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RELACION DEL INDICE DE JACOBS CON TUMORES ANEXIALES EN
PACIENTES CON CANCER DE OVARIO DENTRO DEL HOSPITAL JUAREZ.

1. MARCO TEORICO

1.1Introduccion

El cancer de ovario es el responsable del 4% de los canceres presentados en
mujeres. Se diagnostican mas de 190, 000 nuevos casos cada afio en todo el
mundo y constituye la cuarta causa de muerte femenina por cancer a nivel
mundial. El cancer epitelial de ovario es un problema de salud publica,
representa la séptima neoplasia mas comun en las mujeres en el mundo. El
proyecto Globocan en su reporte del 2012 publicé una incidencia de 238,719
casos.” En México, la incidencia es de 3,277 casos, lo que representa 5.6%, y
una mortalidad de 2,105 casos (3.6%), ocupando la tercera causa de muerte en
la mujer. 2

El cancer de ovario no es una entidad unica, son tumores de origen epitelial,
células germinales o del estroma del cordon sexual. Mayormente ocurre en
mujeres postmenopausicas, siendo el mas frecuente el tipo epitelial, la mayor
parte de los tumores que se presentan en mujeres jovenes son de tipo
germinal, y los del grupo del estroma del cordon sexual pueden ocurrir en
cualquier edad.?

Las mujeres con cancer de ovario suelen tener sintomas inespecificos sutiles,
como dolor abdominal, hinchazén, cambios en la frecuencia de habitos del
intestino, sintomas urinarios o presencia de tumores en la pelvis, o que hace
que la deteccion temprana sea dificil. Por lo tanto, el cancer de ovario en la
mayor parte de los casos es diagnosticado en una etapa avanzada, cuando el
cancer se ha diseminado fuera de la pelvis.?

Alrededor del 70% de las pacientes con este tumor se presentan con
enfermedad avanzada (en etapas Ill 6 V). Esto ultimo con lleva a un prondstico
mas pobre y mayor fracaso en el tratamiento inicial. Segun la agencia
Internacional para la investigacion del cancer, a pesar de que la tasa de
supervivencia a 5 afnos para el cancer ovarico es del 46%, ésta alcanza el 94%
si la enfermedad se diagnostica precozmente.?

No se ha identificado una lesién precursora del cancer ovarico perceptible en
pruebas de deteccién lo que limita el uso de tamizaje, una diferenciacién
precisa entre masas tumorales benignas y malignas es esencial para evitar la
realizacion de operaciones innecesarias a mujeres con lesiones benignas Y/o
realizar un diagnoéstico oportuno y preciso de los tumores anexiales malignos




para asi ofrecer un tratamiento en etapas mas tempranas y por ende mejorar el
pronaostico.

El tamizaje en esta neoplasia no es universalmente aceptado, ya que la
sensibilidad y especifidad de los estudios es baja. Se considera que los
mejores meétodos diagnosticos para tumores anexiales son el ultrasonido y la
determinacion de 125 sérico. Por lo que se ha disefiado métodos en conjunto
para tratar de realizar una deteccion mas rapida y eficaz. Aun cuando se le
considera el tumor ginecolégico mas letal, es curable si se detecta a tiempo y
es tratado por el médico especialista.?

EPIDEMIOLOGIA
2.1 INCIDENCIA

Se considera que en los paises de primer mundo el cancer epitelial de ovario
representa la principal causa de muerte por cancer ginecolégico. EI cancer
epitelial de ovario es un problema de salud publica, representando la séptima
neoplasia mas comun de las mujeres en el mundo. El proyecto Globocan en su
reporte del 2012 publicé una incidencia de 238,719 casos." (Figura 1).

FIGURA 1
Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas en el mundo en mujeres
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En México, la incidencia es de 3,277 casos, lo que representa 5.6%, y una
mortalidad de 2,105 casos (3.6%), ocupando la tercera causa de mortalidad en
la mujer. ' (Figura 2).

MEXICO

Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas en México en mujeres
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TASA DE INCIDENCIA EN MEXICO (Figura 3).
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TASA DE MORTALIDAD EN MEXICO (Figura 4).
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El riesgo de presentar cancer epitelial de ovario esporadico se aproxima a
1.7%, aunque las pacientes con predisposicion familiar tienen un riesgo mucho

mayor, entre 10% y 40%. 3
2.2 EDAD

La edad media al diagnéstico de la enfermedad esporadica es de 60 afos,
aunque los pacientes con una predisposicion genética pueden desarrollar este
tumor en su quinta década de la vida. La incidencia especifica por edad de la
enfermedad aumenta conforme incrementa la edad. Se estima que de 15 a 16
por 100.000 mujeres en el grupo de edad de 40 a 44 afos de edad, a una tasa
maxima de 57 por 100.000 mujeres en el grupo de edad de 70 a 74 afios de

edad. *

Se ha calculado que cerca de 1 de cada 10 mujeres tendra un tumor anexial a
lo largo de su vida, la mayoria de las cuales requerira de una evaluacion

quirurgica.




2.3 RAZA

Las mujeres afroamericanas en los Estados Unidos tienen una menor
incidencia de cancer de ovario (10.3 por cada 100.000 mujeres) en
comparacion con las mujeres blancas, pero ambos tienen una distribucién
similar por etapa clinica.?

2.4 FACTORES ASOCIADOS

Un mayor riesgo de desarrollar cancer de ovario epitelial se ha descrito en
mujeres nuliparas. Un menor riesgo se observa en mujeres que han tenido
hijos, amamantado, sometidas a la ligadura de trompas, o las cuales han
tomado anticonceptivos orales. ®

3 ETIOLOGIA

La causa de cancer de ovario aun se desconoce. Se considera que el 90% de
los casos se presenta de forma esporadica y 10% de causa genética. Se
describe la mayoria de los casos, éste surge de la superficie del epitelio ovarico
o de quistes de inclusidon posovulatorios. El 90% de los canceres de ovaricos
surgen de células del epitelio celomico o del mesotelio modificado. ¢ Estas
células son producto del mesodermo primitivo, y pueden experimentar
metaplasia; esta transformacién se puede llevar a cabo por predisposicion
genética o exposicion algun agente oncogénico.?

Las células epiteliales normalmente permanecen inactivas, pero posterior a la
ovulacion proliferan para reparar los defectos creados por la ruptura de un
foliculo. De aqui se producen los tumores que se forman en el epitelio
superficial del ovario y en las inclusiones millerianas, bien sea por
endosalpingiosis o por invaginacion del epitelio superficial del ovario durante la
reparacion de la ovulacion, denominados tumores de tipo 1.2 7

Existen otras hipdtesis acerca de la patogenia en el cancer epitelial de ovario,
las cuales se resumen en el siguiente cuadro (Tabla 1).




TABLA 1 HIPOTESIS SOBRE SUCEPTIBILIDAD DE CANCER DE OVARIO

Estimulacién por
gonadotropinas

Estimultacion
hormonal

L = = e T —
Daino de células de la superficie
del ovario durante la ovulacién;
en la reparacidn, las células son
susceptibles a2 mutaciones

Los efectos estimulantes de FSH
y LH promueven crecimiento,
incremento de division celular y
mutaciones

Altas concentraciones de androge-

nos en el microambiente del tumor
promueven carcinogénesis, aunque
la preogesterona disminuye el riesgo

Disminucidn de riesgo al re-
ducir el niémerc de ciclos
[embarazo, lactancia o uso de
ACO]

Incremento de riesgo de COE
con infertilidad, SOP y dismi-
nucion de riesgo con uso de
ACO sdlo con progesterona

Condiciones con alta circu-
lacién de andrégenos [quistes
de inclusién, SOP], incremen-
tan el riesgo; uso de proges-

terona disminuye riesgo de
COE e induce apoptosis en la
superficie ovarica

Inflamacién Dano de la superficie del ovario con
la ovulacién que induce reparacion
y aumento de susceptibilidad a
mutaciones

Incremento de riesgo con uso
de talco o asbestos. abundan-
tes mediadores de la inflama-
cion

Abreviaturas: ACO, anticonceptivos orales; COE, cancer de ovario epitelial; FSH, hormona foliculo estimu-
lante; LH. hormona luteinizante; SOP, sindrome de ovario poliquistico: adaptado de Landen 2008.'°

TOMADO INCAN

En algunos otros casos ocurre transformacion maligna en las fimbrias de las
trompas, las cuales después se diseminan al ovario o a la cavidad peritoneal.
Estos casos son denominados tipo Il, suelen presentar mutaciones de p53. Los
tumores de células germinales tienen mas probabilidad de originarse de células
derivadas de la linea primitiva que terminan por migrar a las génadas.’

Cancer de ovario hereditario

Como se menciond6 previamente el 10% de los canceres epiteliales de ovario
son de origen genético. El cancer observado en las familias es autosémica
dominante (materna o elementos de transmision paterna), y la familia son
multiples los afectados a lo largo de varias generaciones. Familiares de primer
grado (Madre o hermana) estan involucrados con frecuencia. Las mutaciones
mas frecuentes son en los genes BCRA1 y BCRAZ2, (lo que confiere un riesgo
de neoplasia de 39-46% y 12-20% respectivamente). Sindrome de mama-
ovario 10-44%.8

Sindrome de Li Fraumeni, sindrome de Lynch 9-12%2 , poblacion de judios
Askenazi 16-60%"° , historia familiar de cancer de mama-ovario o colén 9%,
dos familiares de primer grado con cancer de mama u ovario 0 uno menor de
50 anos al momento del didgnostico™.

En el cancer de ovario hereditario, asi como el cancer de mama, es
principalmente causado por la mutacion de los genes BRCA1 y BRCA2. Se




cree que las personas con estas mutaciones (BRCA1 y BRCA2) tienen una
mutacion germinal (copia del gen) en contraste con la mutacion no hereditaria.
El BRCA1 se encuentra en el brazo largo del cromosoma 17q, y BRCA2 en el
cromosoma 13g12. El riesgo de presentar cancer de ovario es de
aproximadamente 20% a 40% para los pacientes con mutaciones BRCA1, y
10% a 20% para los portadores de mutaciones BRCAZ2.2

Se han identificado tres patrones de predisposicion hereditaria:

a) Sindrome de cancer de ovario. Corresponde al 10-15% de los casos. El
riesgo relativo para las mujeres con un familiar de primer grado con cancer de
ovario es de 3.1, (que para una mujer menor de 45 afos equivale a un riesgo
de 5%). Este riesgo disminuye cuando las pacientes alcanzan mayor edad sin
desarrollar cancer de ovario, de modo que a los 70 afos se ha reducido a uno
por ciento. (El riesgo parece ser mayor en las hermanas e hijas respecto a la
madre). En las familias en las que hay dos 0 mas casos de cancer en parientes
de primer grado, el riesgo se eleva a 7.18, lo que corresponde un riesgo de
11% a la edad de 70 afos.? ®

b) Sindrome de cancer ovario-mama. Se caracteriza por multiples casos (dos o
mas de cancer de ovario y de cancer de mama con las sucesivas
generaciones, de aparicion en la premenopausia). Este sindrome vincula a los
genes BRCA1 en el cromosoma 17g12-21 (81 % de los casos) y con menos
frecuencia BRCA2 en el cromosoma 13q. Cada hijo tiene 50% de posibilidades
de heredar un aleo mutante. El cancer de mama en estas familias se estima en
35-85% (82% en menores de 70 anos y 50% a los 50 afos). El diagndstico se
realiza tomando en cuenta las siguientes caracteristicas: 3 ®

1) Incremento de miembros de linea sanguinea directa (materna o paterna).
2) Inicio temprano de la enfermedad.

3) Incremento por enfermedad bilateral.

4) Fuerte asociacion con cancer de ovario (cualquier edad).

5) Presencia de cancer de mama en el hombre.

c) Sindrome de cancer colorrectal hereditario no polipésico o sindrome de
Lynchn. Trastorno familiar que aumenta el riesgo de cancer de ovario. Es un
sindrome genético autosomico dominante caracterizado por cancer de colon
sin poliposis, implicando a menudo el colon derecho, asi como un aumento del
riesgo de cancer de endometrio, de ovario, hepatobiliar, gastrointestinal
superior, y cancer genitourinario, colorrectal. Los canceres uterinos constituyen




la mayoria de los tumores en desarrollo en las familias afectadas. Se calcula
que esta enfermedad autosémica dominante se produce con una frecuencia de
1: 1 000 o 1:2 000 y ocurre por mutacion germinal en los genes de reparacion
del DNA como MSH2 o MHLH1 asociandose con 70-80% de riesgo de cancer
colorrectal, 40-60% de riesgo de cancer endometrial, y 8-15% de riesgo de
cancer de ovario. Puede dar cuenta de aproximadamente el 7% de los casos
con canceres sincronicos de utero y ovario, que son a menudo de bajo grado y
de histologia endometrioide.® & °

JUDIOS

Hay una tasa mas elevada de portadoras de mutaciones de BCRA1 y BCRA2
entre mujeres descendientes de judios askenazies, islandesas. Se han
identificado 3 mutaciones especificas portadoras por la poblacion askenazi:
(185delAG BRCA1, 5382insC BRCA1 y 6174delT en BRCA2) La tasa total de
portadoras es de 1 en 40 o en un 2% a un 2,4% de la poblacién judia
asquenazi. Ademas, hasta el 40% de los pacientes de ascendencia judia con
cancer epitelial de ovario puede llevar a una de estas mutaciones
(independientemente de sus antecedentes familiares) .Esto se compara con
una frecuencia portadora de aproximadamente el 5% de las mujeres no judias
con cancer de ovario. Este aumento de riesgo es el resultado del denominado
efecto fundador, esto es, una tasa mas elevada de mutaciones que han tenido
lugar dentro un area geografica definida.®  °

3.2FACTORES DE RIESGO
3.2.1 Factores hormonales

Periodos de terapia de reemplazo hormonal prolongados (5 a 10 afos)
confieren un riesgo relativo de padecer cancer de ovario de 1.53 respecto a la
poblacién. En general, el riesgo de padecer cancer de ovario en usuarias
actuales de ACO es de 1.2 y el riesgo de muerte de 1.23.°

3.2.2 Factores ambientales

Se ha asociado el cancer de ovario con el uso de talco en la higiene genital
RR1.3, humo del tabaco, exposicion a radiaciéon, medicamentos psicotrépicos,
virus de la parotiditis, alto nivel de actividad fisica. Se ha observado una
duplicacion del riesgo de cancer mucinoso en fumadoras actuales respecto a
quienes nunca habian fumado (riesgo relativo [RR) 2.1). El riesgo se revierte
20-30 afios después de dejar de fumar."




3.2.3 Factor reproductivo

El cancer de ovario se ha asociado a la baja paridad e infertilidad, el embarazo
reduce el riesgo (OR 0.78 por cada embarazo a término) la nuliparidad tiene un
RR 1.7, asi como a la menarquia precoz y menopausia tardia, estos factores
han llevado a la hipotesis de que la supresion de la ovulacidn podria ser un
factor importante. Tedricamente el epitelio superficial del ovario experimenta
rotura y reparacion repetitivas. Se cree que este proceso podria conllevar una
mayor probabilidad de mutaciones espontaneas.’? '3

3.2.4 Factores dietéticos

Se ha observado un incremento en el riesgo de desarrollar cancer de ovario en
mujeres con alto consumo de grasas, alta ingesta de café, dieta baja en fibra y
dieta baja en vitamina A. En mujeres obesas incrementa el RR 2.06 en mujeres
con alto IMC (> 30) después de los 18 afios.™

3.3FACTORES PROTECTORES

La paridad tiene un efecto protector para el cancer de ovario, la multiparidad
reduce 40-60% el riesgo en comparacion con la nuliparidad. Por cada
embarazo a término confiere 16-22% de reduccion de riesgo,
independientemente de la edad del primer embarazo. *

Los ACO tienen un efecto protector para cancer de ovario, aunque no esta
claro cuanto tiempo persiste esta proteccion. Se ha observado que el uso de
ACO por mas de cinco anos determiné un RR de 0.58 por 20 afios. Las
pacientes sometidas a salpingoclasia presentaron un RR de 0.66, las usuarias
de dispositivo intrauterino (DIU) 1.76 y las pacientes con infertilidad 1.36."*

4 BIOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER DE OVARIO

En los analisis citogenéticos se han identificado varias anormalidades
moleculares, como deleciones de 3p, 6qg, 8p y 10q. En mas del 50% de los
casos ocurre mutacion del protooncogén P53, sobre todo en pacientes con
histologia de alto grado o en etapas avanzadas. '?en las histologias de bajo
grado, de tipo endometrioide y de tipo mucinoso se observan mutaciones en B-
raf, K-ras, PTEN hasta en 30% de estos.” Y amplificacién del gen HER 2/neu
en 8%, lo que predice mal prondstico.”* Se ha demostrado la respuesta
alterada a los distintos péptidos como factor de crecimiento epidérmico (EGF),
factor de crecimiento transformante (TGF) o interleucina 8 e inactivacion de
genes supresores de tumor.®




El esquema de clasificacion se basa actualmente en la histogénesis del ovario
normal, que se basa en el desarrollo de forma temprana del ovario el cual
puede dividirse en cuatro etapas principales.”

Durante la primera etapa, las células germinales no diferenciadas
(primordiales) se segregan y emigran de su sitio de origen para establecerse en
las crestas genitales, que son bilaterales ocasionando engrosamientos de
epitelio celomico. 7

La segunda etapa se produce después de la llegada de las células germinales
en las crestas genitales y consiste en la proliferacion del epitelio celomico y el
mesénquima subyacente.’

Durante la tercera etapa, el ovario se divide en una corteza periférica y una
médula central. 7

La cuarta etapa se caracteriza por el desarrollo de la corteza y la involucién de
la médula. La clasificacion citogenética categoriza las neoplasias de ovario con
respecto a su derivacion de epitelio celdmico, células germinales, y el
mesénquima.’

HISTOLOGIA

La clasificacion histogenética de la neoplasia del ovario se categoriza con
respecto a su derivacion del epitelio celdmico, las células germinales, y el
mesénquima.?®

La mayoria (85-90%) de los tumores malignos de ovario vistos en los EE.UU.
son epiteliales. Ellos se pueden agrupar en tipos histoldégicos predominantes de
la siguiente manera:

TABLA 2
Cistoadenocarcinoma 42%
seroso
Cistoadenocarcinoma 12%
mucinoso
Carcinoma 15%
endometrioide
El carcinoma 17%
indiferenciado
El carcinoma de 6%.

células claras del




La clasificacion de los tumores epiteliales que ha sido aceptadas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) ' La nomenclatura para estos tumores
refleja el tipo de células, la ubicacion del tumor y el grado de malignidad , que
van desde lesiones benignas de los tumores de bajo potencial maligno (LMP)
hasta carcinomas invasivos.?

TABLA 3. Clasificacion Organizacion Mundial de la Salud de los tumores
malignos de ovario.

TUMORES EPITELIALES

Tumor seroso maligno

= El adenocarcinoma, adenocarcinoma papilar, cistadenocarcinoma papilar,
carcinoma papilar en superficie, adenofiboroma maligno, cistadenofibroma

Tumor mucinoso maligno

= Adenocarcinoma, cistadenocarcinoma, adenofibroma  maligno,
cistadenofibroma

Tumor endometrioide maligno

= Carcinoma, el adenocarcinoma, adenoacantoma, adenofibroma maligno,
cistadenofibroma, sarcoma del estroma endometrioide, tumor mixto
Mesodérmica (Mduller) : homdlogo y heterdlogo, tumor de células claras
(mesonefroide) maligno, carcinoma y adenocarcinoma, tumor de Brenner,
maligno, tumor epitelial mixto maligno, carcinoma indiferenciado,no
clasificado

TUMORES DEL ESTROMA DEL CORDON SEXUAL

Tumor de células de la granulosa-estromal

= Tumor de células de la granulosa, tumor en el grupo tecoma-fibroma,
Fibroma, no clasificado

Tumor de células de Sertoli-Leydig: androblastoma

= Bien diferenciado, androblastoma tubular, tumor de células de Sertoli
(adenoma tubular de Pick), androblastoma tubular con el depdsito de
lipidos, tumor de células de Sertoli con el depdsito de lipidos, tumor de
células de Sertoli-Leydig (adenoma tubular con células de Leydig) tumor de
células de Leydig, tumor de células hilio, de diferenciaciéon intermedia,
pobremente diferenciado (sarcomatoide) con elementos heterdlogos,
ginandroblastoma, tumor de células de lipidos (lipoides) no clasificados

TUMOR DE CELULAS GERMINALES

Disgerminoma, tumor del seno endodérmico, Carcinoma embrionario,
poliembrioma, coriocarcinoma, teratoma Inmaduro, quiste dermoide maduro
con transformacion maligna, Monodérmico y altamente especializado,
Estroma ovarico, carcinoide, Otros, Formas mixtas

GONADOBLASTOMA

Pura, Mixto con disgerminoma u otro tipo de tumor de células germinales




Clasificacion de los tumores Benignos del estroma del epitelio de
superficie serosa del Ovario (Organizacion Mundial de la Salud)

Benigna (cistoadenoma, cistadenofibroma, 50%
adenofibroma).
Variante, con la proliferacién focal

Borderline (bajo potencial maligno). 15%
Variante, con caracteristicas micropapilares
Variante, con microinvasion estromal
Variante, con el carcinoma intraepitelial

Maligno  (adenocarcinoma,  cistadenocarcinoma, 35%
adenofbomai maligno)

Tipos histologicos mas comunes de cancer epitelial de ovario.
5.1 Seroso Papilar

El tipo mas comun de cancer de ovario epitelial. Representan el 35%- 40% de
todas las neoplasias del ovario y aproximadamente el 75% de los carcinomas
epiteliales de la superficie del estroma ovarico. Puede contener cuerpos
Psammoma y con frecuencia se asocia con CA 125 alto, hasta en un (60%)
pueden ser bilaterales. La histologia es idéntica a la que se observa para el
cancer peritoneal seroso primario. Siendo solido y quistico o mayormente
solido. 2° 22

Microscopicamente

Muestran papilas finas (bajo grado) que pueden llegar a fundirse y formar
laminas gruesas de células solidas con espacios parecidos a una hendidura
(alto grado), con una fuerte atipia nuclear. El 80% se diagnosticas en etapa
avanzada con extension transabdominal involucrando peritoneo, omento y los
ganglios linfaticos abdominales. Los pulmones, pleura y el higado son los sitios
comunes de metastasis a distancia.®

Inmunohistoquimica

Los carcinomas serosos expresan una inmunohistoquimica que es similar a
benignos y tumores borderline, positivo para CK7, WT1, Ber-EP4 y CD15, pero
negativo para CK20.22

Estudios moleculares

Carcinoma seroso de alto grado por lo general exhibe mutaciones p53 y
alteraciones somaticas o germinales de BRCA1 y / o BRCA2. Marcado
inestabilidad gendmica, con anomalias del cariotipo complejas y aneuploidias.




Los carcinomas serosos de bajo grado suponen menos del 10% y se asocian a
mutaciones de B-RAF y K- RAS.??

FIGURA 5. Adenocarcinoma seroso. Mayormente sdlido y focalmente necrético, los tumores reemplazan ambos
ovarios

FIGURA 6. Adenocarcinoma seroso de bajo grado. Papilas apretadas y pequefas con nidos de células estan rodeadas
por hendiduras del estroma.




FIGURA 7. Cuerpos de Psammocarcinoma.

Se propone clasificarlos en alto y bajo grado, para ello se propone la
clasificacion usada por MD Anderson, la cual se basa en el numero de mitosis
y pleomorfismo nuclear.?°

Bajo grado

Pleomorfismo leve a moderado, y menos o hasta 12 mitosis por 10 campos de
400x.

Alto grado
Pleomorfismo marcado y mas de 12 mitosis por 10 campos de 400x.
5.2 Endometrioide

Es comparable al carcinoma endometrioide uterino de grado 1 o 2, aunque
algunos presentan patrén mayormente solido y mayor grado. A veces asociado
con la endometriosis o un cancer de utero independiente de histologia similar.
Los adenocarcinomas endometrioides tipicos representan 10.05% de los
carcinomas epiteliales de superficie ovarica Puede ocurrir en enfermedad en
etapa temprana en los pacientes mas jovenes. En un 40% de los casos se
observa una asociacién con endometriosis, en un 20% de los casos se
constatan carcinomas primarios simultaneos en el utero.?'




Macroscopicamente

Son solidos e intraquisticos con hemorragias, microscépicamente glandulas
(redondas a alargadas en contraste con los tumores serosos), la endometriosis
a menudo presente. Sus caracteristicas inmunohistoquimicas: CK7, ER y PR
positivo (componente epitelial) CK20 y la inhibina normalmente negativo
(componente epitelial).?

Estudios moleculares

La mayoria de los adenocarcinomas endometrioides del ovario son de forma
esporadica, pero un pequeio subgrupo se presenta en pacientes con
mutaciones germinales en genes de reparacion del ADN y no coinciden en la
asociacion con el sindrome de cancer colorrectal hereditario sin poliposis. Las
mutaciones somaticas presentes de beta-catenina y PTEN son las alteraciones
genéticas mas comunes en los carcinomas endometrioides ovaricos
esporadicos, seguido por la inestabilidad de microsatélites debido al promotor
metilacion MLH1.22

FIGURA 8. Adenocarcinoma endometrioide, de bajo grado. El tumor muestra una superficie de corte sélida y quistica
con focos de hemorragia.




FIGURA 9. Adenocarcinoma Endometrioide

Se utiliza el sistema de la FIGO, este es 3 grados dependiendo del porcentaje
de areas solidas y el pleomorfismo nuclear:

Grado |: Menos del 5%
Grado Il: Del 5-50%.
Grado IllI: Mas del 50%.

5.3 Mucinoso

Adenocarcinomas mucinosos representan <15% del total de las neoplasias de
ovario. Edad de presentacion en promedio es a los 45 afos. Muy rara vez se
asocia con pseudomixoma peritoneal. No hay gran elevacion en los niveles de
CA 125. Los pacientes son asintomaticos o presentan distension abdominal o
dolor, y con menos frecuencia cambios en la funcion intestinal. Relativamente
quimiorresistente. #

Macroscopicamente

Adenocarcinomas mucinosos son predominantemente unilateral, (> 10 cm)
tumores sélidos y quisticos y con frecuencia grandes.??




Microscopicamente

Tipicamente, el carcinoma mucinoso primario demuestra en su arquitectura una
atipia citolégica que incluye zonas limitrofes y francamente tumorales. Los
tumores con las caracteristicas arquitectdnicas tipicas de tumores mucinoso de
tipo intestinal, son unilaterales, y a menudo mas grandes que los mucinosos
benignos contienen focos de un epitelio estratificado y atipia nuclear grave. En
los carcinomas limitrofes de tipo intestinal se distinguen dos patrones de
microinvasion, le primero consiste en inflamacion del estroma o por células
individuales y el segundo consta de células individuales y glandulas que
muestran caracteristicas citolégicas de células de alto grado. 22

Inmunohistoquimica

Adenocarcinomas mucinosos muestran diferenciacién intestinal y son positivos
para CEA, CK7, CK20 y CDX2, pero negativo para CA125. Como con los
tumores borderline mucinosos de tipo intestinal, hay algunas diferencias
cualitativas en inmunotincion entre carcinoma adenomucinoso primario y
metastasico.*'

Estudios moleculares

Carcinomas mucinosos comunmente muestran mutaciones KRAS. Estos
tumores son unicos entre los subtipos de carcinomas epiteliales en no ser
asociado de los genes BRCA1y/ o0 BRCA2.%




FIGURA 10. Tumor mucinoso, tipo intestinal. Quistes multiloculada contiene material mucoide.

FIGURA 11. Adenocarcinoma mucinoso.




5.4 Células claras

El tipo mas quimiorresistente de cancer de ovario. A menudo contiene células
"clavo" con citoplasma claro debido al glucogeno. Inicialmente se pensaba que
eran de origen mesonéfrico (de ahi el término antiguo "mesonefrona"), son
ahora reconocidos como derivacion mdulleriana. A veces asociado con la
endometriosis o hipercalcemia de mediacion humoral. El carcinoma de células
claras representa 6% de los carcinomas epiteliales, sus variantes benignas y
borderline son muy raras (<50 casos reportados). Tipicamente unilateral
(benignos, borderline y malignos). Tienden a ocurrir entre la quinta y séptima
década de la vida (10% en cuarta década); los pacientes a menudo se
presentan con sintomas relacionados con una masa abdominal. Dos tercios de
las mujeres con carcinoma de células claras son nuliparas. Muchos (50-70%)
se han asociado endometriosis pélvica y / o endometriosis del ovario (25%).
Pueden presentar hipercalcemia paraneoplasica y trombosis venosa pélvica.?

Macroscopicamente

Son neoplasias unilaterales compuestas de tejido firme con pequefos quistes
que contienen contenido claro, acuoso. El tamafio puede variar, pero los
tumores de hasta 23 cm se han reportado (media 12-15 cm). La superficie
externa es lisa y lobulada, cuando se producen en asociacién con un quiste
endometriésico puede formar un nédulo suave, con pared carnosa a lo largo
del quiste.*

Microscopicamente

Los tumores de células claras se caracterizan por células poliédricas con
abundante citoplasma granular claro y / o eosinofilica, y las células clavo con
escaso citoplasma y nucleos agrandados bulbosos que sobresalen en los
lumenes de los espacios quisticos. Las células también pueden ser cubicas o
planas. El citoplasma es rico en glucégeno y PAS-positivo. Por definicidn,
tienen un marcado pleomorfismo nuclear que sélo se ve en el carcinoma de
células claras.*

Inmunohistoquimica

Los Tumores de células claras expresan marcadores epiteliales, incluyendo
citoqueratina y EMA. La mayoria exhiben una CK7 positivo, CK20 negativo.
También pueden expresar B72.3, CD15 (Leu-M1), CEA, CA125 y rara vez, a la
AFP.%




Examen estructural

Estos tumores contienen abundante citoplasma con granulos de glucdégeno,
mucina intracelular es raramente presente.?

Estudios moleculares

Alteraciones genéticas similares se han descrito en adenocarcinoma
endometrioide y algunos carcinomas de células claras, pero en general, las
anomalias moleculares son todavia en gran parte indeterminado.®

FIGURA 13. El carcinoma de células claras.




6. DISEMINACION

Los canceres epiteliales de ovario se propagan principalmente por exfoliacion
de células a la cavidad peritoneal, diseminaciéon linfatica y propagacién
hematdégena. La capacidad de las células tumorales para exfoliar de la
superficie del ovario y difundir de manera asintomatica impide el desarrollo de
enfoques de cribado exitosas que permitan un diagnéstico precoz. El tumor
tipicamente se extiende al epiplon y a las superficies peritoneales tales como la
parte inferior del diafragma, correderas parietocdlicas, y serosa del intestino.?

6.1 Transceldmica

La via mas temprana y habitual de diseminacion es la exfoliaciéon de células
que se implantan en la superficie de la cavidad peritoneal: Las células tienden a
seguir el sentido circulatorio del fluido peritoneal. El liquido tiende a
desplazarse con el impulso respiratorio desde la pelvis subiendo por los surcos
paracolicos especialmente el derecho, a lo largo de los mesenterios intestinales
hacia el hemidiafragma derecho, por lo tanto las metastasis se observan
normalmente en el fondo de saco posterior, los surcos para colicos, el
hemidiafragma derecho, la capsula hepatica y las superficies intestinales de los
intestinos y sus mesenterios y el omento. ’

6.2 Linfatica

El drenaje linfatico del ovario sigue su suministro de sangre a través del
ligamento infundibulopélvico a los ganglios de la regién para-aodrtica. El drenaje
linfatico a través del ligamento ancho y canales parametriales puede dar lugar a
diseminacion de los linfaticos de la pared lateral de la pelvis, incluyendo la
iliaca externa, obturador, y las cadenas de hipogastricos. Rara vez la
diseminacion puede ocurrir a lo largo del curso del ligamento redondo, dando
lugar a la participacion de los ganglios linfaticos inguinales. Aproximadamente
el 10% y el 15% de los pacientes con cancer de ovario que parece estar
localizada en los ovarios tienen metastasis a los ganglios linfaticos para-
aorticos y afectacién ganglionar retroperitoneal se encuentra en> 50% de los
pacientes con enfermedad avanzada.?

6.3 Hematdgena

Aunque el cancer de ovario epitelial normalmente se extiende de forma
locorregional involucrar a la cavidad peritoneal y linfaticos retroperitoneales,




que se puede encontrar fuera del abdomen también. El sitio mas comun de
propagacion extra-abdominal es el espacio pleural (cree que ocurre a traves de
los vasos linfaticos transdiafragmatica), donde causa un derrame pleural
maligno en algunos pacientes. Para el higado, el bazo o pulmon también puede
ocurrir durante el curso de la enfermedad, pero son relativamente poco
comunes en la presentacion. Las metastasis en el hueso o del sistema nervioso
central pueden ocurrir de forma rara, se observan en pacientes que han vivido
durante muchos afios después del diagnostico inicial, durante el cual se
pueden producir patrones inusuales de propagacion de la enfermedad.” 3

7. DIAGNOSTICO
7.1 Cuadro clinico

Los sintomas del cancer de ovario son inespecificos y a menudo se presentan
cuando la enfermedad esta diseminada en la cavidad abdominal. En etapas
tempranas suele ser asintomatica y el diagndstico suele ser incidental.?

Aproximadamente el 70% de los pacientes con este tumor se presentan con
enfermedad avanzada (estadio Ill o IV), mientras que la mayoria de los
pacientes con tumores limitrofes, de células germinales y tumores de los
cordones sexuales del estroma se presentan con enfermedad en estadio
temprano limitado a la pelvis. Puede existir dispareunia, polaquiuria o
estrefiimiento y en ocasiones distension abdominal. Puede presentarse como
urgencia quirurgica secundaria a torsién o ruptura del tumor ovarico.?

En estadios avanzados se presentan sintomas como malestar abdominal, dolor
vago, plenitud abdominal, cambios en los habitos intestinales, dispepsia,
flatulencia, ascitis, distension abdominal, estrefiimiento, nauseas, anorexia o
saciedad temprana.”

El signo mas importante es la presencia de una masa pélvica en el examen
rectovaginal. Una masa solida, irregular, fija, nodular, unilateral o bilateral es
altamente sugestiva. La distensién abdominal puede ser secundaria a
presencia de ascitis o una gran carga tumoral que puede condicionar
obstruccion intestinal parcial e ileo, infiltracibn de epiplon o diversas
combinaciones de ellos.?

Las pacientes pueden presentar, ademas, adenopatias supraclaviculares,
inguinales e incluso axilares, nédulo umbilical que se referencia como nédulo
de la hermana Maria José (poco frecuentes e inespecificos ya que pueden
estar asociados con cancer gastrico, pancreas, vesicula biliar, colon o
apéndice). 3




El examen fisico puede revelar derrame pleural, emaciacion, edema de la
pierna o metastasis cutaneas. Se pueden presentar igualmente fendmenos
paraneoplasicos (como hipercalcemia) siendo mas comunes en casos con
neoplasias del tipo histolégico de células claras, degeneracién cerebral
subaguda asociada a anticuerpos de células de Purkinje, signo de Leser-Trélat
(aparicion subita de queratosis seborreica), sindrome de Trosseau
(tromboflebitis migratoria superficial) entre otros.”

El sangrado vaginal es el sintoma mas comun de carcinoma de las trompas y
se presenta en aproximadamente el 50% de los pacientes. La paciente, con
hemorragia posmenopausica es comun en el carcinoma del endometrio es la
primera consideracion para el diagnéstico diferencial. Uno debe considerar
seriamente la posibilidad de carcinoma de las trompas de Falopio cuando el
resultado de la dilatacién y curetaje es negativo y los sintomas persisten. El
sangrado vaginal es causada por la sangre que se acumula de la lesion en la
trompa de Falopio, que posteriormente pasa a la cavidad uterina y finalmente
sale en la vagina.?

7.2 Tamizaje

El tamizaje en el cancer de ovario no es universalmente aceptado, ya que la
sensibilidad y especificidad de los estudios es baja, se considera que los
mejores metodos diagnosticos son el ultrasonido transvaginal y la
determinacion de ca 125 sérico.?

7.2.1Ca125

La molécula CA125 es una glicoproteina de alto peso molecular (200
kilodaltons). Estructuralmente se compone de un dominio pequefio
transmembranal y un dominio glicosilado mayor, de localizacion extracelular.
Compuesto de 60 repeticiones de aminoacidos, en donde se unen los
anticuerpos OC125 y M11, que son los anticuerpos utilizados para la deteccion
de CA 125.2*

El limite normal de CA125 se designo arbitraria- mente en 35 U/mL. Bast, en un
grupo de 888 pacientes reportd que sblo 1% de las pacientes sanas tenian
valores mayores a 35 U/mL. Ademas de que en un 5% de las enfermedades
benignas, en el 28% de canceres no ginecolégicos, y en el 82% de las
pacientes con cancer de ovario también puede elevarse. 2 2*

El nivel sérico CA 125 es elevada en> 80% de los canceres epiteliales de
ovario epitelial, sin embargo, no es una prueba de diagnéstico fiable, ya que
también puede estar elevada en una variedad de condiciones ginecoldgicas




benignas (tales como endometriosis, enfermedad inflamatoria pélvica, o el
embarazo) y otras enfermedades malignas ginecoldgicas (como el de mama,
pulmén y canceres gastrointestinales). Ademas, el nivel de CA 125 es elevado
en soélo aproximadamente el 50% de los pacientes con cancer de ovario
epitelial en etapa temprana, lo que también limita su valor como test.?

Jacobs y Bast reportaron de manera conjunta informacién de 15 estudios
diferentes, mostrando CA125 se encontraba elevado segun estadio clinico:
(TABLA 4).

S e 35 U/

ESTADIO I 50%

ESTADIO II 90%

ESTADIO III 92%

ESTADIO IV 94%o
FIGURA 14

W CA 125




El CA125 como método unico de deteccion oportuna no es util debido a la baja
sensibilidad y especificidad. Por lo que hoy en dia se realizan diferentes
estudios clinicos que incluyen el uso multimodal del CA125 en conjunto con
ultrasonido transvaginal.?

Jacobs y sus colegas, en su gran estudio de 22.000 mujeres examinadas con
determinaciones deCA-125, han informado que la especificidad global y el valor
predictivo positivo fueron 96,6% y 3,1%, respectivamente. Sensibilidad a 1 afio
y 7 ainos de seguimiento fue de 75% y 57%, respectivamente. Sélo 6,3% de las
mujeres con niveles elevados de CA-125 tenian cancer, de las mujeres
proyectada. Por lo que el papel de cribado con medicién de CA-125 en la
poblacion general de mujeres posmenopausicas parece inexistente. 2¢

Estudios han reportado; sensibilidad desde 71 al 78% especificidad desde 75
al 94%. En mujeres post-menopausicas, concentraciones del CA125 mayores a
95 U/mL tienen un 95% de probabilidades (VPP valor predictivo positivo) para
detectar masas pélvicas malignas.?

Durante la terapia inicial se ha recomendado el uso del CA125 como un factor
pronostico potencial, tanto en el tiempo preoperatorio como postoperatorio. 2

En el tiempo preoperatorio, concentraciones de CA125 mayores a 65 U/mL han
sido relacionadas a una peor supervivencia.?®

De tal manera que en el consenso mexicano se aprobd el empleo del CA 125
para el diagnéstico diferencial de masas pélvicas, especialmente en mujeres
post-menopausicas como valor pronostico, para el monitoreo de la terapia y la
deteccion de recurrencia.?

Se ha estudiado que la combinando USG con Ca 125 alcanzo una
especificidad 99.9%, valor predictivo positivo de 26.8%.2

Otros marcadores tumorales, tales como CA 19-9, que se eleva en algunos
mucinoso carcinomas de ovario, y el antigeno carcinoembrionario (CEA) son
menos frecuentes util. Después de la operacion, el nivel de CA 125 proporciona
una forma sensible para monitorear la respuesta al tratamiento y el desarrollo
de la recurrencia de la enfermedad. Dado que el cancer epitelial de ovario en
recaida es generalmente incurable, sin embargo, actualmente no hay evidencia
de que la deteccion temprana de recurrencia a través de ca125 de vigilancia
confiere ya sea una calidad de vida o una ventaja de supervivencia en esta
enfermedad.?




7.2.2 Proteina HE4

La Proteina del epididimo humana HE4 es una glicoproteina que se encuentra
en las células epiteliales del epididimo, se ha descubierto que en el cancer
ovarico se produce el aumento de valores séricos de HE4 y la expresion del
gen de la proteina acida del suero de cuatro disulfuros de dominio basico 2 de
la HE4, también pueden incrementarse en los canceres de pulmon, pancreas,
mama y células transicionales. Se ha observado una Sensibilidad 76%- 81% vy
especificidad 90%. Por lo que se han empezado a disefiar estudios de esta
proteina en combinacion de Ca 125 esperando obtener mejores resultados a
futuro.?”

7.2.3 Ultrasonido

El ultrasonido transvaginal es superior al ultrasonido abdominal para
visualizacion de estructura y tamafo ovarico. La ecografia transvaginal es una
herramienta de diagndstico importante en la evaluacion de los pacientes con
una masa peélvica, es mas sensible en la deteccion de tumores de ovario en
comparaciéon con otras pruebas como la tomografia computarizada (TC), y
puede proporcionar informacién cualitativa sobre la masa que podria sugerir
malignidad. 3

El hallazgo ecografico clasico de malignidad es un quiste "complejo", que se
define como aquel que contiene tanto componente sélido y quistico, a veces
con tabiques y ecogenicidad interna. Encontrar un quiste complejo en la
ecografia, sobre todo en la presencia de signos y sintomas compatibles con el
cancer de ovario, a menudo requiere cirugia para su posterior evaluacién. Los
tumores bilaterales tienen mayor probabilidad de ser malignos aunque las
caracteristicas individuales de las lesiones son mas significativas. 3’

El tamafio de lesidn reviste importancia, si una masa quistica compleja supera
los 8 cms a 10 cms de diametro la probabilidad de que la lesidon sea neoplasica
es alta, a menos que la paciente haya estado tomando citrato de clomifeno u
otros farmacos para inducir la ovulacién. ’

Es mejor evitar la biopsia percutanea durante la evaluacién inicial, que puede
resultar en la ruptura del quiste y vertido de células malignas en la cavidad
peritoneal. Formacion de imagenes Doppler en color evalua el flujo sanguineo
a una masa ovarica y potencialmente puede identificar un proceso maligno
basado en la presencia anormal de neovascularization.?




Gracias a estudios realizados en pacientes sanas, se establecié que el limite
normal del volumen ovarico es de 20cm?® en mujeres premenopausicas y 10cm?
en mujeres postmenopausicas.?

Hay datos ultrasonograficos que hacen sospechar malignidad en caso de una
masa anexial en estudio y escalas que sugieren la remision de estas mujeres a
un tercer nivel de atencion, como ocurre con el indice de riesgo de malignidad
propuesto por Jacobs que tiene una sensibilidad de 92% y especificidad de
86%.2

Con este fin basado en la edad, ultrasonido pélvico, estado menopausico y
determinacion del Ca 125 se ha empleado el indice de Jacobs. El cual calcula
el riesgo de malignidad en tumores anexiales, un resultado superior a cinco
puntos es sugestivo a cancer de ovario. Tiene una sensibilidad de 92% vy
especificidad de 86%. Este indice es un predictor de riesgo de malignidad, se
calcula segun la siguiente formula:

indice de riesgo de malignidad (IRM)=U x M x CA 125

Donde U es el puntaje ecografico (Tabla 10) y M es el estado menopausico. El
puntaje U vale 0 cuando ninguna imagen de las descriptas en la tabla 10 si se
encontraba presente, 1 si se observaba una y 4 cuando se encontraron dos o
mas. El puntaje M se valora como 1 o 4 si las pacientes son pre o
posmenopausicas respectivamente.

Tabla 5. Caracteristicas ecogréficas valoradas.

Hallazgo ecografico (*)

Quiste multilocular

Evidencia de areas solidas

Evidencia de metastasis

Presencia de ascitis

Lesion bilateral

(*)Se adjudicara un punto por cada una




Tabla 6. indice de riesgo de malignidad Jacobs

Parametros
CA125 Nivel de CA125 = U CA125
Estado menopadusico (M) Premenopausicas M =1
Definido como amenorrea mayor a Posmenopausica M =,4
un ano
Evaluacion ultrasonografica (U) Multilocularidad
Presencia de areas solidas
Bilateralidad
Ascitis

Tumores extraovaricos

Se otorga un punto a cada uno
Si existen dos 0 mas puntos U
=4

Si existen menos de dos U = 1

indice de, riesgo de malignidad =CA125 x M x U

Un valor mayor a 200 es indicacion de referencia a un centro de tercer nivel.

7.2.4 Tomografia

Imagenes por resonancia magnética o CT a veces puede ser util en la
definicion de la extension de la enfermedad peritoneal en pacientes con
sospecha de cancer de ovario. Es de utilidad para evaluar la presencia de
metastasis a higado o pulmén, aunque los implantes peritoneales son visibles
cuando son mayores de 1 cm. Puede identificar ganglios pélvicos y/o para
aorticos en la evaluacion preoperatoria, asi como permitir la evaluacién a la
respuesta al tratamiento sistémico; ademas, puede ser util identificando
pacientes en las que la citorreducciéon 6ptima puede no lograrse. Sensibilidad
del 90% y especificidad 88.7%, VPN 95.1% VPP 78.2%.3 7

Sin embargo, para el paciente con un quiste ovarico complejo, estos estudios
generalmente no obvian la necesidad de la exploracién quirurgica. De vez en
cuando, CT veces puede ser util para distinguir una neoplasia ginecologica de
una neoplasia metastasica. En pacientes seleccionados, CT también puede
ayudar en la planificacion quirdrgica mediante la localizacion del sitio de
sospecha de obstruccion intestinal. La resonancia magnética no se ha
demostrado que tienen una clara ventaja sobre la TC en pacientes con una
masa ovarica, a excepcion de las pacientes embarazadas cuando la ecografia
no es concluyente y hay un deseo de evitar la exposicién a la radiacion. 3




7.2.5 PET

La tomografia por emision de positrones (PET) es una forma de proyeccion de
imagen funcional que mas frecuentemente utiliza el analogo de la glucosa
desoxi-glucosa emisor de positrones. Las masas tumorales son imagenes en
base a su relativamente aumento del metabolismo de la glucosa en
comparacion con los tejidos normales. 3

La tomografia por emisidn de positrones (PET) se usa cuando se sospecha una
recurrencia por elevacion de CA125 y no hay enfermedad detectable por clinica
u otros estudios.?® Sin embargo, no existe actualmente ningun papel probada
para PET en el diagndstico o el seguimiento posterior de los pacientes con
tumor de ovario.

8. Estudio de tumor pélvico

El nivel sérico CA 125 no es una prueba de deteccion util cuando se utiliza
solo, sus elevaciones no son especificas para el cancer de ovario y se pueden
observar en la cirrosis, peritonitis, pleuritis, pancreatitis, endometriosis,
leiomiomas uterinos, quistes ovaricos benignos, y enfermedad pélvica
inflamatoria. Ademas, CA 125 sus niveles séricos pueden ser elevados en otros
canceres como el de mama, pulmon, colorrectal, de pancreas y cancer
gastrico. Por ultimo, aunque el nivel de CA 125 se elevan en la mayoria de los
pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado, es anormal en s6lo la mitad
de los pacientes con enfermedad temprana Por lo tanto, por si mismo esta
prueba dejaria de detectar una fraccidn considerable de pacientes con
enfermedad curable. Mas recientemente, una serie de marcadores candidatos
han descubierto que son prometedores para mejorar la exactitud de CA 125
niveles, tales como epididimo humanos 4, osteopontina, mesotelina, y el factor-
2 estimulante de osteoblastos. Sin embargo ninguna de estas pruebas se ha
demostrado tener suficiente sensibilidad y especificidad para el cribado de
rutina en el momento actual.?®

Por esto ultimo se ha utilizado la medicién del nivel de CA 125 en combinacién
con el ultrasonido transvaginal en un intento de mejorar screening.?® Los
primeros estudios de UTV sugirié una sensibilidad de cerca de 100%, pero una
especificidad del 98%, que es insuficiente para lograr una VPP del 10%.

A diferencia de los quistes complejos, los quistes "simples" se definen como
paredes delgadas, llenas de liquido, sin un componente de masas, tabiques o
ecogenicidad interna en el examen ultrasonido transvaginal. Los quistes
simples son mas a menudo de naturaleza benigna y se pueden encontrar en
5% a 10% de las mujeres posmenopausicas asintomaticas durante el examen




UTV, especialmente en la primera década después de la menopausia. Los
quistes simples no siempre requieren evaluacion quirurgica si se asocian con
niveles de CA 125 normales, aunque la gestion se debe individualizar .Las
mujeres posmenopausicas con quistes simples en asociacién con elevada
suero niveles de CA 125, quistes simples que son> 8 a 10 cm de diametro, o
quistes simples en asociaciéon con estudios de flujo Doppler color anormal se
refieren a menudo para la cirugia.”

En las mujeres premenopausicas, quistes simples detectados en el examen
UTV pueden ser funcionales (es decir, un quiste del cuerpo luteo) o representar
a un proceso benigno como un cistoadenoma seroso. Estos quistes pueden
generalmente ser seguidos a través de varios ciclos menstruales, durante los
cuales a menudo se resuelven. Los quistes funcionales también pueden
desaparecer cuando se utilizan anticonceptivos orales. Sin embargo, las
mujeres premenopausicas con quistes simples que son persistentes o crecen,
especialmente en el contexto de un nivel de CA 125 ascendente, son
candidatos razonables para la evaluacion quirdrgica para excluir malignidad.?®
Como se mencioné anteriormente, varias condiciones benignas en mujeres
premenopausicas también pueden estar asociados con elevados niveles de CA
125, como el embarazo o la endometriosis, y no hay absolutamente CA 125 de
corte para distinguir benigna de patologias malignas.’

Como se comentd previamente toda lesidon anexial que cuente con un tamano
mayor de 8 a 10 cms, en mujer postmenopausica, con presencia de quistes
uniloculares, de tipo compleja o con un aumento del Ca 125 mayor de 35
deben levantar sospecha de malignidad, o en el caso de mujeres
premenopausicas cuyas lesiones sean clinicamente sospechosas, con
aumento del marcador o no presenten regresion posterior a dos meses.”

En términos generales, toda mujer con una masa anexial con las siguientes
caracteristicas debe ser llevada a exploracién quirtrgica.?’

Tumor presente en mujer posmenopausica.

Tumor mayor de 8 cm en mujer premenopausicas.

Tumor menor de 8 cm, sdlido al ultrasonido, en mujer menopausica.

Tumor menor de 8 cm, quistico, en mujer premenopausicas que persiste
después de dos meses de observacion y/o tratamiento con hormonales
combinados.




JUSTIFICACION

Hasta el momento no se ha identificado alguna prueba de deteccion que revele
una lesidén precursora del cancer ovarico. Una diferenciacion precisa entre
masas tumorales benignas y malignas es esencial para evitar la realizacion de
operaciones innecesarias a mujeres con lesiones benignas y/o realizar un
diagnostico oportuno de los tumores anexiales malignos y asi ofrecer un
tratamiento en etapas tempranas, lo que mejoraria el prondstico de la
enfermedad.

Se considera que los mejores métodos de deteccion son el ultrasonido
transvaginal y la determinacion del Ca 125 sérico. La determinacion de Ca 125
sérico tiene sus limitantes, aunque con frecuencia se encuentra aumentado en
estadios avanzados de cancer epitelial de ovario, en el estadio clinico (EC) |
solo se eleva en el 50% de los casos y tiene baja especificidad.

El ultrasonido transvaginal es superior al ultrasonido abdominal en la
visualizacion de las estructuras ovaricas de manera detallada. Gracias a
estudios realizados en pacientes sanas, se establecié que el limite normal del
volumen ovarico es de 20cm® en mujeres premenopausicas y 10cm?® en
mujeres postmenopausicas 3° . Otra caracteristica que debe ser evaluada para
distinguir entre masa benigna o maligna son las caracteristicas morfolégicas
observadas *'.

En un estudio emplearon datos para calcular el riesgo de malignidad y tomaron
en cuenta el volumen ovarico, las caracteristicas de la pared quistica y la
presencia de septos; los resultados mostraron una sensibilidad del 89% y una
especificidad del 70%.

En el indice de Jacobs, el cual calcula el riesgo de malignidad en tumores
anexiales, un resultado superior a cinco puntos es sugestivo a cancer de ovario
32 Este indice esta basado en la edad, estado menopausico, ultrasonido
pélvico y determinacion de Ca 125 33. Tiene una sensibilidad de 92% vy
especificidad de 86%. Este indice es un predictor de riesgo de malignidad, se
calcula segun la siguiente formula:

indice de riesgo de malignidad (IRM) = U x M x CA 125

Donde U es el puntaje ecogréfico (Tabla 1) y M es el estado menopausico. El
puntaje U vale 0 cuando ninguna imagen de las descriptas en la tabla 1 se
encontraba presente, 1 si se observaba una y 3 cuando se encontraron dos o

Mas. El puntaje M se valora como 1 o 3 si las pacientes son pre o
posmenopausicas respectivamente.




Tabla 7. Caracteristicas ecograficas valoradas.

Hallazgo ecografico (*)

Quiste multilocular

Evidencia de areas solidas

Evidencia de metastasis

Presencia de ascitis

Lesion bilateral

(*)Se adjudicara un punto por cada una

Este indice permite evaluar a los pacientes con las caracteristicas previamente
mencionadas. El procedimiento quirdrgico inicial es muy importante para el
pronostico de la paciente con cancer de ovario. Es indispensable realizar un
diagndstico de forma rapida y oportuna.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestra institucion y en particular en el servicio de Oncologia no existe un
indice estandarizado para el estudio de los tumores anexiales, lo cual lleva a
intervenir a un gran porcentaje de pacientes con tumores anexiales benignos
mismos que pueden ser atendidas en un segundo nivel o por parte del servicio
de ginecologia, esto ultimo repercute con un atraso en la programacion para la
intervencidn quirurgica por falta de espacio fisico en pacientes con diagnostico
de cancer de ovario, retrasando su diagnostico mas rapido y oportuno asi como
el manejo repercutiendo en su prondstico de vida.

Por lo que es importante precisar si el indice de Jacobs es aplicable en nuestra
poblacién como una herramienta auxiliar adecuada para:

+ La correcta derivacion de pacientes con tumor anexial y sospecha de
malignidad.

* Mejorar la precision diagnostica.
* Elegir la adecuada via de abordaje para el tratamiento.

* Evaluarlo como una herramienta para estimar el riesgo de la presencia de
un cancer epitelial de ovario en mujeres pre y posmenopausicas con una
tumoracion pélvica.




OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

* Encontrar la correlacion existente entre el indice de Jacobs en pacientes
con tumores anexiales y cancer de ovario dentro del Hospital Juarez de
México.

OBJETIVO ESPECIFICO

» Describir la sensibilidad del indice de Jacobs en tumores anexiales para
deteccién de cancer de ovario.

* Calcular la especificidad del indice de Jacobs en los tumores anexiales
para deteccion de cancer de ovario.

» Comparar cada uno de los parametros del indice de Jacobs y evaluar cual
de ellos es mas sensible y especifico para deteccion de cancer de ovario.

* Evaluar si el indice de Jacobs es aplicable a las pacientes del Hospital
Juarez con tumores anexiales como una herramienta predictora de riesgo para
desarrollo de cancer de ovario.




MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los expedientes del archivo clinico del Hospital Juarez de México de la
Secretaria de Salud con el diagnostico de tumor anexial en el periodo
comprendido entre el mes de junio 2014 y Junio del 2015.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes atendidas en el hospital Juarez de México de la Secretaria de Salud
con diagnostico de tumor anexial.

TIPO DE ESTUDIO
Prospectivo, comparativo, observacional, transversal.
RIESGOS Y BENEFICIOS

El estudio se considera de bajo riesgo, solicitando consentimientos informados
para la obtencion de datos.

METODOLOGIA
* Reuvision bibliografica del marco tedrico.
« Estudio transversal, observacional y prospectivo.

+ Lainvestigacion se realizara en el servicio de Oncologia del Hospital
Juarez de México, comprendiendo un periodo de 1 afio.

CRITERIOS DE INCLUSION

» Se incluiran todas las pacientes que cumplan con:
A) Pacientes femeninos

B) Presencia de tumor anexial

C) Cualquier rango de edad

D) Presencia de tumor anexial unico.

E) Sin otro tumor existente o metastasis.

* Pacientes del Hospital Juarez.




* Pacientes que se encuentren en el Hospital durante el periodo de
evaluacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION
A) Todo el que no cumpla con los criterios previamente sefalados.
B) Pacientes embarazadas.
C) Pacientes con expediente incompleto.
CRITERIOS DE ELIMINACION
A) Todo paciente que no firme consentimiento.
B) Aquellos pacientes que no se encuentren en el periodo de estudio.

+ Con los datos obtenidos se realizaran calculos para obtener sensibilidad y
especificidad del indice de Jacobs.

* Analizar los resultados obtenidos.




RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de 1 afo, se obtuvo una muestra poblacional
de 98 pacientes atendidas por tumores anexiales, las cuales fueron llevadas a
cirugia de las cuales se obtuvo una media de edad de 49.39 afios con un rango
de edad de 14 hasta 81 afos de edad.

De las cuales 57 pacientes eran postmenopausicas (58%), y 41
premenopausicas (42%).

Estado hormonal

® Postmenopausicas
B premenopausicas




De nuestra muestra de 98 pacientes 70 (71%) pacientes se encontraban con
un valor >35Ul de Ca 125 y 28 pacientes (28.5%) < de 35Ul.
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De las 70 pacientes con Ca 125 > 35, 38 (54.28%) tuvieron un diagnéstico de

positivo a malignidad, 32 (45.71%) negativo a malignidad
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De las 28 pacientes con Ca 125 < 35, cuatro (14.28%) tuvieron un diagnostico
de positivo a malignidad, veinticuatro (85.71%) negativo a malignidad.

Ca125<35
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i Negativo
Negativo 0 M Positivo
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Encontrando en nuestro estudio el Ca 125 en tumores anexiales tiene una
sensibilidad del 90%, especificidad del 42.8% con un VPP 54.28% y VPN
85.71%
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En relacién al USG, se encontraron siete pacientes sin lesiones aparentes por
USG de las cuales 1 paciente tuvo diagnostico positivo (14.28%) para
malignidad, y 6 resultaron negativo (85.71%).

USG
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De las pacientes que tenian por lo menos 1 lesion sugestiva cuarenta y nueve
(53.84%) resultaron negativo a malignidad y cuarenta y dos (46.15%) positivos
a malignidad
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Encontrando en nuestro estudio el ultrasonido en tumores anexiales tiene una
sensibilidad del 97%, especificidad del 10% con un VPP 46% y VPN 85%
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En relacion al indice de Jacobs, de las pacientes se obtuvo una puntuacion
mayor de 200, en 45 pacientes (45.9%), y en 53 pacientes (54%) < de 200.
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De las 53 pacientes que presentaron indice menor de 200, 48 fueron benignos
(90.5%) 5 con reporte de malignidad (9.4%).

Indice <200
100% -
c0% . 90:50% 9 Negativo
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De las 45 pacientes que presentaron indice mayor de 200, 10 fueron benignos
(22.2%) 35 con reporte de malignidad (77.7%).
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Encontrando en nuestro estudio que el indice de Jacobs presenta en tumores
anexiales una sensibilidad del 87%, especificidad del 90% con un VPP 77% y
VPN 90%
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Encontramos una prevalencia de 40.81% del total de nuestra muestra.




9.

CONCLUSIONES

. El estudio de los tumores anexiales debe individualizarse con cada paciente.

Ninguna prueba por si sola es lo suficientemente especifica y sensible para la
deteccion de tumores anexiales.

La combinacion de la clinica, ultrasonido y uso de marcador Ca 125 son utiles
para sospechar de tumores anexiales que tengan componente maligno.

Uno de los problemas del ultrasonido y Ca 125 que por separado presentan
baja especificidad, en comparacién cuando se combinan y realizamos indice de
Jacobs aumenta la especifidad.

La combinacion de estos métodos ayudan a evitar sobre tratar pacientes.
(cirugias innecesarias en muchos casos).

El USG como método individual presento una sensibilidad de 97%, pero poco
especifico reportando en nuestro estudio del 10% por lo que por si solo no es
un método util como tamizaje.

El Ca 125 como método individual presento una sensibilidad de 90%
especificidad 42% por lo que concluimos que al igual que el USG, como
método individual no es método util como tamizaje.

Cuando utilizamos el indice de Jacobs encontramos una sensibilidad del 87%,
especificidad del 90% con un VPP 77% y VPN 90%, por lo que se puede
considerar una prueba mas confiable para deteccion de tumores anexiales
malignos.

El indice de Jacobs es un indice util, rapido y facil de aplicar.

10.Las variables para la aplicaciéon del indice de Jacobs son accesibles y

econdmicas para los pacientes lo cual facilita su aplicabilidad en nuestra
poblacion.

11.El indice de Jacobs ayuda a derivar pacientes con sospecha de malignidad a

un tercer nivel de atencion.

12.Con este indice podemos detectar mayor numero de casos de tumores

anexiales sospechosos de malignidad de forma mas especifica y sensible asi
pudiendo derivar a pacientes que no requieren manejo de tipo oncoldgico con
el servicio de ginecologia, con lo que podremos dar prioridad a pacientes con
diagndstico de cancer evitando la sobresaturacion en el servicio y por lo tanto
atraso en su tratamiento, esto a su vez repercutiendo en su pronéstico.




1.

RECOMENDACIONES

El indice de Jacobs es un método rapido, facil de realizar por lo que
consideramos que el aplicarlo en todas nuestras pacientes con tumores
anexiales sera una buena herramienta de apoyo de sospecha diagnostica.
Se pudo observar que todas las pacientes con un valor de indice de Jacobs
por arriba de 300 presentaban patologia maligna, por lo que en un trabajo
futuro pudiéramos partir con este punto de corte.

En nuestra muestra, de los cinco pacientes que resultaron con un indice
menor de 200 pero con un diagnostico patolégico positivo a malignidad
tenian por lo menos dos parametros del USG alterado y en un caso Ca 125
mayor de 50 por lo que sugerimos que seria una buena alternativa que a
toda paciente con alteracion en mas de un parametro de USG o aumento de
marcador de forma significativa a pesar de contar con indice menor de 200
se puede ofrecer realizar laparoscopia diagnostica como método
diagndstico.
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