para citorreduccion secundaria, y la de terapia de altas dosis es una practica experimental 87,

Este manual indica que para el seguimiento de la quimioterapia debe realizarse un examen
pélvico antes de cada segundo ciclo, un laboratorio general y CA-125 antes de cada dos ciclos si
el tumor tenia elevacion del marcador previo a tratamiento, una imagen abdominal o radiografia
de térax de acuerdo con resultados de examen fisico o CA-125. Después de la quimioterapia, el
examen fisico cada 3-4 meses por dos afios, luego cada seis meses por tres afios y luego
anualmente, realizar examenes de laboratorio y CA-125 cada visita, un US de abdomen y pelvis o
TAC de abdomen y pelvis al terminar la terapia primaria, luego cada 6 seis meses por dos afios,
seguido de anual y una radiografia de térax al terminar la quimioterapia primaria y de acuerdo

con sintomas o hallazgos .

4.1.4 Comparar el abordaje que reciben las pacientes con sospecha de cancer de ovario en
el contexto nacional e Iberoamérica para la identificacion de oportunidades de mejora

implementables en el sistema de salud costarricense

Abordaje Internacional Abordaje en Costa Rica
México, Espafia, Pert y Chile: 1. Masa pélvica.
2. Diagnostico:
> Historia clinica; Captar factores de riesgo US abd y pelvis.
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en las pacientes 8 697276, 71
Examen pélvico y correlacionar sintomatologia.

En las pacientes posmenopausicas, énfasis en
sintomas Gl y sangrados vaginales.
Los quistes simples de hasta 10 centimetros de

diametro son generalmente benignos, pudiéndose

pensar en vigilancia a corto plazo.
Exé&menes complementarios:

Ultrasonido abdominal y/o vaginal Gold Stan-

dard.

Radiografia de torax y/o simple abdomen.

Marcadores tumorales CA125, AFP, HGC,

HE4 .

LDH de acuerdo con el caso.

El CA125 OJO: revise es el Unico marcador til er
protocolo de estudio del tumor de ovario con sospecha d
malignidad. La Deshidrogenasa Lactica (DHL), la a-FP
HGC se deben medir en todas las mujeres menores de 4(
afios 2,

Para orientar el diagnostico de masas sospechosas

de malignidad, se recomienda la cuantificacion de

Ca 125 +/— HE4 sérico .

Biometria hematica con cuenta plaquetaria.

Pruebas hepaticas: ALP factor protector.

Pruebas de funcionamiento hepatico.

Estudio citoldgico (Papanicolaou, estudio de ascit

Estudio histopatoldgico :(biopsia de lesion). IRMS
Puntuacion del ultrasonido X. Puntuacion de

la menopausia X Nivel de CA125 medido en U/m|

Clasificacion FIGO.

Ecografia transvaginal/abdominal: criterios de IOTA.
Masa sospechosa de malignidad y edad de >40afios se
refiere a ginecologia oncoldgica.

Pacientes con menos de 40 afios con sospecha de
malignidad: se envia prueba genética BRCA1/2 %,

En Alemania la salpingectomias oportunistas, junto con
la histerectomia, esta combinacion de procedimientos

ahora se realiza en mujeres de 35 a 49 afos,

US transvaginal.
TAC abd y pelvis (poscitorre-
duccion).
Radiografia de térax.
Hemograma, funcién
renal, hepatica y CA125.
Gastroscopia o
colonoscopia.
3. Estadiaje.
4. Manejo quirdrgico: citorreduccion.
5. Manejo posoperatorio:
FIGO: segun el estadio, se
valora quimioterapia.

» Sospecha carcinoma.
Células germinales.

Laboratorio inicial

Afp

HcG

DHL

Rx torax, Us abdomen o TAC.

Histologia.
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convirtiéndose en un nuevo estandar establecido %2.

La paciente con tumor pélvico debera enviarse a segundo
nivel (Ginecologia u Oncologia )para valoracion, diagnostico y
tratamiento especializado 2.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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Conclusiones

> El cancer de ovario, a pesar de no estar en los primeros de la lista en incidencia del
pais, si se encuentra en los canceres més letales, ya usualmente es asintomatico, y hace que su
diagnostico se dé en etapas , lo que reduce drasticamente la sobrevida de las pacientes a cinco
afios. La evidente falta de actualizaciones sobre la patologia y guias para los sistemas de Salud de
Costa Rica pone al cancer de ovario como un problema de salud publica. Segun los resultados
obtenidos, los médicos generales se ven en la mayoria del tiempo afectados por la falta de sospecha

de la enfermedad, lo que dificulta que sea diagnosticada.

> Las guias clinicas de Iberoamérica coindicen en el primer nivel de atencién de los
centros de salud, en especial los médicos generales, quienes antes de sospechar deben realizar una
historia clinica dirigida a los factores de riesgo, donde se obtengan los antecedentes familiares, y
se debe preguntar especificamente sobre el historial familiar de cancer de ovario o de mama, ya
que este es un factor de riesgo importante. Durante estas consultas, se detallan los posibles riesgos
y beneficios de las pruebas genéticas, la probabilidad de encontrar una mutacion, y las
implicaciones tanto para el individuo como para la familia. Al realizar este filtro, se puede obtener
informacion valiosa para poder relacionar la sintomatologia de la paciente con los factores de

riesgo y poder sospechar de malignidad.

> La revision literaria demostro la importancia de las manifestaciones clinicas mas

comunes Y los factores de riesgo que tienen mayor probabilidad de estar ante un cancer de ovario,
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como lo son los antecedentes directos de cancer de ovario, mama, colon, ser portadora de
mutaciones de BRCA, la edad avanzada, factores sociales como lo que es nuliparidad, que es un
tema relevante en la actualidad, la obesidad, ser de raza blanca, grupo sanguineo como el A,
embarazo en edades tardias, y la relacién de sintomas que representan malignidad como dolor
pélvico o abdominal que persiste con el tiempo, urgencia urinaria y poliuria, aumento de diametro
abdominal, distencion abdominal, dispepsia o dificultad para comer y la masa de gran tamafio

también indica malignidad.

> Esta investigacion dejo al descubierto la gran necesidad de la creacién de una guia
practica clinica sobre el cancer de ovario actualizada, con el mejor abordaje para la paciente con
sospecha de cancer de ovario en los primeros niveles de atencién, lo que tendria un gran impacto
en la economia, pues, al captar en etapas mas tempranas a las pacientes, es menor el costo de
atencion de ellas. En Espafia se realizan pruebas HE4, que desde el 2008 la FDA lo aprob6 como
un biomarcador adicional del tipo glicoproteina, ya que demostré que los niveles se ven
aumentados en la mayoria de los canceres epiteliales de ovario (CEO). Hay que tomar en cuenta
la ultima actualizacion del ACOG, donde se elevo el corte de 200 U/mL en mujeres
premenopausicas con presencia de masas pélvicas, siempre a criterio médico, al igual que tener

niveles elevados de este deben ser referidas a ginecologia oncologica.
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Recomendaciones

> En la revision literaria a nivel de , se obtuvo que se recomienda el “cribado”, ya
que aln no existe una prueba de tamizaje precoz en la actualidad, con un alto grado de evidencia
en pacientes con alta sospecha de cancer de ovario, que se encuentren sintomaticas el realizar una
prueba de CA125 y ecografia transvaginal, tomando en cuenta los nuevos cortes del marcador

tumoral.

> En la atencion primaria, la prevencion y promocion en las pacientes juega un papel
importante, por lo que se recomienda promover el conocimiento sobre el cancer de ovario tanto a
la poblacion como a los colaboradores de los centros de salud; también promover los factores
protectores como el uso de ACOS, estilo de vida saludable, la lactancia materna, pruebas de
funcién hepatica normales y la ingesta de soja se han visto en la literatura que tienen factores

protectores ante el cancer.

> Realizacion de campafias, donde se hable del cancer de ovario, asi como de los
sintomas mas frecuentes y la importancia de los factores de riesgo, para poder llegar a captar a

mas pacientes.

> Realizacion de una guia préctica para el abordaje de la paciente con sospecha de
cancer de ovario, principalmente en el primer nivel de atencion, con las recomendaciones

internacionales, para asi brindar una mejor atencion y reducir la tasa la mortalidad de la poblacion
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femenina de Costa Rica. El uso de un algoritmo que tome en cuenta los factores de riesgo mas
importantes, como los antecedentes y los sintomas frecuentes ante la presencia de una paciente
con un tumor anexial, haria una estandarizacion de abordaje o simplemente la realizacion de un
protocolo para el abordaje de las masas anexiales con alta sospecha de cancer de ovario, y los
pasos por seguir, a los que se afiaden los requisitos de referencia, para que asi cuando llegue a ser
atendida por los especialistas, sea una guia enviar a la paciente con los ultrasonidos y los
marcadores tumorales. La combinacion de otros biomarcadores con CA125 puede aumentar la

sensibilidad de este biomarcador en diversas poblaciones.

» Puntos claves de las recomendaciones: educacion, promocion y prevencion sobre el cancer
de ovario en los centros de salud, tomando el apoyo de PIAC (Plan Institucional para la
Atencion del Cancer), tanto para los médicos generales como para la poblacion en general,
uso de mdltiples biomarcadores en conjunto con CA125 para una mayor sensibilidad,
creacion de un protocolo para estandarizar el manejo de estas pacientes y optimizar tiempo
y recursos. Referir a cupo a las pacientes con factores de riesgo a los especialistas con la
opcion de salpingectomia oportunista, ya que se demostro en revisiones sistematicas la
evidencia de la reduccion de riesgo de cancer de ovario en las pacientes posmenopausicas.
En estos estudios se evidencia la efectividad de la salpingectomia oportunista como factor
protector desde una perspectiva bioldgica racional, siendo una buena opcion para las
pacientes de edad avanzada. El uso de biomarcadores de HE4, OVAL, UCHL3, aunque
estos Ultimos no se realizan en el pais, en la literatura mas reciente se ha demostrado una

gran utilidad y especificidad en conjunto con CA125, para aumentar la sensibilidad y el
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diagnostico, modificando los valores dependiendo de la edad de la paciente, la
implementacion del IRM 'y el calculo de ROMA, que usa tanto la edad de la paciente
como el biomarcador para valorar el riesgo de malignidad en las pacientes con sospecha

por masa anexial, y justificar la referencia a un nivel especializado.
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Huerta Saenz 1. Criterios Criterios sonograficosdd 1 Revision 1| Pert Cualitativo Han desarrollado y
evaluacion de malignids
sonogaficos de evaluacion de tumores de ovario — sistematica validado modelos
malignidad de tumores de ovario
Metodologia IOTA (International| Metodologia IOTA predictivos basados
Ovarian (International
en series de datos multicéntricos ¢
Tumor Analysis Group). Ovarian Tumor
mediciones y recoleccion
Rev Peru Ginecol Obstet. Analysis Group)
de informacion
[2019];65(3):311-315. DOI:
https://doi.org/10.31403/rpgo.v66 estandarizada que han
8
logrado un nivel
de prediccion de patologia
maligna bastante
aceptable.
Marzo-Castillejo M, Vela-Vallesy La vision de los 1 Explorativo| 1 | Treintay cuatro profesion Estudio cualitati Se identificaron tres temas
C, Mascort Roca J, Guiriguet profesionales sanitarios con base en un muestreo | exploratorio-
Capdevila C, Codern-Bové N, Bo| proceso diagndstico de | tedrico: 21 médicos de descriptivo, con| con diversos subtemas:
JM. La vision de los profesionaley mujerescon cancer de o familia, grupos focales.
sanitarios del proceso diagnéstico| enCatalunya a) falta de sospecha diagnéstica
las mujeres con cancer de ovario { 8 profesionales de centros (desconocimiento de los sintomas
Catalunya: estudio cualitativo. At salud obviar la anamnesis y la explorac
Primaria [Internet]. fisica, fragmentacion de la atencid
2023;55(6):102619. Disponible e sexual y reproductivay 5 sesgos Yy prejuicios); b) dificultade
http://dx.doi.org/10.1016/j.aprim. ginecologos de hospital. para activar el proceso diagndstic
102619 (acceso limitado a pruebas,
accesibilidad desigual a ginecolog
falta de seguimiento), y ¢) ausenc
circuitos rapidos preestablecidos.
Abordaje del paciente ¢{ 1 Revision 1 | Busqueda Revision narrati
sospecha de cancer solig sistematica
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un diagnostico

preciso y oportuno.

Rosado-Jiménez L, Mestre-Terke
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Garcia-Aliaga A,
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Meseguer MD,
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significado clinico desconocido
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priorizacion de variante
significado

clinico

desconocido asociadas g

sindrome de

cancer de

mama y ovario heredita

en familias de la Region

Murcia

Cuantitativa

Familias de la Region

de Murcia

El estudio
de prevalencia d
SCMOH realiza

en 2928

familias de la

Regi6n de

Murcia ha
permitido identi

las variantes
patogénicas
recurrentes y

mutaciones

fundadoras,

principalmente

asociadas a

genes BRCA1

y BRCA2.

En

el estudio de

VUS destaca

la aplicacion

Fueron detectadas en un 30% de |
portadores de BRCAly

un 30% de los portadores

de BRCA2.

Un total de 16 VUS (15%)

fueron priorizadas.
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deun
algoritmo de
priorizacion

disefiado por el

grupo de trabajqg

Vésquez Cuela R, Factores de rie§ Factores de Observacion 1 | Se seleccion6 una muestrd Observacional, | Los resultados de esta investigaci
retrospectivi 53 casos de cancer de ova| retrospectivo, | evidencian
asociados a la riesgo asociados a la transversal y se duplico a 106 pacienteg transversal y
prevalencia del cancer d analitico, no tuvieron cancer de oval| analitico, que las pacientes con

prevalencia del ovario en el HNDM del correlaciong correlacional
cancer al ovario el 62.3%

cancer de ovario en el HNDM del 2013 al 2017

2013 al 2017 [Tesis de licenciatur no presentaron

Lima-Peru: Universidad Nacional
antecedentes familiares,

Mayor de San Marcos; 2019.
OR 0.38 (0.19- 0.76) al 95% por |
que se considera que se relaciona
alteraciones genéticas que elevari
riesgo de padecimiento del cancer,
ovario en 60%.

Ruvalcaba-Limoén E., Silva-Garci| Factores de Revision 4 | Mujeres en edad Revision Las mujeres con mayor

et al. [2018]. Factores de riesgo, Bibliografic posmenopausica y

factores protectores y estatificacid

Cuarto Consenso Nacional de Car
de OVARIO, 7.

riesgo, factores protecto|

eterificacion.

perimenopéusicas.

Bibliogréfica.

riesgo para desarrollar un cancer ¢

ovario epitelial

(COE) son aquellas que se
encuentran en la posmenopausia y
perimenopausia, las que

tienen un antecedente de

dos 0 mas familiares con cancer ¢

ovario, las

mujeres que han tenido
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un periodo ovulatorio prolongadd
las mujeres nuliparas, asi como la
que tienen un antecedente de
infertilidad.

Chang Cartolin, ML (2022).
Conocimiento sobre los factores ¢
riesgo y sintomas del cancer al ov

en mujeres de 18 a 55 afios que

Conocimiento

sobre los factores

Estudio

observacion
descriptivo,
prospectivo

322 mujeres que se encue

en edad fértil y que no

fueron diagnosticadas o

El presente trabg
es un estudio
observacional,

descriptivo,

Se puede concluir que dentro de
factores de riesgo sobre el cancer
ovario los méas reconocidos fuero

antecedentes familiares

de riesgo y transversal. tratadas con cancer prospectivo y
acuden al hospital transversal. de cancer de ovario con
sintomas del de ovario y que aceptaron
San Juan de Lurigancho 62.1% seguido de
cancer al ovario participar en el
en agosto del 2021. antecedentes de cancer de mama.
en mujeres de estudio y que
Por ultimo, los sintomas
18 a 55 afios que acuder acudan al Hospital
del cancer de ovario mas identific
hospital San Juan de San Juan de fueron
Lurigancho en
Lurigancho en el el dolor abdominal el
agosto del 2021.
periodo de agosto dolor pélvico con 32.6%
del 2021 cada uno,
fatiga extrema con 31%.
.Perez Martelo M, Cebey V, Lopg Cancer de ovario Revision 65 articulos Revision sistem{ En las pacientes con una alta sosp|
M. Mateos M, Gonzalez y. Cueva de céncer de
sistematica

Banuelos JF,[ 2021] Céancer de
ovario,Servicio de Oncologia Me
y Grupo de Oncologia Medica
Traslacional, Espafia. Medicine.
2021;13(27):1518-26

ovario sean referidas a

un ginecélogo oncélogo.

La evaluacion se puede dividir er]

fases: la primera para determinar
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la presencia de una masa anexial,

segunda para realizar una evaluac

quirdrgica yestadificacion.

Neviere Z, De La Motte Rouge T| How and when to refer Revision 2 | 40 articulos Revision Olaparib fue el primer inhibidor d
Floguet A, Johnson A, Berthet P, | patients for oncogenetic| bibliogréfica bibliografica PARP en recibir la aprobacion de
F. How and when to refer patienty counseling in the era of Administracion de
oncogenetic counseling in the era| PARP inhibitors.
PARP inhibitors. Ther Adv Med Alimentos y Medicamentos de lo
Oncol [Internet]. 2020; Estados Unidos (FDA)
12:1758835919897530. Disponib
en: para pacientes con cancer de oval
http://dx.doi.org/10.1177/1758834 avanzado que
897530

tienen una mutacion germinativa

somética en BRCA1/2
Oaknin A, et al. Recomendacione| Recomendaciones para Revision 2 | 74 articulos Revision El abordaje diagndstico y terapéu
para la determinacion de determinacion bibliografics bibliografica del cancer de ovario ha experime
biomarcadores en cancer de ovari un cambio relevante en la
epitelial. Consenso nacional de la| De
Sociedad Espafiola de Anatomia Gltima década debido al hecho de
Patoldgica y de la Sociedad Espaif Biomarcadores capaces de diferenciar 5 tipos de
de Oncologia Médica. Rev Esp P4 tumores con
2018. en cancer de
https://doi.org/10.1016/j.patol.203 caracteristicas morfoldgicas, inm
1.002 ovario epitelial. fenotipicas y moleculares diferent
Runnebaum IB, Kather A, Vorwe| Ovarian cancer preventi Experimenty 1 | Experimental Encuesta a La creciente
J, Cruz JJ, Mothes AR, Beteta CR by opportunistic ginecélogos

al. Ovarian cancer prevention by
opportunistic salpingectomy is a
de facto standard in Germany. J
Cancer Res Clin Oncol [Internet].
2023;149(10):6953-66. Disponib
en: http://dx.doi.org/10.1007/s004
023-04578-5

salpingectomy is a new

facto standard in Germa|

con

encuestas

alemanes en 201
2022 realizada

por el Departam
de

Ginecologia

plausibilidad cientifica

sobre la implicacion

de las trompas de Falopio en la
patogénesis del cancer epitelial deg

ovario llevo

a un cambio en la
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https://doi.org/10.1016/j.patol.2017.11.002
http://dx.doi.org/10.1007/s00432-023-04578-5
http://dx.doi.org/10.1007/s00432-023-04578-5

del Hospital
Universitario de|

Jena.

aceptacion clinica de la

salpingectomia en

muchos paises,

incluyendo Alemania.

Miller RE, Leary A, Scott CL, Se
V, Lord CJ, Bowtell D, et al. ESM
recommendations on predictive
biomarker testing for homologoug
recombination deficiency and PA
inhibitor benefit in ovarian cancer
Ann Oncol [Internet].
2020;31(12):1606-22. Disponible
http://dx.doi.org/10.1016/j.annong
20.08.2102

ESMO recommendatior
predictive biomarker teg
for homologous

recombination deficiend
and PARP inhibitor ben

in ovarian cancer.

Revision

sistematica

[EEN

Revision sistematica

"(...) prueba de
HRD",
(proporcionar ut
resumen del
fundamento
biolégico y el ni
de evidencia qug
respalda las prug
de HRD disponi
actualmente; y
ofrecer
recomendaciong
sobre la utilidad
clinica de las
pruebas de HRL
el manejo clinic|
HGSC.

Una amplia gama de genes de
reparacion, cicatrices genémicas,
firmas mutacionales y ensayos
funcionales estan asociados con Ig
historia de HRD.

Harter P, Hauke J, Heitz F, Reuss
Kommoss S, MarmeA F, et al. (2
Prevalence of deleterious germlin
variants in risk genes including
BRCAL/2 in consecutive ovarian
cancer patients (AGO-TR-1). PLd
ONE 12(10):
0186043.https://doi.org/10.1371/j
al.pone.0186043

Prevalence of deleteriou
germline variants in risk
genes including BRCA1
in consecutive ovarian

cancer patients (AGO-T]|

Cuasiexpe-

rimental

523 pacientes: 281 pacien
con diagnostico primario

cancer de ovario y

242 pacientes con enferm

recidivante.

Prospectivo y
prueba germinat
de pacientes
consecutivos col
invasivo. Las

pruebas

Incluyeron

25 genes de ries
candidatos y
establecidos.

523 pacientes: 281

pacientes con diagndstico primari

cancer de

ovario y 242 pacientes

con enfermedad recidivante. La e
media al diagndstico primario fue
58 afios (rango 16-93) y 406 pacie
(77.6%) tenian cancer ovarico ser

de alto grado.

Cardoso FC, Goncalves

S, Mele PG, Liria NC,

BRCA1 and BRCA2

mutations and clinical
interpretation in 398 ovg
cancer patients: compar

Cuasiexpe-

rimental

Los sujetos fueron

seleccionados entre mujer

Los sujetos fuer,
seleccionados ef
mujeres

diagnosticadas ¢
céncer epitelial |

Se identificé un total

de 96 pacientes con una mutacion

patogénica
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Sganga L, Diaz Perez I,

et al. BRCA1 and BRCA2 mutati
and clinical interpretation in 398
ovarian cancer patients: comparis
with breast cancer variants in a si
population. Hum Genomics [Inter
2018;12(1). Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1186/s40246-

0171-5

with breast cancer varia

in a similar population.

diagnosticadas con cancer

epitelial de ovario y remit

al Centro de

Educacion Médica e
Investigaciones Clinicas
(CEMIC)

para pruebas

genéticas desde

enero de 2014

hasta junio de 2017.

ovario y remitid
Centro de Educe
Médica e
Investigaciones
Clinicas (CEMI
para pruebas
genéticas desde
enero de 2014 h
junio de 2017.

germinal, lo que

representa una incidencia global

mutacioén del

24.1%.

Entre los portadores de mutaciong
BRCAL mostr6 una incidencia de
62.5%, BRCA2 del 36.5%, y un

paciente presentd mutaciones en

ambos genes

Symecko H, Schnoll R, Beidas R
Bekelman JE, Blumenthal D, Bau
A-M, et al. Protocol to evaluate

sequential electronic health recorg
based strategies to increase geneti
testing for breast and ovarian can
risk across diverse patient populat
in gynecology practices. Impleme|
Sci [Internet]. 2023;18(1). Dispor
en: http://dx.doi.org/10.1186/s13(
023-01308-w

Protocol to

evaluate

sequential electronic

health record-based

strategies to increase

genetic testing

for breast and

ovarian cancer

risk across diverse patie

populations in gynecolg

practices.

Un estudio ¢
cohorte

pragmatico

3000 pacientes (agrupado
dentro

de aproximadamente

30 médicos en los

dos sitios de Penn Medici

que podrian beneficiarse g

pruebas genéticas

para la

predisposicion

familiar de alto

riesgo al cancer

de mama y ovario, pero q

aun no las han realizado.

Un estudio

de cohorte

pragmatico

Los resultados del estudio pueden

proporcionar un modelo inicial pa

fomentar la adopcién de pruebas

genéticas y

podrian conducir a

futuros ensayos clinicos aleatoriz
a gran escala centrados en escalar
estos enfoques en otros sitios de H

Medicine.
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Zhu 'Y, Jiang M, Gu Z, Shang H, | Elucidating the Cuasiexpe- El conjunto de datos inclul Base de El andlisis de randomizacion
C, Guo T. Elucidating the role of varios mendeliana univariante (UVMR)
enzymes as markers and regulator role of liver enzymes as rimental datos reveld que ALP
ovarian cancer: a synergistic appr enzimas como
using Mendelian randomization, | markers and regulators incluia (P =10.050,0R =0.938) y
single-cell analysis, and clinical factores de
evidence. Hum Genomics [Internd OVarian cancer: 25,509 casosy | AST (P =0.017, OR = 0.906) est
2024:18(1). Disponible en: exposicion: fosfatasa alcal 40,941 inversamente asociados con el rie
http://dx.doi.org/10.1186/s40246-| & YMergistic approach (ALP, ukb-d-30610_imt g de cancer de ovario,
00642-4 Mendelian randomizatiq 13,586,006 polimorfismog muestras norma
single-cell nucledtido Gnico,aspartatq de individuos | sugiriendo que tienen
aminotransferasa
analysis, and clinical (AST,30650_irnt con de un papel como factores protectore
13,586,009), alanina
evidence. aminotransferasa (ALT, u ascendencia
d-30620_imt con 13,586,( SUrOPea.
SNPs), y gamma-
glutamiltranspeptidasa (G
prot-a-1208 con 10,534,73
SNPs).
Ibafiez, et al, Comparacion del Comparacion del Estudio Se incluyeron 330 pacient] Estudio compari Se incluyeron 330 pacientes con
rendimiento diagndstico de cuatrd rendimiento diagndstica con y retrospectivo | media de edad de 38
indices de riesgo de malignidad p{ cuatro indices de riesgo compa- efectuado en
cancer de ovario. Ginecol Obstet | malignidad para cancer media de edad de pacientes mayor| afos. Para el IRM1 una
[2022]; 90 (3): 214-221 ovario. rativo y de
retrospec- 38 afios. S 73.9% y E de 85.3% con punto
18 afios con tun corte en 126;
tivo

Anexial

atendidas

enel

Hospital

Christus Mugue
Conchitay

IRM2 el mejor punto de

corte se estableci6 en 210,

conuna S 72.5% y E de 89.3%; IF
el mejor punto de

corte se establecid en 125,
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Alta

conuna S 73.9% y E 85.8%; y pe
IRM4 el punto de corte fue 436, ¢

Especialidad de yna
2016 al 2021.
S68.1% y E 89.7%.
Urrecho Colino M. Endometriosi§ Asociacion a infertilidaq 1 Revision Se han utilizado Revision Los estudios epidemiolégicos
bibliografica
Asociacion a infertilidad y asociaq y asociacion a cancer de bibliogréfica tanto guias clinicas como| revisados han demostrado
a cancer de ovario. ovario. la diferentes de la literatura | consistentemente que la
disponible
[Tesis de Grado] literatura bases de datos endometriosis esta asociada con u
acerca de la aumento en el riesgo de cancer
Universidad del pais Vasco;2022. disponible (OVID MEDLINE, endometriosis y
su asociacion | de ovario epitelial invasivo,
acerca de I4 EMBASE,
endometriog con la especialmente de tipo
UpToDate y
de su asocia infertilidad endometriode y de células claras y
con la Cochrane)
infertilidad Y y el cancer en menor medida, el seroso de
el cancer de de ovario. bajo grado.
ovario.
Gonzélez Fernandez Hailyn, Caracterizacion clinico-| 1 Estudio Una muestra Estudio descript Predominaron las
MoralesYera Rodolfo Arian, Sanf| epidemioldgica del cang
Rodriguez Sergio Marcelino, Reit| de ovario. descriptivo de 71 pacientes diagnostiq de corte transve| pacientes entre
Padrén Liena, Heredia Martinez
Bernardo Enrique. Caracterizacio de corte de cancer de ovario en el 50-59 afios (36,6 %), las multipar
clinico-epidemioldgica del cance Hospital (92 %),
ovario. Rev. Finlay [Internet]. 20 transversal
Dic [citado 2024 Jun 15] : 11(4 Universitario en etapa clinica I11C con
359-370. Disponible en:
http:/scielo.sld.culscielo.php?scri Docente un 35,22 %, los adenocarcinomag
Ci_arttext&pid=S2221-
Celestino serosos representaron el tipo
24342021000400359&Ing=es. Ej . )
30-Dic-2021. ’ histol6gico més frecuente (64,79
Hernandez Robau.
Gutiérrez Alarcon G. [2021]. Rev| Revision 23 Revision PUBMED, HINARI, Revision sistém| El comentario critico
critica: La obesidad en mujeres MEDLINE, SCIELO,
sistémica
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mayores de 15 afios como factor

predisponente del cancer de ovari

critica:

La obesidad

en mujeres

mayores de

15 afios como

SCOPUS y SCIENCE
DIRECT, encontrando

78 articulos,

de ellos se seleccionaron

30 que han sido evaluados

través de la herramienta p

permitié concluir que

hacen falta mas investigaciones p
determinar los factores genéticos

ambientales

que contribuyen al

riesgo del cancer de

Factor predisponente lectura critica CASPE ovario en las mujeres obesas.
del cancer de ovario.
Manual de normas 2 Revision 5 | Revision Revision Protocolos descriptivos del manej
Piedra Quesada V, Manual de nor sistematica. cancer
para el tratamiento de cancer en g para el tratamiento de c4 sistematica. sistematica
Rica,[2014]1% ed. — San José: en Costa Rica
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