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1 cancer ovarico es la mas letal de las enfermedades ginecolégicas malignas, con una tasa de supervivencia
general a los 5 aflos de menos del 40%.! Esta alta tasa de mortalidad se ha atribuido a la inhabilidad para
detectarlo durante sus etapas tempranas; sin embargo, esta tasa varia sustancialmente de acuerdo a las
caracteristicas histolégicas del tumor. Estas sombrias estadisticas han conducido a esfuerzos para desarrollar
propuestas de detecciéon temprana de cancer ovarico con la esperanza de reducir la morbilidad y mortalidad.2
Generalmente la cirugia esta indicada si se considera que una masa anexial tiene un riesgo apreciable
de representar malignidad. Sin embargo, las masas anexiales son un hallazgo comtin en las mujeres y a
menudo presentan retos tanto diagndésticos como de manejo porque la mayoria son entidades benignas o no
malignas que no necesariamente demandan una intervencién quirurgica activa. Para determinar el
diagnostico y estrategia de manejo mas adecuados para la mujer en la que se identifica una masa anexial, los
médicos deben hacer un triaje efectiva respecto a malignidad, considerando cuidadosamente el contexto
clinico de cada paciente de manera individual.
En este momento, no existen pruebas efectivas de deteccién aceptadas para identificar a las mujeres
con cancer ovarico, en parte por la baja prevalencia de este cancer en la poblacidn general,? como por la
biologia inherente al mismo.+5No habiendo herramientas efectivas de deteccidn, las masas anexiales pueden
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descubrirse mediante la exploracion pélvica anual, durante pruebas realizadas a la mujer que presenta
sintomatologia, o como un hallazgo incidental en imagenes obtenidas como parte de un estudio de
diagnostico intenso para una condicién de salud no relacionada con dichas masas.

(Por qué debemos hacer un esfuerzo importante para discriminar las masas benignas de las
malignas? Para las mujeres con sintomas significativos en las cuales la cirugia puede ser apropiada, la razén
principal es facilitar el referirlas a médicos especialistas particularmente capacitados en el manejo de cancer
ovarico. Para las mujeres asintomdticas o minimamente sintomaticas, discriminar trastornos benignos de
malignos permitird un manejo adecuado y oportuno y evitara procedimientos de diagndstico innecesarios.?

RELEVANCIA CLINICA

Las masas anexiales son un hallazgo comiin entre mujeres tanto premenopausicas como postmenopausicas,
aunque no hay una definicién aceptada de lo que constituye una masa anexial. Es en parte por esta razén que
no existen estadisticas precisas disponibles sobre su incidencia; sin embargo, cerca de 10% de las mujeres en
algtin punto de su vida se someteran a evaluacién quirirgica por una masa anexial o una sospecha de
neoplasma de ovario,®’lo cual da como resultado un estimado de 60,000 escisiones quirdrgicas por afio en
los Estados Unidos.® La mayoria de masas anexiales prevalentes en la poblacién son benignas, y s6lo un
pequefio porcentaje de pacientes alberga malignidad ovarica. Aunque uno de los principales objetivos de la
evaluacidon diagndstica inicial de masas anexiales es excluir malignidad, una meta estrechamente relacionada
con esto es diferenciar las masas anexiales que requieren intervencidn quirdrgica activa de aquellas en las
que el manejo médico o la observacion son mas adecuados.

CLASIFICACION Y PERSPECTIVA CLINICA

El diagnoéstico diferencial de la masa anexial incluye entidades tanto ginecoldgicas como no ginecolégicas.
Entre las fuentes ginecoldgicas, las entidades diagndsticas pueden separarse a su vez en tres amplios grupos:
fisiolégicas, inflamatorias, o neoplasicas (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Masa Anexial: Etiologias mas Comunes

Funcional o Fisioldgica
Foliculos

Hemorragica

Cuerpo luteo

Inflamatoria
Enfermedad inflamatoria pélvica
Endometrioma

Otras Benignas
Quistes paratubdricos
Hidrosalpinx
Embarazo ectdpico
Torsidn ovdrica

Neoplasmas Benignos
Células germinales
Teratoma quistico maduro
Estromal del cordén sexual
Fibroma
Epitelial
Cistoadenoma seroso o mucinoso

Neoplasmas Malignos

Tumor de células germinales
Disgerminoma
Teratoma inmaduro

Tumor estromal del cordén sexual
Tumor de células granulosas
Carcinoma ovarico epitelial

Limitrofe o de bajo potencial de malignidad
Epitelial invasivo
Carcinoma de trompa de Falopio

Los quistes ovaricos funcionales surgen de un foliculo no roto o de la degeneracién quistica del cuerpo liteo,
que finalmente experimenta atresia o involucién. Ocasionalmente se desarrolla un quiste hemorragico y
puede evolucionar lentamente hacia varios estadios de hemorragia aguda, formacién de coagulos, y
retraccion de los mismos, dando en consecuencia cambios sonograficos de apariencia hasta que se resuelven
por completo.8 Aunque el concepto de un quiste fisiolégico en una mujer postmenopausica es poco comun,
pueden surgir foliculos ovaricos en diferentes fases de madurez en la mujer amenorréica perimenopdausica.

La endometriosis es una entidad ginecolégica relativamente comtin en pacientes en edad
reproductiva y ocurre en 10-15% de mujeres menstruantes. Se caracteriza por proliferacion de células
glandulares y estromales del endometrio fuera del ttero; la inflamacién y distorsién anatémica asociada a
esta condicién puede dar lugar a que surjan problemas de dismenorrea, dispareunia, e infertilidad. Aunque la
endometriosis puede manifestarse de muchas formas, la lesién mas comtn detectada sonograficamente es el
endometrioma ovarico, o quiste de chocolate. Al igual que el quiste hemorragico funcional, la apariencia
sonogréfica de los endometriomas ovaricos puede variar, mostrando a menudo ecos internos que son
resultado de la desintegracion de productos sanguineos.
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El hidrosalpinx es una dilatacién quistica de la trompa de Falopio que se puede presentar como
consecuencia de un proceso patoldgico que conduce a la oclusion tubérica distal (ej., enfermedad inflamatoria
pélvica previa, endometriosis, carcinoma de trompa de Falopio, o embarazo tubario). Es posible también que
no haya factores precipitantes obvios. Las caracteristicas sonograficas en ausencia de malignidad incluyen
una forma tubular que menudo también muestra tabiques incompletos o proyecciones lineales cortas.

Dentro de cada tipo de neoplasma, los tumores pueden ser benignos o malignos segtn su capacidad
inherente de invadir y de producir metastasis, y se clasifican ademas ampliamente de acuerdo al tipo de
células de las que se originan.267 Los tumores epiteliales también incluyen una subclase de tumores
“limitrofes” o de “bajo potencial maligno” que son tinicos histolégica y biol6gicamente. Existen importantes
diferencias en las caracteristicas clinicas de los neoplasmas ovaricos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de Neoplasmas Ovaricos Cominmente Encontrados

Edad Media o % de Todos Frecuencia % de Etapa | Supervivencia aproximada a
Mediana los Neoplasmas Relativa (%) al momento los
de Presentacion Ovaricos dela 5 afios (%)
(afios) Presentacion

Epitelial 60

Benigno 45 50-80

Limitrofe 48 15-20 90 -95

Maligno 63 5-30

Tipo | (grado bajo) 43 10 -90 =75

Tipo Il (grado alto grado) 60 90 =25 -30

Células germinales 28

Teratoma quistico maduro 30 98

Maligno de células germinales 16-20 2 60-70 -90

Estromal del corddn sexual 10

Fibroma o fibro-tecoma 46 78

Malignidad de células granulosas 46 12 83-87 -90

Otros 2

Datos de referencias 2, 9, 95, y 96.

Los neoplasmas benignos son los tumores ovaricos mas comunes dentro de cualquier subtipo
histoldgico, con cistoadenomas serosos o mucinosos que surgen del epitelio ovarico, fibromas y fibro-tecomas
provenientes del estroma ovarico, y teratomas quisticos maduros que se originan de las células germinales
del ovario. Los tumores epiteliales son la forma mas comtn, representando 60% de todos los neoplasmas
ovaricos y hasta 90% de los canceres ovaricos primarios. Los tumores estromales del cordén sexual
constituyen 10-15% de todos los neoplasmas; y los tumores de células germinales integran el 25% de los
neoplasmas ovaricos, la mayoria de los cuales son benignos.267

El comportamiento biolégico de los padecimientos ovaricos malignos difiere substancialmente. Los
canceres no epiteliales tipicamente se presentan en una etapa temprana, a menudo con sintomas de volumen
relacionado con masas extensas, y tasas asociadas de supervivencia altas a los 5 afios (Tabla 1). En contraste,
la mayoria de muertes por cancer de ovario se atribuyen al carcinoma epitelial ovarico.>6° Sin embargo, los
estudios han mostrado que este cancer no es una sola enfermedad sino que se compone de dos grupos
bioldgicamente distintos de tumores que pueden clasificarse de acuerdo con sus caracteristicas morfologicas
y moleculares.1011Un grupo de tumores, a los que se designa como tipo |, son de bajo grado y se comportan de
manera mucho mas indolente, tendiendo a permanecer confinados en el ovario por largos periodos de
tiempo a pesar de adquirir a menudo un gran tamafio. Son relativamente estables genéticamente, pero los
analisis moleculares e histoldgicos sugieren una evolucién mediante un proceso de mutacién gradual a partir
de neoplasmas epiteliales limitrofes. En contraste, los neoplasmas tipo Il son altamente agresivos e incluyen
el carcinoma seroso convencional de alto grado, el carcinoma indiferenciado, y tumores mesodérmicos mixtos
malignos (carcinosarcoma). A diferencia del cancer ovarico epitelial tipo |, estas lesiones parecen surgir como
eventos iniciales, en lugar de provenir de lesiones precursoras, y a menudo se diseminan rdpidamente.
Tipicamente, se presentan en una etapa avanzada y son responsables de la mayoria de muertes por cancer
ovarico.?19 Necesariamente, toda estrategia efectiva disefiada para reducir la mortalidad general atribuible a
cancer de ovario debe enfocarse en identificar cancer ovarico epitelial tipo II.
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FACTORES DE RIESGO DE CANCER OVARICO

Edad

La edad es el factor de riesgo independiente mas importante para el cancer ovarico epitelial. Este cancer es
poco frecuente en mujeres menores de 40 afios. La incidencia y mortalidad aumentan pronunciadamente
después de la menopausia, siendo la edad promedio al momento del diagndstico de 60 afios, con una tasa pico
de 57 por 100,000 mujeres al iniciar la década de los 70 afios!213 (Tabla 2). En general, el cancer ovarico
epitelial tipo I es mucho mas comun en mujeres mas jévenes que el cancer ovarico epitelial tipo 11.67.1213 Por
ejemplo, los tumores estromales del cordén sexual y los tumores de células germinales son mas frecuentes en
mujeres mas jévenes que estan en la premenopausia.2®’ Aunque el cancer ovérico es relativamente poco
comun en mujeres durante la juventud, cuando llega a presentarse es mas probable que se trate de un tipo I
epitelial mas indolente o un subtipo no epitelial (Tabla 1).

Tabla 2. Riesgo de Cancer Ovarico Estratificado por Edad

Edad (afos) Riesgo
40 1en 2,500
50 1en 1,500
60 1 en 600
70 1en 400

Datos tomados de la referencia 12.

Antecedentes Familiares

Hasta 10% de las mujeres con cancer ovarico han heredado una mutacién de linea germinal en un gen
supresor de tumor, que las coloca en un riesgo mayor de padecer la enfermedad.'* De los canceres ovaricos
heredados, mas de 90% son resultado de mutaciones de linea germinal BRCA1 6 BRCAZ2,y el 10% restante es
consecuencia de mutaciones que estan asociadas al sindrome de Lynch (sindrome de cancer colorrectal
hereditario sin poliposis), o no tienen explicacién. Estas mutaciones aumentan el riesgo de cancer ovarico
durante la vida de una mujer a aproximadamente 40-45% (BRCA1) y 10-20% (BRCAZ2 y HNPC(C).15-17Aun
entre las mujeres que albergan mutaciones genéticas BRCA1 y BRCAZ2, el riesgo de malignidad sigue siendo
altamente dependiente de la edad, con tasas de cancer ovarico menores que 1% en portadoras por debajo de
40 afios de edad (Tabla 3).

Tabla 3. Riesgo de Cancer Ovarico en Portadoras BRCA1 y BRCA2 Estratificadas por Edad

Edad (aiios) BRCA1 (%) BRCA2 (%)

20 Aproximadamente 0 Aproximadamente 0
30 Menos de 1 Aproximadamente 0
40 0.87-1.49 Menos de 1

50 0.96-1.19 0.60-0.75

60 2.26-2.49 0.38-0.42

Datos tomados de la referencia 97.

Aunque no existan pruebas genéticas formales, los antecedentes familiares pueden permitir
percepcién respecto al riesgo. En comparacién con el riesgo durante el tiempo de vida de 1.6% para la
poblacion en general, una mujer con un s6lo miembro de la familia en primer grado afectada por cancer
ovarico tiene un riesgo durante su tiempo de vida de 4-5%.18 En casos en los cuales hay dos familiares en
primer grado, el riesgo de la mujer aumenta a 7%, existiendo un subgrupo significativo de estas familias que
muestra evidencia de un genotipo predisponente identificable, tal como la mutacién BRCA1 6 BRCAZ2.

La mayoria de los canceres ovaricos hereditarios proceden de mutaciones ya sea en genes BRCA1y
BRCA2, o en los genes reparadores de discordancia, como en el sindrome de cancer colorrectal hereditario sin
poliposis; ambos heredados de una manera autosémica-dominante y que se piensa funcionan como genes
supresores de tumores. Debido a que los pacientes con predisposicion genética hereditaria tienen
caracteristicas adicionales en sus antecedentes personales y familiares que los pueden identificar como
portadores potenciales, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (el Colegio) ha sugerido que se
refiera a los individuos en suficiente riesgo a una evaluacién formal de riesgo genético.1” Las caracteristicas
que sugieren tales mutaciones en la familia de un individuo incluyen:
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» Multiples familiares con cAncer de mama, cancer ovarico o ambos (como en el caso de BRCA1/2) o
de colon y otras condiciones de malignidad gastrointestinal, endometrial, o pancreatica (como es el
caso del sindrome de cancer colorrectal hereditario sin poliposis), a menudo con predominancia de
casos de aparicion temprana.

e Mujeres con mas de un cancer primario, tal como cancer de mama bilateral o cAncer de mama mas
ovarico.

e Cancer diagnosticado en un miembro de la familia menor de 50 afios de edad.

« Evidencia de transmision vertical en dos o mas generaciones (consistente con herencia autosémica-
dominante).

Los médicos clinicos deben también considerar las muchas posibles limitaciones al indagar el riesgo genético
mientras se obtiene una historia familiar, lo cual incluye:

 Conocimiento limitado de la paciente acerca de la historia clinica de su familia.

» Familias que no son altamente informativas por ser pequeiias o tener pocos miembros del sexo
femenino.

e Penetracion variable del fenotipo dentro de familias individuales que albergan mutaciones nocivas.

Sintomas

Varios estudios de control de casos han encontrado que las mujeres con cancer ovarico comunmente
experimentan un patrén de sintomas que incluyen edema, dolor pélvico o abdominal, dificultad para comer o
saciedad temprana, urgencia o frecuencia urinaria, o estrefiimiento.20-24 Estos sintomas estan asociados mas
frecuentemente a cancer ovarico cuando se experimentan por primera vez y también si ocurren mas de 12
veces por mes.21Se ha promovido, un sistema de puntuacién basado en estos datos, al que se ha llamado
indice de sintomas de cancer ovarico, como una posible herramienta util de deteccién,8 aunque con valores
predictivos positivos menores de 2%.25 A pesar que la evaluacién de sintomas puede no ser una herramienta
de deteccidn eficiente para la poblacién general, los sintomas persistentes tales como los descritos en una
mujer a quien se ha identificado que tiene una masa anexial deben suscitar un nivel de sospecha de
malignidad.

Otras Asociaciones Epidemioldgicas

Los elementos de riesgo adicionales asociados a un mayor peligro de padecer cancer ovarico incluyen
factores reproductivos y hormonales tales como nuliparidad, menarca temprana, y menopausia tardia.26-28
Aunque la infertilidad se identifica con un incremento asociado de riesgo, la evidencia reciente sugiere que el
uso de medicamentos para favorecer la fertilidad no es un factor de riesgo independiente para el cAncer
ovarico.2%:30

COMPRENSION DE LOS ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO

Las probabilidades de malignidad varian entre las mujeres con una masa anexial de acuerdo a diferentes
factores de riesgo clinico, genético, y epidemiolégico. Esta probabilidad previa a los exdmenes, a su vez, afecta
el valor predictivo tanto positivo como negativo de cualquier prueba diagnoéstica..31.32 Por tanto, la selecciéon e
interpretacion de las pruebas de diagndstico obtenidas se deben considerar dentro del contexto de la
probabilidad previa a las pruebas en cada persona de albergar malignidad. La toma apropiada de decisiones
clinicas se fortalece ademas mediante la comprensidn de la precision inherente a cada estudio de diagndstico
considerado. Desafortunadamente, los estudios publicados acerca de la precision de las pruebas de
diagnostico disponibles en relacién al cancer ovarico reportan resultados con amplias variaciones y la
interpretacion de la literatura a este respecto puede ser compleja. Una gran proporcién de las discrepancias
reportadas en la realizacién de pruebas se relaciona con diferencias en la prevalencia de cancer ovéarico en la
poblacién incluida en estas investigaciones. Por ejemplo, los valores predictivos positivos que se reportan de
los estudios de deteccion en la poblacién general de mujeres diferira substancialmente de aquellos
observados en una poblaciéon de mujeres postmenopausicas seleccionadas, con masas anexiales conocidas,
que se encuentran en espera de cirugia. Para fines de ésta revision, se ha puesto cuidado en distinguir entre
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reportes generados a partir de estudios de deteccion, que se presentan con fines ilustrativos, y estudios que
se enfocan en las mujeres con masas anexiales conocidas.

Examen Pélvico
El examen pélvico tradicional tiene un papel deficiente como herramienta de deteccién.33 Una masa anexial
que se identifica en una mujer asintomatica durante un examen pélvico anual de deteccidon tiene
probabilidades mucho mayores de representar un proceso benigno que uno maligno, con un valor predictivo
positivo reportado de s6lo 0.4%.2 Este bajo valor predictivo positivo es principalmente atribuible a la baja
prevalencia de cancer ovarico en la poblacién general; ademas, la predominancia de los padecimientos
benignos identificados mediante el examen pélvico anual subraya la observacidn respecto a que los
programas de deteccidn estan sesgados hacia descubrir lesiones prevalentes con biologia indolente.3435

Las caracteristicas del examen pélvico tales como nodularidad o contornos irregulares, consistencia
s6lida, y posicion fija sugieren malignidad; sin embargo, los estudios que evaliian la habilidad para distinguir
patologia benigna de maligna mediante las caracteristicas del examen pélvico de mujeres con masas anexiales
conocidas, en espera de cirugia, también reportan resultados desalentadores.3637 En la poblacién de mujeres
postmenopausicas se observan valores predictivos positivos ligeramente mayores 233 asi como en mujeres
con sintomas relevantes, segin lo delineado por el indice de sintomas de cancer ovarico.2!

Estudios de Imagen: Ultrasonografia Bidimensional, Tridimensional, Doppler, y Sistemas de
Puntuacién

La ultrasonografia transvaginal convencional en escala de grises es la modalidad de estudios de imagen mas
comun usada para evaluar las estructuras anexiales. Las sondas transvaginales de alta frecuencia permiten
una vista morfoldgica detallada de la estructura de los anexos, mientras que las técnicas de Doppler con color
hacen posible el andlisis de las caracteristicas del flujo vascular dentro de la masa. La ultrasonografia por lo
general se considera una prueba altamente sensible para la identificacién de una masa anexial, con una
especificidad en cierta forma reducida respecto a distincién entre masas benignas y malignas (Tabla 4).

Tabla 4. Sensibilidad y Especificidad de Diferentes Enfoques de Diagndstico de Deteccion de Masas Anexiales

Sistema de Puntuacion de Sensibilidad Combinada Especificidad Combinada
Ultrasonido (95% IC) (95% IC)

Sassone (1991) 0.86 (0.79-0.91) 0.77 (0.73-0.81)
Ultrasonido: indice de resistencia Doppler 0.72 (0.61-0.82) 0.90 (0.84-0.94)
Ultrasonido: morfologia mas Doppler 0.86 (0.79-0.91) 0.91 (0.80-0.97)

IRM Pélvica: 15 estudios 0.91 (0.86-0.94) 0.87 (0.83-0.90)

CA 125 (umbral mas de 35) 0.78 (0.75-0.81) 0.78 (0.71-0.82)

IC, intervalo de confianza; IRM, imagen por resonancia magnética.
Modificado de la referencia 2.

Al usar la ultrasonografia en su propia practica, los médicos clinicos deben también considerar que
tanto la calidad de la imagen como la precision de la ultrasonografia pélvica dependen del equipo y del
operador.3240 Los estudios prospectivos que informan acerca de la precision de la ultrasonografia para
discriminar masas anexiales benignas de malignas normalmente se llevan a cabo bajo condiciones 6ptimas,
utilizando equipo contemporaneo de alta resolucién, con un niimero limitado de expertos desempefiando e
interpretando los estudios. En consecuencia, la precisién reportada de estos exdmenes puede ser mas alta que
la observada fuera de este ambiente controlado.
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< VARIABLES
5 ESTRUCTURA GROSOR DE SEPTUM (mm) ECOGENICIDAD
o PARED INTERNA PARED (mm)
liso delgada<3mm sin septum sonolucido
L
1
baja ecogenicidad
2
papilaridades = 3mm No aplicable, sobre todo grueso >3 mm Baja ecogenicidad con centro
ecogénico
3
no aplicabe, principalmente
sélida
4
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Fig. 1. Sistema de puntuacién para la evaluacién de ovarios anormales. Reimpreso de Sassone AM, Timor-Tritsch IE, Artner A,
Westhoff C, Warren WB. Transvaginal sonographic characterization of ovarian disease: evaluation of a new scoring system to
predict ovarian malignancy. Obstet Gynecol 1991;78:70-6.

Liu. Management of the Adnexal Mass. Obstet Gynecol 2011.
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Para superar algunos de los elementos subjetivos de interpretacién y mejorar la reproducibilidad, se
ha desarrollado una variedad de sistemas de puntuacién morfolégica, y se han evaluado ya sea solos o en
combinacién con Doppler de flujo en color, o caracteristicas de pacientes seleccionadas, o ambos.#1-4¢ Los
hallazgos sonograficos se documentan y ponderan de acuerdo a la solidez de su relacién con malignidad. Los
detalles anatémicos relevantes de los sistemas de puntuacion mas extensamente caracterizados normalmente
incluyen: estructura de la pared que va de lisa a proyecciones papilares de tamafio variable; presencia de
septum que va de delgado a grueso; y ecogenicidad que varia de sonoltcido a altamente ecogénico. Se asignan
valores de corte que categorizan a las masas como malignas o benignas y, en general, los umbrales que
favorecen la sensibilidad comprometeran la especificidad.3! Se han validado sistemas de puntuacién selectos
mediante estudios prospectivos. El sistema de puntuacién mas extensamente evaluado es el de Sassone (Fig.
1). Un meta analisis exhaustivo preparado por la Agencia para la Investigacion y Calidad de la Atencién a la
Salud indica una sensibilidad combinada de 86% y una especificidad de 77% para distinguir una masa anexial
benigna de una maligna utilizando ese sistema de puntuacién.z A pesar de diferentes disefios, varios sistemas
de puntuacién puramente sonograficos jugaron un papel bastante similar al aplicarse simultdneamente a la
misma poblacién de estudio.2*” En general, los valores predictivos positivos son mas bajos, y los valores
predictivos negativos mas altos, cuando los criterios de puntuacion se aplican en poblaciones de mujeres
premenopausicas.?

La ultrasonografia tridimensional se ha estudiado menos extensamente, pero los informes iniciales
sugieren la posibilidad de mejores resultados en comparacion con la ultrasonografia bidimensional.#8-52 La
sensibilidad de la ultrasonografia tridimensional para identificar malignidad entre mujeres con una masa
anexial fue de 78-100%. Las especificidades reportadas de 78-92% y los valores predictivos negativos de
95-99% en general son mejores al compararlos con los de la ultrasonografia bidimensional. Estos hallazgos
sugieren que el ultrasonido tridimensional es mas preciso y puede ser apropiado en el posterior triaje
de la masa anexial de riesgo intermedio identificada mediante estudios de imagen bidimensional.

Las limitaciones inherentes a la especificidad de los estudios de imagen por ultrasonido se relacionan
con el traslape de las caracteristicas morfolégicas de las masas benignas, limitrofes y malignas.53 Los estudios
de imagen de ultrasonido Doppler en color agregan otra dimensién de informacién, proporcionando una
evaluacion de la vascularidad del tumor. Los neoplasmas malignos reclutan vasos sanguineos mediante
angiogénesis, que son de mas baja resistencia y mayor flujo que la vasculatura asociada a los ovarios
normales o a los neoplasmas benignos. El indice de resistencia, el indice de pulsatilidad, y la velocidad
sist6lica maxima son parametros que cuantifican objetivamente las caracteristicas de flujo para distinguir
entre vasos de alta y baja resistencia. Agregar la investigacion de las masas anexiales mediante Doppler
parece ofrecer mejor especificidad en comparacién con la ultrasonografia bidimensional? (Tabla 4). Sin
embargo, al igual que con la ultrasonografia bidimensional, existe un espectro de patrones vasculares y hay
traslapes inherentes a las caracteristicas de flujo que también se reportan en neoplasmas benignos,
limitrofes, y malignos.#6 Las figuras 2A y 2B ilustran la aplicacién de la tecnologia ultrasonografica
bidimensional y tridimensional con estudios Doppler de flujo para la evaluacién de una mujer menopausica
de 73 afios de edad que presenta una extensa masa quistica izquierda en los anexos. La indagacién con
Doppler demuestra vasos y flujo sanguineo en el septum, que sugieren malignidad. La exploracién quirurgica
y escision reveld un cistoadenoma seroso.

Aunque los sistemas de puntuaciéon mediante ultrasonido y los estudios con Doppler tienen el
potencial de mejorar la precision diagnéstica y reducir los elementos subjetivos de interpretacion, en la
practica clinica no se usan de manera consistente entre los radiélogos y a menudo no se usan de ningin
modo. En el presente, la mayor parte de los estudios de ultrasonido que reportan masas anexiales son
puramente descriptivos. Por otro lado, el lenguaje descriptivo en los reportes de ultrasonido no esta
estandarizado. Los médicos clinicos que dependen tinicamente de estos reportes descriptivos de ultrasonido
pueden prejuzgar su toma de decisiones basandose puramente en el matiz del lenguaje. Por esta razén es la
opinidn de los autores que los médicos clinicos deben considerar adoptar la practica de revisar
personalmente de manera adicional las imagenes de ultrasonido en cuestién al hacer sus correlaciones
clinicas.
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Fig. 2. A. Imagenes de ultrasonido bidimensional y tridimensional de una mujer menopausica de 73 afos de edad quer presenta
una masa quistica septada de 6 cm en el ovario izquierdo. B. Exploraciéon Doppler de la pared septal del quiste que mostré flujo
sanguineo dentro del septum, lo cual sugiere malignidad. El estudio histopatoldgico de la lesidén reporté un cistoadenoma
seroso. Imagenes cortesia de Noam Lazebnik, MD.

Liu. Management of the Adnexal Mass. Obstet Gynecol 2011.

Modalidades Adicionales de Imagen

Debido a su costo mucho mayor, otras modalidades de estudios de imagen como la resonancia magnética con
medios de contraste (IRM), tomografia computarizada, y tomografia por emisién de positrones no se
recomiendan para la evaluacion inicial de masas anexiales Sin embargo, estas modalidades pueden tener
valor para ciertas indicaciones. La imagenologia por resonancia magnética distingue sefiales de diferencias
sutiles en el tejido y proporciona detalles anatémicos superiores a los de la ultrasonografia pélvica tradicional
en escala de grises, ademas de que ofrece la habilidad de identificar patologia pélvica no anexial. Los estudios
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que evaltan su desempefio en la discriminacién de masas anexiales son numerosos y sugieren una
especificidad de alguna manera mejor que la de la ultrasonografia, con especificidad combinada reportada de
87%.2 Por tanto, la IRM puede jugar un papel en la investigacion adicional de las masas anexiales de riesgo
intermedio identificadas por ultrasonografia bidimensional.

Aunque los estudios de imagen mediante tomografia computarizada permiten observar algunos
detalles morfolégicos, su aplicacién mas comun consiste en la evaluacion de la mujer con una masa anexial
conocida en la cual se necesitan estudios adicionales de imagen de los 6rganos pélvicos y abdominales. Estos
casos ocurren mas comunmente cuando se sospecha cancer o patologia no anexial.

Biomarcadores séricos: CA 125

El marcador sérico mas extensamente investigado para cancer ovarico es el CA 125. Los tejidos derivados del
epitelio celémico producen el antigeno CA 125, por lo que los niveles séricos de este antigeno se elevan en
80% de las mujeres con cancer ovarico epitelial.5* El antigeno CA 125 es también expresado por varios otros
tejidos tanto patolégicos como normales de origen mulleriano, de manera que los valores séricos pueden
estar elevados en varias condiciones ginecolégicas y no ginecolégicas no relacionadas, tales como la
endometriosis, embarazo, y enfermedad inflamatoria pélvica. Por ende, tiene una baja especificidad,
especialmente en mujeres premenopausicas. Cuando estas mujeres presentan una masa pélvica, el valor
predictivo positivo en umbrales de corte de mas de 65 unidades/mL es de 49%, con especificidad y valores
predictivos positivos significativamente mas altos en puntos de corte mas altos de CA 125 y en la poblacién
postmenopausica.>> La sensibilidad del CA 125 es también limitada ya que su nivel se eleva en s6lo 50% de
canceres ovaricos epiteliales de estadio I y no es tan comun que aumente en los casos de cancer ovarico no
epitelial, tales como los tumores estromales y de células germinales, asi como en subtipos epiteliales no
serosos.2%> Los estudios han demostrado que la sensibilidad para descubrir malignidad en los examenes de
deteccion mejora al analizar el cambio a intervalos, utilizando mediciones en serie de CA 125 comprados con
los niveles de linea de base de CA 125 de una persona en particular.56-58

Otras Combinaciones de Biomarcadores y Proteomas

Se han identificado y tomado en cuenta diferentes proteinas séricas por su potencial para detectar el
carcinoma de ovario, ya sea solas o en combinacién con el CA 125. La tecnologia proteémica también se ha
investigado para determinar si los patrones de perfiles proteicos serolégicos podrian usarse para distinguir
las masas cancerosas de las benignas.

OVA1l

En septiembre de 2009, la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprob6 un examen seroldgico
llamado OVA1 (prueba de indice multivariado) “como complemento de la toma de decisiones clinicas para
mujeres de 18 afios y mas, que estén planeando una cirugia por masa anexial”.° La prueba combina los
resultados de marcadores de cinco proteinas séricas separadas, asf como la condicién de la menopausia, en
una sola puntuacién numérica entre 0 y 10 para indicar la posibilidad de que la masa pélvica sea benigna o
maligna. Para aprobarla, la Administracion de Alimentos y Medicamentos revisé un estudio de 516 pacientes,
incluyendo 269 evaluadas por oncélogos no especializados en ginecologia, que compararon los resultados del
estudio de indice multivariado con los resultados quirtrgicos.¢? Al combinarlos con la informacién pre
quirdrgica, tal como radiografias y exdmenes de laboratorio, los resultados de la prueba del estudio de indice
multivariado identificaron a pacientes adicionales que podrian beneficiarse al ser referidas a oncologia, y que
no habian sido identificadas utilizando sélo la informacién pre quirtirgica. Es importante enfatizar que no esta
aprobada para deteccion de cancer ovarico y que su objetivo no es reemplazar el juicio clinico como prueba
Unica. En este momento se encuentran en curso los estudios de confirmacion. El costo de la prueba de estudio
de indice multivariado es de aproximadamente $650 y debe también considerarse al decidir entre otras
pruebas diagndsticas. Otros biomarcadores séricos, tales como la -gonadotropina coriénica humana (hCG),
el lactato de deshidrogenasa, y la a-fetoproteina pueden aumentar con ciertos neoplasmas de células
germinales, mientras que la inhibina A y B pueden estar elevadas en el tumor de células granulosas del
ovario.
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CONSIDERACIONES GENERALES DE DIAGNOSTICO

La determinacidn precisa de la probabilidad previa a los exdmenes es esencial para un manejo posterior. Las
consecuencias de no determinar con precisién la probabilidad previa a las pruebas incluyen una seleccién
deficiente de examenes, asi como una insuficiente interpretacion de resultados, y, finalmente, errores en el
diagnostico y manejo. La probabilidad de albergar malignidad se depura utilizando factores de riesgo clinicos,
genéticos, y epidemiolégicos, en conjuncién con pruebas diagnosticas indexadas. Los casos en que se
identifica un riesgo clinico muy bajo de albergar una masa anexial de complejidad moderada en estudios de
imagen pueden no requerir mas exdmenes posteriores. Sin embargo, a los casos de riesgo clinico intermedio
con los mismos hallazgos de estudios de imagen se les puede hacer un triaje para estudios posteriores con el
fin de optimizar la sensibilidad diagndstica o posiblemente incluso cirugia. A continuacion, se presentan
consideraciones diagnoésticas adicionales en las pacientes en riesgo bajo, intermedio y alto a quienes se
identifica que albergan una masa anexial.

Masas Anexiales de Bajo Riesgo

Si tanto la evaluacidn de probabilidades previas a realizar exdmenes como los estudios de imagen
demuestran una masa anexial con baja probabilidad de malignidad, deben evitarse pruebas adicionales de
baja especificidad. Tales pruebas se asocian a una alta tasa de resultados falsos positivos sin mejoras
apreciables en sensibilidad. Asi mismo, los resultados falso-positivos de exdmenes a menudo obligan a los
médicos clinicos a buscar pruebas de confirmacidn que son caras, ademas de estresantes para la paciente.
Por tanto, aunque sean baratas y no invasivas, el uso innecesario de pruebas de baja especificidad tales como
CA 125 en condiciones de bajo riesgo (por ejemplo, en mujeres premenopausicas) puede ser a la larga
costoso, sin agregar claridad.

Masas Anexiales de Riesgo Intermedio

Posiblemente el mayor reto desde el punto de vista de la toma de decisiones son los casos de riesgo
intermedio de malignidad. Las entidades en el diagnéstico diferencial para masas de riesgo intermedio son
mas amplias. Aunque la mayoria de masas indeterminadas siguen siendo el resultado de condiciones
benignas comunes, un subgrupo representara cancer. Para lograr una 6ptima toma de decisiones clinicas en
estas situaciones, es particularmente esencial tener una comprension precisa de la probabilidad de hallazgos
antes de la toma de pruebas y de la precision inherente a la prueba diagnéstica.

Una gran proporcién de masas anexiales de riesgo intermedio representan entidades benignas. Las
pruebas con mayor especificidad permiten un triaje del punto de atencién que puede obviar la necesidad de
cirugia, que de otra forma se haria con fines puramente de diagnéstico; sin embargo, en caso de malignidad
podrian ofrecer un diagndstico mas oportuno que la estrategia de “esperar y observar” con reexaminacion
mediante ultrasonido a intervalos. En pacientes seleccionadas, la ultrasonografia tridimensional o la IRM,
respecto a las cuales se ha reportado mayor especificidad y valor predictivo negativo en comparacion con la
ultrasonografia bidimensional, pueden ser potencialmente utiles para un posterior triaje de la masa anexial
de riesgo intermedio. Adicionalmente, los marcadores tumorales tales como CA 125 se pueden obtener de
forma selectiva, particularmente en la poblacién postmenopdausica en la cual la especificidad es mas alta. De
manera alternativa es posible considerar evaluacién quirdrgica si el riesgo percibido de malignidad justifica
esta intervencion.

Masas Anexiales de Alto Riesgo

En situaciones de alto riesgo en las cuales es probable la intervencion activa si se confirma una condicién que
se ha previsto, son preferibles los estudios diagndsticos que proporcionan altos valores predictivos negativos.
Sin embargo, si el riesgo es lo suficientemente alto, es posible que no sean necesarios estudios diagnésticos
adicionales y que los médicos clinicos pueden desear continuar con estudios mas relevantes para planear la
cirugia o referir a la paciente a oncologia ginecolégica.

ENFOQUE TERAPEUTICO

Al considerar el manejo, es igualmente util tomar en cuenta las categorias de bajo, intermedio y alto riesgo,
basadas en evaluacion clinica y estudios diagnosticos. Aunque no existen actualmente definiciones aceptadas
de probabilidad baja, intermedia y alta de malignidad, los médicos deben ponderar cuidadosamente los
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riesgos y beneficios percibidos al considerar los umbrales apropiados para la intervencién quirtrgica en
cualquier persona dada. Se enfatiza que los umbrales para intervencién quirtrgica son relativos y el riesgo de
una demora en el diagnéstico debe ponderarse en relacion a los riesgos y costos personales y financieros de
la sobre-examinacion y la sobre-intervencion en cualquier persona dada.

MASA ANEXIAL DE BAJO RIESGO (SIN INTERVENCION QUIRURGICA)

Las masas anexiales asintomaticas que tienen una baja probabilidad de presentar malignidad (menos de 1%)
se pueden manejar sin intervencién. En mujeres con sospecha de masas benignas, en las cuales se elige un
manejo no operatorio, normalmente se recomiendan pruebas de seguimiento a intervalos. En general, el
proposito de un protocolo de seguimiento es descubrir una patologia prevalente que no haya sido detectada
por pruebas diagnésticas con sensibilidad imperfecta, identificar lesiones benignas que progresen de manera
bioldgicamente significativa (es decir, transicion hacia cancer), y ayudar a evitar un sobre-tratamiento de
lesiones biolégicamente insignificantes (como quistes ovaricos asintomaticos, benignos, o inactivos). Existen
datos comparativos limitados que evaltian especificamente el tiempo o el método de seguimiento en mujeres
con masas anexiales que son manejadas sin una intervencién quirdrgica activa. Al no haber evidencia para
decidir entre las opciones de seguimiento, el propésito de un protocolo debe analizarse en el contexto de las
entidades en el diagnéstico diferencial y los resultados previstos.

Los quistes ovaricos simples tienen un bajo riesgo (menos de 1%) de albergar malignidad.261-65 Ya
sea que los quistes ovaricos simples representen neoplasmas benignos, quistes de inclusion, o quistes
funcionales, el potencial bioldgico e historia natural de este tipo de quiste ovarico se han caracterizado a
través de estudios de deteccién morfologicos, epidemiolégicos moleculares, y observacionales prospectivos.
Una cuestion central respecto al debate sobre el manejo no quirtrgico del quiste ovarico unilocular es si el
cancer ovarico epitelial surge como un evento inicial o si representa una forma de transiciéon de un quiste
epitelial benigno pre-existente. Si se pensara que los neoplasmas ovaricos epiteliales benignos representaran
lesiones precursoras o de alguna manera indicaran un aumento de riesgo de malignidad, el umbral para la
intervencion quirtrgica para una masa anexial quistica simple dada estaria considerablemente influenciado
por esta asociacion.

Numerosos estudios han analizado cuidadosamente las caracteristicas histoldgicas y genéticas de los
neoplasmas ovaricos epiteliales establecidos y los ovarios normales extirpados a mujeres en alto riesgo, con
una historia de cancer ovarico hereditario, para determinar si las caracteristicas comunes tales como
inclusiones serosas, pseudoestratificacion epitelial, y metaplasias representan lesiones precursoras.10.66-68
Aunque el cancer epitelial limitrofe con frecuencia representa un precursor del carcinoma epitelial tipo I,
dichos estudios no han identificado convincentemente que los quistes ovaricos epiteliales benignos aumenten
el riesgo de malignidad ovarica.?10.66-68

Grandes estudios observacionales prospectivos y de cohorte han dado adicional respaldo a esta
teoria, indicando que la remocién de quistes ovaricos simples persistentes no estd asociada a una
disminucién en la proporcién de muertes esperadas por cancer ovarico en comparacién con otros tipos de
cancer,*y que el monitoreo de pacientes con quistes ovaricos uniloculares menores de 10 cm sin
intervencién no estd asociado a evidencia de transformacién maligna durante el curso de una observacién
prolongada.61-65

Por tanto, la presente literatura indica que no siempre es necesario retirar quirirgicamente los
quistes ovaricos uniloculares asintomaticos que se piensa que representan entidades benignas. También
implica que el propésito de un protocolo de seguimiento en esta situacion es descubrir un cadncer ovarico
prevalente que pudo haber pasado inadvertido por estudios diagndsticos de imagen de sensibilidad
imperfecta, mas que monitorear procesos benignos que se puedan transformar en malignos. Aunque los
estudios pueden variar en extension de seguimiento, método de seguimiento, y umbral de intervencidn, la
mayoria de aquellos que reportan seguimiento en mujeres con quistes ovaricos uniloculares utilizan
ultrasonografia a intervalos de 3 a 6 meses, a menudo en conjunto con repeticién de pruebas de CA 125.61-65
Los protocolos que usan exdmenes de ultrasonido repetitivos a intervalos de examinacién de 3 a 6 meses
parecen ser bastante seguros? y los canceres identificados durante el seguimiento son poco comunes (menos
de 1%).

Aunque esta implicito que los estudios de imagen de ultrasonido a intervalos pueden ser
descontinuados después de la resoluciéon documentada de un quiste ovarico, no existen lineamientos
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establecidos respecto a cudndo descontinuar las evaluaciones mediante imagenologia en quistes ovaricos
uniloculares que han demostrado estar estables respecto a tamafio y caracteristicas morfologicas durante
evaluaciones a intervalos repetidos. Sin embargo, si el propo6sito de este seguimiento es descubrir una
patologia prevalente (cancer ovarico) que no fue detectada por una prueba con indice imperfecto de
sensibilidad, en lugar de monitorear posible progresion de una lesidn benigna hacia un neoplasma maligno,
una serie limitada de pruebas diagndsticas repetidas debe aumentar suficientemente la sensibilidad
diagnoéstica de ese examen para excluir con seguridad la malignidad con una confiabilidad aceptable.”°
Aunque no hay lineamientos establecidos a este respecto, es la opinidn de los autores, basada en estos datos,
que uno o dos examenes de ultrasonido a intervalos de 3 6 6 meses proporcionan suficiente sensibilidad
diagnostica para el seguimiento de un quiste ovarico unilocular simple que se encuentre estable o
disminuyendo de tamafio. E1 CA 125 limitado en serie también se puede considerar si los indicadores clinicos
sugieren un potencial incremento de riesgo. Las pacientes para quienes se da prioridad a esta estrategia
pueden tener miedo e ideas errdneas y es imperativo que el médico les proporcione informacidn consistente
y clara, posiblemente reforzada mediante material informativo escrito, para darles confianza respecto a la
biologia de su quiste ovéarico y la seguridad del plan clinico. En opinion de los autores, la educacién efectiva a
las pacientes en relacion a las masas anexiales de bajo riesgo puede virtualmente eliminar la cirugia que
unicamente se lleva a cabo para aliviar la ansiedad de la paciente o la familia.

En el caso de un cambio morfolégico significativo durante el seguimiento, la intervencién quirargica
puede estar justificada. Desafortunadamente, los umbrales para definir un cambio morfolégico significativo
adn no se han definido. Al establecer expectativas para los estudios de seguimiento a intervalos y para su
interpretacion, es util considerar la historia natural de los quistes ovaricos uniloculares de acuerdo a lo
definido por estudios longitudinales de ultrasonido tanto en las poblaciones premenopausicas como
postmenopausicas.

Poblacion Premenopausica

Las masas anexiales que se piensa que representan quistes funcionales o fisioldgicos en mujeres
premenopausicas involucionan en un periodo variable de tiempo, resolviéndose normalmente en menos de
3 meses.”! Aunque los anticonceptivos orales no aceleran la resolucion de los quistes funcionales,’2 pueden
jugar un papel en reducir los posibles sintomas de dolor e irregularidades menstruales asi como en
acrecentar la capacidad de interpretacién del seguimiento de los estudios de imagen mediante la supresiéon
continua de la ovulacién.”

Poblacion Postmenopausica

En una cohorte de 15,735 mujeres sometidas a 4 afios de estudios de deteccidn con ultrasonido transvaginal
del Estudio de Deteccién de Cancer de Préostata, Pulmon, Colorrectal y Ovarico, 54% de los quistes
identificados permanecieron sin cambios y 34% se resolvieron espontaneamente dentro de un afio.®> Aunque
12% de las mujeres tuvieron un cambio morfoldgico, no se identificd cancer ovarico invasivo que pudiera
atribuirse al quiste unilocular de indice identificado. Ademas, se documenté una incidencia de 8-12% anual
de nuevos quistes simples entre mujeres postmenopausicas, lo cual es consistente con otros datos
publicados.”# Esta informacién, en su conjunto, sugiere que un protocolo de seguimiento prolongado que use
multiples estudios de imagen a intervalos puede aumentar la probabilidad de una intervencién invasiva sin
necesariamente mejorar la habilidad diagnéstica relacionada con el punto final de interés: la detecciéon del
cancer ovarico.

MASA ANEXIAL DE RIESGO INTERMEDIO (POSIBLE INTERVENCION QUIRURGICA)

En las mujeres con masas anexiales de riesgo intermedio, que se fundamenta en una cuidadosa consideracion
del riesgo de linea de base y los resultados de pruebas diagndsticas, es necesario un mayor escrutinio de las
ventajas a pesar del riesgo de intervencion, en comparacion con la no intervencion. Existe un riesgo no
despreciable de malignidad (mas de 1%) que se puede estratificar en base a una concienzuda consideracion
de factores clinicos de linea de base y resultados de pruebas diagnésticas. La mayoria de masas anexiales de
complejidad sonografica intermedia son benignas y a menudo representan endometriomas, quistes
hemorragicos, hidrosalpinx y neoplasmas benignos. Sin embargo, una pequefia proporcién representara
malignidad. Este potencial de malignidad y las consecuencias de una demora en la intervencién por patologia
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significativa, asi como el costo y morbilidad potencial asociados con la cirugia, si se lleva a cabo, sélo con fines
de diagndstico, se deben tomar en cuenta.

Cuando se maneja una masa anexial de riesgo intermedio, el temor a un retraso en el diagndstico de
cancer ovarico influencia fuertemente la toma de decisiones clinicas. Por tanto, es apropiado comprender las
consecuencias potenciales de una demora en el diagnéstico. Las tasas de curacion de cancer ovarico son
significativamente mas altas cuando se detecta en etapas tempranas; un atraso en el diagnéstico de un posible
cancer ovarico en estadio I nunca es deseable, particularmente en el caso de cancer ovarico epitelial.

Sin embargo, el cancer ovarico epitelial estadio I es dificil de descubrir, como lo ilustra un reciente
estudio de deteccién de mas de 34,000 mujeres en las cuales 79% de los canceres epiteliales ovaricos
invasivos detectados durante los examenes anuales de deteccidn ya se habian metastasizado.35 En contraste,
la mayoria de carcinomas ovaricos limitrofes identificados en este estudio se encontraban en etapa temprana,
enfatizando por lo tanto las diferencias en la biologia de estas dos entidades y nuevamente subrayando la
observacion de que los programas de deteccidon estan sesgados hacia la identificacién de masas con biologia
indolente que son relativamente estables. Adicionalmente, facilitando la comprension de la dificultad para
detectar cancer ovarico epitelial invasivo tipo II confinado al ovario, se han realizado estudios de modelacién
que han intentado estimar la historia natural pre clinica del carcinoma ovarico seroso. El carcinoma epitelial
ovarico tipo Il parece surgir como un evento nuevo, mas que como una transformaciéon maligna de una lesién
precursora benigna; ademas se estima que 90% de la duracion de la enfermedad confinada al ovario (y por lo
tanto la oportunidad de deteccion temprana) ocurre a un diametro de lesion de menos de 0.9 cm.5 Si ya se
encuentra con metastasis se asume que el diagnostico de cancer ovarico epitelial en un punto mas temprano
del tratamiento y con una menor carga tumoral mejorarian el éxito del tratamiento; sin embargo, la magnitud
del efecto de supervivencia con deteccién mas temprana de la enfermedad avanzada adn no se ha definido
plenamente.35

Para las mujeres con masas benignas también existen beneficios tedricos de la escisién quirtrgica, en
ausencia de sintomas que pueden incluir la prevencién de eventos agudos que requeririan cirugia de
emergencia de los anexos. Una de estas condiciones es la torsidn ovarica (cominmente asociada a
neoplasmas benignos, tales como cistoadenoma o teratoma). Otro puede ser la ruptura espontanea del quiste
(como en el caso del teratoma quistico maduro y endometrioma). Las potenciales consecuencias de la torsion
y ruptura de quiste, tales como hemorragia y peritonitis, se encuentran bien descritas. En el caso de teratoma
quistico maduro, el paso de material sebaceo a la cavidad intraperitoneal puede dar como resultado una
dramatica peritonitis quimica.”>’¢ Aunque queda claro que estos eventos son poco comunes en la poblacion
de mujeres que albergan una masa anexial benigna, el riesgo verdadero de torsién y ruptura espontanea
atribuible a una masa anexial es desconocido porque la verdadera prevalencia de masas anexiales en la
poblacién es igualmente desconocida. Sin embargo, en el caso del quiste dermoide ovarico, la tasa reportada
de 15-28% de ruptura intraoperatoria iatrogénica y peritonitis potencial asociada a ésta reportada en la
literatura, discutiblemente excede por mucho el riesgo de ruptura espontanea.’®

Aunque los neoplasmas epiteliales benignos parecen no aumentar el riesgo de carcinoma ovarico
epitelial, el teratoma quistico maduro y la endometriosis son entidades benignas que estan asociadas a un
mayor riesgo de malignidad subsecuente. Se reporta malignidad en 0.17-1% de las pacientes que se someten
a cirugia por estas condiciones’7-7%; no obstante, el verdadero riesgo de transformacién maligna en la
poblacion de mujeres con estas condiciones es desconocido, al igual que el impacto general de la escision
quirurgica con fines preventivos en estos casos.

Morbilidad y Mortalidad Quirurgica

Es fundamental para cualquier toma de decisién respecto a umbrales para cirugia de anexos llevada a cabo
con estos fines, conocer los riesgos tanto de morbilidad como de mortalidad por la cirugia. Estos riesgos estan
estan influenciados por diferentes variables que incluyen: caracteristicas de la paciente en cuanto a edad y
comorbilidad; tipo de cirugia (laparoscopia en comparacion con laparotomia); extension de los
procedimientos quirurgicos llevados a cabo; y diagndstico (cancer comparado con patologia benigna). El
riesgo general de mortalidad para el manejo laparoscépico de masas anexiales, identificado mediante los
datos de alta de 1a Muestra Nacional de Pacientes Hospitalizados, es bajo, yendo de 0.2% a 2.3%; mientras
que las tasas para el riesgo de mortalidad son mas altas en laparotomia, variando de 0.6% a 14%.2 Aunque las
tasas de mortalidad identificadas parecen ser bajas, las complicaciones operatorias, tales como hemorragia,
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lesién de 6rganos, y conversion a laparotomia que se presentan son de 1.7-22% en mujeres que se someten a
laparoscopia por masas anexiales.?

Alcance de la Cirugia
Si se emprende la cirugia, el enfoque y alcance del procedimiento deben también considerarse
cuidadosamente para minimizar el riesgo de morbilidad.

Laparoscopia comparada con laparotomia

La laparotomia comtiinmente se lleva a cabo para masas anexiales altamente sospechosas de cancer, con el fin
de facilitar la extraccion intacta asi como procedimientos previstos de estadiaje quirurgico. Por otro lado, la
laparoscopia se asocia a menos dolor quirurgico, periodos mas cortos de recuperacion, y costos generales
mas bajos,8? y es apropiada para masas anexiales de bajo riesgo. En el caso de una masa anexial de riesgo
intermedio, la decision respecto al enfoque quirtirgico también puede ser influenciada por factores técnicos
que podrian obstaculizar la remocion intacta del espécimen, tales como tamafio o adherencias previstas.

Cistectomia comparada con ooforectomia

La opcidn entre cistectomia ovarica y ooforectomia esta normalmente en funcidn de varios factores,
incluyendo diagnoéstico preoperatorio, edad de la paciente, deseo de fertilidad futura, y presencia de
sintomas. Para lesiones de bajo riesgo que se consideran consistentes con cistoadenoma benigno, teratoma
maduro, o endometrioma, la preservacion del ovario mediante cistectomia es razonable, particularmente en
la mujer premenopdusica. Para masas anexiales de riesgo intermedio en las cuales sigue siendo necesario
excluir el diagnostico de malignidad, se debe comparar cuidadosamente el riesgo de ruptura de quiste y el
posible avance subsecuente del estadio del tumor, con el beneficio potencial de conservar el ovario
comprometido. En mujeres en etapa postreproductiva y postmenopausica con una masa anexial de riesgo
intermedio, la salpingooforectomia unilateral con corte de congelacién es un abordaje inicial razonable. La
intervencion quirtrgica subsiguiente sera influenciada por el diagndstico de la seccién congelada.

El ovario contralateral normal

En la mujer premenopdausica para la cual la extirpacién de un ovario contralateral normal tiene un beneficio
minimo oncolégico o de reduccién de riesgo, existen varios argumentos clinicos de acuerdo con los cuales es
deseable la preservacién del ovario contralateral. Ademas de las implicaciones conocidas de una menopausia
quirdrgica en la calidad de vida,8! el riesgo subsecuente general de mortalidad aumenta por una castraciéon
quirdrgica temprana, atribuible a incrementos asociados de mortalidad cardiovascular y fractura de cadera.82
Es por ello que la conservacion del ovario contralateral es deseable en el caso de masas unilaterales benignas
o procesos bilaterales benignos manejables con cistectomia. Ademas, parece no haber un beneficio oncolégico
apreciable respecto a remover un ovario contralateral normal en mujeres premenopausicas con procesos
malignos unilaterales selectos de células germinales estadio I, estromales, o epiteliales limitrofes.83-5

Precision de la Seccién Congelada

La toma de decisiones operatorias a menudo depende de la consulta de la patologia intraoperatoria. En
muchas ocasiones las decisiones respecto a intervenciones quirtrgicas adicionales, tales como remocidon del
ovario contralateral, histerectomia, o la necesidad de estadiaje, se basaran en los resultados del analisis de la
seccion congelada. La precision diagndstica de la seccion congelada ha sido ampliamente estudiada. En un
meta andlisis de 14 estudios con reportes de 3,659 mujeres, se documentaron sensibilidades aceptables y
especificidad casi perfecta para lesiones benignas.8 La distincién entre tumores benignos y limitrofes fue
precisa 95% de las veces con diagndstico final benigno, y la precisién de la secciéon congelada aumenté a 98%
en distinguir un tumor maligno de uno benigno. Sin embargo, la precisién diagnostica fue substancialmente
menor para distinguir tumores limitrofes de malignos, pues en estos casos la seccion congelada y el
diagnéstico final concordaron en sélo 51% de los casos. Estos y otros andlisis también identifican un grado
mas alto de imprecision con tumores mucinosos asi como con masas extensas.87:88 Esta incertidumbre debe
tomarse en cuenta cuando las decisiones operatorias se basan en estos resultados. Se recomienda el didlogo
personal con el patélogo en el momento de la consulta porque proporciona un intercambio mucho mas
detallado de informacién que puede ser 1util para ambas partes involucradas.
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LESION DE ALTO RIESGO (INTERVENCION QUIRURGICA Y REFERENCIA DE LA PACIENTE)

Las masas anexiales sospechosas de cancer de acuerdo a la evaluacion clinica, ultrasonografia transvaginal, y
marcadores tumorales séricos justifican la exploracion quirargica. Los estudios han demostrado que la
supervivencia es mas alta en pacientes con cancer ovarico cuyo tratamiento inicial fue dispensado por
oncologos ginecoldgicos mas que por otros profesionales.89-°1 Adicionalmente, las segundas operaciones por
un inadecuado estadiaje o citoreduccién quirtrgica inicial tienen una sustancial morbilidad y costo
agregados.

Para facilitar el triaje adecuado de la paciente, el Colegio y la Sociedad de Oncdlogos Ginecoldgicos
han publicado lineamientos de manera conjunta para referir a las mujeres con masas pélvicas que pueden
representar cancer ovarico. Los lineamientos publicados para consulta o referencia de mujeres con una masa
pélvica sospechosa de neoplasma maligno de ovario, de acuerdo a lo que sugiere al menos uno de los
siguientes indicadores?293 en mujeres postmenopausicas:

¢ Nivel elevado de CA 125

e Ascitis

» Una masa pélvica nodular o fija

« Evidencia de metastasis abdominal o distante

 Antecedentes de uno o mas familiares en primer grado con cancer de ovario o mama

y en mujeres premenopausicas:

« Nivel muy elevado de CA 125 (ej., mas de 200 unidades/mL)

e Ascitis

 Evidencia de metastasis abdominal o distante

e Antecedentes de uno o mas familiares en primer grado con cancer de ovario o mama

En estudios separados de validacién, como se esperaba, los lineamientos del Colegio-Sociedad de
Oncologos Ginecoldgicos tuvieron un buen desempeiio en la predicciéon de cancer ovarico en etapa avanzada
por la naturaleza de la enfermedad de estadio avanzado.?* Sin embargo, los lineamientos no juegan un papel
tan bueno en identificar la enfermedad en estadios tempranos, especialmente en mujeres premenopausicas, y
enfatizan la necesidad de una mayor estratificacién de riesgo basada en todos los indicadores clinicos
disponibles.

CONCLUSIONES

Hemos delineado nuestra propuesta conceptual para el manejo de masas anexiales. El desarrollo de una
estrategia efectiva para la evaluacién de cualquier condicion clinica requiere buena evidencia de la
prevalencia de la condicién en el primer encuentro diagndstico, conocimiento de la biologia e historia natural
de las entidades en el diagnoéstico diferencial, y comprensién de la precisidn de las pruebas diagndsticas a ser
utilizadas. La mayoria de las masas anexiales son benignas, con sélo un subgrupo que representa procesos
malignos. La intervencién oportuna y adecuada para los procesos malignos debe compararse con el riesgo de
la sobre-examinacién y de la sobre-intervencidn.

La mayor parte de los neoplasmas malignos que se presentan en las poblaciones premenopausicas de
mujeres son canceres epiteliales limitrofes, de células germinales, o estromales, con una gran proporcién de
pacientes que presentan una enfermedad temprana con abultamiento y a menudo sintomatica. En contraste,
la mayoria de muertes por cancer ovarico son causadas por cancer epitelial seroso tipo I, que tiene una
historia natural pre-clinica substancialmente mas limitada y que a menudo se disemina rapidamente antes de
la deteccion clinica. La ultrasonografia transvaginal bidimensional es una herramienta diagnéstica sensible y
de bajo costo en la evaluacion inicial de la masa anexial; sin embargo, la especificidad y valores predictivos
negativos de alguna manera mejorados que se han reportado con la ultrasonografia tridimensional y la IRM
pélvica tienen utilidad en el posterior triaje de la masa anexial de riesgo intermedio. Los marcadores
tumorales se pueden obtener selectivamente; sin embargo, las pruebas de CA 125 en situaciones de bajo
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riesgo y en las mujeres premenopdausicas pueden reducir la especificidad en la evaluacion diagnéstica general
sin mejorar la sensibilidad.

Existe evidencia substancial de que los quistes simples uniloculares se pueden manejar sin
intervencion, usando una serie limitada de estudios de imagen repetidos a intervalos para evaluar la
resolucion o estabilidad en tamafio y caracteristicas morfoldgicas. Las masas anexiales de riesgo intermedio
representan los mayores retos para diagnoéstico y manejo ya que las entidades en el diagndstico diferencial
son mas extensas y el riesgo de malignidad aumenta. Para un triaje y manejo apropiados, es necesaria una
consideracién cuidadosa del riesgo clinico, interpretacidn precisa de pruebas diagndsticas, y mayor escrutinio
de las ventajas en el riesgo de intervencidn, comparadas con la no intervencién. Las masas anexiales de alto
riesgo justifican la exploracion quirtrgica, y a menudo referir a la paciente a un oncélogo ginecolégico sera
apropiado para un estadiaje quirurgico adecuado y posible reduccion quirurgica del tumor.
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