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Resumen.-

El cancer de ovario representa la tercera neoplasia maligna ginecolégica més frecuente a
nivel mundial con 225,500 casos nuevos y 140,200 muertes en 2008 (1). EIl cancer de
ovario es el cancer ginecologico con la tasa de letalidad mas alta a nivel mundial, en EUA
se reporta una incidencia de 22,240 pacientes con una letalidad de 14,030 mujeres cada
afo; ocupa el cuarto lugar como causa de muerte por cancer en el grupo etario de 40-
59afios (3,4)

El proyecto Globocan en su reporte del 2012 publicé una incidencia de 238,719 casos.(6)
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. (7) Segun el
Instituto Nacional de Cancerologia (2013) el cAncer de ovario afecta cerca de 5.5 mujeres
por cada 100 mil, con una incidencia de 4.4%.(8)

Debido a estas estadisticas, a la naturaleza silenciosa de esta patologia y a sus
manifestaciones clinicas tardias asi como la exploracion fisica la cual no siempre aporta
datos concluyentes aun teniendo condiciones optimas para la exploracidn; es necesario
realizar una adecuada anamnesis con una historia clinica adecuada complementada con
ultrasonografia pelvica, asi como marcadores bioquimicos en particular Ca-125. Debido a
la falta de métodos efectivos de tamizaje, la mayoria de las pacientes son diagnosticadas
en estadios 3 0 4, lo cual implica un pobre prondstico, Es el marcador bioquimico mas
extensamente evaluado y mas ampliamente estudiado para el tamizaje de cancer.
Objetivo: Conocer la sensibilidad y especificidad y valor predictivo positivo y negativo de
las imagenes de usg asi como del Ca-125 para tumoraciones de ovario.

Material y metodos: Estudio de &rea clinico-epidemioldgica, observacional, descriptivo-
analitico, transversal y retrospectivo. Se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes
que fueron programadas para cirugia por tumoracion anexial en el servicio de Ginecologia
y Obstetricia, en el Hospital General de Ticoman, durante el periodo de enero 2013 a
diciembre 2015. De los estudios de ultrasonido se revisaron los reportes y se aplico el
Score de Sassone, los reportes del marcado bioquimico Ca-125 preoperatorio, se recabo
el reporte de histopatologia de las piezas quirargicas de la cirugias realizadas,
posteriormente se calculé la sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

Resultados: Se revisaron 55 expedientes de los cuales 35 cumplieron con los
criterios de inclusién, y presentaron masa anexial, sometidas a cirugia con reporte
histopatologico, el tipo de neoplasia mas frecuente fue de origen epitelial, la cual resulta la
mas frecuente referida por la literatura, para el marcador tumoral se obtuvo una
sensibilidad de 25%, especificidad de 87%, valor predictivo positivo de 20% vy valor
predictivo negativo del 90%.

Conclusiones: De acuerdo con los resultados obtenidos, se concluye que en la poblacion
tomada como muestra el marcador tumoral Ca-125 es util para el tamizaje de cancer de
ovario en mujeres posmenopausicas principalmente para las estirpes de tipo epitelial,
aunado a las imagenes proporcionadas por ultrasonografia

Palabras clave. Masa anexial, Cancer de ovario, Score de Sassone, Marcador bioquimico
Ca-125.



l. INTRODUCCION.-

1.1. Antecedentes cientificos.-

El cancer de ovario representa la tercera neoplasia maligna ginecologica mas
frecuente a nivel mundial con 225,500 casos nuevos y 140,200 muertes en 2008
(1).

Ocupa el quinto lugar entre los canceres y representa el cuarto lugar en muertes
por cancer en Europa. Cada afio se detectan 6500 nuevos casos la mayoria en
etapas tardias. Es predominante en mujeres postmenopausicas es por ello que el
80% de los casos se detecta en mueres mayores de 50 afios con mayor incidencia
en mujeres entre los 80-84 afios (2).

El cancer de ovario es el cancer ginecologico con la tasa de letalidad mas alta a
nivel mundial, en EUA se reporta una incidencia de 22,240 pacientes con una
letalidad de 14,030 mujeres cada afno, ocupa el cuarto lugar como causa de muerte

por cancer en el grupo etario de 40-59afos (3,4)

En Estados Unidos de Norte América en el ano de 2009, segun el American Cancer
Society se estimé una incidencia de 21,500 casos de cancer de ovario que
corresponde a 3% de todos los canceres y se reportaron 14,600 muertes por esta

causa (5).

El proyecto Globocan en su reporte del 2012 publicé una incidencia de 238,719
casos.(6) 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. (7)



Segun el Instituto Nacional de Cancerologia (2013) el cancer de ovario afecta cerca

de 5.5 mujeres por cada 100 mil, con una incidencia de 4.4%.(8)

En México, en 2003 se registraron mas de 4000 casos nuevos y represento la
cuarta causa de muerte por cancer en la poblacién femenina (9). Se reportaron
1851 muertes por cancer de ovario, con una incidencia de 5.6 (10) y una
prevalencia de 4.04% segun el registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas en
el compendio de mortalidad y morbilidad de 2003. Durante el afio 2010 en el
hospital de Ginecologia y Obstetricia Luis Castelazo Ayala se encontraron 159
diagnodsticos de masas anexiales de los cuales 41 casos correspondieron a
tumores malignos de ovario, 30 a tumores benignos de ovario y 88 mas a otras

masas anexiales (11).

Pese a la necesidad de una exploracion minuciosa, los estudios han mostrado que
la exploracion fisica no es un instrumento diagndstico fiable por si mismo. Segun
el ultimo articulo publicado por Padilla y cols. en 2005, donde se estudiaron 84
pacientes las cuales fueron valoradas bajo anestesia general por un ginecologo
experimentado, un médico residente de ginecologia y un estudiante de medicina,
se demostré que, aun en condiciones ideales, la sensibilidad de la exploracion
ginecoldgica alcanzd solo un 70.2% para ginecologos, 64% para residentes y
57.3% para estudiantes, demostrando asi la baja sensibilidad de la exploracion
bimanual; incluso en las manos mas experimentadas, ademas este estudio
demostrd que es mas dificil palpar una masa anexial a delimitar un utero y esto

se ve influenciado principalmente por el grado de obesidad de la persona.



Dado que la exploracién pélvica no resulta siempre exacta para examinar las
lesiones de la pelvis, ni siquiera en condiciones Optimas, se precisan otros estudios
diagndsticos como la ecografia, utilizada en paralelo con la historia clinica y la

exploracion fisica inicial, con el objeto de obtener una evaluacion mas completa.

Desde la década de los ochentas, el ultrasonido en escala de grises se convirtio
en el estudio de gabinete mas importante para el diagnostico de las masas
anexiales, multiples clasificaciones se han realizado desde entonces hasta la fecha
con el fin de hallar los elementos ultrasonograficos con mayor sensibilidad y
especificidad para distinguir entre benignidad y malignidad. En la actualidad el
estudio de las masas anexiales incluye la realizacion de ultrasonido convencional
y la realizacion de doppler.

El ultrasonido se define como una serie de ondas mecanicas generalmente
longitudinales, originadas por la vibracidn de un cuerpo elastico y propagada por
un medio material cuya frecuencia esta por encima del espectro auditivo del oido
humano de 20,000 ciclos por segundo.(12) La historia del ultrasonido podriamos
remontarla a 1794 cuando el italiano Spallanzini intuye y teoriza sobre la existencia
de ultrasonidos, reflexionando sobre la forma de volar de los murciélagos. El efecto
doppler fue descubierto en 1842 por Christian Johan Doppler y es un efecto de la
fisica ondulatoria que ocurre cuando una fuente en movimiento emite ondas.
Present6 la idea que le inmortalizdé en un congreso en 1842, bajo el titulo de “El
color de la luz de las estrellas dobles y ciertas otras cosas de las estrellas del cielo”
donde dio a conocer su hipotesis sobre la variacion aparente de la frecuencia de

una onda percibida por un observador en movimiento relativo frente al emisor; sus
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ideas las tomo después de observar durante mucho tiempo los fendmenos de la
naturaleza. En 1845 un meteordlogo de Utrech, Christoph H.D.Ballot, confirmé el
principio de Doppler durante el trayecto en tren de Utrech a Amsterdam. Mas tarde
el fisico francés Armand Hippolyte L. Fizeau, que hizo las primeras medidas de la
velocidad de la luz, generalizd el trabajo de Doppler al aplicar su teoria no sélo al

sonido sino a la luz.

Asi en el aio de 1848, éste determind que los cuerpos celestes que se acercan
hacia la Tierra son vistos de color azul y los que se alejan se ven de color rojo, que
las ondas de luz, al igual que las sonoras, se vuelven mas altas cuando se
aproximan y mas bajas cuando se distancian.(13) Sin embargo es hasta 1942 en
que el neurdlogo vianés Dussik lo aplica para estudiar el cerebro humano. La
limitacion de su uso se vio detenido por el poco avance de la tecnologia en este
campo y es hasta 1968 que la electrénica cambié de forma notable el rumbo de los
sonidos y su aplicacion en medicina; marcando 1974 un hito en este avance con
la introduccion de la escala de grises en los aparatos y su consagracion como
meétodo diagndstico de la medicina actual. El aumento de la investigacion y la
aplicacion de la ecografia en Obstetricia y Ginecologia tuvo su auge a partir de
1966, cuando hubo un aumento de los centros y las personas en Europa, Estados
Unidos y Japdn, que habian comenzado a realizar estudios en la aplicacion de
ultrasonido diagndstico en la modalidad A y B, desde entonces se ha producido un

cambio radical en el diagndstico obstétrico y ginecoldgico.



La ecografia via transvaginal llego posteriormente. Wild y Reid habia inventado y
descrito el uso de un US en modo transvaginal y transrectal desde 1955 sin
embargo su popularidad se rezagé por mas de 20 afos hasta 1985, cuando
Kretztechnik de Austria invento el primer transductor vaginal en tiempo real y se
convirtié en el estudio de imagen mas eficiente, seguro y econémico de todos los
tests diagnosticos de imagen ya que gracias a las caracteristicas del método de
exploracion; la mayor proximidad al organo a estudiar, la mejor resolucién de
imagen, aporta notable informaciéon sobre los aspectos morfologicas de la
tumoracion permitiendo asi establecer un diagndstico de sospecha prequirurgico

optimo en la mayor parte de los casos en los que se tuviera que recurrir a esta.

En 1989 el departamento de Campbell fue el primero en publicar una escala de
cribado del cancer de ovario mediante ecografia abdominal en un lapso de 5 afios.
Sus resultados mostraron un bajo valor predictivo positivo. Con posterioridad a este
grupo De Priest Paul en Kentucky en 1993 publicd los resultados en la deteccidn
de cancer de ovario utilizando la via vaginal, donde obtuvo valores predictivos
positivos bajos similares a los previamente reportados. Multiples sistemas de
puntuacion para mejorar el diagnéstico de cancer de ovario a través de la ecografia
fueron descritos por varios investigadores, en particular llan E. Timor-Tritsch y
Sassone AM en 1991. Pero, el desarrollo de la ecografia no quedo alli; luego
aparecio el doppler color a mediados de los 80's, cuando Kenneth Taylor en Yale
describio el flujo de las arterias ovaricas y uterinas en 1985 y Asim Kurjak en
Croacia pionero del ultrasonido endovaginal color doppler establecid la circulacion

pélvica en 1989.(14)



El doppler se encarga de la representacion de la informacién referente al flujo, los
sistema doppler mas sencillos utilizan la modalidad de onda continua en vez de la
onda pulsada, estos permiten determinar la direccion del flujo pero no es posible
discriminar el movimiento que llega de distintas profundidades, siendo dificil
asegurar el origen de la senal detectada. En modalidad de onda pulsada, emite
pulsos cortos de energia ultrasdnica en vez de una onda continua de ultrasonidos,
el uso de pulsos de sonido permite utilizar el intervalo de tiempo entre la transmision
de un pulso y el retorno del eco para determinar la profundidad donde ocurre el
cambio doppler. Los sistemas en imagen con doppler color, muestran las
estructuras en movimiento en una gama de color, ofrecen informacién sobre el flujo
del campo o areas de interés, detectan y procesan amplitud, fase y frecuencia de
los ecos recibidos, indica entre un cddigo de color tanto la velocidad como la

direccion del flujo, en lo que se denomina analisis espectral.(15)

Existen numerosos estudios que sustentan estos hallazgos entre los que destacan
los trabajos de autores reconocidos quienes han buscado dar a conocer la mayor
especificidad y la menor presencia de falsos positivos al anadirle al US
convencional el ultrasonido doppler. Kurjak y col., en 1991, comunicaron que el
doppler color con indice de resistencia (IR) <0,40 tenia una sensibilidad y
especificidad de 100 y 99%, respectivamente, en la prediccion de malignidad
ovarica. (16)

En un estudio prospectivo, temporal y externo realizado en Europa donde
participaron 19 hospitales de 5 paises diferentes con el fin de establecer simples

reglas para definir benignidad o malignidad en tumores de ovario, arrojé un
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resultado concluyente en 1501 (77%) masas, para lo cual resulté en una
sensibilidad del 92% (95% intervalo de confianza del 89% a 94%) y una
especificidad de 96% (94% a 97%). (17) En otro estudio realizado por Fleischer
en el Vanderbilt Univerity Medical Center con una poblacion de 62 pacientes se
busco correlacionar los resultado de ultrasonografia doppler con resultados
histopatolégicos con un total de 31 masas benignas y 31 malignas donde se
sometieron a ultrasonido doppler y se midio el indice menor cuando se comparo
con los resultados histopatologicos se encontré que el ultrasonido doppler tenia un
valor predictivo positivo solo en algunas morfologias y en otras no.(18) Un
metanalisis reciente llevado a cabo por Kinkel y cols. y los estudios de Taori y cols.
revelan un aumento de la especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo y
negativo en el diagnostico preoperatorio de las masas anexiales asi como un mayor
rendimiento diagnodstico en términos de benignidad y malignidad si se utiliza
ultrasonido transvaginal con estudio doppler color posterior respecto al uso aislado

de los modos ecograficos Ay B. (19)

En un estudio realizado por Guerreiro en el cual se realiz6 en el departamento de
obstetricia y ginecologia de la Universidad de Caglari ltalia la cual incluyé a 424
pacientes y cuyo objetivo era utilizar el ultrasonido doppler para ver si los falsos
positivos resultantes del uso de ultrasonido modo-B disminuian y asi, establecer
qué clase de cirugia (laparotomia vs laparoscopia) es la mejor de acuerdo con sus
caracteristicas de benignidad o malignidad; se concluyd que la sensibilidad del
ultrasonido en modo-B es del 100% al igual que en el doppler y que la especificidad

es superior en el modo doppler (91%) comparado con el modo-B (82%). (20)
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Alcazar y col, realizaron un estudio clinico sonografico y quirurgico en aquellas
mujeres que tuvieron un tumor de ovario persistente y que fueron tratadas en la
clinica de la universidad de Navarra Pamplona Espafia de Enero de 1995 a
Diciembre de 2006, donde se concluye que el uso de doppler ayuda al diagnostico
de mujeres sintomaticas ya que disminuye los falsos positivos y en pacientes
asintomaticas aumenta la probabilidad de cancer cuando este es positivo.(21)
Desde que se inicié el estudio de las tumoracion a través del US en escala de
grises y ante la adicién del doppler para el estudio de estos, se han establecido
una serie de criterios para clasificar los tumores como benignos o malignos, de

acuerdo a la morfologia y caracteristicas de flujo vascular que estas presenta.

CLASIFICACIONES: Tingulstad S, y cols, en 1996 establecieron el indice de riesgo
de malignidad tomando en cuenta tres elementos, ultrasonografia,
postmenopausia (mas de un ano sin menstruacion y mujeres mayores de 50 afos
con histerectomia) y niveles séricos de CA-125. Se analizaron 173 pacientes de
30 aflos o mayores entre Febrero 1992 y 1994, respecto a los datos
ultrasonograficos se buscd: quistes multilobulados, evidencia de areas solidas,
evidencia de metastasis, presencia de ascitis, lesion bilateral; dando una
puntuacion de 1 cuando unicamente se encuentra uno o ninguno de los elementos,
y 4 puntos cuando se trata de 2 o0 mas elementos; finalmente se brinda 1 punto
cuando es una paciente premenopausica y 4 cuando se trata de una
postmenopausica. Se realizo una férmula matematica la cual se establece una
multiplicacion de los puntos del ultrasonido por los puntos de menopausia por los

niveles séricos de CA-125 se establecio un punto de corte de 200 para designar
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malignidad, con una sensibilidad de 80%, especificidad de 92% y valor predictivo
positivo de 83%; cuando se aplicaron estos criterios por otros investigadores se
encontrd una sensibilidad de 71% y especificidad 96% con valor predictivo positivo
de 89% ; para los estadios ILIII,IV de cancer de ovario la sensibilidad aumento a

90% sin pérdida de la especificidad.(22)

Asi como en 1993 se establecio el Breast Imagining Reportind and Data System
(BIRADS) el cual fue desarrollado para estandarizar los resultados de las
mastografias también se busco establecer un Gynecologic Imaginig Reporting and
Data System (GI-RADS) para reportar los resultados encontrados en los tumores
anexiales; esto es sustentado por un estudio realizado por Fernando Amor y cols.
y publicado en 2009 donde se incluyeron 171 mujeres con masas anexiales las
cuales iban a ser sometidas a procedimiento quirurgico y las cuales previas a la
cirugia se les realizo un US se encontr6: 54 de las pacientes eran
postmenopausicas y 117 premenopausicas a todas se les calcul6 el volumen del
tumor, y se realizé evaluacion del tumor con US de acuerdo al Internacional
Ovarian Tumor Analysis Group el cual busca la presencia de bilateralidad, el grosor
de la pared, presencia de septos, papilas, areas solidas, ecogenicidad también se
tomo en cuenta la presencia de ascitis, finalmente se activo el doppler para
establecer si el tumor tenia vascularidad periférica o central y finalmente se midio
el indice de resistencia del flujo después se clasificaron los resultados : GI-RADS
1. Definitivamente benigno, ovaros normales, no presencia de masas anexiales Gl-
RADS 2. Muy probablemente benigno. Incluye masas anexiales con origen

funcional como los foliculos y cuerpo Iuteo o quistes hemorragicos. GI-RADS 3.
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Probablemente benignos, neoplasias que parecen benignas como endometrioma,
teratoma, quiste simple, hidrosalpix, GI-RADS 4. Probablemente maligno, incluye
lesiones que no se incluyen en 1 o 2 GI-RADS 5. Muy probablemente maligno.
Incluye masas anexiales con 3 o mas hallazgos que sugieren malignidad. Los
resultados de este estudio sefalaron que al tomar en cuenta este sistema se

obtiene una sensibilidad del 92%, especificidad 97% VPP 85% y un VPN 99%.(23)

En el estudio realizado por Internacional Ovarian Tumor Analysis Group estudio
prospectivo, temporal y externo realizado en Europa donde participaron 19
hospitales de 5 paises diferentes; donde se buscaron simples reglas para
establecer benignidad (B) y malignidad (M) se encontrd sensibilidad de 92%
especificidad 96% donde se tomaron 5 elementos para ambos grupos; B: Quiste
unilocular, presencia de componente solido cuyo componente mayor sea menor 7
mm en el diametro mayor, presencia de sombra acustica, tumor multilocular
homogéneo, sin presencia de flujo al aplicar doppler. M: tumor solido irregular, al
menos cuatro estructuras papilares, ascitis, tumor solido irregular multilocular con
diametro mayor de al menos 100 mm, cualquier presencia de flujo alto a la
aplicacion de doppler. Tomandose como B cuando se encontraba al menos una
de las caracteristicas establecidas como de benignidad, y se establecia la
caracteristica de malignidad cuando se encontraba una de las 5 caracteristicas de
malignidad de los con estas simples reglas se estableciéo la benignidad o
malignidad en un 75% de los casos en el otro 25% se tuvo que recurrir al uso de
otros sistemas para poder hallar el diagndstico ya que se encontraron

caracteristicas de ambos y por lo tanto el estudio era indeterminado, en este caso
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se tomaron como criterios el riesgo de malignidad y la regresion logistica modelo
1-2 .(24) Alcazar y Cols. en 2003 publicaron en el American Journal of Obstetrics
and Gynecology una nueva clasificacion para diferenciar entre tumoraciones
benignas y malignas; se realizé una comparacion entre cuatro clasificaciones
previas Sassone, De Priest, Ferrazzi, y la nueva clasificacion, la comparacion se
realizd al establecer el area bajo la curva, asi como la sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo, valor predictivo negativo.

Esta nueva clasificacion se baso en un estudio realizado en dos partes, en primer
lugar se realizé un analisis estadistico univariado para encontrar las diferencias
estadisticas entre los paramentos ecograficos y la edad de las pacientes y asi
establecer las diferencias entre los tumores malignos y benignos. Una vez que
se completo el analisis univariado, se realizé un analisis multivariante siguiendo el
analisis de regresion logistica (MLR), que incluyé como variables independientes
s6lo aquellas variables que resultaron ser estadisticamente diferentes entre los
tumores malignos y benignos en el analisis univariante y las variables
dependientes para el diagnodstico final (maligno o benigno). Este analisis nos
permitié identificar los predictores independientes reales de las variables de
malignidad y establecer su importancia individual con un odds ratio del 95%.

La puntuacién de cada paramento fue asignada de acuerdo a odds ratio; finalmente
se estableci6 que los unicos predictores independientes eran los siguientes
parametros dos visibles con modo B: presencia de proyecciones papilares gruesas
en la pared interna, presencia de areas solidas y dos con doppler color: tipo de

patrén vascular -periférico o central- y velocimetria doppler de los vasos
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intratumorales que tengan la caracteristica de velocidad alta y resistencia baja), y
les brindo un puntaje de 0- 2- 4 de acuerdo a las caracteristicas encontradas donde
se dan puntuacion de cero cuando no existe ningun parametro, 2 : papilas de mas
de 3 mm, presencia de alta velocidad y baja resistencia a la aplicacion de flujo
doppler, 4: presencia de areas solidas, o a la presencia de flujo central al final un
puntaje de 6 o mas corresponde a malignidad. Finalmente se compararon los
resultados del nuevo sistema de puntuacién con los ya existentes tomando en
cuenta sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo valor predictivo negativo
y el area bajo la curva: el de Seassone (64.5%, 88.1%, 74.1%, 82.5%, p= .017),
De Priest (100%,81.4%,73.8%,100%,p=.048), Ferrazi (83.9%,83.1%,72.2%,90.7 %,
p=0.13). Alcazar (100%, 94%,VPP 91.2%, VPP 100% p= 0.98). Concluyendo que
este sistema es mejor que los anteriores, ya que es mas simple y facil de
memorizar ademas y que es el unico estudio que utiliza el doppler, lo que ayuda a

disminuir la tasa de falsos-positivos .(25)

La ecografia ha tenido desde sus inicios un rol fundamental en su detecciéon y
diagnostico, pero solo con el advenimiento de equipos con mejor resolucion,
abordaje transvaginal y, por ultimo, la aplicacién del doppler color ha permitido una

mayor precision diagndstica.

La importancia en diferenciar benignidad de malignidad en una tumoracién ovarica
previo a un abordaje quirurgico es vital, en lo que puede representar un manejo
adecuado y radical, asi como el valor pronostico en el futuro de una paciente.

Recordemos que el cancer de ovario es el mas agresivo de la esfera ginecoldgica
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y su deteccidbn muchas veces tardia empeora el prondstico. Sin embargo, el
diagnostico de certeza sera exclusivamente anatomopatologico, por lo que en
ciertas ocasiones en las que tras el uso de las diferentes herramientas diagnosticas
existan dudas sobre este 0 haya sospecha de malignidad, seria aconsejable optar
en principio por cirugia que permitira tanto un mejor diagnostico como la posibilidad

de extirpacion, biopsia intraoperatoria y tratamiento posterior segun esta.

La edad es el factor de riesgo independiente mas importante para cancer de ovario,
ya que a los 40 anos se presenta 1 en 2500, a los 50 afios 1 en 1500, a los 60 afios
1en 600y a los 70 afos 1 en 400.(26)

El sistema mas ampliamente evaluado es el sistema de puntuacion de Seassone
que tiene una sensibilidad del 100% vy especificidad del 83% en distinguir los
tumores benignos de los tumores malignos.(27)

El marcador sérico mas estudiado para distinguir un tumor maligno es el Ca125
que se eleva en el 80% del cancer de ovario de origen epitelial, con una sensibilidad
del 61% al 90%, especificidad 71% al 93%, valor predictivo positivo 35% al 91% y
valor predictivo negativo 67% al 90%, mejorando sus cualidades predictivas en
pacientes posmenopausicas. Sin embargo el Ca125 también se eleva en otras
condiciones patolégicas de origen ginecolégico y no ginecolégico, como
endometriosis, enfermedad pélvica inflamatoria, el embarazo y asi como en tejidos
normales de origen mulleriano por lo que tiene baja especificidad sobre todo en
mujeres premenopausicas (28)

La molécula Ca 125 es una glicoproteina de alto peso molecular que

estructuralmente se compone de un dominio pequefno transmembranal y un
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dominio glicosilado mayor, de localizacién extracelular compuesto de 60
repeticiones de aminoacidos en donde se unen los anticuerpos OC 125y M 11 que

son los anticuerpos utilizados para la deteccién de CA- 125.

Hoy en dia, existen varias pruebas de inmunoensayos que han sido adaptadas a
plataformas automatizadas. Sin embargo, aunque los intervalos de referencia
reportados por la mayoria de los fabricantes son similares, las concentraciones del
Ca-125 pueden variar, debido a las diferencias en los disefios y los agentes
utilizados. Por lo tanto, los niveles de Ca-125 para el monitoreo seriado deben
realizarse mediante la misma prueba de inmunoensayo y no deben emplearse
niveles diferentes (29). ElI Ca-125 sérico es la prueba de laboratorio mas
comunmente utilizada en la evaluacion de tumores anexiales para cancer epitelial
de ovario (30).

El limite normal de Ca-125 se designo arbitrariamente en 35 U/mL. Bast, en un
grupo de 888 pacientes reporté que sélo 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. (31, 32). El nivel sérico Ca 125 es elevada en> 80%
de los canceres epiteliales de ovario, sin embargo, no es una prueba de diagndstico
fiable, ya que también puede estar elevada en una variedad de condiciones
ginecologicas 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
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elevado en sélo aproximadamente el 50% de los pacientes con cancer de ovario
epitelial en etapa temprana, lo que también limita su valor como test.(33)

El Ca-125 como método unico de deteccidén 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 Ca -125 en conjunto con ultrasonido
transvaginal. Jacobs y sus colegas, en su gran estudio de 22.000 mujeres
examinadas con determinaciones de Ca-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 anos de seguimiento fue de 75% y 57%, respectivamente.
Sdlo 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 medicion de CA-125 en la
poblacién general de mujeres posmenopausicas parece inexistente. (34). Estudios
han reportado; sensibilidad desde 71 al 78% especificidad desde 75 al 94%. En
mujeres post-menopausicas, concentraciones del Ca-125 mayores a 95 U/mL
tienen un 95% de probabilidades VPP para detectar masas pélvicas malignas.
Durante la terapia inicial se ha recomendado el uso del Ca-125 como un factor
pronostico potencial, tanto en el tiempo preoperatorio como postoperatorio. 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 aprobo el empleo del CA 125 para el diagnéstico diferencial de masas
pélvicas, especialmente en mujeres postmenopausicas como valor prondstico,
para el monitoreo de la terapia y la deteccién de recurrencia.(35) Se ha estudiado
que la combinando USG con Ca 125 alcanzo una especificidad 99.9%, valor

predictivo positivo de 26.8%.(35) Otros marcadores tumorales, tales como CA 19-
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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 Ca-125
de vigilancia confiere ya sea una calidad de vida o una ventaja de supervivencia en

esta enfermedad.(36)

1.2. Planteamiento del problema.-
¢, Cual es la asociacion y la utilidad del Ca-125 y las imagenes de ultrasonido en

relacion con los tumores de ovario?

1.3. Justificacién. -

En los hospitales de la red de la Secreteria de Salud de la Ciudad de México donde
se cuenta con servicio de ginecologia y obstetricia se realiza como protoclo de
estudio en tumoraciones de ovario las imagenes de ultrasonido y marcadores
tumorales (Ca-125), ademas se cuenta con servicio de anatomia patolégica donde
se realiza la corroboracion diagnostico en base al estirpe histopatolégico de las
tumoraciones de ovario, el propdsito de este estudio es analizar si existe asociacion
entre aspectos morfoldégicos ultrasonido y seroldgicos del ca-125 y corroborar si los
resultado publicados en la literatura son similares a nuestra poblacién de estudio,

ademas de aportar datos estadisticos a nuestra institucion.
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Los tumores de ovario constituyen una patologia frecuente con datos clinicos
vagos por lo que deben ser corroborados por estudios paraclinicos.

Al comportarse de forma similar los tumores benignos, borderline y malignos, es
necesario establecer una correlacion clinica y radiolégica apoyados con
marcadores tumorales para la realizacion de un correcto diagnéstico y confirmarlo
con el reporte anatomopatoldgico, con el propdsito de ofrecer un correcto

tratamiento.

1.4 Hipétesis de trabajo.-
¢cLas imagenes de ultrasonido y la elevaciéon del Ca 125 se asocian con

tumoraciones ovaricas de origen maligno?

1.5. Objetivos:
1.5.1. General.-
Conocer la sensibilidad y especificidad y valor predictivo postivo y negativo de las
imagenes de usg utilizando la escala de Seassone; asi como del Ca- 125 para

tumoraciones de ovario.

1.5.2. Especificos.-

» Conocer el numero de pacientes con diagnostico de tumores de ovario,y su tipo
histolégico.

» Establecer la asociacién entre el resultado histopatolégico de tumores de ovario

con el resultado serolégico de Ca-125 preoperatorio y las imagenes de ultrasonido.
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» Conocer la asociacion de los tumores de ovario con su estirpe histologica y
conducta biolégica y rango de positividad del Ca-125
» Establecer la utilidad del Ca-125 para el diagnostico de tumores malignos de

ovario.
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Il. MATERIAL Y METODOS.-
2.1. Disefo del estudio.-
Investigacion clinica, observacional, descriptivo — analitico, transversal y

retrospectivo.

2.2. Definicién del universo.-
Criterios de Inclusion.

e Pacientes atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia en el

Hospital General de Ticoman en el ano 2013, 2014 y 2015

e Pacientes con tumoracion de ovario benigno y maligno

e Pacientes que cuenten con usg pélvico prequirurgico

e Pacientes que cuenten con Ca-125 prequirurgico

e Pacientes que cuenten con reporte histopatoldgico posquirurgico
Criterios de no inclusion.

» Pacientes que no cuenten con ultrasonido y con Ca -125 pre quirurgico.

» Pacientes que no cuenten con reporte histopatologico definitivo
Criterios de eliminacion.

+ Expedientes incompletos.

2.3. Definicion de la muestra.-

Se realizé un censo de todos los expedientes clincos que cubren los criterios de

inclusion.
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2.4.

Operacionalizacion de las variables.-

Inicio de sintomatologia: Tiempo en meses en que la paciente manifiesta sintomas.

Variable: Cuantitativa discontinua

Hallazgo clinico: Accion y efecto de descubrir la patologia sin buscarla

intencionalmente

Variable: Cualitativa nominal

Score de Sassone: Valoracion de la morfologia del tumor de ovario en donde se

evalua la estructura de la pared que va desde lisa hasta tumor principalmente

solido, grosor de la pared delgada menor de 3 mm, hasta un tumor solido en donde

no se reconoce la capusula, presencia o no de tabiques que van desde finos menor

de 3mm a gruesos mayor de 3mm, y la ecogenecidad que va de sonolucente a

muy ecogenico.

VARIABLES

FINDINGS

SCORE

INNER WALL
STRUCTURE (mm)

SMOOTH

IRREGULAR </=
3mm

PAPILLARITIES >
3mm

NOT APPLICABLE
MOSTLY SOLID

WALL THICKNESS

(mm)

THIN </= 3mm

THICK > 3mm

NOT APPLICABLE
MOSTLY SOLID

w

SEPTA (mm)

NO SEPTA

-

THIN </= 3mm

THICK > 3 mm

w [ N

ECHOGENICITY

SONOLUCENT

LOW ECHO-
GENICITY

LOW ECHO-
GENICITY WITH
ECHOGENIC
CORE

MIXED ECHO-
GENICITY

HIGH ECHO-
GENICITY
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Ovario normal 1 — 4

Tumor benigno 5 — 8

Tumor maligno 9 o mas

Variable: Cualitativa ordinal

Marcador tumoral Ca- 125: Glicoproteina de alto peso molecular/ prueba utilizada
como biomarcador de tumores anexiales y utilizada como marcador predictivo.
0-34 mg/dl negativo

Mayor a 35 mg/dl positivo

Variable: Cualitativo nomial

Tumore de ovario: Cualquier tumor de ovario confirmado por reporte
histopatoldgico que confirme que se trata de tejido ovarico

Variable: Cualitativa nominal

Edad: Tiempo en aios transcurrido a partir del nacimiento

Variable: Cuantitativa discontinua

Menopausia: Desaparicion de la ovulacion y por lo tanto de la menstruacion y de
la capacidad de reproduccion de la mujer, tras 12 meses de amenorrea
consecutiva sin que tenga patologia asociada

Variable: Cualitativa nominal

2.5. Plan derecoleccion de datos y analisis estadistico.-
Se elaboré una cédula de recoleccion de datos del expediente clinico;
posteriormente se realizd la caputra en una hoja de excel. Para el analisis

estadistico y elaboracion de graficos y cuadros se empleo excel y SPSS.
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El analisis estadistico fue descriptivo, con el calculo de frecuencias, porcentajes,
medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersion (desviacion

estandar, rango y varianza)

Asi mismo, como prueba de hipoétesis se obtuvo la sensibilidad, especificidad y

valor predictivo positivo y negativo del marcador tumoral.
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2.6. Riesgo del estudio.-

El estudio fue sin riesgo, conforme a lo establecido en la Ley General de Salud.
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[l. RESULTADOS.-

Se revisaron 55 expedientes de los cuales 35 cumplieron con los criterios de inclusion.

a) Analisis estadistico descriptivo.-

Como caracteristicas de la poblacion, el rango de la edad se encuentran entre los 17

y 65 anos de edad, con media de 39 y desviacion estandar de 11,55; con relacion a

los antecedentes ginecobstétricos, de 0 a 4 gestas con media de 2y D.S. de 1,46; de

0 a 4 partos con media de 1y D.S. de 1,21, de 0 a 2 abortos, media de 1 DS 0,52;

cesareas de 0 a2 con mediade 1, DS de 0.65 (Cuadro I)

CUADROI. EDAD Y ANTECEDENTES GINECOBSTETRICOS

PRUEBAS ESTADISTICAS EDAD GESTAS | PARAS | ABORTOS | CESAREAS
Media 39 2 1 0 1
Mediana 37 1 0 0 0
Moda 34 0 0 0 0
Desviacion estandar 11.55 1.46 1.21 0.52 0.65
Varianza 133.35 2.13 1.46 0.27 0.42
Rango 48 4 4 2 2
Minimo 17 0 0 0 0
Mdximo 65 4 4 2 2

Fuente: Expedientes clinicos HG: Ticoman, 2013-2015
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En relacion al tiempo de incio de la sintomologia fue de entre 1 a 72 meses previos,

predominando su manifestacion a los 12 meses (Figura 1)

Figura 1. Inicio Sintomas (Meses previos)
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Como hallazgos clinicos, predominé el dolor pelvico en el 34% de los casos y las

alteraciones menstruales asi como la distencion abdominal en el 26% (figura 2)

Figura 2: Hallazgos clinicos sintomatologia
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A la exploracion fisica, no se reportan hallazgos sugestivos de tumoracién en el 31%;
y el hallazgo mas comun fue la tumoracién en pelvica en el 43%.

Por otra parte, en el 14% los anexos no fueron valorables (Figura 3)

Figura 3. Hallazgos clinicos: Exploracion Fisica
16
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En el 100% de los casos la ultrasonografia fue pélvica. El valor Ca 125 fue positivo en

el 14% de las pacientes con tumor de ovario (Figura 4)

FIGURA 4. VALORES DE CA 125
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Los valores del marcador tumoral Ca-125 tuvieron un rango de 2,6 a 85,9 mg/dl con

media de 21,1 y D.S. de 18,33; en el caso de la ultrasonografia se consideraron el

tamano del utero en cuanto a la longitud, transverso y aneroposterior, asi como el eco

endometrial. Los valores obtenidos se muestran en el Cuadro II.

CUADRO II. VALORES DEL MARCADOR TUMORAL CA 125 Y ULTRASONOGRAFIA

ULTRASONOGRAFIA
VALORES U]») uD uD ECO MEDIO
PRUEBAS ESTADISTICAS | cA125 PREQX | LONG | TRANS | ANTEROPOST | ENDOM

CcMm (CM) (CM) (CM)
Media 21.1 7.86 4.79 4.39 0.58
Mediana 15.1 8.34 4.99 4.41 0.54
Moda 11.6 6 4 4 1
Desviacién estandar 18.33 2.16 1.60 1.45 0.18
Varianza 335.95 4.65 2.56 2.11 0.03
Rango 83.3 11 8 8 1
Minimo 2.6 0 0 0 0
Maximo 85.9 11 8 8 1

Fuente: Expedientes clinicos HG: Ticoman, 2013-2015

Asimiso, se registro el tamafio de cada ovario, como se observa en el Cuadro |l

CUADRO lil. VALORES DE ULTRASONOGRAFIA

ULTRASONOGRAFIA

PRUEBAS (0]1]>) OoID OID LONG obD oDD T OooDD
ESTADISTICAS LONG | TRANS (CM) LONG RANS ANTERIOPOST
(CM) (CM) (CM) (CM) (CM)
Media 6.37 4.48 5.53 6.49 5.27 5.81
Mediana 6 3.4 5.4 4 2.57 3.2
Moda 2 3 0 2 2 0
Desviacion estandar 4.04 3.39 3.52 6.25 5.73 6.35
Varianza 16.31 | 11.50 12.37 39.04 32.80 40.36
Rango 18 15 9 28 24 19
Minimo 2 0 0 2 1 0
Maximo 20 15 9 30 25 19

Fuente: Expedient

es clinicos HG

: Ticoman, 2013-2015
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CUADRO IV. VALORES DEL TUMOR DE OVARIO

(longitudinal y transverso) y el volumen en centrimetros cubicos.

Finalmmente, en el Cuadro IV se registra el tamanos del tumor en centimetros

ULTRASONOGRAFIA
PRUEBAS ESTADISTICAS TAMANO TUMOR T_I'_AUN“':(':: VOLUMEN
LONG (CC)
(™) TRANSV
(CM)

Media 9.68 7.92 390.02
Mediana 7.98 6.05 158
Moda 6 3 56
Desviacion estandar 5.41 4,95 436.65
Varianza 29.28 24.47 190663.40
Rango 26 22 1065
Minimo 4 3 56
Maximo 30 25 1121

Fuente: Expedientes clinicos HG: Ticoman, 2013-2015

En el diagndstico previo a la cirugia se reportan principalmente quistes de ovario

izquierdo y derecho (Figura 5)

FIGURA 5: DIAGNOSTICO
PREQUIRURGICO
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Lo que se confirma en el diagndstico post quirdrgico, donde se reporta como mas

frecuente la exceresis de quiste de ovario izquierdo (Figura 6)

FIGURA 6. DIAGNOSTICO POSQUIRURGICO
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En el estudio histopatoldgico se reporta como principal hallazgo el cistoadenoma
seroso en el 54% de los caso. Solo en el 3% (1 caso) se reporto un tumor maligno ;
adenocarcinoma endometroide del ovario izquierdo (Figura 7)

FIGURA 7: DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
20

6
4
2 I B o v o - - .
o o \ X o N \ag \at $
F&FSFVFS S &S
G S NS QQS? & & &
N & O &S S & <$o &
© & & & &S O
» P & F &9
Q & N\ < ¥ S
N < &
v IR
© ®

29



Con relacion a la localizacion de la tumoracion, se presentd en el 49% de los casos en
ovario izquierdo (Figura 8)

FIGURA 8. LOCALIZACION DE LA
TUMORACION

m OVARIO IZQUIERDO
® OVARIO DERECHO
m BILATERAL

Conforme al Score de SassonE por ultrasonido, se determind que el 89% de los

tumores fuerdn benignos y 11% malignos (Figura 9)

FIGURA 9. SCORE DE SASSONE

mBENIGNO mMALIGNO
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b) Anélisis estadistico inferencial.-

En la prueba diagndstica del marcador tumoral CA125, empleando como gold estandar
el Score Seasson, se obtuvo una sensibilidad de 25%, especificidad de 87%, valor
predictivo positivo de 20% y valor predictivo negativo del 90%.

Es decir, el marcador tumoral permite identificar correctamente los casos en donde no
hay gravedad (benignos), en una mayor proporcion de pacientes que no presentan
gravedad en su enfermedad.

Sin embargo, la proporcién de pacientes con un tumor grave (maligno) y que tuvieran
un resultado positivo en el marcador tumoral fue menos significativa. Es decir, la
capacidad del marcador tumoral para detectar alteraciones malignas cuando estan

presentes, es menor.
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IV.  DISCUSION.-

Actualmente en el servico de ginecologia y obstetricia del Hospital General de
Ticoman de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, la valoracion de
tumoraciones anexiales conlleva un protocolo de estudio el cual pretende ser lo
mas minucioso posible; esto con la finaldidad de poder detectar de manera
oportuna aquellas pacientes con tumoraciones potencialmente malignas y poder

brindar el tratamiento y manejo adecuado.

Dentro de este protocolo de estudio se solicita la realizaciéon de ultrasonido
convencional asi como marcador bioquimico tumoral Ca-125 a todas las pacientes
que acuden a la conslta de ginecologia; durante la realizacion de este trabajo
pudimos comprobar que la presencia de tumoracion maligna es similar a la
reportada en la literatura, encontrandola en 3% de dichas tumoraciones, tambien
se corroboro que las tumoraciones de origen maligno se encuentran presentes con
mayor probablilidad en pacientes postmenopausicas asi como aquellas que se
encuentran en el rango de la quinta decada de la vida.

Asimismo, se encontro que comparando a mujeres adultas jovenes con mujeres
adultas mayores nos determina que este grupo es mas suceptible de presentar
tumoracion de origen maligna, y con mayor riesgo de presentarla si se encuentra
posterior a la menopausia, tambien en nuestro estudio se encontro que si la
tumoracion es multilobulada con septos gruesos y de caracteristicas solidas o
mixtas y con score de Sassone igual o mayor a 9 presenta mayor posibilidad de ser

maligna.
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Si se compara con el indice morfolégico de Sassone, podemos establecer que
efectivamente concuerda con los hallazgos de este, pues en su trabajo brinda 9 o
mas, si se trata generalmente de una tumoracién maligna.

Existe una relacion mayor con ecogenicidad mixta para tumores malignos mientras

la presencia de tumores anecoicos se presenta en mayor numero de benignos.

Comparando con el Score de Sassone, donde establecié la malignidad con un
score de 9 a 14 puntos utilizando las siguientes calibre: papilas, grosor de capsula,
presencia de septos, y ecogenicidad para los cuales brinda de 1 a 5 puntos.

Al analizar su estudio la mayoria de los tumores malignos correspondieron a
hipoecogenicidad con un nucleo solido, mientras que en nuestro estudio los
resultados fueron mas a favor de los tumores con ecogenicidad mixta para
malignidad, aunque si se analizan los tumores que Sassone clasific6 como
hipoecogénicos con nucleo sélido; se anexan a los tumores con ecogenicidad

mixta ya que son liquidos y solidos obteniendose resultado similares.
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V. CONCLUSIONES.-
El CA-125 mantiene una especificidad alta (87%) y una sensibilidad baja (25%) con
un VPP 20%, y VPN 90% al contrastarlo contra el ultrasonido como estandar de oro.
Los criterios preoperatorios asi como las imagenes de ultrasonido y el marcador
bioquimico son muy utiles para determinar la probable estirpe histologica, estos
criterios presentaron signifcancia estadistica (p<0.001).
De las tumoraciones de ovario en nuestro grupo de estudio se reporto el 3% con
confirmacion maligna perteneciendo al grupo de cancer epitelial cistoadenocarcinoma
coinicddiendo con lo referido en la literatura como las tumoraciones malignas mas
frecuentes.
Cuando se encontro valor normal de Ca-125 con Score de Sassone igual o menor de
8 puntos es altamente probannle que se trate de una tumoracion benigna.
De gran relevancia fue el comparar el Ca-125 y el Score de Sassone cuando se
compararon contra un solo hallazgo alterado o contra ninguno de los dos criterios
preoperatorios se obtuvo una alta significancia estadistica.
En nuestro estudio se determino que la edad asi como la menopausia son los factores
de riesgo independiente mas importante para cancer de ovario, ya que a los 40 afos
se presenta 1 en 2500, a los 50 afios 1 en 1500, a los 60 afios 1 en 600 y a los 70
afos 1 en 400, referido en la literatura
La bibliografia consultada refiere las caracteristicas ultrasonograficas de los tumores
malignos de ovario, encontrando en nuestra poblacién estudiada concordancia

respecto al didametro de la tumoracion, el grosor de la capsula.

34



La elevacion del antigeno tumoral Ca-125 y un puntaje de Sassone igual o mayor a 9
puntos tuvo una correlacién estadisticamente significativa con los tumores malignos
de ovario, de acuerdo a la bibliografia consultada.

Los datos clinicos sugestivos de malignidad solo orientan el diagnodstico, siendo
siempre necesaria la realizacion de diferentes estudios paraclinicos.

En nuestro trabajo resultaron mas frecuentes las tumoraciones de ovario izquierda y
unilaterales.

El ultrasonido pélvico es util en la orientacion diagnostica de los diferentes tipos de
tumoracion ovarica.

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

Las imagenes de ultrasonido asi como el marcador bioquimico Ca-125 presento una
sensibilidad baja y una especificidad alta por lo que concluimos que no son metodos
utiles independientes como tamizaje.

Se recomienda realizar de manera rutinaria en los servicios de ultrasonido de nuestras
instituciones la estimacion del Score de Sassone en tumoraciones de ovario en los
reportes de ultrasonograficos.

Se refiere en la literatura la utilidad de la ultrasonografia doppler como protocolo de
estudio en pacientes con tumoracion anexial sin embargo en nuestra poblacion de
estudio y en los servicios de ultrasonido e imagen de nuestras unidades no se realiza
de manera rutinaria por lo que se recomienda la realizacion de dicho estudio y en

estudios posteriores partir de estos parametros para su estudio.
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