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RESUMEN

Objetivos: Determinar la diferencia de la sensibilidad, especificidad, y valores predictivos
del indice de riesgo de malignidad de Jacobs y el indice morfologico de ovario de DePriest
para proponer el mejor y usarlo como parte del protocolo de diagndstico preoperatorio del

tumor pélvico ginecologico.

Material y métodos: Se revisaran los expedientes clinicos y electronicos de las pacientes
que fueron operadas en esta unidad médica por masa pélvica, durante el periodo de enero
2011 a diciembre 2013. De los estudios de ultrasonido se revisaran los reportes originales y
seran aplicados los indices de Jacobs y de DePriest, por un sélo observador integrante del
grupo de investigacion, esta revision serd cegada para el observador radiologo, el cual
emitira su reporte escrito al igual que se recabaran por cada paciente en estudio los reportes
del CA-125 preoperatorio, posteriormente se recabara el reporte de histopatologia de las
piezas quirurgicas productos de la cirugias realizadas, una vez integrados por cada paciente
los reportes mencionados se calcularan la sensibilidad, especificidad y valores predictivos,

y se integrara una tabla de resultados para evaluar sus diferencias.

Resultados: En el servicio de ginecologia oncoldgica, el total de cirugias por tumores
pélvicos que se sometieron a laparotomia diagnostica vs etapificadora fue de 178 casos en 3
afios, sin embargo para fines del presente estudio la muestra se redujo a 63 pacientes.
Fueron premenopausicas 40 pacientes y 23 postmenopausicas. El indice morfol6gico de
DePriest tiene una sensibilidad de 89.2 %, especificidad de 67.8 %, VPP 47.1 % y VPN 70
%. En el indice de riesgo de malignidad de Jacobs se documentd una sensibilidad de 67.8
%, especificidad de 48.5 %, VPP 51.3 % y 65.3 %.

Conclusiones: De los dos indices analizados el que tuvo los mayores porcentajes para
poder diagnosticar malignidad en tumores pélvicos es el de Jacobs, ya que este tuvo una
mayor especificidad con 48.5 %, esto es 28.5 % mas que el indice morfoldgico de ovario de
DePriest.



I. ANTECEDENTES
CANCER DE OVARIO
EPIDEMIOLOGIA

El cancer epitelial de ovario (CEQO), representa la tercera neoplasia ginecoldgica mas
frecuente a nivel mundial con 225,000 casos nuevos y 140,200 muertes en 2008 (1). En
estados unidos en el afio 2008 represento la cuarta causa de muerte en mujeres y quinta en
prevalencia de cancer, después de pulmoén, mama, colén y Utero (9). El cancer de ovario
tiene un riesgo en la poblacion general de 1.7% a lo largo de toda la vida. La edad media
del diagnostico es de 60 afios (2). En México representa la 4a causa de muerte por cancer
en las mujeres (3) y en el 75% de los casos se diagnostican en etapas clinicas Il y IV (4),
debido probablemente a que el ovario al ser intraabdominal no se pueden caracterizar los
cambios iniciales en la superficie del mismo y sus alteraciones por ser de origen epitelial
principalmente se reflejan de manera tardia por efecto de masa-ascitis y su extension

principal a otras areas epiteliales por contigliidad y via linfatica (5).

La supervivencia global (SG) del CEO se increment6 de 37% (1975-1977) a 46% (1996-
2004), debido a la cirugia y quimioterapia mas efectivas (6).

Factores de riesgo

El 90% son esporadicos y 10% son debidos a causas genéticas (7).

Riesgos hereditarios (8):

Historia familiar de cancer de ovario en familiares de primer grado (RR 3.6).
Historia familiar de cancer de ovario en familiares de segundo grado (RR2.9).
Mutaciones BRCAL, riesgo de 30-44%.

Mutacion BRCAZ2, riesgo de 27%.

Sindrome mama-ovario, riesgo de 10-44%.

Sindrome de Li-Fraumeni y sindrome de Lynch, riesgo de 9-12%.



Poblacion judio-ashkenaki, riesgo de 16-60%.

Dos familiares en primer grado con cancer de mama u ovario, y uno menor de 50 afios, RR
2.90.

Un familiar con cancer de mama unilateral <40afios; bilateral <30, RR 1.3.
Riesgos no hereditarios (8):

Edad 45- 60 afios.

Menarca temprana, RR 1.0.

Menopausia tardia, RR 2.5.

Nuliparidad, RR 1.7.

Lactancia materna >18 meses, disminuye el riesgo 34%.

Uso de hormonales orales disminuye el riesgo en 30-50%.

Tratamiento por esterilidad sin embarazo a término, riesgo RR 2.3.
Obesidad IMC (>30), RR 1.3.

Uso de terapia de remplazo hormonal por mas de 5 afios, RR 1.5.
Tabaquismo aumenta el riesgo solamente de cancer mucinoso de ovario.

Uso de talco y exposicion a asbesto aumenta el riesgo en 33%.

Tamizaje

Se debe ofrecer screening a las pacientes con historia familiar en dos 0 mas miembros con
cancer de ovario 0 de mama antes de la menopausia, en las pacientes sin historia familiar de
cancer no esta recomendado (11). Al igual se debe ofrecer test genético a las pacientes con
historia familiar de BRCAL, BRCA2, sindrome de Lynch (12).



The US preventivetaskforce otorga al screening de cancer de ovario una clasificacion “D”,
y recomienda que se debe eliminar del chequeo habitual de las pacientes y otorga
recomendacion “B” para las pacientes con antecedentes familiares de mutaciones genéticas

con riesgo aumentado para cancer de ovario (13).

La incidencia en cancer de ovario en la mujer de 50 afios es de 40/100,000 (14), suponiendo
un screening perfecto se deben realizar 2500 tamizajes para detectar un cancer de ovario
(15).

En Junio de 2011, los resultados del screening sobre mortalidad de cancer de ovario
reportado por el ProstateLung Colorectal and Ovarian Céncer Trial, con una media de
seguimiento a 12.4 afios, se diagnosticaron con cancer de ovario 212 mujeres en el grupo
con screening y 176 en el grupo control. Hubo 118 fallecimientos en grupo screening y 100
en grupo control, lo que concluye que en el screening con CA 125 y ultrasonido

transvaginal no reduce la mortalidad (16).

El CA-125 se eleva en el 50 % de los canceres de ovario EC 1y 70 % de EC Il y IV, por

tanto, por si sélo, no se considera un método adecuado de tamizaje para cancer de ovario

(7).
Recomendaciones para disminuir la incidencia de cancer de ovario (17):

1.- Mujeres con alto riesgo de cancer de ovario 0 mama, se debe ofrecer consejo genético y
prueba para BRCA 1y BRCA2.

2. — Mujeres que deseen preservar la fertilidad y no deseen cirugia profilactica se deben
vigilar con ultrasonidotransvaginal cada 6 meses, aunque su eficacia no esta bien

establecida.
3.- Se debe recomendar el uso de anticonceptivos orales en mujeres jovenes.

4.- La mayoria de los casos de cancer de ovario por mutaciones del BRCA 1 ocurren en
mujeres mayores de 40 afios y los relacionados al BRCA 2 son mas frecuentes en mujeres

postmenopausicas.



Pruebas diagndsticas para cancer de ovario.

Debido a que la deteccion temprana del cancer de ovario incrementa la sobrevida, se han

propuesto varios indices para determinar la sospecha de malignidad de un tumor de ovario.

indice morfolégico de Jacobs (18) o indice riesgo de malignidad (IRM): Se evaluaron a

1010 mujeres postmenopdusicas, todas mayores de 45 afios y con amenorrea de por lo
menos 12 meses, se sometieron a 3 maniobras: exploracion vaginal, medicién de CA 125,

y ultrasonido.
La formula aplicada fue IRM= U (score) x M (estado menopausico) x CA 125.
"U": vale 0 cuando no hay ningun punto en las caracteristicas ultrasonografias.
Vale 1 cuando hay una caracteristica y 3 cuando hay 2 o mas caracteristicas.
"M" vale 1 cuando es premenopausica.
Vale 3 cuando es postmenopausica.

Se concluyé que el CA-125 mas el ultrasonido con un punto de corte de 200 tuvo una

sensibilidad de 85% y especificidad de 96%.

Tabla 1. Caracteristicas ecograficas valoradas.

Hallazgo ecografico (*)

Quiste multilocular

Evidencia de areas solidas

Evidencia de metastasis

Presencia de ascitis




Lesién bilateral

(*)Se adjudicara un punto por cada una

DePriest en 1993 (19), presento su indice morfoldgico de ovario como una variacion del
indice de Jacobs presentado en 1990, este indice consta de 3 categorias: volumen,
estructura de la pared de la masa y septos; cada una de ellas con un valor de hasta 4 puntos
(tabla 2). El estudio realizado en la universidad de Kentucky mostré6 como resultados que
de 169 pacientes evaluados con ese indice 44 tuvieron un tumor maligno, con un indice con
valor de igual o0 mayor de S puntos de indice se encontré una sensibilidad de 89 %,
especificidad 73 %, VPN 96 % y VPP 46 %, siendo el puntaje de valor de 7.3 +/- 1.9
para tumores malignos y para tumores benignos 3.3 +/- 1.8 puntos.

Tabla 2. indice morfolégico sonografico para tumores de ovario

Volimen <1 10a 50 >50 a 200 >200a 500 |>500

cm3

Estructura No septos <3 3mma Areasolida | Predominant
del septo: 10 mm =>de 10 mm | e sélido

mm

Estructurade | <3 >3 Proyeccién | Proyeccion | Predominant
la pared del papilar <3 papilar =>3 | e sélido
quiste: mm
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Posteriormente en 2003 Ueleand et al modificaron el indice morfolégico propuesto por
Depriest, modificandolo a 10 puntos totales, tomando en cuenta el volimen tumoral y la
estructura tumoral, obteniendo una sensibilidad de 98 %, especificidad de 81 %, VPP 41 %
y VPN 99.7 % (20). Sin embargo estos indices exclusivamente se tienen que realizar en
estudios prospectivos debido a que se determina el puntaje en la mayor parte por

seguimiento de pictogramas.

En la tabla 3 de abajo se resumen la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de los indices

utilizados para evaluar sospecha de malignidad en masas pélvicas.

Tabla 3.

Estudio Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Jacobs 1990 85 % 96 % 93 % 67 %
DePriest 1993 |89 % 73 % 46 % 96 %
Ueland 2003 98 % 81 % 41 % 99.7 %
CA 125> 35 83 % 82 % 88 % 74 %
Postmenopausia |48 % 65 % 70 % 43 %

Patologia:

Cerca del 80 % de los canceres epiteliales de ovario son serosos, menos frecuente se
encuentran los mucinoso 10 %, endometroide 10 % y de células claras, Brenner e

indiferenciado menos del 1 % (10).
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Clasificacion de la FIGO (21):
I Limitado a ovarios

Ia 1 ovario

Ib 2 ovarios

Ic 1 6 ambos ovarios pero con ascitis o lavado peritoneal positivo a células neoplasicas o

tumor en la superficie 6 ruptura de la capsula.

II Afeccién de 1 6 ambos ovarios con extension pélvica.
ITa Afeccidn utero y/o trompas
ITb Afeccidn de otros érganos pélvicos incluyendo pared lateral pelvis

Ilc Estadios Ila y I1b con ascitis positiva, tumor en la superficie o ruptura capsular.

IIT Implantes peritoneales positivos fuera de la pelvis, afeccion ganglionar retroperitoneal 6
inguinal. Metastasis superficiales hepaticas, al omento o en intestino delgado.

IITa Implantes microscopicos
IIIb Implantes <2cm

IIIc Implantes >2cm 6 ganglios retroperitoneales o inguinales positivos.

IV Metéstasis distancia

Derrame pleural positivo, metastasis parenquimatosas hepaticas.

12



Estudios de imagen preoperatorios(7):

TAC con contraste: Sensibilidad (90 %), Especificidad (88.76 %), VPP (78.26 %), VPN
(95 %).

RMN: Sensibilidad 90 %, Especificidad 95 %. Indicada en pacientes embarazadas,

alérgicas el medio de contraste o pobre funcién renal.

PET: No recomendado como estudio preoperatorio.

Diagnostico Clinico:

El 95 % de las mujeres con cancer de ovario desarrollan sintomas entre 3 y 6 meses previos
a ser valoradas por un doctor. Los mas comunes son: malestar abdominal (77 %),
gastrointestinal (70 %), dolor (58 %), urinario (34 %) y molestias pélvicas (26 %) (22).

Factores pronéstico:
Se dividen en clinicos, patoldgicos y bioldgicos.
Clinicos (23):

1.- Etapa de la FIGO

ETAPA CLINICA SOBREVIDA A 5 ANOS (%)
| 90

I 80

1 20-30

\V, 5-20
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2.- Enfermedad residual después de la citorreduccién primaria.
3.- Subtipo histolégico.

Seroso, mucinoso, endometrioide, células claras, mesonéfrico, tumor de Brenner, mixto,

indiferenciado y tumor mesodérmico mixto.
4.- Edad.

5.- Ascitis.

Biologicos:

Ploidia: Tumores diploides tienen una media de SV libre de enfermedad de 5 afios vs. 1 de

los aneuploides (21).

Otras variables pronosticas son: p53, bcl-2, K-ras, Ki67, interleucina 6, PTEN,

lipofosfolipidos y la presencia de polimofismos en gen XPD (17).
Patologicos:

En general estadio por estadio, el tipo histologico no tiene significado pronostico, salvo en
el caso del carcinoma de células claras, que se asocia a un peor pronéstico que los otros

tipos histolégicos (25,26).

Inmunohistoquimica para cancer de ovario

Hay so6lo 2 indicaciones para realizar inmunohistoquimica:

1.- Diagnéstico diferencial entre neoplasias epiteliales y otros primarios de ovario.
2.- Diagnostico diferencial entre tumores primarios de ovario y extraovaricos.
Epiteliales:

Mucinosos: + CK7 y CK20 (25).

Serosos y endometroides: + CK7 y — CK20 (28).
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Estadificacion Quirurgica:

Debe incluir lavado peritoneal + histerectomia abdominal + salpingo-oforectomia bilateral
+ linfadenectomia pélvica bilateral + muestreo para-adrtico + omentectomia infracolica
(29).

Metastasis subclinicas 10-30 % en omento, la apendicetomia se debe realizar en tumores
G3 0 mucinosos (23 %) (28).

Afeccion Ganglionar:
EC 1y 1I: 5 % ganglios pélvicos, 9 % paradrticos y 6 % en ambos sitios.

Estadios avanzados: metastasis retroperitoneales en el 50 % de los casos (27).

Criterios para manejo conservador. (30):

1.- Pacientes jovenes con deseo de paridad.

2.- Enfermedad limitada a un ovario (exploracién quirargica y biopsia de epiplon negativa).
3.- Tumores de bajo grado (G1).

4.- Completar estadificacion al tener paridad satisfecha.

Criterios de irresecabilidad (Nelson 1993) (31, 32):
1.- Engrosamiento del epiplon mayor con involucro del bazo.

2.- Enfermedad mayor de 2 cm en el mesenterio del intestino delgado, superficie hepética,

diafragma y transcavidad de los epiplones.
3.- Ganglios paradrticos

4.- Implantes pericardicos o pleurales y en la porta hepatis.

15



5.- Ascitis masiva

6.- CA 125: mayor 1000 U/ml.

Conceptos basicos en el tratamiento del cancer de Ovario:

La laparotomia exploradora diagndstica: con el objetivo de establecer el diagnostico,
citorreducir la masa y estadificar la neoplasia. Sin embargo, la citorreduccion resulta

imposible y solo se obtiene una biopsia diagnostica (7).

La laparotomia estadificadora y citorreductora primaria: en quienes es posible llevar a

cabo la citorreduccion (optima o suboptima) y la estratificacion en la operacion inicial (7).

La laparotomia para citorreduccion primaria de intervalo: se lleva a cabo después de una
laparotomia exploradora diagnostica y quimioterapia de induccion; el objetivo de la

reintervencion es la citorreduccion completa (7).

La laparotomia para citorreduccién secundaria: después de una laparotomia etapificadora
y citorreductora con citorreduccion suboptima; en tal caso se suministra quimioterapia y se

efecttia al final una nueva intervencién con intencion de citorreduccion completa (7).
Tratamiento con Quimioterapia:

Los primeros estudios que demostraron la importancia de la adyuvancia en estadios
tempranos fueron ICON 1 y ACTION, reportaron que la terapia basada en platino
incremento significativamente SV en EC 1y 11 (39, 40).

SG a 5 afios fue de 82 vs 74 % a favor de platino vs observacion. SLE a 5 afios fue de 76
vs. 65 % a favor del uso de QT.
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Quimioterapia Adyuvante(7):

A todas, con excepcion de EC la-1b, grado | con una adecuada estatificacion quirdrgica.
QT adyuvante en estadios tempranos.

4-6 ciclos con carboplatino.

QT adyuvante en estadios avanzados (llb —1V).

El uso de bevacizumab como tratamiento de primera linea atn no esta recomendado.

Quimioterapia Neoadyuvante:

Criterios preoperatorios.

Metastasis viscerales multiples en higado (parenquimatosas) y pulmon.
Implantes mesentéricos >2cm con invasion de los vasos.

Afeccion ganglionar por arriba de los vasos renales.

Infiltracion del diafragma.

Pacientes con ECOG >2.

Amplia extensién a la serosa

Las mujeres con cancer de ovario en etapas clinicas avanzadas son candidatas a manejo con
guimioterapia neoadyucante como lo demostré el estudio del EORTC NCIC demostrod la
equivalencia de la neoadyuvancia y la citorreduccion primaria en 670 pacientes con EC
IIC y 1V, 3 ciclos de QT neoadyuvante basada en CBP-Paclitaxel y 3 ciclos del mismo

esquema posteriores la cirugia (41).
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En el articulo de Vergotte del 2010, se observo que las pacientes con citorreduccion
primaria optima fue de 40.1 % vs 80.6 % en las que recibieron quimioterapia neoadyuvante
y posteriormente citorreduccion de intervalo (42).

En el metanalisis se observé que en grupos de alto riesgo para citorreduccion suboptima, el
promedio ponderado medio de la tasa de citorreduccionsuboptima para los pacientes que se
sometieron a cirugia inicial fue de 44.4 %, mientras que la media ponderada de los
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante fue de 18.3 %. Las medias
ponderadas de la mediana de supervivencia global para los pacientes con quimioterapia

neoadyuvante fue de 40.6 meses y para la citorreduccion primaria fue 36 meses (43).

Quimioterapia intraperitoneal (38):
Indicacion:
En pacientes con EC Ill y cirugia con citorreduccion éptima.

Esquema: Paclitaxel 135mg/m2 IV en 24hrs el dia 1 + Cisplatino 100mg/m2 IP el dia 2 +
Paclitaxel 60mg/m2 IP el dia 8, cada 3 semanas.

Recurrencia (36,37):
Sintomas sugestivos de enfermedad.
Evidencia clinica o radioldgica de la enfermedad.

Elevacion progresiva del CA-125 confirmada en dos ocasiones a partir de los criterios del

International GynecologicCancerintergroup (IGCI).

Recaida:basada en la duplicacion de Ca 125.

18



Nivel de CA 125 después de Elevacion durante el tratamiento

Tratamiento primario

<35U/mL>70 U/mL

< 35U/mL (> 2 x nivel mas bajo)

Diagnéstico de recurrencia por métodos no invasivos (34).
Ca 125: Especificidad con OR 0.93 (IC 95).
PET CT: mayor sensibilidad con OR 0.91.

El PET fue mejor que la TAC 6 RMN como método de imagen (til en pacientes con
incremento sérico de Ca 125.

Sitios mas frecuentes de recurrencia (35).
Cavidad abdominal (29.4 %)

Cavidad pélvica (25.9 %)

Vagina (15.2 %)

Ganglios retroperitoneales (7.1 %)

Enfermedad recurrente:

Fecha de terminacion de la quimioterapia y la deteccién de la enfermedad (7).

Refractaria: Se presenta durante QT.

Resistente. Intervalo < 6 meses.
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Parcialmente sensible: Entre 6 y 12 meses.

Sensible al platino: > 12 meses.

Pacientes con enfermedad recurrente sensible a platino (7).
Deben recibir doblete a base de platino + paclitaxelégentamicina.
Hipersensibilidad al platino en un 25%.

Someterse a protocolo de desensibilizacion a platino.

Hipertermia y quimioterapia intraperitoneal (HIPEC):

Actualmente se utiliza en enfermedad recurrente y su papel como tratamiento primario aun

esta por demostrarse. FaArmaco mas utilizado: cisplatino. Con mortalidad 0-10 %.

Criterios de eleccion: Pacientes con cirugia citorreductora 6ptima, ECOG 0-1, enfermedad
confinada a la cavidad peritoneal e implantes tumorales que no excedan 5mm de diametro
(33).

Aunque en los tratamientos sistémicos del cancer epitelial de ovario los esquemas que
mejor respuesta han tenido estan basados en platino y taxanos no sabemos si el utilizar
otros agentes podria mejorar la tasa de respuesta clinico patolégica, los medicamentos del
grupo antiangiogenicos han sido utilizados en grupos de opacientes con mal control de la
enfermedad en adyuvancia y recurrencia pero no conocemos el papel de estos en
tratamientos neoadyuvantes es por eso la realizacion de este estudio para conocer los
resultados de agregar este medicamento a la terapia neoadyuvante en pacientes con cancer
epitelial de ovario en estadios clinicos 111 Y IV que no son candidatos a cirugia de inicio

por no tener criterios de ser citorreduccibles 6ptimamente.
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JUSTIFICACION

Es conveniente incrementar la certeza diagnostica preoperatoria de las masas pélvicas de
pacientes que son referidas a nuestra unidad, para disminuir la incidencia de cirugias

oncoldgicas por masas benignas.

Es necesario obtener la correlacion entre las caracteristicas de los estudios de imagenologia
y los hallazgos transoperatorios y de histopatologia, y registrar esta experiencia del servicio
de oncologia ginecoldgica para mejorar los criterios clinicos locales preoperatorios y

disefiar los criterios de seguimiento.

Obtener los estadisticos propuestos del mejor indice ultrasonograficos de masas pélvicas
nos permitird sistematizar la interpretacion de los estudios de imagenologia y aumentar

nuestra certeza diagndstica preoperatoria en el 20 y 3er nivel de atencion.

De no encontrar diferencias y/o utilidad de nuestros potenciales hallazgos, se deberan
disefiar otros estudios complementando los con flujometria y elastografia de las masas en

estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En esta UMAE "Hospital de Oncologia se atiendieron un total de 114 masas pelvicas en
2012 y 2013, de éstas 60 % son benignas y 40 % malignas, esta situacion se deriva
principalmente de la certeza insuficiente del diagnostico preoperatorio de masa pélvica
benigna o maligna, ya que el biomarcador CA-125 mas los estudios de imagenologia no
nos permiten diferenciar lo maligno de lo benigno. Esta falta de exactitud diagndstica inicia
en el segundo nivel de atencion donde generalmente sélo existen los recursos de CA - 125y
ultrasonido; por otro lado, en el tercer nivel, las observaciones clinicas nos hacen suponer
que falta estandarizar la interpretacion ultrasonogréafica y establecer su correlacion con los
hallazgos transoperatorios y de histopatologia, para obtener criterios preoperatorios de
mayor probabilidad diagnostica de malignidad y con ello disminuir las intervenciones
quirdrgicas en tercer nivel por enfermedades benignas y afinar los criterios de envio del

segundo al tercer nivel de atencién médica.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la diferencia de la sensibilidad, especificidad, y valores predictivos del indice
de riesgo de malignidad de Jacobs y el indice morfologico de ovario de DePriest para
proponer el mejor y usarlo como parte del protocolo de diagnostico preoperatorio del

tumor pélvico ginecoldgico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar cuél es la especificidad y sensibilidad del indice de riesgo de malignidad de

Jacobs.
Cuél es la especificidad y sensibilidad del indice morfolégico de ovario de DePriest.
Determinar las diferencias de sensibilidad y especificidad de los indices en estudio.

Determinar las caracteristicas ultrasonografias con mayor frecuencia.

HIPOTESIS

El indice morfoldgico de ovario de DePriest tiene mayor sensibilidad y especificidad que el
indice de riesgo de Jacobs.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Por la maniobra: observacional.
Por numero de mediciones: transversal.

Por la recoleccion de datos: retrospectivo.

LUGAR DEL ESTUDIO: Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

POBLACION: Mujeres con masa pélvica referidas a esta unidad, para su diagnéstico y
tratamiento, durante enero de 2011 a diciembre 2013.

TAMANO DE LA MUESTRA

Todas las pacientes que fueron operadas en esta unidad durante enero 2011 a diciembre
2013.

La muestra se conform¢ de la siguiente manera:

En el servicio de ginecologia oncoldgica, el total de cirugias en 2011 por tumores pélvicos
gue se sometieron a laparotomia diagndstica vs etapificadora fue de 64, 67 para el afio 2012
y 47 en el afio 2013, siendo en total por 3 afios de 178 casos, sin embargo para fines del
presente estudio la muestra se redujo a 96 pacientes, ya que solamente estas tuvieron
imagenes ultrasonogréaficas en el sistema del hospital (webservex) con 30 pacientes en
2013, 43 en 2012 y 23 en 2011 (tabla 1).
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Tabla 1.
2011 2012 2013

Cirugias 64 67 47
Sin imagenessistema | 41 24 17
Total analisis 23 43 30

De las 96 pacientes con imagenes en el sistema, en 26 de ellas no se encontrd expediente
en el archivo clinico, de los reportes de patologia localizados en expediente, 7 de ellos no se
encontraban completos o no correspondieron a tumores de ovario, 1o que nos da un total de
63 pacientes en el andlisis final. Fueron premenopéusicas 40 pacientes y 23

postmenopausicas.

anos
178 totales

Imagenes Imaaenes
96
expediente expediente
26 70

incompleto
7 1

completo
63 finales

CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres mayores de 18 afios operadas por tumor pélvico en la UMAE oncologia siglo
XXI.

Sin biopsias previas del tumor pélvico estudiado.
Que tengan reporte ultrasonografico de esta unidad.

Sin antecedente personal de cancer ginecologico.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con segundos primarios ginecologicos.

Pacientes con biopsias previas del tumor pélvico en estudio.

Pacientes con antecedente personal de cancer ginecologico.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes que no tengan ultrasonido pélvico de esta unidad.
Pacientes que no cuenten con CA 125 de esta unidad.

Pacientes que no tengan resultado final de patologia.

VARIABLES

Variable dependiente: Diagndstico histopatoldgico.

Variable independiente: indice de riesgo de malignidad de Jacobs y el indice morfolégico

de ovario de DePriest.
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TIPO DE |CLASIFIC |ESCALA |UNIDAD DE

VARIABLE ACION MEDICION

Edad Cuantitativa | Discreta Afios

Premenopausia Cualitativa Dicotémica | Si, No

Postmenopausia Cualitativa Dicotomica | Si, No

CA 125 Cuantitativa | Discreta U/mi

Tamafio tumor Cuantitativa | Discreta Mm

Volumen Cuantitativa | Discreta Cm3

Septos Cuantitativa | Discreta Mm

Grosor de paredes Cuantitativa | Discreta Mm

Caracteristicas tumor | Cualitativa Nominal Quistico, complejo y
solido,

Vascularidad Cualitativa Nominal Central o periférica

Proyecciones papilares | Cualitativa Dicotémica | Si, no
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DEFINICIONES EN EPIDEMIOLOGIA CLINICA.

Prueba o criterio de diagnéstico: Procedimiento que a través de un instrumento de
medicién tiene la capacidad de predecir la presencia o ausencia de una enfermedad, evento
0 caracteristica determinadas, no sélo de los casos bien definidos o graves, sino también de
los casos moderados, leves y no bien definidos. Sus medidas de valor son la sensibilidad, la

especificidad y los valores predictivos.

Estandar de oro: Es aquella prueba diagnostica que tiene la capacidad maxima de predecir
la presencia o ausencia de enfermedad y que practicamente se le considera inequivoca. En
nuestro estudio sera considerada estandar de oro el reporte histopatoldgico de la pieza (s)
quirdrgica(s).

La Prueba Tamiz, o prueba de filtracion, o prueba de cernido, conocida en inglés como
"screening test”, es un procedimiento metodoldgico (o un colador) que divide una
poblacién de estudio aparentemente sana, con respecto a una patologia investigada, en dos
grupos: un grupo con alta probabilidad de tener la enfermedad (con la prueba positiva) y
otro grupo con muy alta probabilidad de no tener dicha enfermedad o una probabilidad muy

baja de tenerla (con la prueba negativa).

Prevalencia: Probabilidad de padecer la enfermedad antes de someterse a una prueba

diagnostica.

Sensibilidad: Probabilidad que un individuo enfermo tenga un resultado positivo. Mide la

proporcion de enfermos que son identificados correctamente por la prueba

Especificidad: Probabilidad que un individuo sin la enfermedad presente un resultado

negativo. Mide la proporcion de sanos que son identificados correctamente por la prueba.

Valor Predictivo: Probabilidad de padecer la enfermedad después de someterse a una

prueba diagnostica.

Valor predictivo positivo (VPP): Probabilidad (%) que un individuo con una prueba

positiva tenga la enfermedad.
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Valor predictivo negativo (VPN): Probabilidad (%) que un individuo con una prueba
negativa no tenga la enfermedad.

A mayor frecuencia de la enfermedad (Prevalencia), el VPP aumenta y el VPN disminuye:

Valor predictivo 7.5% 47.1% 88.9% 98.6%
Positivo: VPP

Valor predictivo 99.8% 97.6% 81.8% 33.3%
Negativo: VPN

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES
Edad: Tiempo transcurrido desde la fecha de nacimiento hasta la fecha de diagnostico.
Premenopausia:Periodo inmediatamente anterior al final definitivo de la menstruacion.

Postmenopausia:La postmenopausia abarca los afios posteriores y cercanos a la fecha en
que definitivamente cesan las menstruaciones (50-54 afios promedio), para fines de estudio
seran las mujeres con 1 afio de amenorrea 0 mayor de 50 afios con histerectomia previa.

CA 125:Es una glicoproteina que es producida por el atero, el cérvix, las trompas de
falopio, y el forro del pecho y abdomen. Cuando alguno de estos tejidos es dafiado o
inflamado, como en el caso de cancer de ovario en desarrollo, cantidades pequefias de CA
125 pueden entrar al flujo sanguineo donde el examen de sangre puede detectarlo.
En general, niveles de CA 125 arriba de 35 U/ml son considerados altos.
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VARIABLES ULTRASONOGRAFICAS:
Tamaiio tumor: Tumor igual o mayor de 8 cm es sospechoso de malignidad.
Septos: Tabiques de tejido dentro del tumor, >3 mm es sospechoso de malignidad.

Grosor de pared: Es el tamafio en mm del espesor de la pared del tumor, cuando es >3

mm es sospechoso de malignidad.

Caracteristicas del tumor: Un tumor solido por ultrasonografia e irregular es sospechoso

de malignidad.
Vascularidad: La presencia de vascularidad central confiere sospecha de malignidad.

Proyecciones papilares: Protrusion de tejido solido dentro de la luz del quiste con un

tamano igual 0 > 3 mm.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaran los expedientes clinicos y electrénicos de las pacientes que fueron operadas en

esta unidad médica por masa pélvica.

La lista de pacientes elegibles sera tomada del registro diario de cirugias realizadas y del
reporte de SIMO.

Los registros que se revisaran comprenderan a los del periodo de enero 2011 a diciembre
2013.

Se integrara una base de datos y se utilizara el programa SPSS V. 19, la limpieza de la base

serd con base a los criterios de seleccién.

Andlisis de las imagenes: Se llevaran a cabo por la Dra. Irene Pérez del servicio de
radiologia de esta unidad, de los estudios de ultrasonido se revisaran las imagenes
originales y solamente en los estudios en que por la calidad o cantidad de imagenes se

puedan determinar las caracteristicas a estudiar indices seran aplicados los indices de
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Jacobs y de DePriest, por un s6lo observador integrante del grupo de investigacion, esta

revision seré cegada para el observador radidlogo, el cual emitira su reporte escrito.
Se recabaran por cada paciente en estudio los reportes del CA-125 preoperatorio.

Se recabara por cada paciente el reporte de histopatologia de las piezas quirurgicas
productos de la cirugia realizada, asi como en caso realizado el reporte de

inmunohistopatologia.

Una vez integrados por cada paciente los reportes mencionados se calculardn la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos, y se integrard una tabla de resultados para

evaluar sus diferencias.

ANALISIS ESTADISTICO

Se integrara una base de datos que contenga los componentes de los indices en estudio.

Se realizara analisis de frecuencias y distribucion.

Se determinaran la sensibilidad y especificidad de los indices, asi como los valores

predictivos y LR.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Se utilizaran los recursos de la propia unidad.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio, se realizara bajo la autorizacion del comité de ética de nuestro Hospital,

respetando la integridad fisica, psicolégica y emocional de cada paciente.
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RESULTADOS

Indice morfolégico de ovario de DePriest.
Cuando se utilizé el indice morfologico de DePriest, 10 pacientes tuvieron un puntaje de 4
0 menos que nos indicaria mayor probabilidad de tumor benigno y 53 pacientes tuvieron un

puntaje de 5 0 mas, lo que nos indica un tumor probablemente maligno.

DePriest ReporteHistopatologico Total

Maligno ‘ Benigno
Maligno 25 28 53
(5 puntos 0 mas)

Benigno 3 7 10

(4 puntos o menos)
Total 28 35 63

Tabla 1.

De las 10 pacientes que tenian probabilidad de benignidad por el puntaje, 7 de ellas
coincidieron con un reporte histopatoldgico benigno (verdaderos negativos) y 3 de ellas el
reporte histopatolégico fue maligno (falsos negativos). Al analizar las 53 pacientes que
tuvieron un puntaje de 5 o mas, 25 coincidieron con un reporte histopatolégico de

malignidad (verdaderos positivos) y 28 fueron benignos (falsos positivos) (tabla 1).

Tabla 2. MASA OVARICA

Caracteristicas Premenopausicas  Postmenopausicas
ultrasonogrificas 40 pacientes 23 pacientes
del tumor (DePriest)

Puntos 0 1/2(3/4|0/1,2 3|4
Volumenovario 3|19 |10 5|13|1 (4 |3 |6 |9
Estructura pared 3 12/10 5/10/0 8 6 5 4
Septos 5 4 10 9 12 3 5 6 4 5
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En el puntaje del indice morfoldgico de DePriest, se puede observar segun la tabla 2, que en
las pacientes premenopdusicas el volumen de ovario més frecuente fue > 500 cm3 con 13
pacientes y en las postmenopéusicas fue el mismo pero con 9 pacientes, lo que corresponde
a un puntaje de 4, en estructura de pared el mas frecuente fue el puntaje de 1 que se limita a
engrosamiento de la pared con 12 casos para premenopausicas y 8 para postmenopausicas,
y en la estructura de septos en las pacientes premenopausicas el puntaje mas alto fue el 4 y
puntaje de 2 en postmenopausicas.

El indice de DePriest méas bajo fue de 0 y el mas alto de 12.

Indice de riesgo de malignidad de Jacobs.

Al analizar por ultrasonido el indice de Jacobs, tuvieron un puntaje de 200 0 mas 37
pacientes, lo cual nos indica una mayor probabilidad de malignidad y 26 con mayor

probabilidad de benignidad por un puntaje de 199 o menos.

Jacobs ReporteHistopatologico Total

Maligno Benigno
Maligno 19 18 37
(200 puntos o mas)
Benigno 9 17 26
(199 puntos 0 menos)
Total 28 35 63

Tabla 3.

Las pacientes con probabilidad de tumor maligno, 19 coincidieron con un reporte de
patologia de malignidad (verdaderos positivos) y 18 reporte de benignidad (falsos
positivos). De las pacientes con puntaje de 199 o menos, 17 coincidieron con reporte de
patologia de benignidad (verdaderos negativos) y 9 con reporte de malignidad (falsos
negativos) (tabla 3).

El puntaje de Jacobs més bajo fue 11 y el més alto de 32147.
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Tabla 4. MASA OVARICA

Caracteristicas Premenopausicas

ultrasonograficas 40 pacientes

del tumor (Jacobs)

Postmenopausicas

23 pacientes

Quistemultilocular 26 16
Areassélidas 29 17
Evidenciametastasis 3 3
Presenciaascitis 9 7
Lesion bilateral 6 3

Numerocaracteristicas 0 1| 2

6‘9‘14

0/12(7(9|3|3|0

Las caracteristicas mas frecuentes en el indice de riesgo de Jacobs fueron quistes

multiloculares y presencia de &reas soOlidas con 26 y 29 casos respectivamente para

premenopausicas, para postmenopausicas 16 y 17 casos respectivamente. Ambos indices

tuvieron 2 caracteristicas de 5 posibles en la mayoria de las pacientes revisadas (tabla 4).

Tabla5. COMPARACION

ndices DePriest Jacobs
Sensibilidad % 89.2 67.8
Especificidad % 20.0 48.5
VPP % 47.1 51.3
VPN % 70.0 65.3

Al realizar el andlisis de los datos se obtuvo una sensibilidad de 89.2 % para indice de

DePriest y 67.8 % para indice de Jacobs, especificidad de 20 % y 48.5 % respectivamente,

VPP 47.1 %y 51.3 % y VPN 70 % y 65.3 % para DePriest y Jacobs (tabla 5).
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Si realizamos las mismas pruebas pero subdividimos a ambos indices en premenopausicas
y postmenopausicas, se encontrd que la sensibilidad para premenopdusicas fue de 85.7 % y
50 % para el indice de DePriest y Jacobs respectivamente, especificidad de 19.2 % y 46.1
%, VPP 36.3 % y 33.3 %, y por ultimo VPN 71.4 % y 63.1 % respectivamente. Para el
grupo de postmenopausicas se determind una sensibilidad de 92.8 % y 85.7 % para indice
de DePriest y Jacobs respectivamente, especificidad de 22.2 % y 55.5 %, VPP 65 % y 75
%, VPN 66.6 % y 71.4 % respectivamente (tabla 6).

DePriest Jacobs
Premenopausia | Postmenopausia = Premenopausia = Postmenopausia
Sensibilidad % 85.7 92.8 50.0 85.7
Especificidad % 19.2 22.2 46.1 55.5
VPP % 36.3 65.0 33.3 75.0
VPN % 71.4 66.6 63.1 71.4
Tabla 6.

En cuanto a los valores de Ca 125 se observo segln se aprecia en tabla 7 que el marcador
tumoral se localizd con mas frecuencia en niveles entre 35- 100 U/mL con 12 pacientes en
tumores benignos y entre 35-100 y > 400 U/mL con 8 pacientes cada uno en tumores
malignos. En tumores benignos el nivel méas alto de este marcador fue de 885 que
correspondié a un quiste endometriosico y en tumores malignos fue de 3613 que
correspondid a un carcinoma de ovario. La sensibilidad y especificidad para un nivel de
corte de 35 U/mL o menos fue de 78.5 % y 25.7%, y para un nivel de corte de 100 U/mL o
mas fue de 50 % y 60 % (tabla 8).
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Tabla 7.

CA125U/mL  Igualo<35 36-100 101-200 201-400 >400
Tumoresbenignos 9 12 10 4
Tumoresmalignos 6 8 4 2
Total 15 20 14 6

Tabla 8.
CA 125 U/mL Igual 0o <35 >100
Sensibilidad %  78.5 50
Especificidad % 25.7 60
VPP % 45.8 50
VPN % 60 60
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DISCUSION

Con una muestra de estudio de 63 pacientes, determinamos la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del indice morfoldgico de DePriest y
indice de riesgo de malignidad de Jacobs como pruebas diagnosticas de cancer de ovario,
de las pacientes que acudieron al servicio de ginecologia oncoldgica referidas de su hospital

por tumor de ovario con sospecha preoperatoria de malignidad.

Tales indices ultrasonograficos se han propuesto como métodos diagnosticos preoperatorios
para fundamentar de la mejor manera posible la decision de laparotomia y su planeacion
quirdrgica transoperatoria y postoperatoria, y con ello disminuir el nimero de cirugias no
oncologicas en nuestro hospital y asi mejorar la administracion de los recursos hospitalarios

y disminuir el tiempo de espera quirdrgico de las pacientes con cancer.

CA 125.

Como prueba diagnostica y marcador pronostico se ha utilizado el marcador tumoral CA
125 para poder determinar con base en su punto de corte de 35 U/mL el riesgo de tener
algin tumor maligno del ovario, pero solamente el 50 % de estas neoplasias en EC I-11'y 70
% en EC IlI-1V lo elevaran (7). Estudios reportan una sensibilidad 81 % y especificidad 75
% al analizar el marcador tumoral como prueba Unica (18). En la tabla 8 se pudo observar
que el Unico dato que no concuerda con la literatura es la especificidad ya que en nuestro
estudio nos dio un valor de 25.7 % cuando se utilizan como prueba diagndstica el valor
normal del marcador, sin embargo si elevamos el punto de corte a > 100 U/mL podemos

obtener una mejor especificidad, la cual llegd hasta 60 %.
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JACOBS.

Debido a una especificidad baja del marcador CA 125 como unico método de deteccion se
han propuesto a lo largo de los afios varios indices morfologicos en los que se combina los
estudios de laboratorio con el ultrasonido pélvico, uno de ellos es el indice de riesgo de
malignidad de Jacobs (18), que como vimos con anterioridad incorpora caracteristicas
ultrasonograficas, marcador tumoral y estado de la menstrual, lo cual se documenta en el
estudio en donde se propuso publicado en la revista British Journal of Obstetrics and
Gynaecology en 1990, en dicho estudio se obtuvo una sensibilidad de 85 %, especificidad
96 %, VPP 93 % y VPN 67 % para un punto de corte de 200 puntos 0 mas.

En nuestro estudio se pudo observar sensibilidad de 67.8 %, especificidad de 48.5 %, VPP
51.3 % y VPN 65.3 %, los que nos da menores porcentajes en todas las medidas estudiadas
con respecto al articulo original, pudiéndose deber a que el marcador tumoral estuvo muy
elevado en las patologias benignas (tabla 7) y esto influye directamente con el valor del
indice, ya que se multiplica por las demas caracteristicas encontradas.

Las caracteristicas mas frecuentemente encontradas en el indice de Jacobs fueron quiste
multilocular y areas solidas, lo que corresponde con la bibliografia (18), al igual que el
nimero de caracteristicas mas frecuentes fue en nimero de 2 con 14 pacientes
premenopausicas y 9 postmenopausicas, lo que de igual manera concuerda con lo

encontrado en el articulo original de Jacobs (18).

DePRIEST.

DePriest en 1993 presentd su indice morfologico de ovario (19), en el que incorporaba 3
categorias, las cuales eran volumen ovario, estructura de pared y septos, encontrandose una
sensibilidad de 89 %, especificidad de 73 %, VPP 46 % y VPN 96 % para el puntaje de 5 0
mas. Sin embargo en nuestro estudio solamente se pudo obtener una sensibilidad de 89.2
%, especificidad 20 %, VPP 47.1 % y VPN 70 %, habiendo diferencia practicamente solo

en la especificidad con una diferencia de 50 % (tabla 4).
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DePRIEST VS JACOBS.

Comparando los 2 indices se puede observar que el indice de Jacobs tuvo el valor méas alto
en la especificidad con 48.5 % vs 20 % en el indice de DePriest (tabla 5), por lo que
resultaria que la paciente que tenga un puntaje de 199 o menos en dicho indice seria mas
probable que no tuviera la enfermedad y por tanto poder contrarreferirla a su hospital
correspondiente, sin embargo los resultados no corresponden a los reportados en la
literatura por lo que se podria valorar un futuro estudio prospectivo para realizar un estudio

ultrasonografico mas minucioso con la paciente en vivo y una mayor muestra de estudio.

Al hacer el andlisis de acuerdo a la etapa premenopausica se observo que el indice de
Jacobs tuvo una mayor especificidad que el indice de DePriest: 46.1 % vs 19.2 %; y la

sensibilidad fue mayor con el indice de DePriest que con el de Jacobs: 85.7 % vs 50 %.

En la categoria de postmenopausicas el que obtuvo mayor especificidad fue el indice de
Jacobs en comparacion con el indice de DePriest: 55.5 % vs 22.2 %; en cuento a la
sensibilidad el indice de DePriest fue mayor con 92.8 % vs 85.7 %. Con respecto a los
valores predictivos el indice de Jacobs tuvo mayores porcentajes que el indice de DePriest:
VPP 75 % vs 65 %, VPN 71.4 % vs 66.6 %
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CONCLUSIONES

El indice morfoldgico de DePriest tiene una sensibilidad de 89.2 %, especificidad de 67.8
%, VPP 47.1 % y VPN 70 %.

En el indice de riesgo de malignidad de Jacobs se document6 una sensibilidad de 67.8 %,
especificidad de 48.5 %, VPP 51.3 % y 65.3 %.

De los dos indices analizados el que tuvo los mayores porcentajes para poder diagnosticar
malignidad en tumores pélvicos es el de Jacobs, ya que este tuvo una mayor especificidad

con 48.5 %, esto es 28.5 % mas que el indice morfoldgico de ovario de DePriest.

En el andlisis de subgrupos pre y postmenopausicos, en ambos se observd una mayor
especificidad con el indice de Jacobs, lo que coincide con la literatura, y al comparar ambos
indices por grupo estudiado, en el subgrupo de postmenopéusicas el indice de Jacobs fue el
mas efectivo para discriminar neoplasias malignas de benignas, ya que ambos valores
predictivos estuvieron por arriba de 70 %. Y en pacientes premenopausicas de igual manera
el indice de Jacobs fue la mejor prueba diagnoéstica al tener una mejor especificidad

comparada con el indice de DePriest.
Las caracteristicas ultrasonograficas méas frecuentes fueron quistes multiloculares y areas

solidas, tanto para mujeres premenopausicas como postmenopausicas y dos caracteristicas

en la mayoria de ellas.
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ANEXOS



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

HOSPITAL DE ONCOLOGIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

NSS:

EDAD: CA-125:

PREMENOPAUSICA: __ POSTMENOPAUSICA:

PUNTOS OBTENIDOS:

Calificacidn:

Jacobs: U x M x CA 15:

DePriest:

CIRCULAR EL HALLAZGO:

OVARIAN VOLUKE WALL STRUCTURE SEPTAE STRUCTURE
0] <10 em®
1 10-50 cm®
—2— _ “> 5040; cm® |
3 > 200-500 cm® |
4 > 500 cm®
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Hallazgo ecografico (*)

Quiste multilocular

Evidencia de areas sélidas

Evidencia de metastasis

Presencia de ascitis

Lesion bilateral

(*)Se adjudicara un punto por cada una

TABLE 1
Sonographic Morphology Index for Ovarian Tumors
Category 0 1 2 3 4
Volume <10 cm® 10-50 cm® >50-200 cm® >200-500 cm® >500 cm’®
Cyst wall structure Smooth <3 mm Smooth >3 mm Papillary projection Papillary projection Predominantly
thickness thickness <3 mm =3 mm solid
Septa structure No septal Thin septal Thick septal 3 Solid area =1 ¢cm Predominantly
<3 mm mm-1 cm solid

JACOBS: Caracteristicas ecograficas valoradas.

DraPerez MBRX:

Fecha:
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