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RESUMEN

Antecedentes: Los tumores limitrofes de ovario se presentan mayormente en edad
reproductiva. Tienen excelente prondstico comparado con los carcinomas de ovario. La
mayoria de las pacientes se presentan asintomaticas y los marcadores tumorales son poco
especificos. El corte por congelacion es preciso y til en la evaluacién de los tumores de
ovario como estudio transoperatorio, ademas, es Util para guiar el tipo y la extension de la

cirugia.

Objetivo: Conocer la concordancia del estudio transoperatorio con el diagnéstico definitivo

en tumores limitrofes de ovario.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo en el
que se estudiaron pacientes intervenidas quirdrgicamente por tumor abdominopélvico con
examen transoperatorio de tumor limitrofe de ovario en el Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 “Luis Castelazo Ayala”. Se evalud el estudio transoperatorio como prueba diagnostica
y el diagnostico definitivo como estandar de referencia para establecer la concordancia del

estudio transoperatorio con el diagnéstico definitivo en los tumores limitrofes de ovario.

Resultados: Se analizaron un total de 68 tumores limitrofes de ovario, entre los
diagnosticados en el estudio transoperatorio y el definitivo. 59 casos con diagnéstico
definitivo de tumor limitrofe de ovario. La concordancia para el estudio transoperatorio fue
de 63.2%. Se sobrediagnosticaron 2/68 pacientes lo que representa 2.9% y se

subdiagnosticaron 23/68 pacientes, que supone un 33.8%.

Conclusiones: La concordancia obtenida es semejante a lo reportado en la literatura
internacional. Los tumores mucinosos mayores de 10 cm son subdiagnosticados con mayor

frecuencia debido a la extensién del tumor.

Palabras clave: tumor limitrofe de ovario, estudio transoperatorio.



SUMMARY

Background: Borderline ovarian tumors occurs mostly on reproductive age. They have an
excellent prognosis compared to invasive carcinoma. Most of the patients are asymptomatic
at the time of diagnosis and tumor markers are not very specific. The intraoperative frozen
section analysis is a precise and useful tool in the evaluation of ovarian tumors and aids the

surgeon with intraoperative decision making.

Objetive: Determine the concordance of intraoperative frozen section diagnosis with the
definitive pathology diagnosis in borderline ovarian tumors,

Material and methods: Observational, cross-sectional, retrospective and descriptive study.
We included patients undergoing surgery for an abdominopelvic tumor and with
intraoperative diagnosis of borderline ovarian tumor at Hospital de Gineco Obstetricia No. 4
“Luis Castelazo Ayala”. The intraoperative frozen section diagnosis was evaluated as a
diagnostic test and the definitive pathology diagnosis as gold standar to establish the
concordance of the intraoperative frozen section diagnosis with the definitive pathology

diagnosis in borderline ovarian tumors.

Results: We analyzed a total of 68 borderline ovarian tumors were diagnosed, among those
diagnosed in the intraoperative frozen section and the definitive pathology diagnosis. 59
cases were diagnosed as borderline ovarian tumor. The concordance for the intraoperative
frozen section diagnosis with the definitive pathology diagnosis was 63.2%. With the
intraoperative frozen section diagnosis 2/68 patients were overdiagnosed, representing

2.9%, and 23/68 patients were underdiagnosed, which represents a 33.8%.

Conclusions: The concordance obtained corresponds to that reported in the international
literature. Mucinous tumors larger than 10 cm may be underdiagnosed more frecuently

because of the extension of the tumor.

Key words: borderline ovarian tumor, intraoperative frozen section diagnosis.



ANTECEDENTES

Los tumores limitrofes de ovario son neoplasias de origen epitelial caracterizadas por
poseer caracteristicas histologicas de malignidad, pero sin la capacidad de invasion
estromal. La ausencia de esta invasion estromal es el principal criterio de diagndstico para

un tumor limitrofe de ovario *.

Fueron descritos inicialmente por Taylor en 1929 como “semi malignos” por poseer
caracteristicas histopatologicas intermedias y un comportamiento biol6gico entre los
tumores francamente benignos y malignos. Estos tumores tienen la capacidad de
desarrollar una conducta similar a los carcinomas invasivos y tienen el potencial de

extenderse mas alla del ovario 2.

En 1973 la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia aceptd a este grupo de
tumores como “tumores de bajo potencial maligno”, término que fue descartado en 2014
por la Clasificacion de Tumores del Tracto Genital Femenino de la Organizacion Mundial
de la Salud. Actualmente se utiliza el término de “tumores limitrofes” o “tumores

proliferativos atipicos’ 2.

Epidemiologia.

Representan el 5% de todos los tumores epiteliales de ovarioy entre el 10 y 20% de todos
los tumores epiteliales malignos. Aproximadamente del 25 al 34% de los tumores limitrofes
se presentan en mujeres menores de 40 afos 3, comparado con el carcinoma de ovario que
se presenta en mayores de 60 afios. Mundialmente se reportan de 1.8 a 4.8 casos nuevos

por 100,000 mujeres al afio “.

Al momento del diagndstico el 75% de las mujeres se encuentra en etapas tempranas
(etapa 1), con el tumor confinado a uno o ambos ovarios, comparado con el 60% de las
pacientes con carcinoma de ovario, que al momento del diagnostico se encuentran en

etapas avanzadas (etapa Ill) “.

La distribucién histoldgica de los tumores limitrofes puede variar de acuerdo con la region
geografica, en paises occidentales como EUA, Francia o Italia los tumores serosos son mas

frecuentes, mientras que en Corea y Japén lo son los mucinosos “.

No se han identificado factores de riesgo especificos para este tipo de tumores, y aquellos

como la infertilidad primaria y la nuliparidad que aumentan el riesgo de presentarlos, no son



significativamente diferentes con respecto a los carcinomas; la paridad y el antecedente de

lactancia materna son factores que disminuyen el riesgo de desarrollar tumores limitrofes °.

Patogénesis.

El origen de los tumores limitrofes puede explicarse mediante dos posibles teorias; la
primera describe el desarrollo y evolucion de lesiones precursoras de carcinoma: los
cistoadenomas evolucionan a tumores limitrofes y éstos pueden potencialmente
evolucionar a carcinoma. Esta via incluye mutaciones en los genes K-RAS y B-RAF.
Mutaciones en B-RAF estan presentes hasta en el 30% de los tumores limitrofes serosos,
mientras que la mutacion de K-RAS, se ha identificado hasta en 50% de los tumores
limitrofes mucinosos. A pesar de ello, esta teoria solo explica el 2% de los casos de tumores

limitrofes que progresan a carcinoma °.

La segunda teoria o via de “alto grado” involucra mutaciones del gen p53. Hasta un 88%
de los tumores epiteliales de ovario responden a este mecanismo carcinogénico, sin
poderse identificar lesiones precursoras, sin embargo, las mutaciones del p53 y del BRCA

generalmente no estan presentes en los tumores limitrofes de ovario °.
Clasificacion.

Histol6gicamente los tumores limitrofes de ovario se caracterizan por la presencia de
células epiteliales con formacion de proyecciones papilares microscépicas, atipia nuclear
en al menos 10% del tumor y no mas de 4 figuras mit6ticas en un campo de 10x. La invasion
estromal no debe estar presente, sin embargo, puede existir microinvasion, definida como
focos de <5mm en longitud y en <10mm? en superficie. Esta no se ha visto

consistentemente asociada a prondstico adverso, ya sea recurrencia o supervivencia ’.

Aungue las metastasis son muy poco frecuentes, éstas pueden presentarse como implantes
invasivos hasta en 30% de los casos, y no invasivos, en un 85% de los casos. Los implantes

invasivos pueden disminuir la supervivencia a 10 afios de 95 a 60% &.

Basados en el tipo de célula epitelial de origen se distinguen 6 subtipos de tumores
limitrofes: serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras, seromucinosos y tumor

de Brenner limitrofe.

= Los tumores limitrofes serosos representan del 43 al 53% de todos los tumores

limitrofes. Se presentan de forma bilateral hasta en un 33%. El 70% estan



confinados a uno o ambos ovarios (etapa l) y el 35% puede tener diseminacién extra
ovarica con implantes peritoneales invasivos o no invasivos 2. Por ultrasonido suelen
ser de pequefio tamafio con pocos loculos, proyecciones papilares y una porcion
s6lida hasta en un 40 a 78% °. Los tumores serosos limitrofes micropapilares estan
asociados a una mayor frecuencia de bilateralidad, afectacion de la capsula, focos
de microinvasion, implantes invasivos y extension ganglionar “.

= Los tumores limitrofes mucinosos representan el 35-45% de los tumores limitrofes
1. Del total de tumores mucinosos, 10% son limitrofes °. Se subclasifican como
intestinales (85%) y endocervicales (15%) de acuerdo con la célula que le da origen.
La mayoria se presentan de forma unilateral, sin embargo, en caso de ser bilaterales
debe buscarse la presencia de un tumor intestinal, mas frecuentemente en apéndice
cecal 2. Los tumores mucinosos de tipo intestinal suelen ser hiperecogénicos, de
gran tamafio, multiloculares (>10 I6culos) y con una cépsula lineal, sin papilas. La
diseminacion extra ovarica ocurre en un 10 a 15% y se presenta como
pseudomixoma peritoneal, con buen prondstico para la supervivencia °.

= El tumor de Brenner limitrofe o tumor de células transicionales es raro, con una
prevalencia de solo 3% del total de tumores limitrofes. Se piensa que se originan a
partir de tumores de Brenner benignos. Son tumores de gran tamaifio (>18 cm) con
papilas cubiertas de epitelio transicional y numerosas figuras mitéticas *.

= Del 2-3% de los tumores limitrofes son endometrioides. Coexisten en casos de
endometriosis hasta en 63% y en 39% son sincrénicos con hiperplasia endometrial
o carcinoma del endometrio. 4% de los tumores endometrioides limitrofes son
bilaterales *.

= Los tumores limitrofes de células claras representan <1% de los tumores limitrofes
del ovario. El tamafio promedio es de 6 cm y son unilaterales. Son de apariencia
soélida con pequefas areas quisticas, recordando la apariencia de un “queso suizo”.
Dentro del tumor es frecuente que se encuentren focos de carcinoma por lo que se

recomienda el muestreo de todo el tumor para el diagnéstico definitivo 2.

Diagndstico.

Hasta un 30% de las pacientes con tumores de ovario cursan asintomaticas 3, de forma que
la mayoria de las pacientes se diagnostica por el hallazgo durante la exploracion fisica o en

algun estudio de imagen, en su mayoria ultrasonografia. De forma ocasional las pacientes



pueden referir dolor abdominopélvico intermitente, fatiga o pérdida de peso con una

temporalidad de aproximadamente 6 meses °.

La ultrasonografia endovaginal permite la visualizacion detallada de las estructuras
pélvicas, ademas de que es Util para detectar implantes peritoneales con una sensibilidad
de hasta 95%. El hallazgo mas caracteristico (49-63%) es una lesion de aspecto quistico
con papilas internas o multiseptada, con ecos finos internos o imagen en vidrio despulido.

Todos estos hallazgos son inespecificos °.

El 68% de los tumores limitrofes tiene componentes sélidos, a diferencia de los tumores
benignos, con solo un 3.2%. El tamafio tumoral mayor a 4 cm, la presencia de papilas u
otros componentes solidos al interior del tumor, el nUmero de septos 0 que éstos sean
mayores a 3mm Yy la positividad del Doppler color al centro del tumor son caracteristicas
que favorecen malignidad °.

La tomografia axial computada es util para evaluar los componentes sélidos de los tumores,
diferenciando sus densidades, ademas de la deteccién de extension locorregional o a
distancia °.

Los marcadores tumorales, particularmente el CA-125 puede encontrase levemente
elevado y una concentracion preoperatoria elevada se asocia a enfermedad avanzada,
aungue no es un marcador especifico. Entre el 32 y el 48% de las pacientes con tumores
serosos 0 mucinosos limitrofes presentan CA-125 dentro de parametros normales, solo el
23% de las pacientes tienen >100 U/ml y de ellas, el 83% de ellas tienen enfermedad

avanzada °.

Usualmente el diagndstico definitivo de otros canceres ginecoldgicos puede establecerse
previo a proponer un tratamiento, sin embargo, el diagndstico definitivo de los tumores de
ovario no puede establecerse hasta el momento de la cirugia, sobre todo porque las
caracteristicas clinicas y por ultrasonido pueden coincidir con tumores benignos y en el
menor de los casos con carcinomas *°. Algunas de las dificultades para el diagnéstico
histopatol6gico de los tumores de ovario previo al tratamiento son la falta de un “facil
acceso” al tumor en el preoperatorio (para toma de biopsia), el riesgo de diseminacién (en

caso de resultar maligno) y la naturaleza totipotencial de las células del ovario 1.

Cuando clinicamente, por imagen o con los marcadores tumorales el diagnostico es

inconcluso el diagnéstico transoperatorio mediante corte por congelacion es esencial 1. La
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interpretacion del estudio transoperatorio se hace independientemente del resultado del
marcador tumoral, e incluso de los estudios de imagen, por lo que no representan relevancia
para la precision del corte por congelacion como método diagndéstico transoperatorio °. Esta
técnica toma en cuenta 3 aspectos: historia clinica, inspeccién macroscépica del tumor

(tamafio, lateralidad y superficie de corte) y finalmente la evaluacién microscopica 2.

El diagndstico transoperatorio mediante cortes por congelacion es requerido para definir la
conducta quirargica, con el riesgo de sobre o subdiagndstico y posteriormente de sobre o
subtratamiento, incrementando la morbilidad en caso de una cirugia de reetapificacion °.
Los beneficios potenciales del estudio transoperatorio incluyen la reduccion de la morbilidad
quirdrgica asociado a etapificacién quirargica innecesaria, reduccion de la necesidad de
una cirugia de reetapificacién en caso de que la primera haya resultado sub6ptima y la

reduccién de los costos de operacion.

Gracias al diagndstico transoperatorio se detectan entre el 45 y el 87% de los tumores
limitrofes, siendo los tumores con mas baja precision de diagnostico en el estudio
transoperatorio 1°. El estandar de oro para el diagnéstico definitivo es la examinacion del

tumor en corte en parafina posterior a la cirugia ®.

La sensibilidad y especificidad del corte por congelacion se ha reportado en el rango entre
65-97% y 97-100% para lesiones benignas y malignas, respectivamente °, pero ésta
disminuye para detectar tumores limitrofes, siendo reportada entre 62 y 88%; los valores

predictivos dependen de la prevalencia y el tamafio de la muestra estudiada 2.

La sensibilidad del diagnostico transoperatorio depende de multiples factores,
caracteristicas como el diametro del tumor y un subtipo histol6gico mucinoso son factores
asociados a discordancia entre el diagnéstico transoperatorio y el diagnéstico definitivo °,
sobre todo por la heterogeneidad del tumor y la evaluacion de muestras no representativas
del mismo 2. Factores independientes tales como la conservacion o transporte inadecuado
de la muestra hacia el laboratorio de patologia y el tiempo insuficiente para el estudio
pueden afectar la precision del diagnéstico °. La experiencia del patélogo es un

componente clave para determinar la precision del diagnéstico °.

De acuerdo con Shah, et al. ** el 46% de los diagnésticos de tumores limitrofes de ovario
fueron realizados en instituciones académicas por patologos con especializacion en

ginecologia, 33%, en instituciones académicas por patdlogos “no-ginecoldgicos” y 21%, en
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hospitales generales por patdlogos “no-ginecolégicos”, con una correlacion con el
diagnéstico definitivo del 90.6%, independientemente del grado de especializacién del

patélogo.

La concordancia entre el diagndstico transoperatorio y el estudio definitivo se encuentra
entre 79 y 92% (62% en los tumores mucinosos)*. La menor sensibilidad para el
diagnostico del tumor limitrofe mucinoso se debe al mayor tamafio, lo que precisa de mayor
namero de cortes histologicos para realizar el diagnéstico; la heterogeneidad y la
variabilidad histolégica y la posibilidad de tener componentes benignos, limitrofes y
malignos en el mismo tumor aumentan la probabilidad de malinterpretar el corte por

congelacion 101114,

El tamafio tumoral es un factor conocido que disminuye la sensibilidad del estudio
transoperatorio en tumores limitrofes y malignos *°. El limite del diametro mayor del tumor
como factor que aumenta la discrepancia del corte por congelacién es variable (10, 13, 15,
20 cm) de acuerdo con diferentes estudios ° en donde pueden existir focos microscépicos

de invasion, resultando en reclasificacion en el diagndstico definitivo 5.

Se recomienda que para disminuir la discordancia entre el diagndstico transoperatorio y el
definitivo se estudien los factores que afectan la precisién del diagnéstico en corte por
congelacion. De acuerdo con Huang, et al * el abordaje quirtrgico también puede modificar
el diagndstico transoperatorio, principalmente por la ruptura del tumor o estadificacion

incompleta en cirugia laparoscopica.

Con el diagnostico definitivo de patologia un 3-5% de los casos es reclasificado como
benigno, mientras que un 6-10% se reclasifica como carcinoma y hasta un 53% como
carcinoma mucinoso*. Los tumores mucinosos y endometrioides tienen mayor probabilidad
de reclasificarse como tumores invasivos. 82% de las pacientes se encuentran en etapa |
de la enfermedad al momento del diagnostico definitivo de patologia, de estos un 8.9% se
encuentran en etapa IC con lavado peritoneal positivo o ruptura de la capsula durante la
cirugia. El 20% de las pacientes presentan enfermedad extraovérica, encontrandose en

etapa >II1A 14,
Tratamiento.

La cirugia es la mejor opcién de tratamiento en caso de contar con diagndstico de tumor

limitrofe. Técnicamente la cirugia es similar a la recomendada para los carcinomas de
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ovario y esta indicada la exploracion de toda la cavidad abdominopélvica para la correcta

estadificacion ademas de la remocion de toda la enfermedad macroscépicamente visible 2.

En mujeres con paridad satisfecha la cirugia comprende: exploracion de la cavidad
abdominal, histerectomia con salpingooforectomia bilateral, toma de biopsias peritoneales
en caso de apreciarse lesiones macroscoépicas, omentectomia inframesocdlica y lavado
peritoneal con citologia del liquido 2. En caso de tumor mucinoso se realiza
apendicectomia, aunque no existe evidencia clara del beneficio de realizarla, sobre todo en
casos en donde se aprecie un apéndice macrocépicamente normal 7. La linfadendectomia
no es parte del tratamiento estandarizado en etapas tempranas ya que no modifica la tasa

de supervivencia 4.

Debido a que la edad media de presentacion de los tumores limitrofes de ovario
generalmente es en mujeres menores de 40 afios, muchas de ellas aun conservan el deseo
de fertilidad al momento del diagnéstico. En estos casos, la cirugia preservadora de la
fertilidad puede ser una opcion. Esta recomendada Unicamente para pacientes menores de

40 afios que se encuentren en una etapa clinica | de acuerdo con la clasificacién de FIGO

3,4

En esta cirugia se conserva el Utero y tejido ovarico en uno o ambos anexos. La exploracion
del ovario contralateral y la biopsia en caso de lesibn macroscopica sospechosa estan
indicadas, ademas de la reseccién completa de los implantes peritoneales macroscopicos
4 La salpingooforectomia bilateral debera realizarse en aquellos casos de tumores
bilaterales en las que la preservacion de tejido ovarico no sea factible. El Gtero puede
conservarse y técnicas avanzadas de reproduccion asistida se consideran opcion 3. La
cirugia con preservacion de la fertilidad tiene menos morbilidad que la cirugia radical, sin

embargo, aumenta el riesgo de recurrencia comparada con esta Ultima (0-25% vs 0-5%) 22,

La laparoscopia se ha estudiado como una opcién segura para el tratamiento de los tumores
limitrofes. Existen ciertas limitantes para ofrecer la cirugia laparoscépica como opcion: la
ruptura de la cpsula del tumor, metastasis en el sitio de insercion de los puertos y
disminucioén de la supervivencia debido a la pobre estadificacion quirtrgica 6. En caso de
realizar una cirugia preservadora de la fertilidad via laparoscopica la recurrencia se ha
reportado en 14%, a diferencia de un 7% en la cirugia abierta, aunque conlleva menor

morbilidad y menor riesgo de adherencias, con menor implicaciéon para la fertilidad *.
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La dificultad para realizar diagnéstico de tumor limitrofe en el estado preoperatorio
condiciona que menos del 50% de las pacientes con tumores limitrofes cuente con una
estadificacion quirlrgica completa cuando se trata de un diagnéstico incidental 2. Si la
cavidad fue explorada adecuadamente, sin evidencia de enfermedad extraovarica y sin que
haya existido ruptura de la capsula del tumor, no se recomienda realizar una cirugia de
reetapificacion 3. Para los tumores serosos micropapilares, y en caso de cirugias con
preservacion de la fertilidad con cistectomia, se recomienda reexploracién quirdrgica y
linfadenectomia, ya que se ha visto que del 20-31% de los casos tienen extension

ganglionar y recurrencia .

En caso de cirugias primarias incompletas la evidencia sugiere que la decisién de
reintervencion debe ser individualizada, tomando en consideracién la calidad de la
exploracion abdominal en la primera cirugia, el subtipo histolégico y el tratamiento potencial
de la enfermedad residual en caso de haberla 2. De acuerdo con lo reportado en la literatura
solo el 15% de las pacientes que fueron sometidas a una cirugia de reetapificacion posterior
al diagnéstico definitivo de tumor limitrofe de ovario fueron reclasificadas en una etapa
mayor, sin que exista diferencia significativa en los resultados en aquellas que se

sometieron a cirugia y las que no °.

No existe evidencia suficiente para indicar quimioterapia adyuvante en los tumores
limitrofes, Unicamente en casos con implantes peritoneales invasivos °. La terapia
tradicional con platinos ha reportado resultados variables sin mejorar notoriamente la

supervivencia o el riesgo de recurrencia en etapas tempranas “.
Pronostico.

Un 75% de los tumores limitrofes se encuentran limitados al ovario cuando son
diagnosticados, por lo que el prondstico es excelente, con una tasa de supervivencia de 95
a 97% a 10 afios para etapas |, de 67-85% en etapas Il y Ill, y de 77% en etapas IV. Los
tumores limitrofes serosos con implantes no invasivos tienen hasta un 95% de

supervivencia a 10 afos, con implantes invasivos disminuye hasta 60-70% *’.

En cuanto a la recurrencia, 37% de ellas ocurren en los primeros 2 afios, 31% en los
primeros 5 afios *’, aunque se han reportado casos en donde incluso se presentan
después de 15 afios 2. Etapas avanzadas al momento del diagndstico, presencia de

implantes invasivos y un patron micropapilar en el diagnostico histol6gico definitivo son los
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factores prondsticos mas importantes para recurrencia 32, El riesgo de recurrencia para
pacientes en etapas tempranas es de 0.5%, en etapas avanzadas, 2% 1. Del 20 al 30% de
los casos de recurrencia presenta transformacion maligna, siendo mas frecuente en

tumores mucinosos 3.

La etapificacion quirargica inicial, la presencia de patrén micropapilar y la presencia de
microinvasién son los factores prondsticos mas importantes para supervivencia 416, La
presencia de enfermedad macroscépica residual y la falta de seguimiento a largo plazo
constituyen factores predictores de recurrencia, con afectacion a la sobrevida ’. El subtipo
histologico seroso o mucinoso y la edad al diagnostico menor de 40 afios son factores
pronésticos independientes 2. La Unica situacion en la que la recurrencia tiene efecto sobre

el pronéstico es cuando se presenta como transformaciéon maligna 3.

Seguimiento.

Debe realizarse mediante exploracion fisica, ultrasonido endovaginal y marcadores
tumorales, especialmente CA-125, aunque no se han establecido limites de corte para este
altimo °. Esta indicado cada 3 meses los primeros 2 afios, posteriormente cada 6 meses
por los siguientes 3 afios, y seguimiento anual a partir de entonces por 15 afios 23. El 57%
de los casos se detectan con alteraciones en la exploracion fisica (tumor palpable) y
elevacion del Ca-125 en el 33% .

En los casos en donde se haya practicado una cirugia con preservacion de la fertilidad el
seguimiento se recomienda cada 3 a 6 meses por los primeros 5 afios. Una vez que se
haya logrado la fertilidad no existe evidencia de que deba realizarse una cirugia
complementaria ya que no mejora el pronéstico de supervivencia, pero si aumenta la
morbilidad °.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la concordancia del estudio transoperatorio con el diagnéstico definitivo en

tumores limitrofes de ovario?
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JUSTIFICACION

El estudio transoperatorio para tumores de ovario es una herramienta crucial para el manejo
de estas pacientes. De acuerdo con el resultado del estudio transoperatorio se puede
realizar un diagndstico correcto, subdiagndstico o sobrediagnostico. Esto impacta
directamente en la decision de la intervencion de un oncdlogo en la cirugia, extender la
cirugia etapificadora oncoldgica durante el tiempo quirdrgico o tener que someter a la

paciente a una segunda intervencion quirdrgica en caso de subdiagndstico.

La concordancia reportada en la literatura internacional es de 70-90% cuando se tiene
acceso al uso de corte congelado. En este trabajo estudiamos la precisién del estudio
transoperatorio con el diagnéstico definitivo para tumores limitrofes de ovario a través de la

determinacion de la concordancia y el valor predictivo positivo.

La finalidad de este estudio fue reportar la concordancia entre el diagnéstico transoperatorio
de los tumores limitrofes de ovario y el diagnéstico definitivo en el Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” e identificar los factores asociados al
subdiagnostico para mejorar el protocolo de estudio prequirdrgico en beneficio de las

pacientes.
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OBJETIVOS
Objetivo principal:

Conocer la concordancia del estudio transoperatorio con el diagnostico definitivo en

tumores limitrofes de ovario.

Objetivos especificos:

Determinar el valor predictivo positivo del estudio transoperatorio para tumores limitrofes

de ovario.
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo.

Se incluyeron pacientes intervenidas quirdrgicamente por tumor abdominopélvico con

diagndstico en el examen transoperatorio de tumor limitrofe de ovario.

Se evaluo el estudio transoperatorio como prueba indice y el diagnéstico definitivo como
estandar de referencia para establecer la concordancia y el valor predictivo positivo del
estudio transoperatorio para tumores limitrofes de ovario en el Hospital de Gineco

Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo en el que se
incluyeron 68 pacientes con diagndéstico transoperatorio o definitivo de tumor limitrofe de
ovario. Todas fueron intervenidas quirrgicamente por tumor abdominopélvico en el
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, durante el periodo
comprendido del 1° de enero de 2018 al 31 diciembre de 2020.

Se evalud el estudio transoperatorio como prueba diagnéstica y el diagnéstico definitivo
como estandar de referencia para establecer la concordancia y el valor predictivo positivo

del estudio transoperatorio para tumores limitrofes de ovario.

Los datos fueron recabados del expediente clinico electronico ECE y de la base de datos
del servicio de anatomia patolégica en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala”, durante el periodo comprendido del 1° de enero de 2018 al 31 diciembre
de 2020.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social que hayan sido
protocolizadas por el diagnéstico inicial de tumor de anexo o tumor abdominopélvico de

comportamiento incierto en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”.

= Intervenidas quirdrgicamente por los servicios de Obstetricia, Tracto Genital
Superior u Oncologia Ginecoldgica.
= Que cuenten con diagnéstico transoperatorio y/o definitivo de tumor limitrofe de

ovario (de cualquier histologia).

Criterios de exclusion:
Pacientes que hayan sido intervenidas quirdrgicamente en otra unidad y acudan con reporte

histopatol6gico definitivo de tumor limitrofe de ovario.

Pacientes en las que no se haya realizado estudio transoperatorio del tumor y que cuenten

con diagndstico definitivo de tumor limitrofe de ovario (de cualquier histologia).
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VARIABLES

Variable Independiente:
Tumor limitrofe de ovario.
Variables Dependientes:
Estudio transoperatorio.
Estudio definitivo.

Otras variables:

Edad, tamafio tumoral, tipo histologico, bilateralidad, tipo de cirugia, tipo de abordaje
quirdrgico, etapa patoldgica, implantes invasores, lavado peritoneal, patrén micropapilar,
nivel de Ca-125.
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DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERATIVA DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION | MEDICION
Tumor de Neoplasia ovarica Existencia de una Cualitativa Nominal 1. Presente
ovario limitrofe | de origen epitelial neoplasia ovdrica dicotémica
con caracteristicas | con caracteristicas 2. Ausente
histoldgicas de histoldgicas de
malignidad, pero malignidad sin
sin la capacidad de | invasidn estromal.
invasion estromal.
Estudio Procedimiento Diagndstico Cualitativa Nominal 1. Benigno
transoperatorio | solicitado durante histopatoldgico politdmica
la intervencion realizado en cortes 2. Limitrofe
quirdrgica que se por congelacion del 3. Bien
realiza con cortes tejido enviado diferenciado
por congelacién del | durante la
tejido enviado para | intervencion
realizar un quirdrgica.
diagndstico
histopatoldgico
gue defina la
conducta
quirdrgica.
Estudio Diagnéstico final e | Diagndstico final Cualitativa Nominal 1. Benigno
definitivo integral emitido plasmado en el politdmica
después del informe definitivo 2. Limitrofe
procesamiento del servicio de 3. Bien
histolégico de una | Anatomia diferenciado
muestra estudiada | Patoldgica.
en consulta
transoperatoria.
Edad Tiempo Numero de afios Cuantitativa | Discreta Afios

transcurrido desde
el nacimiento de
una persona hasta
la época actual.

referido por la
paciente y que se
encuentre
registrado en el
expediente.
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Tamafio Dimension de la Dimensidén maxima Cuantitativa | Continua Centimetros

tumoral pieza quirurgica de la pieza
medida en frescoy | quirurgica.
en tres planos.

Tipo histolégico | Subclasificacién de | Subtipos Cualitativa Nominal 1. Seroso
la neoplasia histoldgicos de politdmica
limitrofe basados acuerdo con la 2. o
en el tipo de célula | célula epitelial de Endometrioide
epitelial de origen. | origen. 3. Mucinoso

4. Células claras
5. Brenner

6. Mixtos

7. Otros

Bilateralidad Tumor que se Tumor que afecta Cualitativa Nominal 1.Si
presenta al mismo | ambos ovarios al dicotémica
tiempo en ambos momento del 2.No
organos de un par. | diagndstico.

Tipo de cirugia Procedimiento Intervencién Cualitativa Nominal 1. Programada
realizado con la quirargica realizada | dicotomica _
finalidad de resecar | de forma 2. Urgencia
el tumor. programada o por

urgencia.

Tipo de Tipo de Tipo de Cualitativa Nominal 1. Abierta

abordaje procedimiento procedimiento dicotémica

quirargico quirdrgico quirargico realizado 2. o
realizado parala para la excéresis del Laparoscopica
excéresis del tumor.
tumor.

Ruptura de Solucién de Solucion de Cualitativa Nominal 1.Si

tumor continuidad continuidad de la dicotdmica

2. No

macroscépica de la
capsula del tumor.

capsula del tumor,
presentada antes o
durante la cirugia.
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Etapa Etapa de Etapa quirurgica de | Cualitativa Ordinal 1. 1a
patoldgica presentacién de la | acuerdo con la politdmica
enfermedad Federacién 2.1b
basada en el grado | Internacional de 3. 1c
de diferenciacion Ginecologiay
celular y extensién | Obstetricia. 4. lla
de esta.
5.1lb
6. llla
7. 1lb
8. 1Va
9.1Vb
Implantes Proliferacion Presencia de tejido Cualitativa Nominal 1. Invasores
epitelial de tipo epitelial ovérico dicotémica _
seroso en la proliferativo en 2. No invasores
superficie superficies
peritoneal sin peritoneales.
infiltracion del
tejido adiposo
subperitoneal.
Lavado Procedimiento que | Infusion de solucién | Cualitativa Nominal 1. Positivo
peritoneal consiste en infundir | salina en la cavidad | dicotémica
solucidn salinaala | abdominaly envio a 2. Negativo
cavidad abdominal | estudio
y enviar una transoperatorio.
muestra al
laboratorio para su
estudio citolégico.
Patron Patrén histoldgico Existencia de un Cualitativa Nominal 1.Si
micropapilar de los tumores area minima de dicotémica SN
.No

limitrofes. Grupos
de células
neoplasicas
carentes de tallos
fibrovasculares
resultado de la
retraccion del

5mm?del tumor con
patrén de
crecimiento
micropapilar.
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estroma
circundante.

Cal25

Glicoproteina de
localizacién
extracelular
utilizada como
marcador en la
deteccion
temprana,
prondstico y
seguimiento de
tumores epiteliales
de ovario.

Marcador tumoral
que se detecta a
nivel sérico.

Cuantitativa

Continua

Unidades/

mililitro
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd el analisis estadistico con el programa SPSS 25. Se evalué el estudio
transoperatorio como prueba diagndstica y el diagndstico definitivo como estandar de
referencia.

Se utiliz6 estadistica descriptiva, los resultados se expresaron en promedios y porcentajes
con medidas de tendencia central. Se calculd la concordancia entre el estudio

transoperatorio y el estudio definitivo de patologia y se expresé en porcentaje.

27



CONSIDERACIONES ETICAS

1. El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacion y reglamentacion
de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brinda mayor

proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud, este proyecto esta considerado como investigacion sin riesgo
ya que Unicamente se consultardn registros del expediente clinico y electronico de

pacientes con tumor de ovario limitrofe y folios de patologia.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud y se llevaran a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas

en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:
a. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién y el Comité Local de Investigacion en Salud de la UMAE HGO 4 “Luis

Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro Social.

c. Debido a que para el desarrollo de este proyecto Unicamente se consultaron registros del
expediente clinico, electrénico asi como folios de patologia y no se registraran datos
confidenciales que permitan la identificacion de las participantes, no se requiere carta de

consentimiento informado.

d. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision

de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad.
e. Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas.

4. Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg y el

Informe Belmont.
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RESULTADOS

En el lapso analizado del 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2020 se diagnosticaron
un total de 68 tumores limitrofes de ovario, entre los diagnosticados en el estudio
transoperatorio y el definitivo. De estos, en 59 casos el diagnostico definitivo fue tumor

limitrofe de ovario.

Al analizar el estudio transoperatorio con el diagndstico definitivo de los tumores limitrofes
la concordancia fue de 63.2%. Con el estudio transoperatorio se sobrediagnosticaron 2/68
pacientes lo que representa 2.9%. Se subdiagnosticaron 23/68 pacientes, que supone un
33.8%.

La sensibilidad del estudio transoperatorio para el diagnéstico de los tumores limitrofes y
malignos de ovario fue 76%, con un valor predictivo positivo de 96%. La especificidad y el
valor predictivo negativo no se calcularon ya que no se evaluaron los tumores benignos en
el estudio transoperatorio, corroborados como benignos en el estudio definitivo, ni los

malignos en el estudio transoperatorio, corroborados como malignos en el estudio definitivo.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas poblacionales de las pacientes con tumor de
ovario limitrofe. La edad promedio fue de 45.9 afios (rango 17-71 afios). El tipo histolégico
mas frecuentemente reportado fue seroso con un total de 30 casos (50.8%), seguido del
mucinoso con 21 casos (35.6%). Se encontraron 5 casos con tumor limitrofe endometrioide
(8.5%) y 3 casos de tumores mixtos (5.1%). EIl promedio del tamafio tumoral fue de 16.8
cm, 14 tumores (23.7%) menores de 10 cm, y 45 (76.3%) mayores a 10 cm. La
concentracion media de Ca-125 fue de 63 U/mL (rango 3-5130), 38 pacientes (64.4%)
presentaron elevacién de marcador tumoral por arriba de las 35 U/mL, considerado el rango
de corte de normalidad. En cuanto a la bilateralidad, 50 casos se presentaron de forma

unilateral (84.7%) y 9 casos de forma bilateral (15.3%).

Respecto a las caracteristicas histoldgicas, en 7 pacientes se documentaron implantes
(11.9%), ninguno de estos invasores. Se reportd microinvasion en 4 casos (6.8%) y patron
micropapilar en 1 caso (1.7%). 6 pacientes resultaron con presencia de células neoplasicas

en el lavado peritoneal, representando un 10.2%.

Con relacion al tipo de abordaje, 53 pacientes (89.8%) fueron abordadas con cirugia abierta,

6 pacientes por via laparoscopica (10.2%).
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De acuerdo a la etapificacién de FIGO, 36 pacientes (61%) fueron diagnosticadas en etapa
patoldgica IA, seguidas de 14 (23.7%) en etapa IC (presencia de papilas, ruptura capsular
0 presencia de ascitis). 4 pacientes (6.8%) fueron diagnosticadas en etapa IB, solo una
(1.7%) en etapa llIA 'y 4 (6.8%) en etapa IlIB.

Dos pacientes contaban con antecedente de cancer: una con cancer de endometrio y otra

con cancer de mama.

En el andlisis de las caracteristicas por grupo histolégico representado en la tabla 2, se
obtuvieron 30 casos de tumor seroso de un total de 59 (50.8%) con una edad de
presentacion promedio de 45 afios. El tamafio tumoral promedio fue de 12 cm (rango de 4
a 23 cm), de estos, 20 (66.6 %) fueron mayores de 10 cm y 10 (33.3%) menores de 10 cm.
23 casos (76.6%) se presentaron de forma unilateral, 7 casos (23.3%) fueron bilaterales.
En cuanto a la cuantificacién de Ca-125 inicial el promedio fue de 63 Ul/ml, sin embargo,
con un amplio rango ya que este vari6 desde 3 hasta 5130 Ul/ml, 21 casos (70%) con Ca-
125 >35 Ul/ml.

El tipo histolégico mucinoso representd 21 casos de 59 (35.6%) con edad de presentacion
promedio de 46 afios. El tamafio tumoral promedio fue mayor que en los tumores serosos,
reportandose de 24 cm, con rango de 5 a 39 cm. 19 tumores (90.4%) fueron mayores a 10
cm y solo 2 (9.5%) menores de 10 cm. Solo un caso (4.7%) se presentd de forma bilateral.
El promedio de Ca-125 fue de 38 Ul/ml con un rango de 9 a 1019 Ul/ml, 11 casos (52.3%)
con Ca-125 >35 Ul/ml.

En tercer lugar, el tipo endometrioide representd 5 casos (8.5%), con edad promedio de 48
afios, tamafio tumoral promedio de 10 cm, con rango de 4 a 24 cm, 3 de ellos (60%) mayor
a 10 cm, 2 (40%) menor de 10 cm. Ninguno de ellos se present6 de forma bilateral. El
promedio de Ca-125 fue de 39 Ul/ml con un rango de 10 a 365 Ul/ml, 4 casos (80%) con
Ca-125 >35 Ul/ml.

Se obtuvieron 3 casos de histologia mixta (5.1%), con edad promedio de presentacion de
45 afios, tamafio tumoral de 17 cm, rango de 8 a 34 cm, todos ellos (100%) mayores de 10
cm. Solo un caso (33.3%) de presentacion bilateral. El promedio de Ca-125 fue de 18 Ul/ml
con un rango de 6 a 500 Ul/ml, 2 casos (66.6%) con Ca-125 >35 Ul/ml.
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En los casos subdiagnosticados, 4 tumores (25%) fueron de tipo seroso, 9 (56.2%) de tipo
mucinoso, 2 (12.5%) de tipo endometrioide y solo 1 (6.25%) de tipo mixto. El tamafio tumoral

promedio de estos fue de 18.5 cm (rango 7.5 — 27 cm).

La tabla 3 muestra la concordancia entre el estudio transoperatorio y el diagnostico

definitivo de los 68 casos reportados.

A las pacientes con estudio transoperatorio de tumor limitrofe se les realizé cirugia
etapificadora transcelémica de ovario en un primer tiempo quirdrgico, como se muestra en
la tabla 4. Del total de cirugias realizadas, en 7 pacientes (10.2%) se realiz6 cirugia

preservadora de fertilidad, con un promedio de edad de 28.1 afios (17-40 afios).

De las 16 pacientes diagnosticadas con tumor de ovario benigno en el estudio
transoperatorio y que posteriormente fueron reclasificadas con diagnéstico definitivo de
tumor limitrofe de ovario, 5 (31.2%) recibieron cirugia complementaria en un segundo
tiempo quirdrgico, 5 (31.2%) fueron etapificadas por el servicio de Oncologia a pesar del
diagnoéstico transoperatorio y 6 (37.5%) permanecieron en vigilancia y seguimiento sin

realizar etapificacion oncoldgica hasta el momento.
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DISCUSION

El diagnéstico de tumor de ovario limitrofe durante el estudio transoperatorio requiere el uso
de corte congelado de la pieza quirdrgica y depende en gran medida de la experiencia del
patélogo 4. De acuerdo con el resultado del estudio transoperatorio, el médico a cargo de
la cirugia decide la conducta quirtrgica a seguir. En el caso de los tumores de ovario
limitrofes la etapificacion es transcelémica e incluye realizacion de lavado peritoneal,
histerectomia y salpingooforectomia bilateral, omentectomia, revision de cavidad (en busca

de implantes) y en algunos casos apendicectomia 22,

La concordancia del estudio transoperatorio depende del diametro tumoral y el subtipo
histolégico 8. En este estudio encontramos que existe mas riesgo de subdiagnosticar
aquellos tumores de ovario de histologia mucinosa mayores a 10 cm. El riesgo de
reclasificacion hacia malignidad es mayor en los casos de tumores mucinosos o

endometrioides 4.

Podriamos entonces recomendar que en caso de que se reporte un tumor limitrofe de ovario
de tipo mucinoso, la revision de la cavidad debe ser mas exhaustiva, ademas de
complementar con omentectomia y exploracién del apéndice para evitar, dentro de lo
posible, una segunda intervencion quirtrgica, disminuyendo el riesgo y el costo que ésta

representa.
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CONCLUSIONES

La concordancia del estudio transoperatorio para tumores limitrofes de ovario reportada en

este estudio es semejante a lo reportado en la literatura.

Los tumores mucinosos que son mayores de 10 cm pueden resultar subdiagnosticados con

mayor frecuencia que el resto de las histologias.

Se deben seguir evaluando estas pruebas diagnésticas de forma que podamos identificar
aquellos factores que son determinantes para el diagnéstico y con ello tomar mejores
decisiones clinicas en cuanto al tratamiento quirdrgico, evitando la reintervencion quirdrgica

por la misma afeccion.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

N =59

Edad (afios) 459+ DE 12.6
Tipo histolégico (n, %)

Seroso 30 (50.8%)

Mucinoso 21 (35.6%)

Endometrioide 5 (8.5%)

Mixtos 3 (5.1%)
Tamafo tumoral (cm) 16.8+ DE 8.4
Tamafio tumoral

<10cm 14 (23.7%)

>10 cm 45 (76.3%)
Ca 125 (U/ml) 40.7 (18.3,133 RIC)
Bilateral

Si 9 (15.3%)

No 50 (84.7%)
Implantes

Si 7 (11.9%)

No 52 (88.1%)

No invasores 7 (100%)

Invasores 0 (0%)
Microinvasion

Si 4 (6.8%)

No 55 (93.2%)
Patron micropapilar

Si 1 (1.7%)

No 58 (98.3%)
Lavado peritoneal

Positivo 6 (10.2%)

Negativo 53 (89.8%)
Abordaje

Abierto 53 (89.8%)

Laparoscopico 6 (10.2%)
Etapa patolégica

1A 36 (61%)

B 4 (6.8%)

IC 14 (23.7%)

A 1 (1.7%)

B 4 (6.8%)
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Tabla 2. Comparacion de caracteristicas por grupo histolégico.

Edad (afios)
Tamarfo
tumoral (cm)
Ca 125
Tamaro
tumoral

<10 cm

>10 cm
Bilateral

No

Si

Lavado
peritoneal
Positivo

Negativo

Seroso n=30

45 + 10.7

12 (4, 23)

63 (3, 5130)

10 (33.3%)

20 (66.6%)

23 (76.6%)

7 (23.3%)

5 (16.6%)

25 (83.3%)

Mucinoso n=21

46 + 15

24 (5, 39)

38 (9, 1019)

2 (9.5%)

19 (90.4%)

20 (95.2%)

1 (4.7%)

1 (4.7%)

20 (95.2%)

Endometrioide n=5

48 +12

10 (4, 24)

39 (10, 365)

2 (40%)

3 (60%)

5 (100%)

0 (0%)

0 (0%)

5 (100%)

Mixtos n=3

45+ 8.5

17 (8, 34)

18 (6, 500)

0 (0%)

3 (100%)

2 (66.6%)

1 (33.3%)

0 (0%)

3 (100%)
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Tabla 3. Comparacién de reporte del estudio transoperatorio

histopatolégico definitivo.

con reporte

Definitivo
Transoperatorio Maligno G1 Limitrofe Benigno Total
Maligno G1 0 0 0 0
Limitrofe 7 43 2 52
Benigno 0 16 0 16
Total 7 59 2 68
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Tabla 4. Tipo de cirugia realizada.

Oncoldgica etapificadora
Incidental con cirugia complementaria
Incidental sin complementaria

Total

28 (47.5%)
24 (40.7%)
7 (11.9%)

59
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