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Resumen

Introduccion: El cincer de mama es el mas comin entre las mujeres a nivel mundial y aunque este padecimiento
esta considerado como una enfermedad del mundo desarrollado la mayoria de las defunciones por esta causa se
registran en los paises en desarrollo. Por otra parte el cincer de ovario es la causa de muerte por cadncer mas
frecuente en muchos paises del mundo. En nuestro pafs, la incidencia de ambos se ha incrementado en los dltimos
afios. En gran parte de los pacientes se establece inicialmente la sospecha en un tumor de localizacién mamaria por
lo que el abordaje quirdrgico es la piedra angular del diagndstico y tratamiento y el estudio histopatoldgico resulta
esencial en definir la malignidad o benignidad de la lesién. Hoy en dia se pueden realizar tres estudios, la biopsia
por congelacidn, la citologia de impronta y la biopsia en parafina; por su rapidez los primeros dos resultan utiles en
su aplicacion transoperatoria ya que el patélogo puede establecer un diagndstico temprano que apoye al equipo
quirdrgico en sus decisiones, el tercero establece el diagnéstico definitivo que confirmara o descartar al inicial.
Desde 1980 se ha reportado la precision de la biopsia o corte por congelaciéon en diversos paises y con una gran
heterogeneidad en los disefios de investigaciéon y en los resultados, sin embargo la mayor parte han permitido
establecer niveles de precision, sensibilidad y especificidad aceptables tanto en tumores de mama como de ovario.
Se ha observado una tasa elevada de falsos negativos, con la mayor discordancia se reporta en tumores de mama
no palpables y en tumores de ovario grandes o con diferenciacién mucinosa. Hasta el momento no existen reportes

en la literatura de estudios al respecto en nuestro Pais.

Objetivos: Determinar cual es la certeza diagndstica del estudio histopatolégico transoperatorio en los tumores de

mama y ovario midiendo su sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Material y Métodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, transversal y comparativo de los estudios
histopatolégicos transoperatorios de pacientes con tumores de mama y de ovario (biopsia incisional, excisional y
biopsia guiada por marcaje para los tumores de mama; en el caso de los tumores de ovario se analiz6 este en forma
completa o parcial); durante el periodo de Enero a Diciembre de 2011 en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia
Numero 3 del Centro Médico Nacional La Raza (IMSS) y que contaban con un estudio histopatolégico
postoperatorio definitivo. El procedimiento muestral fue secuencial simple. Una vez recolectada la informacion, se
registro en la base de datos correspondiente tras la codificacién de las variables y se procedié al analisis estadistico
descriptivo de los datos y posteriormente a la construccion de tablas de 2 x 2 para el calculo de la sensibilidad, la
especificidad, el valor predictivo positivo, el valor predictivo negativo y los cocientes de probabilidad positivo y
negativo del estudio histopatoldgico transoperatorio para el diagndstico de malignidad. Se aplicé la prueba de x2
para determinar si las diferencias entre las diferentes casillas de las tablas de 2 x 2 eran estadisticamente
significativas. Todas las férmulas y calculos estadisticos se obtendran segtin un nivel de significancia «=0.05 y un

intervalo de confianza (IC) de 95%.

Resultados: De un total de 832 estudios histopatoldgicos se excluyeron 16, y se procedid al analisis de los 816
restantes, 521 de tumor de mama (63.8%) y 295 de tumor de ovario (36.2%), con un rango de edad de 13 a 94
afios y una media de 50.3 afios. En los tumores de mama la tasa de malignidad fue de 55.3% (288 pacientes) y la de
benignidad de 44.7% (233 pacientes). Respecto al diferimiento se presentaron 14 casos de los cuales en el estudio
histopatolégico definitivo resultaron ser 7 tumores benignos (50%) y 7 malignos (50%). Mediante la prueba de x2
se determind que las diferencias entre las tasas de verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos positivos y
falsos negativos eran estadisticamente significativas (x2 = 438.9, p < 0.001). La tasa de falsos positivos (error tipo I)
fue de 0.004 (0.4%), la tasa de falsos negativos (error tipo II) fue de 0.061 (6.1%). La sensibilidad fue de 0.939
(0.903 - 0.963 IC 95%), la especificidad de 0.996 (0.972 - 0.999 IC 95%), el valor predictivo positivo de 0.996
(0.976 - 0.999 IC 95%) y el valor predictivo negativo de 0.929 (0.888 - 0.957 IC 95%). El cociente de probabilidad
positivo convencional fue de 212.32 (30.0 - 1501.1 IC 95%) y ponderado a la prevalencia de malignidad (0.553)
fue de 264.0 (37.3 - 1867.2 IC 95%). El cociente de probabilidad negativo convencional fue de 0.06 (0.04 - 0.09 IC



95%) y ponderado a la prevalencia de malignidad (0.553) fue de 0.08 (0.05 - 0.12 IC 95%). La precision (valor
global de la prueba) fue de 0.965 (0.934 - 0.972 IC 95%).

En el caso de los tumores de ovario, la prevalencia de malignidad fue de 23.1% (68 pacientes) y de benignidad de
76.9% (227 pacientes). De los 7 casos diferidos en el estudio histopatoldgico transoperatorio se estableci6 en el
estudio histopatolégico definitivo benignidad en 5 (71.4%) y malignidad en 2 (28.6%). Mediante la prueba de x2 se
determind que las diferencias entre las tasas de verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos positivos y
falsos negativos en la tabla de 2 x 2 eran estadisticamente significativas (x2 = 228.2, p < 0.001). La tasa de falsos
positivos (error tipo I) fue de 0.022 (2.2%), la tasa de falsos negativos (error tipo II) fue de 0.092 (9.2%). La
sensibilidad resulté de 0.909 (0.806 - 0.963 IC 95%), la especificidad de 0.977 (0.945 - 0.991 IC 95%), el valor
predictivo positivo fue de 0.923 (0.822 - 0.971 IC 95%), y el valor predictivo negativo de 0.973 (0.939 - 0.989 IC
95%). El cociente de probabilidad positivo convencional fue de 40.4 (16.9 - 96.3 IC 95%) y ponderado a la
prevalencia de malignidad (0.231) fue de 12.0 (5.2 - 27.9 IC 95%). El cociente de probabilidad negativo
convencional fue de 0.09 (0.04 - 0.20 IC 95%) y ponderado a la prevalencia de malignidad (0.231) fue de 0.03
(0.01 - 0.06 IC 95%). La precisién (valor global de la prueba) fue de 0.962 (0.923 - 0.983 IC 95%).

Conclusiones: Este es el primer estudio en México que determina y analiza la certeza del estudio histopatolégico
transoperatorio en el diagndstico de malignidad en los tumores de mama y ovario. Los resultados nos permiten
concluir que la certeza del estudio histopatolégico transoperatorio posee un nivel adecuado para establecer la
presencia o ausencia de malignidad en los tumores de mama y ovario y permitir la adecuada toma de decisiones

quirdrgicas.
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Antecedentes

El estudio histopatoldgico transoperatorio

Hoy en dia la mayoria de los pat6logos tienen una relacién intima con el paciente vivo por
medio de diversas técnicas; una de las tareas mas importantes es la realizaciéon y la
interpretacion de las biopsias por congelacion o consultas transoperatorias. Este
procedimiento es crucial en cirugia y tiene ciertas indicaciones como la identificacién del tipo
de tejido, la naturaleza benigna o maligna del tejido, la valoracién del estado de los margenes
de reseccion, el compromiso de los ganglios y la evaluacién de la presencia de metastasis a
distancia, lo cual facilita la decisién del cirujano para continuar o abortar la realizaciéon de un

procedimiento quirtrgico (1).

Historicamente, los avances en la cirugia iniciados en el siglo XIX, dados por la antisepsia, la
anestesia, la hemostasia y el control de la infeccién mediante el uso de antibiéticos, han sido
las bases para la practica quirurgica moderna; después de esto, los cirujanos y los ginec6logos
guiaron su atencidn hacia el estudio de los tejidos de sus pacientes vivos; en esa época, la
mayoria de los patdlogos estaban mas dedicados a las necropsias y a la investigacién, y
estaban desinteresados en la practica clinica de la patologia. Sin embargo, hubo algin pufiado
de valientes patélogos que decidi6 abandonar los antiguos preceptos de la patologia y
decidieron intentar nuevas aplicaciones de la microscopia y la histotecnologia durante los
procedimientos quirtrgicos de sus colegas cirujanos (1). En 1905, en la Clinica Mayo,
Rochester (EUA), William Mayo coment6 a su jefe de patologia, Louis B. Wilson, “me gustaria
que ustedes los patologos pudieran decirnos si los tejidos tienen cancer o no mientras el
paciente se encuentra aun en la mesa de cirugia”. El doctor Wilson era, ademas, profesor de
biologia y se encontraba familiarizado con el uso de las tinciones en botanica; introdujo una
forma de teflir con azul de metileno los tejidos congelados durante una cirugia. Esta técnica,
descrita por Wilson con algunas modificaciones, sigue siendo usada en la Clinica Mayo,
publicada en JAMA el 2 de diciembre de 1905 (2).

La idea de que los tejidos se podian endurecer para el corte gracias a la congelacién no era
nueva cuando Wilson publicé su técnica; hubo muchos otros reportes de estudio de tejidos
por biopsias por congelacion, provenientes de Europa y Norteamérica en el siglo XIX. En 1880,
en Glasgow, Western, se usaba la congelacién de los tejidos en las necropsias, pero esta
técnica no se usaba durante la cirugia. En 1889, John Warren, del Hospital General
Massachusetts, comenté el examen de biopsias de piel mediante el uso del microtomo
criostato, pero no publico detalles de la técnica; se le dio el crédito a Thomas Cullen, del
Hospital Johns Hopkins, al describir la primera técnica de uso de biopsia por congelacion
durante un procedimiento quirdrgico en 1895; sin embargo, esta técnica usaba formalina

como prefijador. William Welch, de la Escuela de Medicina Johns Hopkins, fue el primer
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patélogo estadounidense en utilizar la técnica de biopsia por congelaciéon durante una cirugia

usando un micr6tomo/criostato de di6xido de carbono (1).

En 1891, el eminente cirujano William Halsted envié una biopsia de mama para examen
transoperatorio a Welch, quien intentd realizar la biopsia por congelacion pero, para cuando
habia procesado e interpretado la muestra, Halsted ya habia culminado su cirugia. Cuando
Welch escuchd sobre la técnica de prefijacién con formalina de Cullen, publicé la que vendria
a ser la primera técnica para biopsias por congelacion en el Boletin de a Escuela de Medicina
del Hospital Johns Hopkins. Existen muchos contendientes en la historia para llevarse el
crédito sobre la descripcidon de la técnica de biopsias por congelacion, pero la técnica de
Wilson fue la mejor publicada, la més aceptada en el mundo y la que logré resistir el peor de
los contrincantes, el paso del tiempo. Desde su descripcién en el siglo XX, la utilidad y la
eficacia de las biopsias por congelaciéon han dado excelentes resultados en el cuidado y
tratamiento de los pacientes, como lo comento, en 1927, Bloodgood en el Hospital Johns
Hopkins al determinar que las tasas de inoperabilidad en cancer disminuyeron de 50% en
1900, a 5% en 1920 gracias al uso de las biopsias por congelacién. A partir de este momento,
el patologo comenzo a ser considerado esencial en el manejo de los pacientes y a estar en
contacto directo con los grupos quirtrgicos y clinicos. El diagndstico se puede lograr en un
gran porcentaje de los tejidos enviados, y en aquellos en los que usualmente se puede hacer el

diagndstico con la forma convencional de prefijacién y tinciéon con hematoxilina-eosina (1,3).

Existen indicaciones especificas para el uso de las biopsias por congelacién segun el tipo de
tejido u érgano intervenido; la sola curiosidad del cirujano por saber el tipo y la naturaleza del
tejido extraido, o el deseo del paciente de conocer el resultado rapidamente, no son
indicaciones para el uso de las biopsias por congelaciéon. Ademas, existen contraindicaciones
para el uso de las biopsias por congelacién, como las lesiones muy pequefias, ya que pueden
destruirse durante el proceso de congelacion o durante el corte y dejar poco o ningtin material
para el diagndstico definitivo; o situaciones en las que la conservacion de los tejidos puede
verse comprometida hasta el punto en que la clasificacién del tejido se vea alterada en el
estudio final con los cortes permanentes (3).

Una situacién comudn que se debe evitar es que los pat6logos se vean presionados para hacer
un diagnoéstico definitivo preciso, lo que puede llevar a errores de interpretacion; en algunas
ocasiones no es posible dar el diagndstico exacto y en estos casos es preferible diferir el
diagndstico definitivo y esperar los cortes permanentes. Es posible reportar un diagnéstico
genérico, por ejemplo, neoplasia de alto grado, sin necesidad de intentar dar un diagnéstico
exacto que pueda ser erréoneo. El principio histérico basico de la medicina primum non nocere
(ante todo no hacer dafio) se aplica al contexto de las biopsias por congelacién como a

cualquier otra situacién médica (1).



Cancer de mama

El cancer se encuentra entre los padecimientos que destacan en el panorama epidemiolégico
mundial, su tasa de incidencia y mortalidad varia en relacién con el area geografica y las
condiciones de vida (4). Es la principal causa de mortalidad en el mundo con 7.6 millones de
defunciones (aproximadamente 13% del total ocurridas en 2008); de éstas, 460 000 se
debieron a fallecimientos por cancer de mama, lo que lo sitiia entre los tipos de cancer que

cobran mas vidas alrededor del mundo (5).

El cancer de mama es el mas comun entre las mujeres a nivel mundial, pues representa 16%
de todos los canceres femeninos y, aunque este padecimiento estd considerado como una
enfermedad del mundo desarrollado, la mayoria de las defunciones por esta causa se
registran en los paises en desarrollo (6,7) con variaciones importantes al interior de éstos. El
aumento de la incidencia de cancer de mama en el mundo en desarrollo se relaciona con una
mayor esperanza de vida de la poblacidn, el progreso de la urbanizacién y la adopcion de
modos de vida occidentales, aunado a la deficiente deteccién precoz para mejorar el
prondstico y la supervivencia de estos casos. Las bajas tasas de supervivencia observadas en
estos paises pueden explicarse principalmente por la falta de programas de deteccion precoz,
que hace que un alto porcentaje de mujeres acudan al médico con la enfermedad ya muy
avanzada, pero también por la falta de servicios adecuados de diagnédstico y tratamiento (8).
Ademas, la creciente adopcion de estilos de vida menos saludables en los paises de ingresos
bajos y medios es un determinante importante del incremento de la incidencia de cancer de

mama en esos paises.

Aunque se conocen varios factores de riesgo para desarrollar cancer de mama, en la mayoria
de las mujeres afectadas no es posible identificarlos especificamente (9,10); la incidencia
diferencial del cancer de mama en los paises puede explicarse ademas por los efectos de la
alimentacidn, unidos a la mayor edad del primer embarazo, el menor nimero de partos y el

acortamiento de la lactancia (10).

En México, de las mas de 434 000 defunciones generales registradas en 1980 en todo el pais,
45.4% se debieron a enfermedades no transmisibles (11), y para 2008, de las 539 500
defunciones, 75.4% fueron causadas por estas mismas enfermedades, lo que significa un
incremento de 30 puntos porcentuales durante el periodo (8). La situacién de la mortalidad
por cancer en México es considerada como un problema prioritario de salud publica, ya que
desde 1990 los tumores malignos representan la segunda causa de muerte en la poblacion
general y su ascenso ha sido sostenido. Hasta la década de los setenta, México era de los paises
latinoamericanos con tasas de mortalidad mas bajas (12), sin embargo, desde 1979 ha tenido
una tendencia ascendente que alcanzo6 a poner a esta enfermedad en la cima de las muertes

por cancer a partir de 2006, con importantes variaciones entre las entidades del pais (13).



La incidencia en todo el mundo es variable, de 3.9 casos por cada 100,000 en Mozambique
hasta 101.1 casos por cada 100,000 en Estados Unidos de América (EUA). En el 2008, la
Sociedad Americana del Cancer estimo que hubo cerca de 1.4 millones de nuevos casos de

cancer de mama en todo el mundo (14).

En EUA aproximadamente ocurren 207 mil nuevos casos de cancer de mama invasor por ano
y alrededor de 54 mil casos de cancer in situ de los cuales aproximadamente 85%
corresponden al carcinoma ductal in situ (CDIS). En la actualidad el riesgo de cdncer de mama
en EUA se estima en 12.7% para todas las mujeres, 13.3% para las mujeres blancas no
hispanicas y de 9.98% para las mujeres de raza negra. LA incidencia anual en las mujeres de
raza negra es de 119.4 por cada 100,000; para las mujeres hispanicas y latinas de 89.9 por
cada 100,000 y para las mujeres de raza blanca de 141.1 por cada 100,000 (15).

Patologia del cancer de mama

El cAncer de mama corresponde usualmente a tumores epiteliales de origen ductal o lobular.
Se considera que las siguientes caracteristicas son de gran importancia para decidir el curso
del tratamiento de cualquier tumor: tamafio, estado del margen quirdrgico, presencia o
ausencia de receptores de estrogenos o de progesterona, grado nuclear e histolégico,
contenido de ADN, fraccién en fase S, invasién vascular, necrosis y cantidad del componente
intraductal (16).

El grado histolégico es el mejor predictor del pronéstico del carcinoma in situ lo cual depende
del sistema de gradacion utilizado. Los tumores de grado I se asocian a una tasa de
supervivencia a 10 afios de 85% mientras que los tumores grado III tienen una supervivencia
que disminuye a un 45%. Se emplea frecuentemente el Sistema de Gradacién en Cancer de
Mama Invasor modificado por Bloom y Richardson (Grado I, Il y III) o la clasificaciéon de Van
Nuys (alto grado, bajo grado comedo, bajo grado no comedo). Los tipos histolégicos
corresponden a tres grupos, el adenocarcinoma, el cancer de mama metaplasico y la

enfermedad de Paget siendo el primero el més frecuente (ver anexo) (16).

Cancer de Ovario

El cancer de ovario es la causa de muerte por cancer mas frecuente en los Estados Unidos.
Alrededor del mundo, se estima que mas de 200 mil mujeres al afio desarrollan cancer de
ovario y cerca de 100 mil mueren por la enfermedad. El riesgo de que una mujer desarrolle

cancer de ovario en toda su vidaes de 1 en 70 (17).

Epidemiologia

La incidencia en Estados Unidos es de 33 casos por cada 100 mil mujeres. El promedio de
edad de la mujer al diagnostico es de 57 afios, la incidencia en toda la vida es de 1.4%. La
Sociedad Americana del Cancer estima que hay 21,880 casos y 13,850 muertes en un ano. El

cancer ovarico epitelial es el octavo cancer mas comun en las mujeres. El cancer de ovario
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representa el 92 lugar mas comun de cancer en las mujeres, con cerca del 3% de todos los
casos, pero es la causa del 5% de las muertes por cancer, mas que cualquier otro cancer del
sistema reproductor femenino. El cancer epitelial de ovario puede ocurrir en mujeres tan
jovenes como los 15 afios. La incidencia del carcinoma de ovario es de aproximadamente 15
casos por cada 100 mil mujeres por afio en edad de 50 a 54 afnos y se incrementa a 35 casos

por cada 100 mil mujeres en edad de 70 a 74 afios (17).

Internacionalmente la incidencia méas baja es de 3.1 casos por cada 100 mil en Jap6n y la mas
alta de 21 casos por cada 100 mil mujeres en Suecia. El cancer epitelial de ovario ocurre mas
frecuentemente en mujeres blancas, en paises industrializados del norte y oeste de Europa y

Norte América y es menos comun en India y Asia (17).

Patologia

Los tumores epiteliales representan el tipo histolégico mas comuin de los tumores de ovario
(90%). Otras histologias incluyen a los tumores del estroma y de los cordones sexuales, los
tumores de células germinales y los tumores metastasicos de ovario (Ver anexo) (16). Se
considera que el cancer epitelial de ovario procede del epitelio que recubre a estos drganos y
que deriva del epitelio celémico del feto en desarrollo. El epitelio celémico también participa
en la formacion de los tubos Miillerianos de los que se constituirdn las trompas de Falopio, el
utero, el cérvix y la parte superior de la vagina (18).

Los tumores epiteliales se encuentran como lesiones parcialmente quisticas con componentes
sélidos. La superficie puede ser lisa o cubierta con proyecciones papilares, los quistes

contienen liquido que puede ir de ligeramente rojizo hasta café oscuro o hemorragico (18).

El cancer epitelial de ovario se disemina mas frecuentemente inicialmente en la cavidad
peritoneal. La enfermedad metastasica se encuentra con mayor frecuencia en la superficie
peritoneal, particularmente en la superficie inferior de los diafragmas, las correderas
paracélicas, la vejiga y el fondo de saco. Otros sitios comunes son la superficie del higado, el
mesenterio y la serosa del intestino grueso y delgado, en el omento, el ttero y los linfonodos

para-aorticos y pélvicos (18).

Fuera de la cavidad peritoneal el cancer epitelial de ovario puede diseminarse en la cavidad
pleural, los pulmones y los linfonodos de la ingle. Los tumores mucinosos tienden a formar
grandes tumores mientras que los tumores serosos papilares tienen una distribucién mas
difusa y son mas frecuentemente bilateral. Las variantes de células claras y endometroide
exhiben mas cominmente invasion local, enfermedad retroperitoneal y metastasis hepatica
(18).



Certeza diagnostica del estudio transoperatorio

Tumores de mama

El estudio histopatolégico transoperatorio usualmente consiste en realizar un corte en una
muestra congelada aunque también se emplean otras técnicas como son la citologia de una
impronta del tumor. Provee una guia rapida y util para que el cirujano tome diversas
decisiones trans y postquirurgicas. En algunas ocasiones el diagnéstico por corte de muestra
congelada se difiere debido a problemas de la técnica histoldgica, el tamafio de la muestra o el
tamafio de la lesion y debe esperarse definitivamente al estudio histopatoldgico
postquirdrgico que se realiza con corte en parafina de muestras de diversas areas de la pieza

quiruargica (19).

En 2005 Laucirica, del Departamento de Patologia del Colegio de Medicina Baylor en EUA
publicé algunos lineamientos para la evaluacién intraoperatoria de los tumores mamarios
considerando que el estudio transoperatorio juega un papel de gran importancia en el manejo
de la enfermedad, este estudio puede participar en al menos cuatro situaciones criticas:
determinar el indice de la lesion, establecer los margenes de la lesion, correlacionar los
cambios mastograficos o el analisis de uno o mas ganglios linfaticos centinela. Aunque en
muchas de estas situaciones se ha analizado la precisiéon o concordancia diagnéstica del
estudio transoperatorio con el estudio definitivo en parafina, a pesar de la heterogeneidad
observada en los reportes se ha demostrado su utilidad, sin embargo son pocos los disefios
que investigan la sensibilidad, la especificidad y valores predictivos positivo y negativo de la
prueba. El analisis macroscépico cauteloso del espécimen y un uso prudente de la técnica
histolégica de corte congelado son criticos para disminuir las tasas de error del estudio

transoperatorio (20).

Ya en la década de los 80, Esteban y colaboradores reportaron un estudio retrospectivo doble
ciego en el que compararon la impronta con el estudio de corte congelado, encontrando que
los resultados de la primer técnica son mas variables pero cuando se someten a revisiéon por
observadores mas experimentados resultan ser de igual precisiéon que el estudio de corte
congelado, con la ventaja de ser un estudio mas rapido y con una necesidad menor de tejido
(21).

Prey y colaboradores realizaron en 1989 una revision de 4,057 estudios histopatolégicos por
corte congelado transoperatorio de 1980 a 1984. Sus resultaros reportaron que en 91.5% de
los casos los diagndsticos transoperatorio y definitivo concordaron, en 6.8% no concordaron y
en 1.7% hubo diferimiento del diagndstico transoperatorio. Los diagndsticos falsos negativos
se debieron a errores en el procesamiento de la muestra por parte del patélogo y en la toma
de la muestra por parte del cirujano. Hubo ocho (0.15%) diagnésticos falsos positivos. Los
autores concluyeron que el estudio transoperatorio debia reservarse a aquellos tumores en

que era posible que el diagnéstico inmediato determinara la necesidad de mastectomia (22).
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Entre 1988 y 1990 Hanzal y colaboradores estudiaron 432 biopsias de tumores mamarios
realizadas para determinar la precision del diagnéstico rapido mediante corte congelado. Del
total, 15 estudios fueron diferidos al diagnéstico definitivo en corte en parafina (3.47%). Hubo
4 (2.55%) diagnosticos falsos negativos. Estos casos consistieron en lesiones in-situ pequefias
o no palpables. No se observaron falsos positivos. La sensibilidad del corte congelado fue de
97.45%, la especificidad del 100% y una eficiencia de 96.53%. (23)

De Roa y colaboradores estudiaron la precisiéon diagnéstica del estudio por corte congelado y
la citologia por impronta con los resultados del estudio definitivo. Analizaron 510 casos con
corte congelado y 407 por estudio citoldgico, siendo comparables ambas series. La precision
diagnostica fue de 93.13% para el corte congelado contra 95.33% para la citologia de
impronta. No se observaron falsos positivos en los estudios de impronta, se observo un falso
positivo en el estudio por corte congelado (0.19%), el porcentaje de falsos negativos fue de
1.77% para el estudio por impronta y de 1.72% para el estudio por corte congelado. Hubo
diferimiento en 2.95% de los estudios por impronta y de 4.90% en los estudios por corte
congelado (24).

En 1997, Cheng y colaboradores analizaron los resultados del estudio intraoperatorio de 181
carcinomas ductales mamarios. Del total de la muestra 153 casos (85%) fueron sometidos a
estudio por corte congelado y a examen macroscopico en 28 casos (15%). Los diagnoésticos
fueron Carcinoma ductal in situ en 76 casos (50%), hiperplasia ductal atipica en 8 casos (5%)
y lesiones benignas en 55 casos (36%), se difirié el diagnostico en 13 casos (8%) y de
carcinoma invasor en 1 caso. La precision reportada por los autores para el corte congelado
fue de 55%), la tasa de falsos negativos de 3.6% y de falsos positivos de 0.6%. La precisién del
corte congelado se asoci6 significativamente con la presentacion clinica de un tumor palpable
(Razén de momios RM de 4.16) y necrosis (RM de 3.13) (25).

Guski y colaboradores en 1998 demostraron que la precision del corte congelado en el
diagnoéstico de carcinoma mamario es de 97%, en su estudio reportaron que en el caso del
cancer de mama puede ser dificil determinar el maximo del tamafio del tumor y la minima
distancia libre de tumor al margen de reseccién lo cual es de gran importancia en la cirugia
conservadora de mama. Hay también limitaciones cuando debe diferenciarse entre una
hiperplasia ductal atipica y un carcinoma ductal in situ. Aun asi, desde entonces los autores
proponian que el corte congelado transoperatorio era una técnica irreemplazable en la cirugia

de cancer de mama (26).

En 2003 en Francia, Dorel y colaboradores analizaron la precisiéon del corte congelado en el
diagnostico de lesiones no palpables de mama en una serie de 791 pacientes con
anormalidades mamarias detectadas por mamografia de enero de 1990 a Julio de 2000, hubo
diferimiento en el diagndstico en 8 casos (1%), hubo concordancia con el estudio en parafina

en 744 de 783 casos (95%). El diagndstico fue discordante en 39 casos de los cuales todos
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fueron resultados falsos negativos, no hubo falsos positivos. La sensibilidad y especificidad del
corte congelado fue de 87.69 y 100% respectivamente. La sensibilidad fue menor en las
lesiones con microcalcificaciones (75.23%) respecto a las lesiones con opacificacion
(93.86%). La sensibilidad fue de 91.75% en lesiones opacas menores de 10 mm y de 95.65%
en lesiones opacas mayores de 10 mm, de 77.14% en lesiones microcalcificadas mayores de

10 mm y de 74.28% en lesiones microcalcificadas menores de 10 mm (27)

Stolnicu y colaboradores reportaron en 2006 una sensibilidad de 94% y una especificidad de
99% con una tasa de falsos positivos de 0.08%, de falsos negativos de 2.26% y un diferimiento
de 7% de los casos en una serie de 1,1150 estudios por corte congelado de 2,177 lesiones
mamarias entre 1999 y 2005, esta es una de las series mas grandes reportadas hasta el

momento en la literatura que incluyeron tinicamente lesiones mamarias palpables (28).

En 2009 Bellolio y colaboradores reportaron una serie de 337 casos entre 2002 y 2006
sometidas a cirugia por una lesién mamaria palpable sospechosa de neoplasia, estudiaron la
precision del corte congelado transoperatorio con la biopsia definitiva, se confirmé la
presencia de cancer en 290 pacientes (86%), hubo dos falsos negativos (0.59%) y ningtn falso
positivo, la sensibilidad fue de 99.93% y la especificidad de 100%. El valor predictivo positivo
fue de 100% y el negativo de 96.1%, el diagndstico de tumor filoides no pudo establecerse en
tres casos. Se reportaron los margenes de la lesién en 258 estudios (79%) y fueron positivos
para cancer en 59 (18%). Esta representa la Uinica serie reportada en Latinoamérica que
estudia la precision del corte congelado transoperatorio para definir la presencia o ausencia
de malignidad en una lesién mamaria sospechosa (29).

La importancia del estudio transoperatorio por corte congelado en el cancer de mama ha sido
demostrada desde la década de 1980, incluso en paises como Jap6én y Alemania se ha
analizado la precision diagnostica de este estudio en ambientes de telemedicina donde

mantiene su alta sensibilidad y especificidad (30, 31).

El tnico estudio reportado en México se efectud en el Hospital General Dr. Dario Fernandez
Fierro del ISSSTE por Cruz y colaboradores, su fin fue determinar, en la poblacién
derechohabiente de un hospital de segundo nivel, la correlaciéon diagnéstica existente entre la
biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF), el estudio histopatoldgico transoperatorio y el
estudio histopatoldgico definitivo de tumores de mama. Se tratd de un estudio prospectivo,
longitudinal y correlacional, que se realiz6 en 571 pacientes en un periodo de tres afos, en
pacientes con tumores palpables, menores 2 cm. A todos los pacientes se les realizé una BAAF,
un estudio histopatoldgico transoperatorio y un estudio histopatolégico posoperatorio
definitivo. De los 571 pacientes iniciales, 192 se excluyeron ya que no cumplian con los
criterios de inclusién. Las afecciones mamarias benignas diagnosticadas con mas frecuencia
mediante estudio histopatologico definitivo fueron: mastopatia fibroquistica (184 casos,

48.5%) y fibroadenoma (78 casos, 20.6%). Las afecciones malignas mas frecuentes fueron:
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cancer ductal infiltrante (27 casos, 7.1%) y cancer intralobulillar (18 casos, 4.7%). En
comparacion con el estudio histopatolégico transoperatorio, la sensibilidad de la BAFF fue de
93%, con especificidad de 100%. En comparacion con el estudio histopatologico definitivo, la
sensibilidad de la BAAF fue de 85%, con especificidad de 100% (32).

Tumores de ovario

En la década de los 80 Scurry y colaboradores analizaron 203 operaciones ginecolédgicas con
lesiones sospechosas y en las que se realizd estudio transoperatorio por corte congelado, del
total 35.6% fueron en ovario, 22.7% en cérvix, 18.2% de endometrio y 11.4% de vulva. Hubo
0.5% de falsos positivos, 1.0% de falsos negativos y 2.0% con diagnoéstico diferido. Aunque la
muestra fue heterogénea, se trata de uno de los primero estudios que reportaron
formalmente la utilidad del estudio transoperatorio en diversas lesiones del aparato genital
femenino (33).

Twaalfhoven y colaboradores, en Holanda, compararon el estudio por corte congelado de
tumores de ovario con el estudio definitivo en parafina, durante un periodo de 6 afios, de 946
muestras de ovario se realiz6 corte congelado en 176 (18.6%). El diagndstico histoldgico final
se dividi6 en benignos (55.1%), maligno borderline (18.6%) y maligno (34.6%). La
sensibilidad reportada fue de 83.5% y la especificidad de 92.8%. Los valores predictivos
fueron de 100% para malignidad, 62% para malignidad borderline y de 92% para enfermedad
benigna. El andlisis de los 12 falsos negativos revelo que hubo error en la toma de la muestra
en 11 de ellos, por lo que los autores concluyeron que hubo un error de juicio en solo dos

casos, un falso positivo y un falso negativo (34).

Un estudio similar pero realizado en Estados Unidos por Obiakor y colaboradores reporté una
serie de 311 tumores de ovario sometidas a corte congelado transoperatorio y estudio
definitivo en parafina, el diagnoéstico concordd en 292 pacientes con una precisién de 93.8%,
el corte congelado mostroé discordancia en 11 pacientes (3.5%). El diagnéstico fue diferido en
8 casos (2.6%). El valor predictivo positivo fue de 100%, el valor predictivo negativo de
95.3%, la especificidad de 100% y la sensibilidad de 86%. No hubo falsos positivos. De los 11

falsos negativos, 9 fueron debidos a errores en la toma de la muestra (35).

En 1994, Rose y colaboradores, realizaron un estudio con 383 tumores de ovario evaluados
por corte congelado de 1983 a 1993 en comparacidn con el estudio definitivo. El diagnéstico
histopatolégico final fue de lesiones benignas en 61.1%, lesiones borderline en 7.6% y
lesiones malignas en 31.3%. El estudio histopatolégico por corte congelado fue correcto en
92.7% de todos los casos. La sensibilidad para el diagnéstico de malignidad fue de 92.5%,
para el diagnéstico de lesiones borderline fue de 44.8%. La especificidad para tumores
benignos fue de 92% pero se incrementdé a 97.9% al excluir los tumores borderline. El valor
predictivo positivo fue de 92% para tumores benignos, 65% para tumores borderline y de

99.1% para tumores malignos. Trece de 16 linfomas ovaricos y tumores metastasicos de
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ovario fueron identificados correctamente por el estudio por corte congelado. La sensibilidad
para los tumores serosos borderline fue de 64.3% y para los tumores mucinosos borderline fue
de 30.8% (36).

Cuello y colaboradores reportaron un estudio realizado en Chile en el que evaluaron la
precision diagndstica del corte congelado en los carcinomas de ovario en relaciéon con
didmetro del tumor y el peso. De 842 tumores de ovario hubo benignidad en 86.7%, en 2.7%
potencial maligno bajo y en 10.6% malignidad. La concordancia entre el corte congelado y los
cortes en parafina fue de 98.2%. La sensibilidad reportada fue de 92.6%, la especificidad de
99.2%, el valor predictivo positivo de 96.7% y el valor predictivo negativo de 97.9%. La
concordancia diagnéstica fue mayor en tumores epiteliales de ovario con didmetro menor de
10 cm y peso menor de 700 gramos. Los autores concluyeron que este resultado se debi6 a

que los tumores de mayor tamafio y peso requieren de una mayor toma de muestras (37).

En Brasil, Pinto y colaboradores estudiaron 243 resultados de corte congelado
transoperatorio entre enero de 1994 y abril de 1999 y los compararon con el estudio
definitivo encontrando una concordancia en 94% de los casos, 98.5% para los tumores
malignos, 94% para los tumores benignos y 78.6% para los tumores borderline. Hubo un falso
positivo y 13 falsos negativos. La sensibilidad para el diagndstico de malignidad fue de 93%, la
especificidad de 99%; para tumores borderline de 61 y 99% y para tumores benignos de 98 y
93%. Respecto al tipo histopatoldgico no hubo dudas en la interpretacion en 84% de los casos
y en 16% se estableci6 el diagnéstico como compatible, los problemas diagnosticos mas
frecuentes fueron con los tumores borderline y los tumores de células de la granulosa (38).

Geomini y colaboradores publicaron en 2005 los resultados de un meta-analisis en el que
utilizaron los datos procedentes de estudios de precision diagnostica del corte congelado
entre 1966 y 2003, calcularon en conjunto la sensibilidad y especificidad encontrando para el
diagnoéstico de malignidad una sensibilidad de 65% y una especificidad de 97% cuando
consideraron a los tumores borderline dentro del grupo; cuando los excluyeron la sensibilidad
fue de 97% y la especificidad de 100%; para el diagnéstico de benignidad la sensibilidad fue
de 71% y la especificidad de 98.3% (39).

En 2006 Maheshwari y colaboradores, en la India, reportaron una serie de 217 pacientes
sometidas a estudio transoperatorio con corte congelado en comparaciéon con el estudio
definitivo en parafina en un hospital del tercer nivel. El diagnéstico fue diferido en 7 pacientes
(3.2%), en los restantes 210 casos la sensibilidad resulté ser de 100%, 93.5% y 45.5% para
benignidad, malignidad y tumores borderline respectivamente. Las especificidades fueron de
93.2%, 98.3% y 98.5% respectivamente. La precision total del corte congelado fue de 91.2%.
La mayoria de las discordancias ocurrieron en los tumores mucinosos y en los tumores
borderline (40).



Tempfer y colaboradores realizaron un analisis retrospectivo entre 1995 y 2007 de un total
de 96 estudios transoperatorios por corte congelado en Hospital Universitario en Viena, del
total 71.9% de los resultados concordaron con el estudio definitivo en parafina con una
sensibilidad de 75% y un valor predictivo positivo de 94.5% respectivamente. Ocurrio
subdiagnostico en 27 casos (28%). En un analisis univariado y multivariado encontraron que
el didmetro del tumor fue el Unico predictor de subdiagnéstico respecto a otras variables
como la edad del paciente, el tipo histolégico, el estadio del tumor, la presencia de tumor
bilateral, los niveles de CA-125 y la presencia concurrente de endometriosis. Los autores
analizaron también al subgrupo de tumores borderline encontrando una sensibilidad de
71.1%, un valor predictivo positivo de 84.3%, la tasa de falsos positivos fue de 6.6% y de
falsos negativos de 30.6%. Al igual que en otros reportes, estos tumores representan las tasas

mas bajas de precision diagnoéstica con el estudio por corte congelado (41).

En Iran, Rakhshan y colaboradores, realizaron un estudio con 282 biopsias por congelacién en
pacientes con tumor anexial y los compararon con el estudio permanente en parafina. La
precision fue de 95.7%, la sensibilidad para el diagnéstico de benignidad, tumor borderline y
malignidad fue de 99%, 60% y 92% respectivamente. Los autores realizaron una revision
retrospectiva de las manifestaciones clinicas de los pacientes y encontraron que los datos
clinicos tuvieron una sensibilidad de 93% para detectar benignidad y de 70% para detectar
malignidad (42).

En 2009, Gorisek y colaboradores reportaron los hallazgos de 131 estudios transoperatorios
por corte congelado y los compararon con el diagndstico definitivo en mujeres con tumores
benignos, borderline y malignos en el Hospital Maribor entre enero de 1993 y Diciembre de
2001, hubo concordancia en 84.7% de los casos, 15.3% de falsos negativos y ningtn falso
positivo. La sensibilidad fue de 100%, 76.1% y 89% para tumores benignos, borderline y
malignos respectivamente; la especificidad fue de 90.6%, 90.6% y 100% en el mismo orden,
los investigadores reportaron que la mayoria de los errores ocurrieron en tumores borderline

mucinosos (43).

Una de las series mas grandes reportadas en la literatura hasta el momento corresponde a la
de Pavlakis y colaboradores, en Grecia; utilizaron una muestra de 932 tumores de ovario que
fueron sometidos a estudio por corte congelado y compararon con el resultado del estudio
definitivo. Encontraron una sensibilidad de 98.82%, 98.97% y 87.66% y una especificidad de
98.01%, 97.06% y 100% para benignidad, tumor borderline y tumor maligno epitelial
respectivamente. Hubo discordancia en 27 casos. Todos los tumores no teratomatosos, de
cordones sexuales, estromales y germinales fueron diagnosticados con precision. Se observo
la mayor discordancia en tumores epiteliales borderline, teratomas con gran componente

neural y tumores mayores de 20 cm (44).



En enero de 2012 Cross y colaboradores publicaron la experiencia de 11 afios en un centro de
tratamiento oncolégico en Reino Unido, con un total de 1439 estudios por corte congelado
transoperatorio en relaciéon con el estudio en parafina. Reportaron una sensibilidad y
especificidad de 91.2 y 98.6%, un tasa de probabilidad positiva de 64.7% y una tasa de
probabilidad negativa de 0.09%. La probabilidad pre-prueba de un tumor ovarico maligno o
borderline fue de 45.8%, cuando el corte congelado resulta positivo ocurre un incremento de
la probabilidad post-prueba a 98%, cuando el corte congelado resulta negativo la
probabilidad post-prueba disminuye a 7%. La mayoria de los resultados erréneos ocurrieron

en tumores borderline y con diferenciacion mucinosa (45).

Otro estudio en Reino Unido, por Toneva y colaboradores, analiz6 la precision del corte
congelado en 66 pacientes, la concordancia con el estudio en parafina ocurrié en 59 pacientes
con una precision de 89.4%, la sensibilidad y la especificidad para todos los tumores fue de
85.4% y de 100% respectivamente. El valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo
fueron de 100% y 89.4% respectivamente. De los 7 casos discordantes, la mayoria fueron

tumores grandes mucinosos (46).

Al igual que en los tumores de mama, la precisiéon diagnostica del corte congelado en tumores
de ovario se ha estudiado desde la década de los 80 y ha reportado niveles aceptables que
hacen de la técnica parte esencial del estudio transoperatorio de estos pacientes, se ha
establecido que la mayor parte de los diagndsticos discordantes ocurren en tumores
borderline y tumores mucinosos, aunque existen diferencias en la metodologia ya que en
algunas series los tumores borderline se incluyen en los tumores malignos, en otras los

analizan un grupo independiente.



Justificacion

El cancer de mama es el mas comun entre las mujeres a nivel
mundial, pues representa 16% de todos los canceres
femeninos; por otra parte, aunque el cancer de ovario es el
octavo cancer mas comun en las mujeres con cerca del 3% de
todos los casos, es la causa del 5% de las muertes por cancer
en general, mas que cualquier otro cancer del sistema
reproductor femenino; ambos son responsables de una alta
morbimortalidad en la mujer. La presencia de un tumor de
mama o de ovario amerita un abordaje correcto para
establecer la presencia o ausencia de malignidad, conocer la
estirpe de la neoplasia e iniciar el tratamiento en forma
adecuada. En el abordaje quirtrgico de estos tumores, el
estudio histopatolégico transoperatorio permite establecer
en forma rapida el tipo de tumor respaldando la toma de
decisiones  terapéuticas. Determinar la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo del estudio histopatoldgico transoperatorio respecto
al estandar de oro (estudio histopatolégico definitivo) en
pacientes con tumores de mama y ovario en nuestro hospital
nos permitird conocer cudl es la capacidad de dicha prueba en
el diagndstico de cancer y en la toma de decisiones clinicas de
tratamiento de nuestras pacientes, todo con el propésito de

brindarles atencién de mayor calidad.



Planteamiento del problema

En el Hospital de Ginecobstetricia Nimero 3 del Centro Médico
Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social la
realizacion del estudio histolégico transoperatorio es parte
importante del abordaje diagnostico de los tumores de mama y
ovario, aunque en la literatura mundial la mayor parte de los
estudios han demostrado que su sensibilidad y especificidad
son elevadas, en nuestro pais y en nuestra unidad, ain no

existen reportes al respecto por lo que nos preguntamos:

¢Cudl es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo del estudio histopatolégico
transoperatorio  respecto  al  estudio  histopatoldgico
postoperatorio definitivo en los pacientes con tumores de mama
y ovario en el Hospital de Ginecobstetricia 3?



Objetivo General

Conocer cudl es la certeza diagndstica del estudio
histopatolégico transoperatorio en los tumores de mama y de

ovario.

Objetivos Especificos

1. Calcular la sensibilidad del estudio histopatolégico
transoperatorio en los tumores de mama y ovario

2. Establecer la especificidad del estudio histopatoldgico
transoperatorio en los tumores de mama y ovario.

3. Determinar el valor predictivo positivo, el valor predictivo
positivo, los cocientes de probabilidad positivo y negativo
del estudio histopatoldgico transoperatorio en los tumores

de mama y ovario.



Hipétesis de trabajo

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo del estudio histopatolégico transoperatorio
para establecer la presencia de malignidad en pacientes con
tumores de mama y ovario son mayores o iguales a 0.92 (92%).



Material y Métodos

Diseno

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, transversal y comparativo.

Universo de trabajo

Todos los estudios histopatoldgicos transoperatorios de pacientes con diagndstico clinico de
tumor de mama o de ovario, a las cuales se les realizé biopsia incisional, excisional o biopsia
guiada por marcaje en el caso de los tumores de mama y en el caso de los tumores de ovario
reseccion completa o parcial. Durante el periodo de Enero a Diciembre de 2011 en el Hospital
de Ginecologia y Obstetricia Nimero 3 del Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS; y que
contaron con un estudio histopatolégico postoperatorio definitivo (corte en parafina).

Tamaio de la muestra

Se empled el nomograma propuesto por Malhotra y colaboradores (47) y que se basa en la
férmula propuesta por Buderer (48) para el calculo del tamafio de la muestra en estudios de
sensibilidad y especificidad de una prueba diagnoéstica y que consiste en:

Z3 a2 XS*x(1=S5)
B [2X P

Doénde:
N = Numero de la muestra

Z142 = Desviacion estandar del tamafio especifico para la region critica (a)

S = Sensibilidad o Especificidad
L = Precision absoluta deseada de la Sensibilidad o Especificidad
P = Prevalencia del evento o fendmeno que se diagnosticara

En un estudio reciente se reportd una prevalencia de malignidad de 44.7% en el diagnostico
histopatolégico definitivo en tumores de ovario. Con un intervalo de confianza de 95%
(a=0.05), una precision absoluta deseada de 0.07 y una sensibilidad y especificidad esperadas

de 92% se requiere de una muestra minima de 100 pacientes (ver en el nomograma anexo).

Respecto a los tumores de mama se report6 una prevalencia de malignidad de 71.2% en el
diagndstico histopatoldgico definitivo. Con un intervalo de confianza de 95% («=0.05), una
precision absoluta deseada de 0.07 y una sensibilidad y especificidad esperadas de 92% se

requiere de una muestra de minima de 58 pacientes (ver en el nomograma anexo).



Forma de seleccion de los sujetos de estudio

Secuencial simple.
Criterios de seleccidon

Criterios de inclusion
1. Mujeres mayores de 16 afios de edad.
2. Con sospecha de tumor de mama o de ovario, uni o bilateral.
3. Sometidas a algin procedimiento quirtirgico con fin diagnostico y/o terapéutico; con
estudio transoperatorio mediante corte congelado y estudio definitivo mediante corte
en parafina.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con reportes que sefialen la presencia de alteraciones de cualquier origen
(tamafio, conservacion o artefactos) en la muestra o en la pieza quirtrgica enviada a
patologia para estudio definitivo y que dificultaron la emisién del diagnéstico
histopatolégico.

2. Pacientes con reportes de estudios histopatolégicos incompletos o que carezcan de
informacién suficiente registrada en la base de datos electrénica.

Definicion de variables
Por el tipo de estudio las variables no pueden clasificarse como dependientes o

independientes.

Reporte del estudio histopatolégico transoperatorio

Definicidn conceptual: Es la realizacion y la interpretacion de las biopsias por congelacion,
indicada para identificar el tipo de tejido y su naturaleza benigna o maligna, lo cual facilita la
decision del cirujano para continuar o abortar la realizacién de un procedimiento quirdrgico.

Definicidn operacional: Se tomara del reporte de patologia que exista en el sistema del
expediente electrdnico.

Tipo: Cualitativa.
Escala: Dicotémica.

Unidades: Maligno (Mama: carcinoma ductal in situ, carcinoma ductal infiltrante, carcinoma
lobular in situ, carcinoma lobular infiltrante, carcinoma medular, etc. Ovario: epiteliales,
células germinales, del estroma y cordones sexuales). Benigno (Mama: Fibroma,
fibroadenoma, lipoma. Ovario: quiste simple, endometrioma, teratoma maduro, etc.).



Estudio histopatoldgico definitivo

Definicion conceptual: Realizacion y la interpretacion de las biopsias realizadas por corte con
parafina, indicada para identificar el tipo de tejido y su naturaleza benigna o maligna. El
diagnostico se obtiene en el posoperatorio.

Definicién operacional: Se tomarad del reporte de patologia que exista en el sistema del
expediente electroénica.

Tipo: Cualitativa.
Escala: Dicotémica.

Unidades: Maligno (Mama: carcinoma ductal in situ, carcinoma ductal infiltrante, carcinoma
lobular in situ, carcinoma lobulillar infiltrante, carcinoma medular, etc. Ovario: epiteliales,
células germinales, del estroma y cordones sexuales). Benigno (Mama: Fibroma,
fibroadenoma, lipoma. Ovario: quiste simple, endometrioma, teratoma maduro, etc.).

Descripcion General del Estudio

Se efectu6é una busqueda en el Sistema de Expediente Electrénico y en los registros del
Servicio de Patologia del Hospital de Ginecologia y Obstetricia Niimero 3 del Centro Médico
Nacional La Raza del IMSS, de todos los estudios histopatologicos transoperatorios, de
pacientes con tumor de mama o de ovario realizados en el periodo de Enero a Diciembre de

2011 y que contaban con el resultado del estudio histopatolégico definitivo.

Del registro efectuado en las hojas de calculo de los resultados de estudios histopatologicos
transoperatorios y definitivos se separaron inicialmente en dos grupos, tumores de mama y
tumores de ovario. En cada uno de estos grupos, con fines descriptivos, se obtuvieron las
frecuencias relativas de los diferentes diagndsticos establecidos en el estudio histopatolégico

definitivo.

En la fase analitica del estudio, previa codificacidn del resultado del estudio transoperatorio y
del estudio definitivo (estandar de oro) en ausencia o presencia de malignidad y tras la
agrupacion en tablas de 2 x 2, se calcularon la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo, el valor predictivo negativo de la prueba segun las féormulas establecidas para ello;
los célculos con un Intervalo de Confianza de 95% y un nivel de significancia P < 0.05. (ver
tabla 1).
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Tabla 1. Ejemplo de tabla 2 x 2.




Principios Eticos
Considerando que todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud:

Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccién I, Investigaciéon sin riesgo, no requiere

consentimiento informado.

Titulo Segundo, Capitulo VI De la Investigacion en érganos, tejidos y sus derivados, productos
y cadaveres de seres humanos; articulos 59 (obtencién, conservacion, utilizacién preparaciéon
suministro y destino final) y 60 (ademas del debido respeto al cadaver humano, la
observaciéon del titulo decimocuarto en cuanto a la materia de control sanitario de la

disposicion de drganos, tejidos y cadaveres de seres humanos).

Recursos, financiamiento y factibilidad

Se necesitaran de los siguientes recursos:

e Un Médico Especialista en Oncologia

e Un Médico Especialista en Ginecologia y Obstetricia.

e Un Médico Especialista en Anatomopatologia.

e Un Médico Residente de Ginecologia y Obstetricia.

e Registros y Archivos del Servicio de Patologia y del Servicio de Oncologia Ginecolégica.

e Una Computadora Personal con Windows, Plataforma Office2010 y SPSS 18.0 ademas
de conexion a Internet e Intranet con acceso al Software Synapse® y Expediente
Clinico Electrénico del IMSS® con el expediente y los reportes de estudios de
patologia.

e Hojas para registro de datos.

El estudio es factible de realizar ya que se cuenta con todas las herramientas y recursos
necesarios, financiados por el Instituto Mexicano del Seguro Social en el proceso inherente a la
atencion habitual de los derechohabientes, en este caso en particular, en el diagnoéstico y
tratamiento de las pacientes con tumor de mama o de ovario, sin necesidad de solicitar

recursos fuera de los considerados en este rubro.

Bioseguridad

Debido a que este estudio analiza en forma retrospectiva la informaciéon almacenada en los
archivos de nuestro hospital no se llevaran a cabo procedimientos que pongan en riesgo la

seguridad de los pacientes.



Resultados

Caracteristicas de la poblacion

De un total de 832 pacientes se excluyeron 16 pacientes tras aplicarse los criterios de
seleccién (7 con tumores de mama y 9 con tumores de ovario), se analizaron 816 pacientes,
521 presentaban un tumor de mama (63.8%) y 295 un tumor de ovario (36.2%), con un rango
de edad de 13 a 94 afios y una media de 50.3 afios (x 50.3, Me 50, s 14.1 afios). (ver Figura 1y
2).
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Figura 1. Histograma para la distribucién de los casos segin edad.
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Figura 2. Proporcién de tumores de mama y ovario de la muestra.

Tumores de Mama

La edad media en los tumores de mama fue de 54.1 afios (17 a 88 afios), con una distribuciéon
normal (ver Figura 3). En el diagndstico definitivo se presentaron 233 pacientes (44.7%) con
tumores benignos de los cuales los mas frecuentes fueron la Mastopatia Fibroquistica con 88
casos (37.77%), el Fibroadenoma con 77 casos (33.05%) y la Hiperplasia Ductal con 14
pacientes (6.01%). De las 288 pacientes con tumores malignos (55.3%) los mas frecuentes
fueron el Carcinoma Ductal Infiltrante con 164 casos (56.94%), el Carcinoma Lobulillar
Infiltrante con 68 casos (23.61%) y el Carcinoma Tubular Infiltrante con 9 casos (3.13%) (Ver
detalle en Anexo).
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Figura 3. Histograma para la distribucién de casos de tumores de mama segiin edad.

En relacién a los resultados del estudio histopatolégico transoperatorio, en los tumores de
mama la prevalencia de malignidad fue de 50.9% (265 pacientes), la de benignidad de 46.4%
(242 pacientes) y la tasa de diferimiento fue de 2.7% (14 pacientes). En relacién con el
estudio histopatolégico definitivo la tasa de malignidad fue de 55.3% (288 pacientes) y de
benignidad de 44.7% (233 pacientes). Respecto al diferimiento se presentaron 14 casos de los
cuales en el estudio histopatolégico definitivo resultaron ser 7 tumores benignos (50%) y 7
malignos (50%) (Ver Figura 4).
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Resultado del Estudio Histopatologico Transoperatorio

Figura 4. Distribucion de casos segin el resultado del estudio transoperatorio y definitivo en mama.

La edad promedio de las pacientes con tumores benignos fue de 51 afios (17 a 85 afios) y de
57 afios en los pacientes con tumores malignos (17 a 88 afios), esta diferencia result6 ser
estadisticamente significativa mediante la prueba t de Student para muestras independientes
(t=-5.994 p<0.001) (Ver Figura 5).
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Resultado del Estudio Histopatolégico Definitive

Figura 5. Diagramas de caja para la diferencia de medias de edad segiin la malignidad del tumor de mama.

Certeza del Estudio Histopatolégico Transoperatorio en los Tumores de Mama

Se construyé la tabla de contingencia 2 x 2 con los datos obtenidos respecto a la presencia o
ausencia de malignidad en el estudio transoperatorio y en el estudio definitivo para los
tumores de mama, observandose un total de 507 casos, 264 verdaderos positivos, 226
verdaderos negativos, 1 falsos positivos y 17 falsos negativos. Mediante la prueba de x2 se
determiné que las diferencias entre las tasas de verdaderos positivos, verdaderos negativos,
falsos positivos y falsos negativos en la tabla de 2 x 2 son estadisticamente significativas (x2 =
438.9, p £0.001) (Ver Tabla 2).



Estudio definitivo

Maligno | Benigno | Totales

Estudio Maligno | 264 1 265
transoperatorio  I"po ieno | 17 225 242
Totales | 281 226 507

Tabla 2. Tabla 2 x 2 para tumores de mama.

La tasa de falsos positivos (error tipo I) fue de 0.004 (0.4%), la tasa de falsos negativos (error
tipo II) fue de 0.061 (6.1%). La sensibilidad del estudio histopatoldgico transoperatorio para
la detecciéon de malignidad en los tumores de mama fue de 0.939 (0.903 - 0.963 IC 95%), la
especificidad de 0.996 (0.972 - 0.999 IC 95%), el valor predictivo positivo de 0.996 (0.976 -
0.999 IC 95%) y el valor predictivo negativo de 0.929 (0.888 - 0.957 IC 95%). El cociente de
probabilidad positivo convencional fue de 212.32 (30.0 - 1501.1 IC 95%) y ponderado a la
prevalencia de malignidad (0.553) fue de 264.0 (37.3 - 1867.2 IC 95%). El cociente de
probabilidad negativo convencional fue de 0.06 (0.04 - 0.09 IC 95%) y ponderado a la
prevalencia de malignidad (0.553) fue de 0.08 (0.05 - 0.12 IC 95%). La precisién (valor global
de la prueba) fue de 0.965 (0.934 - 0.972 IC 95%).

Tumores de Ovario

La edad promedio de las pacientes con tumor de ovario fue de 43.7 afos (13 a 94 afnos) (Ver
Figura 6). En el diagnéstico definitivo se presentaron 227 pacientes con tumores benignos
(76.9%) de los cuales los mas frecuentes fueron los Cistadenomas (101 casos, 44.49%), en
segundo lugar se present6 el Quiste Endometridsico (58 casos, 25.55%) y en tercer lugar el
Teratoma Quistico Maduro (30 casos, 13.22%). De los 68 pacientes con tumores malignos
(23.1%) los tumores epitelio-estromales fueron los mas frecuentes (40 casos, 58.83%), en
segundo lugar los tumores borderline (12 casos, 17.65%) y en tercer lugar los tumores de

células germinales (9 casos, 13.24%) (Ver detalle en Anexo).
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Figura 6. Histograma para la distribucion de los casos segiin edad en tumores de ovario.

En el estudio histopatolégico transoperatorio la prevalencia de malignidad fue de 22.0% (65
pacientes), de benignidad de 75.6% (223 pacientes) y la tasa de diferimiento fue de 2.4% (7
pacientes). En relacion al estudio histopatoldgico definitivo la prevalencia de malignidad fue
de 23.1% (68 pacientes) y de benignidad de 76.9% (227 pacientes).

De los 7 casos diferidos en el estudio histopatolégico transoperatorio se establecid en el
estudio histopatolégico definitivo benignidad en 5 (71.4%) y malignidad en 2 (28.6%) (Ver
Figura 7).



Fesultado del
Estudio
- Histopataldgica
250 =
Definitiva
B Benigno
Elmaligno
2004
[+
]
C 1504
T
3
[ ]
[T
(1
100
20
FERRRRHRARARRRRARARAHRARARA
0 T T
EBenigno Maligno Difericlo

Resultado del Estudio Histopatologico Transoperatorio

Figura 7. Distribucion de casos segin el resultado del estudio transoperatorio y definitivo en ovario.

En los tumores de ovario, la edad promedio de las pacientes con tumores benignos fue de 42.0
afios (13 a 94 afios) y de 49.0 afios en las pacientes con tumores malignos (13 a 83 afios), esta
diferencia es estadisticamente significativa mediante la prueba t de Student para muestras
independientes (t=-3.710 p < 0.001).
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Resultado del Estudio Histopatolégico Definitive
Figura 8. Diagramas de caja para la diferencia de medias de edad segiin la malignidad del tumor de ovario.

Certeza del Estudio Histopatologico Transoperatorio en Tumores de Ovario

Se construyé la tabla de contingencia 2 x 2 con los datos obtenidos respecto a la presencia o
ausencia de malignidad en el estudio transoperatorio y en el estudio definitivo para los
tumores de ovario, observandose un total de 288 casos, 60 verdaderos positivos, 217
verdaderos negativos, 5 falsos positivos y 6 falsos negativos. Mediante la prueba de 2 se
determiné que las diferencias entre las tasas de verdaderos positivos, verdaderos negativos,
falsos positivos y falsos negativos en la tabla de 2 x 2 son estadisticamente significativas (x2 =
228.2,p<0.001) (Ver Tabla 3).



Estudio definitivo

Maligno | Benigno | Totales
Estudio Maligno | 60 5 65
transoperatorio Benigno | 6 217 223
Totales | 66 222 288

Tabla 3. Tabla 2 x 2 tumores de ovario.

La tasa de falsos positivos (error tipo I) fue de 0.022 (2.2%), la tasa de falsos negativos (error
tipo II) fue de 0.092 (9.2%). La sensibilidad del estudio histopatoldgico transoperatorio en los
tumores de ovario para la deteccién de malignidad resulté de 0.909 (0.806 — 0.963 IC 95%)), la
especificidad de 0.977 (0.945 - 0.991 IC 95%), el valor predictivo positivo fue de 0.923 (0.822
-0.971 1C 95%), y el valor predictivo negativo de 0.973 (0.939 - 0.989 IC 95%). El cociente de
probabilidad positivo convencional fue de 40.4 (16.9 - 96.3 IC 95%) y ponderado a la
prevalencia de malignidad (0.231) fue de 12.0 (5.2 - 27.9 IC 95%). El cociente de probabilidad
negativo convencional fue de 0.09 (0.04 - 0.20 IC 95%) y ponderado a la prevalencia de
malignidad (0.231) fue de 0.03 (0.01 - 0.06 IC 95%). La precisién (valor global de la prueba)

fue de 0.962 (0.923 - 0.983 I1C 95%).




Discusion

El estudio transoperatorio juega un papel de gran importancia en el manejo de la enfermedad
neoplasica de mama y ovario. Diversos autores han analizado la precisién o concordancia
diagnostica del estudio transoperatorio con el estudio definitivo en parafina, demostrandose
su utilidad a pesar de la heterogeneidad metodolégica observada. (20). En nuestro pais, el
presente estudio es el primero que analiza la certeza del estudio histopatolégico
transoperatorio para el diagndstico de malignidad en los tumores de mama y de ovario, en

relacion con el estdndar de oro reconocido (estudio histopatolégico definitivo).

Cancer de Mama

Respecto a las series reportadas en la literatura (19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,29,30y
31), el numero de casos (n=521) analizados en nuestro estudio es aceptable, rebasando el
ndimero muestral de 100 que se habia calculado previamente; se empleé un periodo de
observacidn de un afio en forma retrospectiva haciendo uso de los diversos registros y bases
de datos hospitalarios. El tipo de muestreo secuencial simple se justificd considerando los
intereses de la investigacidn y la necesidad de incluir a la casi totalidad de casos presentados

durante el periodo de estudio.

La tasa de diferimiento (2.7%) se ubic6é dentro de las mas bajas en relacién a las reportadas
por otros autores (0 a 8%). Debido a la heterogeneidad metodolégica de los estudios
reportados en la literatura no es posible comparar la totalidad de los parametros de certeza
diagnédstica calculados en esta investigacién (Precision o Valor global de la prueba,
Sensibilidad, Especificidad, Tasa de falsos positivos, Tasa de falsos negativos, Valor predictivo
positivo, Valor predictivo negativo, Cociente de probabilidad positivo y Cociente de
probabilidad negativo), para ello, se construyé una tabla donde se resumen los valores
informados en otros estudios y se calcul6 mediante formulas convencionales aquellos valores

faltantes si era plausible (Ver Tabla 4).

Se puede observar que la precision o valor global del estudio histopatoldégico transoperatorio
en los tumores de mama para la deteccion de malignidad es de 96.5%, uno de los mas altos
reportados en la literatura. La sensibilidad, de 93.9% aunque es una de las mas bajas se
encuentra en un rango aceptable para permitir una detecciéon adecuada de casos de
malignidad. Por el contrario, y como lo han reportado otros autores, la especificidad del
estudio histopatoldgico transoperatorio es muy alta, 99.6% (96.4 a 100%) lo que hace de esta
prueba un método de gran valor para descartar casos de malignidad. La tasa de falsos
positivos (0.4%) fue mucho menor que la tasa de falsos negativos (6.1%), también consistente
con los reportes de otros autores, esto permite establecer que la interaccidn de las diversas
fuentes de error en el estudio histopatoldgico transoperatorio conllevan a una subestimacién
de la malignidad de algunas lesiones (falsos negativos). El valor predictivo positivo fue muy

alto (99.6%) por lo que puede sefialarse que un individuo enfermo tiene una posibilidad



cercana al 100% de tener un resultado positivo; el valor predictivo negativo de 96.1% es
suficiente para establecer que un individuo sano tendra una posibilidad muy alta de tener un
resultado negativo aunque la eficiencia de la prueba es menor en este sentido respecto al
diagndstico de individuos enfermos; cabe sefialar que hasta el momento solo en un estudio

previo se han reportado estos valores en forma similar a la nuestra.

Los cocientes de probabilidad positivo y negativo, que pueden reportarse de manera
convencional o ponderada a la prevalencia de la enfermedad conocida (en este caso
malignidad) son dos mediciones de uso reciente para establecer la utilidad y eficacia de una
prueba diagnéstica. En teoria, cualquier individuo que pertenezca a la poblacién de estudio
(en este caso mujeres de cualquier edad con un tumor de mama) tiene una probabilidad pre-
prueba de padecer la enfermedad en estudio (malignidad), tras someterse a la prueba en
estudio, el cociente de probabilidad positivo resulta ser un factor igual o mayor que 1 que
incrementara de acuerdo a su valor la probabilidad de que el resultado en cuestién sea
positivo y se tenga la enfermedad (probabilidad post-prueba); en forma contraria, el cociente
de probabilidad negativo es un factor igual o menor que 1 que incrementara de acuerdo a su
valor la probabilidad de que el resultado en cuestion sea negativo (probabilidad post-prueba).
Las pruebas cuyos cocientes de probabilidad (positivos o negativos) se acercan a 1 no son
utiles ya que mantienen la probabilidad pre-prueba y post-prueba en valores similares; por el
contrario, aquellas pruebas con cocientes de probabilidad (positivos y negativos) alejados del
1 seran de mayor utilidad incluso para considerarlas pruebas de tamizaje. En este caso,
considerando que la prevalencia de malignidad en los tumores de mama fue de 55.3%, la
probabilidad pre-prueba es de 0.553, los momios de malignidad pre-prueba son de 1.24 que
multiplicado por el cociente de probabilidad positivo (264) es igual a 326.6 (momios de
malignidad post-prueba), siendo la probabilidad post-prueba de 0.996; es decir que la
probabilidad pre-prueba de malignidad de un tumor de mama de 55.3% se incrementa a

99.6% tras realizar el estudio.

Estudio N Dif. P S E TFP TFN VPP VPN LR+ LR- Conc Disc
Prey etal. 4057 1.7% 91.5% ND ND 0.15% ND ND ND ND ND 91.5% 6.8%
Hanzal et al. 432 347% 96.53% 97.45%  100% 0 2.55% ND ND INF 003 965% 3.47%
De Roa et al. 510 4.90% 93.13%  998%  983% 0.19% 1.72% ND ND 525 002 931% 1.97%
Cheng et al. 181 8% 55% 994%  964%  0.6% 3.6% ND ND 165  0.04 55% 37%
Dorel et al. 791 1% 95% 87.69%  100% 0 4.9% ND ND INF  0.05 95% 4%
Stolnicuetal. 2177 7% ND 94% 99% 0.08%  2.26% ND ND 1175  0.02 ND ND
Bellolio et al. 337 0% ND 99.93%  100% 0 0.59% 100% 96.1% INE  0.01 ND ND
Alanis et al. 521 2.7% 96.5% 93.9%  99.6%  0.4% 6.1%  99.6% 929% 264  0.08 ND ND

Tabla 4. Tabla comparativa de los estudios de sensibilidad y especificidad en tumores de mama.

N.- niimero de casos, Dif.- tasa de diferimiento, P.- precision, certeza o valor global de la prueba, S.- sensibilidad, E.- especificidad,

TFP.- tasa de falsos positivos, TFN.- tasa de falsos negativos, VPP.- valor predictivo positivo, VPN.- valor predictivo negativo, LR+.-



cociente de probabilidad positivo, LR-.- cociente de probabilidad negativo, Conc.- concordancia, Disc.- discordancia. ND.- no

determinado, INF.- infinito, Cursiva y subrayado.- valor no reportado en estudio original, calculado por férmulas convencionales.

Tumores de Ovario

El ndmero de casos (n=295) analizados en nuestro estudio fue también aceptable, rebasando
el nimero muestral de 58 que se habia calculado previamente; el muestreo secuencial simple
se justifico también considerando los intereses de la investigacién y la necesidad de incluir a

la casi totalidad de casos presentados durante el periodo de estudio.

La tasa de diferimiento (2.4%) es muy similar a las reportadas en la literatura (32, 33, 34, 35,
36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 y 45), aunque este dato no es considerado en la mayor parte
de los estudios. Del mismo modo que en los tumores de mama la heterogeneidad
metodoldgica de los estudios reportados en la literatura impide comparar la totalidad de los
parametros de certeza diagnoéstica calculados en esta investigacion (Precisién o Valor global
de la prueba, Sensibilidad, Especificidad, Tasa de falsos positivos, Tasa de falsos negativos,
Valor predictivo positivo, Valor predictivo negativo, Cociente de probabilidad positivo y
Cociente de probabilidad negativo), con lo que se construy6 una tabla donde se resumen los
valores informados en otros estudios y se calcularon mediante férmulas convencionales
aquellos valores faltantes segtn fuera factible.

La precisiéon o valor global del estudio histopatolégico transoperatorio en los tumores de
mama para la deteccién de malignidad es de 96.2%, que se encuentra en el rango reportado
en la literatura (84.7 a 98.2%). La sensibilidad, de 90.9% aunque es una de las mas bajas se
encuentra en un rango adecuado para permitir la detecciéon de casos de malignidad. Por el
contrario, y como lo han reportado otros autores, la especificidad del estudio histopatolégico
transoperatorio es considerablemente alta, 97.7% (92.8 a 100%) lo que al igual que en el caso
de los tumores de mama, hace de esta prueba un método de gran valor para descartar casos
de malignidad. La tasa de falsos positivos (2.2%) fue la mas alta de todas las reportadas en la
literatura (0 a 2.2%), esto posiblemente a que en otros estudios los autores agruparon a los
sujetos de la muestra de acuerdo al grupo histolégico del tumor y otros excluyeron a los
tumores borderline del grupo de tumores malignos; aun asi, la tasa de falsos positivos es baja
respecto a la de falsos negativos (9.2%), también consistente con los reportes de otros
autores, por lo que puede concluirse que las diversas fuentes de error en el estudio
histopatolégico transoperatorio conducen a la subestimacion de la malignidad de algunas

lesiones (falsos negativos) mdas que sobreestimarla.

El valor predictivo positivo fue de 92.3%, dentro de los mas bajos reportados en la literatura
(92.3 a 100%) mientras que el valor predictivo negativo fue muy alto, de 97.3% (89.4 a
97.3%) por lo que en esta prueba un individuo sano tendra una posibilidad mayor de tener un

resultado negativo que un individuo enfermo de tener un resultado positivo.



Considerando que la prevalencia de malignidad en los tumores de ovario fue de 23.1%, la

probabilidad pre-prueba es de 0.231, los momios de malignidad pre-prueba son de 0.3 que

multiplicado por el cociente de probabilidad positivo (12) es igual a 3.6 (momios de

malignidad post-prueba), siendo la probabilidad post-prueba de 0.782; es decir que la

probabilidad pre-prueba de malignidad de un tumor de mama de 23.1% se incrementa a

78.3% tras realizar el estudio.

Estudio N Dif. P S E TFP TFN VPP VPN LR+ LR- Conc Disc
Scurry et al. 203 2.0% ND ND ND 0.5% 1.0% ND ND ND ND ND ND
Twaalfhoven et 946 ND ND 83.5% 92.8% 0.10% 1.3% ND ND 835 0.01 ND ND

al.

Obiakor et al. 311 ND 93.8% 86% 100% 0% 149 100% 953%  INF 014 938% 3.5%
Rose et al. 383 ND ND 92.5% 97.9% 2.1% 7.5% 99.1% ND 44 0.08 92.7% 7.3%
Cuello et al. 842 ND 98.2% 92.6% 99.2% 0.8% 74% 96.7%  97.9% 115 007 982% 18%
Pinto et al. 243 ND 94% 93% 99% 0.41% 5.3% ND ND 226 0.05 94% 6%
Maheshwari et 217 32%  91.2% 93.5% 98.3% 1.7% 6.5% ND ND 55 007 912% 88%
al.

Tempfer et al. 96 ND 71.9% 75% ND ND ND 94.5%  ND ND ND 719%  281%
Rakhshan et al. 282 ND 95.7% 92% ND ND 8% ND ND ND ND 95.7% 4.3%
Gorisek et al. 131 ND 84.7% 89% 100% 0 153% ND ND INF 015 847% 153%
Pavlakis et al. 932 ND ND 87.66% 100% 0 12.4%  ND ND INF 012 ND ND
Crooss et al. 1439 ND ND 91.2% 98.6% 1.49 8.8% ND ND 65 0.09 ND ND
Toneva et al. 66 ND 89.4% 85.4% 100% 0 14.6%  100% 89.4%  INF 015 894% 10.6%
Alanis et al. 295 24%  96.2% 90.9% 97.7% 2.2% 9.2% 923% 97.3% 12 0.03 962% 3.8%

Tabla 5. Tabla comparativa de los estudios de sensibilidad y especificidad en tumores de ovario.

N.- nimero de casos, Dif.- tasa de diferimiento, P.- precision, certeza o valor global de la prueba, S.- sensibilidad, E.- especificidad,

TFP.- tasa de falsos positivos, TFN.- tasa de falsos negativos, VPP.- valor predictivo positivo, VPN.- valor predictivo negativo, LR+.-

cociente de probabilidad positivo, LR-.- cociente de probabilidad negativo, Conc.- concordancia, Disc.- discordancia. ND.- no

determinado, INF.- infinito, Cursiva y subrayado.- valor no reportado en estudio original, calculado por férmulas convencionales.



Conclusiones

Este es el primer estudio en México que determina y analiza la
certeza del estudio histopatolégico transoperatorio en el diagnéstico

de malignidad en los tumores de mama y ovario.

Se determind una prevalencia de malignidad de 55.3% en los
tumores de mama y de 23.1% en los tumores de ovario. La tasa de
diferimiento fue de 2.7% en los tumores de mama y de 2.4% en los

tumores de ovario.

El estudio histopatolégico transoperatorio mostré una precisiéon de
96.5%, sensibilidad de 93.9%, especificidad 99.6%, valor predictivo
positivo 99.6%, valor predictivo negativo de 92.9% y cociente de
probabilidad positivo de 264 en el diagndstico de malignidad en los

tumores de mama.

En los tumores de ovario, la precision del estudio histopatoldgico
transoperatorio fue de 96.2%, la sensibilidad de 90.9%, la
especificidad 97.7%, el valor predictivo positivo 92.3%, el valor
predictivo negativo de 97.3% y el cociente de probabilidad positivo
de 12 para el diagndstico de malignidad.

Estos valores permiten concluir que la certeza del estudio
histopatolégico transoperatorio posee un nivel adecuado para
establecer la presencia o ausencia de malignidad en los tumores de
mama y ovario y permitir la adecuada toma de decisiones

quirurgicas.
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Anexos

Diagnosticos Histopatologicos en Tumores de Mama

Tumores Benignos

Tumores malignos

DIAGNOSTICO N %
CAMBIOS FIBROQUISTICOS 88 37.77
FIBROADENOMA 77 33.05
HIPERPLASIA DUCTAL 14 6.01
MASTITIS AGUDA Y CRONICA 11 4.72
PAPILOMA INTRADUCTAL 10 4.29
FIBROSIS Y ADENOSIS 5 2.15
TUMOR PHYLLODES BENIGNO 5 2.15
ADENOSIS 5 2.15
ECTASIA DUCTAL 4 1.72
ADENOLIPOMA 4 1.72
FIBROADENOMA COMPLE]JO 3 1.29
ADENOMA TUBULAR 2 0.86
TEJIDO FIBROADIPOSO 2 0.86
CAMBIOS POSTRATAMIENTO 1 0.42
HAMARTOMA 1 0.42
TEJIDO ADIPOSO 1 0.42
TOTAL 233 100
DIAGNOSTICO N %
CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE 164 56.94
CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE 68 23.61




CARCINOMA TUBULAR INFILTRANTE

CARCINOMA TUBULOLOBULILLAR
INFILTRANTE

CARCINOMA DUCTAL IN SITU
CARCINOMA INFILTRANTE MIXTO
CARCINOMA MIXTO DE LA MAMA
CARCINOMA CRIBIFORME INFILTRANTE
CARCINOMA MUCINOSO INFILTRANTE
CARCINOMA INTRADUCTAL
CARCINOMA PAPILAR INVASOR

TUMOR PHYLLODES MALIGNO
CARCINOMA APOCRINO INFILTRANTE
ADENOMIOEPITELIOMA TUBULAR
CARCINOMA APOCRINO INTRADUCTAL
CARCINOMA INFILTRANTE

CARCINOMA INFILTRANTE METAPLASICO

CARCINOMA INFILTRANTE
MICROPAPILAR

CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU
CARCINOMA MEDULAR INFILTRANTE
CARCINOMA MEDULAR TiPICO
CARCINOMA METAPLASICO
CARCINOMA PAPILAR SEROSO
CARCINOMA POCO DIFERENCIADO

TUMOR MALIGNO CON DIFERENCIACION
SARCOMATOSA

TOTAL

288

3.13
2.77

2.08
1.39
1.04
1.04
1.04
0.69
0.69
0.69
0.69
0.35
0.35
0.35
0.35
0.35

0.35
0.35
0.35
0.35
0.35
0.35
0.35

100




Diagndsticos Histopatoldgicos en Tumores de Ovario

Tumores Benignos

DIAGNOSTICO N %
CISTADENOMAS 101 44.49
CISTADENOMA SEROSO 63 27.75
CISTADENOMA MUCINOSO 21 9.25
CISTADENOFIBROMA SEROSO 8 3.52
CISTADENOFIBROMA 4 1.76
CISTADENOFIBROMA MUCINOSO 1 0.44
CISTADENOFIBROMA SEROSO PAPILAR 1 0.44
CISTADENOMA FIBROSO 1 0.44
CISTADENOMA PAPILAR SEROSO 1 0.44
CISTADENOMA SEROSO PAPILAR 1 0.44
QUISTE ENDOMETRIOSICO 58 25.55
TERATOMA QUISTICO MADURO 30 13.22
OOFORITIS AGUDA / CRONICA 5 2.23
ABSCESO OVARICO / ABSCESO TUBO- 4 1.76
OVARICO
CUERPO LUTEO 4 1.76
QUISTE FOLICULAR 4 1.76
FIBROMA 3 1.32
EMBARAZO ECTOPICO / TUBARIO ROTO 2 0.88
QUISTE HEMORRAGICO 2 0.88
TUMOR DE BRENNER 2 0.88
ADENOMIOMA 1 0.44
CAPSULA DE QUISTE 1 0.44
FIBROLEIOMIOMA 1 0.44
HIDROSALPINX 1 0.44




PARED DE ABSCESO 1 0.44

PARED QUISTICA CON NECROSIS TIPO 1 0.44
TUBERCULOSIS

PSEUDOMIXOMA PERITONEAL 1 0.44
QUISTE MESOTELIAL 1 0.44
QUISTE SIMPLE DOMINANTE 1 0.44
SALPINGOOFORITIS AGUDA Y CRONICA 1 0.44
FIBRINOPURULENTA

TEJIDO FIBROMUSCULAR CON 1 0.44
INFLAMACION CRONICA

TUMOR MUCINOSO BENIGNO 1 0.44
TOTAL 227 100

Tumores Malignos

DIAGNOSTICO N %
TUMORES EPITELIO-ESTROMALES 40 58.83
(ADENOCARCINOMA)
CISTADENOCARCINOMA 15 22.06
ENDOMETROIDE
CISTADENOCARCINOMA PAPILAR 14 20.59
SEROSO
ADECOCARCINOMA DE CELULAS CLARAS 5 7.36
CISTADENOCARCINOMA MUCINOSO 4 5.88
ADENOCARCINOMA SEROSO 2 2.94
TUMORES BORDERLINE 12 17.65
TUMOR MUCINOSO BORDERLINE 6 8.83
TUMOR PAPILAR SEROSO BORDERLINE 4 5.88
CISTADENOFIBROMA PAPILAR SEROSO 1 1.47
BORDERLINE

~ 44 ~



TUMOR SEROSO BORDERLINE

TUMOR DE CELULAS GERMINALES
DISGERMINOMA
TERATOMA MADURO MONODERMICO

TERATOMA MONODERMICO
ESPECIALIZADO

TERATOMA QUISTICO MADURO
BILATERAL

TERATOMA QUISTICO MALIGNO
TERATOMA INMADURO
TUMOR GERMINAL MALIGNO MIXTO
TUMOR DEL SACO VITELINO
TUMOR DE CELULAS DE LA GRANULOSA
TUMOR MIXTO MULLERIANO MALINGO

CARCINOMA EPIDERMOIDE NO
QUERATINIZANTE

SARCOMA ENDOMETRIAL
TUMOR DE BRENNER
TOTAL

68

1.47
13.24
2.94
1.47

1.47

1.47

1.47
1.47
1.47
1.47
2.94
2.94

1.47

1.47
1.47

100




Sistema de Gradaciéon en Cancer de Mama Invasor (Bloom y Richardson)

Sistema de Gradacion en Cancer de Mama Invasor (Bloom y Richardson) (16)

Calificacion
Caracteristica
1 2 3
Formacion de tubulos >75% 10 a 75% <10%
Cuenta de mitosis <7 7a1l2 >12
. _ L Variacion
Tamario nuclear Casi normal Variacion moderada
marcada
] o . L Variacién
Pleomorfismo Variacidn pequeifia Variacién moderada
marcada

Grado I si la calificacién es de 3 a 5, Grado 11 si la calificacién es 6 0 7y Grado lll sies 8 0 9

Tipos Histologicos del Cancer de Mama y el Cancer de Ovario

Cancer de Mama (16)

Adenocarcinoma

Carcinoma Ductal in situ

Carcinoma lobular in situ

Carcinoma lobular infiltrante

Carcinoma medular

Carcinoma mucinoso

Carcinoma tubular

Carcinoma papilar

Cdncer de mama metapldsico

Carcinoma células vastago

Carcinosarcoma

Carcinoma de células escamosas de origen ductal

Carcinoma adenoescamoso




Carcinoma con metaplasia seudosarcomatosa

Carcinoma productor de matriz

Enfermedad de Paget (adenocarcinoma del complejo pezdn-

areola)

Cancer de ovario (16)

Tumores epiteliales

Seroso

Endometroide

Mucinoso

De Células Claras

De Brenner

Tumores estromales de los cordones sexuales

Tumores de células germinales

Tumores metastdsicos de ovario

Carcinoma peritoneal primario con afeccién ovdrica




Hoja de Recoleccion de Datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y ONBSTETRICIA NUMERO 3
SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO EN TUMORES DE MAMA Y OVARIO

DATOS GENERALES

NOMBRE:

EDAD:

NSS:

FECHA DE RECOLECCION:

DIAGNOSTICO CLINICO:

Malignoo | CODIGO
Benigno 1/0

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

TRANSOPERATORIO

FECHA DE ESTUDIO

RESULTADO
HISTOPATOLOGICO

DEFINITIVO

RESULTADO
HISTOPATOLOGICO




Calculo del Tamaiio de la Muestra

Anticipated Sensitivity(Su) or Specificity (Se)

S,andS,

r0.70
F0.72
0T

F0.76

P 0,73

.0.97

| 1
0.10

0.07 l

rl 6000

100 5000
iS00
0.03

PLS00

L0004 000

10 sopaei2s0D
45004
10004E000

3500+
SEETTRS

- 50

|
Number of subjects

L=

0.03 or 0.05
r ool

Absolute Precision (AP)— L Prevalence Line

L=

0.07 or 0.10
F 0.01

e 0.05

" 0.10

r 015

L 0.25
es de ovario
L 0.30

e 040
- 045
= 0.50

F 055
= 0.50

= 070

= 0.30

L 0.90
Tose

mores de mama
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