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Introduccion






1.1. GENERALIDADES DE LAS TUMORACIONES ANEXIALES

La presencia de una tumoracion anexial es uno de los hallazgos méas frecuentes
en la practica clinica ginecoldgica. Los anexos uterinos estan constituidos por los
ovarios, trompas de Falopio y por los tejidos vascular, linfatico y conectivo
circundantes.

La definiciobn de masa anexial es bastante inespecifica y con frecuencia se
atribuye a tumoraciones de ovario, debido a que la patologia tubarica o del ligamento
redondo son poco frecuentes y en un alto porcentaje de los casos se encuentra asociada

a procesos ovaricos.
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Figura 1. Ovario y trompa de Falopio.

Resulta dificil establecer un prondstico preoperatorio de benignidad o
malignidad, debido a la gran variedad histologica de las tumoraciones (tabla 1) y su
aparicion en cualquier edad de la vida. El desafio diagnostico, esta relacionado con la
necesidad de discernir entre procesos benignos y malignos (1).

Pacientes con patologia benigna recibiran un tratamiento conservador, evitando
intervenciones innecesarias o cirugia agresiva. Sin embargo, ante el diagnéstico de
malignidad de una lesion sospechosa, se ofrecera a la paciente de forma precoz, la mejor
opcion terapéutica, con el fin de disminuir la morbilidad y mortalidad asociada (2).

Una masa anexial puede aparecer en mujeres de todas las edades, desde la etapa
fetal hasta la senectud. La localizacion anatémica ayuda a reducir el diagnostico
diferencial.

Las tumoraciones ovaricas incluyen quistes fisiologicos (folicular o cuerpo



luteo), neoplasias ovaricas benignas (endometriomas o teratomas, entre otros) y
neoplasias malignas de ovario o enfermedad metastésica de un cancer primario no
ovarico. Las masas anexiales que proceden de las trompas de Falopio pueden englobar
patologias como: hidrosalpinx, gestacion ectopica o neoplasia maligna tubarica.

Entre otras estructuras que pueden dar lugar a una masa anexial, se incluye el
mesovario y mesosalpinx (quiste de paraovario o paratubarico). Los leiomiomas
uterinos pueden estar situados en la proximidad de los ovarios y/o trompas y ser
palpados o visualizados como una tumoracion anexial.

Otras estructuras anatdmicas pélvicas, pueden simular posibles tumoraciones
anexiales, surgiendo de drganos proximos, incluyendo el tracto urinario (diverticulo
vesical), intestino (absceso apendicular, absceso diverticular, neoplasia intestinal) o

tejido conjuntivo pélvico (quiste peritoneal).

Tabla 1. CLASIFICACION DIAGNOSTICA DE MASAS ANEXIALES

ORIGEN GINECOLOGICO ORIGEN GINECOLOGICO ORIGEN GINECOLOGICO: ORIGEN )
OVARIO TUBARICO EXTRA-OVARICO, NO GINECOLOGICO
EXTRA-TUBARICO

BENIGNAS
-Quiste funcional
-Cuerpo luteo -Estrefiimiento
-Luteoma gestacional -Absceso apendicular
-Ovarios poliquisticos . . -Absceso diverticular
-Endometrioma -Gestacion ectopica -Qu!ste paraovarico -Absceso pélvico
-Cistoadenoma -Hidrosalpinx -Quiste paratubarico -Diverticulo vesical

-Mioma uterino (pediculado,

-Tumor benigno de las células . -Diverticulo ureteral
cervical)

germinales (teratoma) -Rifién pélvico
-Tumor benigno del estroma - -Quiste peritoneal
cordones sexuales

MALIGNAS/BORDERLINE

-Neoplasia apendicular

-Carcinoma epitelial -Neoplasia digestiva

-Neoplasia epitelial borerline

. . -Carcinoma epitelial PR . -Metastasis
-Tumor maligno de las células L o -Metastasis (carcinoma -
- -Neoplasia intraepitelial . (colon, linfoma)
germinales endometrial, mama)
serosa de la trompa -Sarcoma

-Tumores malignos del
estroma-cordones sexuales

retroperitoneal
La finalidad de la evaluacion de una masa anexial, consiste en tratar las
condiciones agudas, como puede ser una gestacion ectopica accidentada, una torsion

ovarica, la ruptura de un cuerpo liteo hemorragico o la presencia de un absceso tubo-



ovarico. La exclusion de malignidad es el objetivo principal ante el diagndstico de una
tumoracion anexial. El factor mas importante empleado para determinar la sospecha
clinica diagnédstica es la ecografia. Otros factores, como el estado menopausico,
marcadores tumorales u otros factores de riesgo pueden colaborar para establecer un
diagnostico de sospecha clinico. En Estados Unidos, se estima que el riesgo acumulado
a lo largo de la vida de una mujer para ser sometida a una cirugia por sospecha de una

tumoracion anexial es del 5-10% (3).

1.2. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES DE
OVARIO

El ovario esta constituido por diferentes tipos de tejidos. Estructuralmente esta
formado por el epitelio ovérico, tunica albuginea, region cortical y region medular. El
epitelio ovarico es una capa de células cuboideas, que recubren el ovario y que deriva
del mesotelio. La tdnica albuginea es una capa de tejido conectivo denso y fibroso, que
contiene fundamentalmente células fusiformes, y su funcion es protectora. La corteza
ovarica esta constituida por estroma, similar al tejido conectivo, pero con gran cantidad
de ceélulas respecto a la matriz extracelular, que posee pocas fibras reticulares y de
colageno. El estroma se encuentra altamente vascularizado, y en su interior se
encuentran los foliculos ovaricos en diferentes estados madurativos. La médula es la
zona mas interna del ovario, estando rodeada por la corteza. Los limites entre la corteza
y la médula no estan bien definidos. La médula esta formada por tejido conectivo
fibroelastico laxo y contiene gran cantidad de vasos sanguineos, vasos linfaticos y

nervios, los cuales entran y salen del ovario a través del hilio.
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Figura 2. Histologia ovario: corteza y médula



Figura 3. Histologia ovario: foliculo primario

Las trompas de Falopio estdn formadas por una capa muscular externa con fibras
lisas longitudinales y una capa interna con fibras circulares. La mucosa de las trompas
de Falopio contiene tres tipos celulares: células cilindricas ciliadas, células intercaladas

y células no ciliadas.
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Figura 4. Histologia trompa de Falopio

Las neoplasias mas comunes son epiteliales. Los tumores epiteliales derivan de
las células madre que tipicamente darian lugar al epitelio de la trompa de Falopio o
epitelio superficial ovérico. Los tumores del estroma-cordones sexuales derivan de las
células madre que normalmente dan lugar a las células epiteliales de soporte incluyendo
el estroma ovarico (fibromas) y foliculos (tumores de las células de la granulosa,
tumores de células de Sertoli-Leydig). Los tumores de las células germinales derivan de

las células primordiales del ovario.



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica los tumores ovaricos en

funcién del tejido de origen. (Tabla 2).

Tabla 2. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES
OVARIO SEGUN LA OMS

Tumores
Serosos

Tumores
Mmucinosos

Tumores
endometrioides

Tumores de
células
transicionales

Tumor de
células claras

Tumores
inclasificables

TUMORES EPITELIALES

Benignos

-Cistoadenoma y
cistoadenoma papilar
-Papiloma superficial

-Adenoma y cistoadenofibroma

Benignos

-Cistoadenoma
-Adenofibroma y
cistoadenofibroma

Benignos

-Adenoma y cistoadenoma
-Adenofibroma y
cistoadenofibroma

Benignos

-Tumor de Brenner

Benignos

-Adenofibroma

Benignos

-Tumor epitelial no clasificable

Borderline (carcinomas de
bajo potencial maligno)

-Cistoadenoma 'y
cistoadenoma papilar
-Papiloma superficial
-Adenofibroma y
cistoadenofibroma

Borderline (carcinomas de
bajo potencial maligno)

-Cistoadenoma

-Adenofibroma y
cistoadenofibroma

Borderline (carcinomas de
bajo potencial maligno)

-Adenoma y cistoadenoma
-Adenofibroma y
cistoadenofibroma

Borderline (carcinomas de
bajo potencial maligno)

-Tumor de Brenner

Borderline (carcinomas de
bajo potencial maligno)

-Carcinoma borderline

Borderline (carcinomas de
bajo potencial maligno)

-Tumor borderline indiferenciado
-Tumor borderline inclasificable

Malignos

-Adenocarcinoma,
adenocarcinoma papilar y
cistoadenocarcinoma papilar
-Carcinoma papilar superficial
-Adenofibromay
cistoadenofibroma malignos.

Malignos

-Adenocarcinomay
cistoadenocarcinoma
-Adenofibroma y
cistoadenofibroma malignos.

Malignos

-Carcinoma

-Adenocarcinoma
-Adenocantoma

-Adenofibroma y
cistoadenofibroma malignos.
-Sarcoma endometrioide

-Tumor miilleriano mixto maligno.

Malignos

-Tumor maligno de Brenner
-Tumor maligno mixto epitelial
-Tumor de células transicionales

Malignos

-Carcinoma y adenocarcinoma

Malignos

-Tumor maligno indiferenciado
-Tumor maligno inclasificable



Tabla 2. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS
TUMORES DE OVARIO SEGUN LA OMS

TUMORES ESTROMALES Y DE LOS CORDONES SEXUALES

Tumores
de la granulosa

Tumores de las
células de
Sertoli-Leydig

Tumores de las
células
germinales

Gonadoblastoma puro
o0 asociado a tumores
de las células
germinales

Otros

Benignos

-Tecoma

-Fibroma

-Fibro-tecoma

-Tumor de las células de la
granulosa bien diferenciado

Benignos

-Androblastoma,

-Tumor de Sertoli-Leydig
bien diferenciado.
-Ginandroblastoma

Borderline (carcinomas de
bajo potencial maligno)

-Tecoma

-Fibroma

-Fibro-tecoma

-Fibrosarcoma moderadamente
diferenciado

-Tumor de las células de la
granulosa moderadamente
diferenciado

Borderline (carcinomas de
bajo potencial maligno)

-Androblastoma,

-Tumor de Sertoli-Leydig
moderadamente diferenciado.
-Ginandroblastoma
moderadamente diferenciado

Malignos

-Tecoma

-Fibroma

-Fibro-tecoma

-Fibrosarcoma

-Tumor maligno de las células
de la granulosa

Malignos

-Androblastoma,

-Tumor de Sertoli-Leydig
poco diferenciado
(sarcomatoide)
-Ginandroblastoma

poco diferenciado

TUMORES DE LAS CELULAS GERMINALES

Benignos

-Teratoma maduro, sélido-quist
quiste dermoide

Borderline (carcinomas de
bajo potencial maligno)

-Teratoma moderadamente
diferenciado

-Struma ovarii -Struma ovarii
GONADOBLASTOMAS
Benignos Borderline (carcinomas de
bajo potencial maligno)
OTROS
Benignos Borderline (carcinomas de

bajo potencial maligno)

Malignos

-Teratoma inmaduro

-Quiste dermoide con
transformacion maligna
-Struma ovarii maligno
-Disgerminoma

-Tumor del seno endodérmico
-Carcinoma embrionario
-Tumor carcinoide
-Coriocarcinoma

-Formas mixtas

Malignos

Malignos

-Linfomas
-Sarcomas
-Tumores metastasicos



1.3.  LESIONES BENIGNAS ANEXIALES

Las tumoraciones benignas de ovario representan el 75-80% del total,
presentando una incidencia de 1 en cada 200 mujeres en edad fértil (4). La mayor parte
de las masas anexiales diagnosticadas en mujeres asintomaéticas tienen aspecto benigno
y hasta el 86% de las que se someten a cirugia por una tumoracién ovérica, lo hacen por

procesos benignos.

El ovario es un o6rgano dindmico, sus pardmetros biofisicos, vasculares y
hormonales son diferentes en la fase folicular, en la fase litea y en estado
postmenopausico (5). Por ello, resulta dificil, definir cuales son los pardmetros ovaricos

normales, tanto ecograficos como hormonales.

Figura 5. Morfologia de un ovario normal a lo largo del ciclo (fila superior: fase proliferativa,
fila intermedia: ovulacion, fila inferior: fase IUtea).

El ovario normal en la fase folicular, se identifica como una estructura de
contornos nitidos con ecogenicidad intermedia, con una zona mas hiperrefringente que
se corresponde con la médula y otra zona hiporrefringente que se corresponde con la

cortical ovérica. Durante la fase folicular se pueden identificar estructuras hipoecoicas
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que se denominan foliculos ovaricos (6,7). El foliculo dominante crece 2 mm por dia,
alcanzando un diametro de 20 a 25 mm en el momento de la ovulacion. La ruptura
folicular se produce tras el aumento de la hormona luteinizante y posteriormente
aparece el cuerpo luteo, un pequefio quiste irregular con paredes ecogénicas, que suele
disminuir de tamafio durante esta fase, hasta el inicio del siguiente ciclo (8). Todos
estos cambios son fisiologicos en una mujer durante su vida fértil y no han de
confundirse con patologia anexial.

Las lesiones anexiales con baja sospecha de malignidad, son definidas como
tumoraciones de bordes regulares, contornos lisos, contenido sololuscente, ausencia de
excrecencias o0 papilas y ausencia de tabiques (en caso de estar presentes, éstos serian
muy finos). Si la morfologia de estas estructuras se hace méas compleja, aumenta la
probabilidad de malignidad. A pesar de ello, en ocasiones, lesiones benignas como
endometriomas complejos, abscesos tubo-ovaricos y teratomas presentan estructuras
heterogéneas, que pueden hacer complicado el diagnostico (9).

Los tipos mas comunes de neoplasias benignas en mujeres en edad reproductiva
son los cistoadenomas serosos y mucinosos, el tumor de Brenner y el teratoma quistico
maduro (10).

o QUISTES FUNCIONALES

En el proceso de la ovulacion normal, un foliculo se desarrolla hasta la madurez
y después se rompe para liberar un 6vulo; a continuacién, tiene lugar la formacion y
posterior involucion del cuerpo Iuteo. Algunas tumoraciones se asocian con una funcion
ovulatoria normal o alterada.

Los quistes foliculares surgen cuando no se produce ruptura del foliculo y éste,
sigue creciendo. Los quistes del cuerpo luteo aparecen cuando el cuerpo liteo no
involuciona y continla aumentado después de la ovulacion. Ambos, se denominan

fisioldgicos o funcionales y cualquiera puede llegar a ser hemorréagico.
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Figura 6. Cuerpo lateo: imagen ecogréfica y correlacion anatomica macroscépica

Los quistes simples fisioldgicos suelen tener un tamafio menor de 3 centimetros,
aunque en ocasiones pueden ser muy grandes, normalmente menores de 10 centimetros.

Los quistes foliculares son lisos, de paredes delgadas y uniloculares en la
ecografia, mientras que los quistes del cuerpo lGteo pueden parecer complejos (bordes
festoneados, paredes gruesas, ecos internos, hemorragia o coagulo de sangre, y
tipicamente presentan vascularizacion periférica) (11). (Figura 6).

Los quistes funcionales y quistes del cuerpo lateo, generalmente son
asintomaticos, aunque en ocasiones, pueden torsionarse 0 producirse su ruptura,
convirtiéndose en hemorragicos. La mayoria se resuelven espontdneamente en pocas

semanas o0 meses (12).

o ENDOMETRIOSIS

La endometriosis es definida como la presencia y proliferacion de glandulas
endometriales y estroma fuera de la cavidad uterina. Las lesiones endometriosicas se
localizan tipicamente en la pelvis, pero pueden aparecer en multiples localizaciones
incluyendo intestino, diafragma y cavidad pleural. La presencia de tejido endometrial
ectépico y la inflamacién resultante en la endometriosis, condiciona la aparicion de
clinica caracterizada por dismenorrea, dispareunia, dolor crénico y esterilidad. La
endometriosis es una enfermedad benigna, inflamatoria, dependiente de los estrégenos,
que afecta a las mujeres en las etapas reproductiva o premenopausica Yy
postmenopausica (13).
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Figura 7. Endometriomas ovéricos bilaterales: imagen ecogréfica y correlacion anatémica
macroscopica

Un quiste ovarico endometridsico, se forma cuando aparece tejido endometrial
ectopico dentro del propio ovario, resultando un hematoma rodeado de parénquima
ovarico duplicado (14). En un tercio de los casos, ambos ovarios presentan quistes
endometridsicos. Los endometriomas tipicamente se encuentran revestidos de epitelio
endometrial, estroma y glandulas, confiriéndole paredes fibréticas y presentando
adherencias superficiales, y contienen un material similar al “chocolate”.
MacroscOpicamente, se evidencian en su superficie, focos hiperecogénicos, que pueden
corresponder con depdsitos de colesterol, hemosiderina o calcificaciones (15).

Ecograficamente, los endometriomas ovaricos, se muestran como una masa
hipoecoica, vascularizada y ligeramente sélida. Los bordes suelen ser irregulares, a

veces espiculados, y pueden infiltrar tejidos adyacentes (16, 17) (Figura 4).

o CISTOADENOMAS SEROSOS Y MUCINOSOS

Los cistadenomas serosos y mucinosos son las neoplasias ovaricas mas
comunes. Son tumoraciones que derivan del epitelio superficial ovarico. Sus paredes
son delgadas, uni o multiloculares y varian de tamarfio desde 5 a 20 centimetros.

Los cistoadenomas mucinosos, en comparacion con los serosos, son menos
frecuentes, tienen mas probabilidad de ser multiloculados (sin presentar papilas ni areas
solidas), son mas grandes y con menor frecuencia son bilaterales (5%, en comparacion

con un 25% en el caso de cistoadenomas serosos) (10).



13

En la mayoria de los casos, se trata de neoplasias que se diagnostican de forma
casual tras una ecografia pélvica y en una minoria de los casos pueden diagnosticarse
tras una torsion ovérica. A medida que dichas tumoraciones crecen pueden causar dolor,

distension abdominal o sintomas urinarios.

o TUMOR DE BRENNER

El tumor de Brenner es una neoplasia, derivada del epitelio superficial del ovario
tras una metaplasia de células transicionales, que morfoldgicamente recuerda al epitelio
transicional de la vejiga.

La mayoria de los tumores de Brenner son benignos, siendo los tumores de
Brenner tipo Borderline, maligno y carcinoma de células transicionales excepcionales.
El diagnostico de benignidad esta avalado por la presencia de nidos epiteliales
caracteristicos, estroma fibromatoso y una marcada metaplasia citoldgica sin atipias
(18). En un 25% de los casos, puede estar asociado a la presencia de otra tumoracion en
el mismo ovario, frecuentemente a cistoadenomas mucinosos.

Se trata de una tumoracion poco frecuente y generalmente unilateral, que afecta
a mujeres entre los 30 y 60 afios. Suelen ser asintomaticos y pueden debutar con
sintomas endocrinos. Es un tumor bien delimitado, de pequefio tamafio, sélido,
lobulado, de consistencia firme y aspecto fibroso, pudiendo estar parcialmente
calcificado (19).

o TERATOMA MADURO QUISTICO

El teratoma quistico maduro o quiste dermoide, es un tumor benigno de las
células germinales, y es la neoplasia mas comun en la segunda y tercera décadas de la
vida (10). Los teratomas maduros pueden contener elementos diferenciados de las tres
capas de las células germinales: tejido ectodérmico (piel, foliculos pilosos, glandulas
sebaceas), mesodérmico (tejido muscular, urinario) y endodérmico (tejido pulmonar,

gastrointestinal). Es bilateral en el 10-15% de las pacientes.

Ecogréaficamente, el teratoma quistico maduro, se define como una tumoracion
compleja, que puede contener material hiperecogénico y areas de sombreado acustico,
presentandose con multiples apariencias dependiendo de su contenido (20) (Figura 8).
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Figura 8. Imagen ecografica: Teratoma quistico maduro ovarico

o FIBROMA

Los fibromas son las tumoraciones mas frecuentes de las neoplasias de los
cordones sexuales y del estroma. Los fibromas puros, son neoplasias benignas, solidas,
generalmente unilaterales, que aparecen principalmente en mujeres postmenopausicas.

Ecograficamente un fibroma ovarico puede aparecer como una tumoracién
hiperecogénica o hipoegocénica, presentando calcificaciones y/o degeneracion quistica
(21) (Figura 9).

La ascitis esta presente en el 10-15% de los casos y el hidrotérax en un 1%. La
asociacion del fiboroma ovarico con ascitis y /o derrame pleural se denomina Sindrome
de Meigs (22). La acumulacion de liquido probablemente se encuentre relacionado con
factores de crecimiento endotelial vascular que aumentan la permeabilidad capilar. La
exéresis de la neoplasia, condiciona la desaparicion de la ascitis y del derrame pleural
(23). En algunos casos el Sindrome de Meigs puede llevar asociado niveles elevados de
CA 125 (24).
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Figura 9. Imagen ecogréfica: Fibroma ovérico

1.4. CANCER DE OVARIO

El cancer de ovario constituye el 3% de todos los diagndsticos de cancer. Es la
segunda neoplasia ginecoldgica méas frecuente; supone la quinta causa de muerte por
cancer en mujeres y la causa mas comun de muerte por cancer ginecolégico (25,26).

El riesgo de desarrollar un cancer de ovario esporadico a lo largo de la vida es
del 1,3% (27). Se estima que una historia familiar de cancer de ovario aumenta el riesgo
en una mujer de 35 afios al 5% y entre un 25-50% en el caso de sindromes hereditarios
de céncer de ovario (28,29,30,31).

Los sindromes hereditarios de cancer de ovario son infrecuentes, representando
del 5-10 % de los casos de cancer de ovario (32). El riesgo estimado de cancer de
ovario durante toda la vida es del 35-46 % para los portadores de mutacion BRCAL y
del 13-23 % para los portadores de mutacion BRCA2 (33).

El 90% de los canceres de ovario son de origen epitelial. La mayoria se aparecen
en mujeres postmenopausicas, con una edad media de 63 afios. La incidencia por edad,
se incrementa cada década, alcanzando un pico de 57 por 100.000 casos en el grupo de
mujeres de 70 a 74 afios (34).

Esta neoplasia se diagndstica en estadios avanzados (estadios I11-1V) en el 65-
70% de los casos, debido a que la sintomatologia que presenta es inespecifica y suele
aparecer tardiamente, asi como por la ausencia de una metodologia de deteccion precoz
eficaz (35).
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1.4.1. PATOGENSIS DEL CANCER DE OVARIO

La etiopatogenia del cancer de ovario es multifactorial, sin embargo,
tradicionalmente, se han postulado dos hipotesis en relaciéon a los mecanismos iniciales

que podrian desencadenar la aparicion de un cancer de ovario.

1.4.1.1. TEORIA DE LA OVULACION INCESANTE

En 1971 Fatallah (36) postulo la hipotesis de que la “ovulacion incesante” es el
agente etioldgico principal en el cancer de ovario. Esta teoria se basa en el efecto
acumulativo que las lesiones producidas en la superficie del ovario con cada ovulacion,
pueden desembocar en la aparicidn de una neoplasia.

Dicha hipdtesis estaria apoyada por el efecto protector de las supresiones
periddicas de la ovulacion (embarazo, lactancia y anticonceptivos orales), asi como la

mayor prevalencia de cancer de ovario en las mujeres nuliparas (37).

1.4.1.2. TEORIA DEL “EXCESO DE GONADOTROPINA”

Segln esta teoria, la permanente exposicion a los niveles de gonadotropinas
tiene un efecto carcinogénico sobre el epitelio ovarico, provocando un aumento de la
proliferacion y diferenciacion celular, pudiendo producirse una transformacion maligna,
incluso después de la menopausia, cuando la ovulacion ha cesado, pero persisten niveles

elevados de gonadotropinas (38).

1.4.1.3. NUEVO PARADIGMA DEL ORIGEN Y PATOGENIA DEL
CANCER DE OVARIO

Recientes estudios moleculares e inmunohistoquimicos conducen hacia un
nuevo paradigma en el origen y patogenia del cancer de ovario epitelial.

Tradicionalmente se ha pensado que los tumores serosos de ovario se originaban
en la superficie epitelial o en los quistes de inclusion corticales del ovario. Sin
embargo, estudios recientes sugieren que el epitelio de la trompa de Falopio que se

implanta sobre la superficie ovarica (tejido extraovarico benigno o maligno) es el origen
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de los carcinomas serosos de bajo y alto grado, en lugar del epitelio ovarico como se
creia (39,40).

De una forma similar, se ha sugerido que la endometriosis podria ser, el
precursor del carcinoma endometrioide y de células claras, siendo reconocida la teoria
de la menstruacion retrograda de la endometriosis, pudiéndose considerar la invasion
ovarica de forma secundaria (41).

El origen de los tumores mucinosos y de celulas transicionales ain no esta
establecido. Algunos estudios postulan un posible origen a partir del epitelio
transicional que se encuentra en la unién tubarico-peritoneal (42).

Estos estudios se basan en un modelo dualista de carcinogénesis y dividen al
cancer de ovario epitelial en dos categorias: Tipo | y Tipo 11 (43).

Los tumores de Tipo | engloban a los tumores serosos de bajo grado,
endometrioides de bajo grado, de células claras y los tumores de Brenner. Todos ellos,
se desarrollarian de lesiones precursoras establecidas como los tumores Borderline o la
endometriosis. Los tumores de Tipo I, son relativamente estables genéticamente y se
caracterizan por presentar mutaciones especificas como KRAS, BRAF, PTEN, PIKCA,
siendo muy infrecuente encontrar la mutacién TP53 (44, 45). Se diagnostican
facilmente por ecografia, constituyen el 25% de los canceres de ovario y representan el
10 % de las muertes por esta neoplasia (46).

Los tumores de Tipo Il engloban al carcinoma seroso de alto grado,
endometrioides de alto grado, tumores malignos mesodérmicos mixtos
(carcinosarcomas) y carcinomas indiferenciados. Los tumores de Tipo Il son agresivos y
el 75% son diagnosticados en estadios avanzados (111-1V). Aproximadamente, el 95% de
estos tumores presentan mutaciones del TP53 y en raras ocasiones las mutaciones
presentes en los tumores de Tipo I. Ademas, presentan alteraciones moleculares que
condicionan la expresion del BRCA mediante mutacion de genes o metilacion del
promotor, siendo tumores genéticamente inestables (47). Los tumores Tipo I
representan el 75% de los tumores de ovario y son responsables del 90% de las muertes
por cancer de ovario (46).

El objetivo de cribado para los tumores de Tipo Il, en lugar de basarse en la
deteccion de una neoplasia en estadio I, seria la deteccion de enfermedad de bajo
volumen (incluso localizada fuera del ovario). Este objetivo sélo puede realizarse con el
desarrollo de biomarcadores sensibles y especificos que se expresen en estadios

tempranos de la carcinogénesis.
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Los tumores de tipo | y I, parecen presentar vias de desarrollo independientes,
desarrollandose ambos tipos de tumores fuera del ovario, e invadiéndolo de forma
secundaria (43).

Se cree que los tumores serosos de bajo grado se desarrollan a partir de la
“hiperplasia papilar tubarica” y los carcinomas serosos de alto grado a partir de
“carcinomas intraepiteliales serosos tubaricos”.

Si se confirma este nuevo concepto sobre el origen del cancer de ovario epitelial,
aceptando que el carcinoma epitelial de ovario no es primario, sino secundario, los
verdaderos tumores primarios de ovario serian los estromales y de células germinales
(48, 49).

Este nuevo paradigma sobre la carcinogénesis tiene importantes implicaciones
clinicas. Desplazando los primeros pasos de la carcinogénesis a las trompas de Falopio
y Utero, en lugar del ovario, la salpinguectomia bilateral con conservacion ovarica
jugaria un papel fundamental para reducir el riesgo de cancer de ovario, preservando la
funcion hormonal y fertilidad (50).

1.4.2. CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE LOS TUMORES DE
OVARIO MALIGNQOS

El tratamiento actual de las neoplasias ovaricas estd determinado por factores
como el grado y el estadio tumoral. Sin embargo, resulta fundamental clasificar
histolégicamente dichas neoplasias, ya que cada subtipo representa una enfermedad
biol6gicamente diferente, y cada una de ellas, puede tener asociados distintos factores
de riesgo, epidemioldgicos, genéticos, lesiones precursoras, patrones de propagacion,
biologia molecular, respuesta terapéutica y prondéstico (51,52).

A medida que se desarrollen nuevas terapias, serd esencial la subclasificacion
histologica de los carcinomas de ovario, trompas de Falopio y peritoneo, puesto que las

modalidades de tratamiento iran dirigidas de forma especifica a cada una de ellas.

Las neoplasias ovaricas y tubaricas se originan a partir de las células madre que
daran lugar al epitelio superficial, a las células germinales, estromales y de los cordones

sexuales (Figura 10).
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Figura 10. Origen de las neoplasias ovéricas y de las trompas de Falopio.

El 90% de las neoplasias malignas se localizan a nivel ovérico, de las cuales el
75% corresponden a tumores epiteliales y del estroma superficial. La clasificacion
histologica de los tumores de ovario se refleja en la Tabla 2, desarrollada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Federacién Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) (53).

La nomenclatura de los tumores de ovario describe el tipo celular, la localizacién
tumoral y el grado de malignidad, pretendiendo establecer factores pronésticos a partir
del tipo celular, sin embargo, ain no existe unanimidad de criterios, debido a la
existencia de teorias que apoyan el doble origen del carcinoma de ovario. A pesar de
ello, se ha establecido claramente como factor prondstico independiente, el grado de
diferenciacion tumoral.

Histologicamente se diferencian los tumores benignos y malignos, segun la
estratificacion celular, actividad mitotica, atipia nuclear, invasion estromal y posibilidad
de metastasis.

Los tumores de bajo potencial maligno o “borderline”, constituyen un subgrupo
que constituye el 10% de los tumores de ovario. Se caracterizan por presentar atipias,

aumento del indice mitético y en mayor o menor grado proliferacion y estratificacion
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celular, sin invasion del estroma, lo cual les confiere un mejor prondstico en
comparacion con los carcinomas ovéricos invasivos. Es infrecuente la presencia de
metastasis a distancia (afectacion ganglionar o peritoneal), a excepcién de la variante

micropapilar de los tumores serosos borderline.

1.4.2.1. TUMORES INVASORES DE OVARIO

El carcinoma de ovario, se conoce tradicionalmente como una entidad Unica,
pero consiste en un grupo heterogéneo de neoplasias con multiples subtipos
histoldgicos. El carcinoma epitelial es el tipo histolégico méas frecuente, representando

el 90% de las neoplasias malignas de ovario, trompas de Falopio y peritoneo (54,55,56).

o CARCINOMA SEROSO

El carcinoma epitelial seroso, es el subtipo histoldgico mas frecuente del cancer
de ovario, representando aproximadamente del 70-80% de todas las neoplasias ovaricas
malignas. El rango de edad de presentacién mas frecuente se encuentra entre los 45-65
afios, con una media de 57 afios. La mayoria se diagnostican en estadios avanzados (llI
o 1V) y tienen en general un mal pronéstico (54).

Macroscépicamente son tumoraciones soélido-quisticas, multiloculares, que
presentan una superficie interna con papilas. Hasta en el 70% de los casos son
bilaterales y cuando alcanzan grandes dimensiones pueden aparecer areas de hemorragia
y necrosis, condicionando asi, un crecimiento acelerado de dichas tumoraciones.
MicroscOpicamente se caracterizan por un patron papilar muy abigarrado, cuyo epitelio
de revestimiento estd constituido por varias capas celulares, con atipias citologicas,
presencia de alto numero de mitosis y lo més caracteristico, la invasion del estroma
ovarico. Con frecuencia estos tumores ocasionan afectacion de los espacios linfaticos,
pudiendo dar metastasis en etapas tempranas de la enfermedad. Un elemento tipico de
los carcinomas serosos son unas calcificaciones intratumorales denominadas cuerpos de
“Psammoma”, que se visualizan hasta en un 60% en las formas tumorales bien
diferenciadas o de grado 1 y en un 10% de los de grado 2-3, asociandose por tanto su

presencia, a un mejor prondstico (57,58,59).
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. CARCINOMA MUCINOSO

Los carcinomas mucinosos constituyen el 15% de los canceres de ovario. La
afectacion bilateral en el momento del diagnostico es infrecuente. Macroscopicamente
no son distinguibles de los benignos, siendo el contenido quistico acuoso, gelatinoso o
hemorréagico. Microscopicamente, el epitelio es similar tanto en las formas benignas
como las malignas, pero en las malignas se aprecia invasion estromal. Puede asemejarse
al epitelio endocervical o intestinal, pero presentan un alto componente de mucina.
Presenta células estratificadas, anaplasicas, con secrecion de mucina en su interior y
nacleos con abundantes mitosis. También pueden asociar areas sélidas con focos

necrdticos o hemorragicos en su interior (60).

o CARCINOMA ENDOMETRIOIDE

Los carcinomas endometrioides representan el 15% de los carcinomas de ovario
(61). Entre el 15-20% de los casos son bilaterales (58). Hasta el 30% se asocia a
adenocarcinoma primario de endometrio, y en ocasiones como lesiones sincrénicas
independientes (62, 63). MicroscOpicamente  presentan  caracteristicas
anatomopatologicas similares a los tumores de endometrio, con células con ndcleos
anaplasicos y figuras mitéticas, estroma escaso e intensa proliferacion glandular,
formando masas solidas y formaciones papilares gruesas (64,65). Se asocia con

endometriosis en el 10% de los casos (66).

o CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

Representan el 5% de los canceres de ovario y rara vez se presentan como
bilaterales. Actualmente se acepta que tienen una naturaleza mdlleriana, asociandose
con quistes endometriosicos hasta en un 24% de los casos, estableciéndose una relacién
entre la endometriosis y el carcinoma de células claras seis veces mayor que la
encontrada entre endometriosis y otros carcinomas de ovario (67). Presentan un curso
clinico y un comportamiento bioldgico mas agresivo que el resto de los subtipos
histologicos, independientemente de su grado de diferenciacion. Microscopicamente se
organizan en areas papilares o solidas. Las células son claras, con abundante citoplasma
cargado de glucogeno y células en clavo de herradura (Hobnail cells), con escaso

citoplasma y nucleos prominentes (68).
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o CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES

Forman parte de menos del 1% de los tumores malignos de ovario. Son
carcinomas similares a los vesicales, que se manifiestan en estadios avanzados. Es un
tumor fibroepitelial compuesto por estroma y por células epiteliales poliédricas del tipo
de las células del epitelio transicional o uroepitelial. Pueden formar glandulas o quistes,

con un importante componente estromal, y focos de calcificacion (64).

. CARCINOMA INDIFERENCIADO

Suponen menos del 5% de los carcinomas ovaricos, presentandose el 90% en
estadios avanzados. Generalmente son formas mixtas de tumores Serosos,
endometriodes o transicionales, clasificandose como indiferenciados, cuando mas del
50% del tumor tiene este ultimo componente. Ademas, existen algunas formas

indiferenciadas de células pequefias, muy poco frecuentes (58).

1.4.2.2. TUMORES “BORDERLINE” O DE BAJO POTENCIAL
MALIGNO

Los tumores “Borderline” de ovario o tumores de bajo potencial maligno, son un
grupo heterogéneo de lesiones, con caracteristicas intermedias entre las formas de
benignidad y malignidad, y ocasionalmente pueden presentar propagacion
intraperitoneal. Representan del 14-15% de todas las neoplasias ovaricas primarias. El
comportamiento de estos tumores es distinto al carcinoma ovarico de bajo grado y se
considera una entidad clinica distinta (69, 70).

El 85% de los casos se diagnostican en estadio I, mientras que el 8% en estadio
I1. La bilateralidad esta presente en un 14% de los casos, microinvasion en el 5.5% y
patrén mipropapilar en el 6%. La supervivencia global se establece en el 97% con un
seguimiento medio de 88 meses. El pronostico depende del estadio y caracteristicas
histoldgicas del tumor, aunque generalmente es bueno. Varia del 99% al 97% a los 5y

10 arios en estadio | y del 77% al 69% en estadio 1V, respectivamente (71).
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. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LOS TUMORES
BORDERLINE

La proliferacion celular, atipia nuclear e invasion estromal, son las principales
caracteristicas de consideracion histologica ante la presencia de una neoplasia ovarica.
Los tumores Borderline o de bajo potencial maligno, presentan caracteristicas
histologicas similares a los carcinomas, pero se definen histologicamente por presentar
proliferacion epitelial atipica sin invasion estromal. Sin embargo, una invasién minima
sin reaccion del estroma no excluye el diagnostico de tumor borderline, a pesar de no
existir un consenso en la definicion de microinvasion. La microinvasion del estroma
puede estar presente en un 10% de los casos, tanto en formas serosas como mucinosas.

En 1996 se identificd la variante micropapilar o cribiforme, con un posible
significado prondstico desfavorable (72). Dicho patrén, esta presente en el 26% de los
tumores Borderline serosos (73). En todos los casos descritos, desde su descripcion
inicial, se ha evidenciado que existen similitudes entre las que cabe destacar, una mayor
frecuencia de afectacion de la superficie ovérica, bilateralidad e implantes peritoneales
en pacientes con patron micropapilar respecto a aquellas que no lo presentaban, aunque
las diferencias s6lo fueron significativas respecto a la bilateralidad (74,75,76,77,78,79).
Existe discrepancia entre la asociacion entre el patron micropapilar y los implantes
invasivos y riesgo de recidiva y muerte, ya que la supervivencia descrita en pacientes
con tumores avanzados con patron micropapilar estd mas asociada a la presencia de
implantes invasivos, que al patrén micropapilar (80).

Se estima que la probabilidad de recidiva de los tumores Borderline, a los 10
afios del diagndstico es del 10-15%. (81,82). Los factores de riesgo de recidiva son el
estadio y la enfermedad residual tras la cirugia inicial.

La mayoria de los tumores de ovario Borderline son de estirpe epitelial (65-70%
serosos y mucinosos), siendo infrecuentes los endometrioides, de células claras o de

células transicionales, constituyendo menos de un 5% de los casos (83,84).

- TUMORES SEROSOS BORDERLINE
Aproximadamente el 65-70% de los tumores de ovario Borderline son
serosos, estando confinados al ovario en el momento del diagnostico. EI 70% se
diagnostican en estadio I, aunque en el 50% de los casos son bilaterales (85,86,87). Son
indistinguibles macroscopicamente de los tumores serosos benignos, aunque suelen

presentar mayores proyecciones papilares en el interior de los quistes y pueden aparecer
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alteraciones peritoneales, desde cambios invasivos hasta implantes (88). Los criterios
histoldgicos de estas lesiones abarcan la estratificacion del recubrimiento epitelial de las
papilas, proyecciones micropapilares que surgen del recubrimiento epitelial de las
papilas y atipia citoldgica con pleomorfismo nuclear y cierta actividad mitética (menos
evidente que en tumores malignos), todo ello con en ausencia de invasion estromal, con

escasa reaccion desmoplasica.

- TUMORES MUCINOSOS BORDERLINE

Los tumores mucinosos Borderline representan el 11% y en practicamente el
100% de los casos son diagnosticados en estadio | (89). Al igual que los serosos, pueden
no diferir de las formas benignas. Se presentan como tumoraciones quisticas
voluminosas y multiloculares, de superficie externa lisa. El recubrimiento interno puede
ser liso o alternar areas solidas o con papilas. El recubrimiento epitelial se caracteriza
por su estratificacion en dos o tres capas de células con nucleos irregulares e
hipercromaticos. Se diferencian dos subtipos, los endocervicales o millerianos y los
intestinales o gastrointestinales. Los de diferenciacion endocervical, suelen ser
uniloculares, bilaterales y se pueden asociar a endometriosis en un tercio de los casos
(90). Los tumores de diferenciacion intestinal suelen ser multiloculares vy
aproximadamente un 10-15% de ellos pueden presentarse como pseudomixoma
peritoneal, en cuyo caso, puede asociarse un tumor sincronico apendicular, que debe
descartarse (60).

Los tumores mucinosos presentan una gran heterogenicidad, por lo que ante
determinados hallazgos histolégicos puede establecerse un diagnostico de malignidad,
aln en ausencia de invasion estromal (atipia marcada, grosor epitelial notable, patron
cribiforme), denominandose carcinoma mucinoso intraepitelial.

Los tumores serosos no suelen plantear problemas diagnosticos, sin embargo, los
mucinosos, a menudo plantean dudas histoldgicas, al presentar en la misma tumoracion
diferentes patrones histoldgicos, presentando caracteristicas desde la benignidad hasta la
malignidad. En ocasiones, 10s mucinosos, pueden presentarse como tumoraciones muy
grandes que dificultan el diagndéstico histoldgico intraoperatorio, ya que para determinar
una posible invasion estromal, es necesario un muestreo de la tumoracion al completo,

de forma diferida.
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En algunos aspectos, los tumores Borderline son biolégicamente mas similares a
los cistoadenomas que a los cistoadenocarcinomas. La enfermedad diseminada,
incluyendo la afectacion ganglionar, puede obedecer a un origen policlonal y multifocal
mas que a una diseminacién verdadera a partir del ovario. Kurman propuso una teoria,
en la que unificd la patogénesis de los tumores ovaricos, en la que su origen inicial
estaria en las alteraciones celulares del epitelio tubarico adyacente al ovario. Las células
tubéaricas migrarian y anidarian en el ovario. En funcion de las alteraciones genéticas de
estas células tubaricas y dentro del nuevo ambiente ovarico se iniciarian los distintos

tipos de tumores ovaricos conocidos (49, 91).

o CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS DE LOS
TUMORES BORDERLINE.

La incidencia estimada de tumoraciones Borderline o de bajo potencial maligno,
se estima que oscila entre 1.8-5.5 por 100.000 mujeres al afio (92,93). Algunos estudios
sugieren que la incidencia esta aumentando (94).

La edad media de presentacion oscila entre 40 y 45 afios, significativamente
menor que en los tumores invasores. Un elevado porcentaje se diagnostica antes de los
50 y una tercera parte por debajo de los 40 (84).

Los factores de riesgo y protectores no son bien conocidos, ademas no son
significativamente relevantes y tienen poca capacidad clinica para modificarlos.

Algunos estudios sugieren que la infertilidad y los tratamientos de induccién de
la ovulacién pueden estar asociados a un mayor riesgo de tumores borderline (95). Sin
embargo, estos datos estan limitados por problemas metodologicos y de un pequefio
tamafio muestral.

La relacion entre las mutaciones del gen BRCA y los tumores de ovario
Borderline es incierta. Parece que la prevalencia de mutaciones BRCA es menor en
mujeres con tumores Borderline que en las mujeres con carcinoma invasor de ovario
(96, 97).

Como factores protectores se encuentran el embarazo, la lactancia y el uso de
anticonceptivos hormonales orales.

La presentacion clinica de los tumores Borderline es similar a la de otras
tumoraciones anexiales. La forma mas comudn de diagnéstico de sospecha inicial es el

hallazgo de una tumoracion pélvica, en el transcurso de una exploracion ecografica de
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rutina (98). Entre los sintomas mas frecuentes se incluyen dolor o presion pélvica y/o
abdominal y dispareunia. Otros sintomas como aumento progresivo del perimetro
abdominal, ascitis, obstruccién intestinal, derrame pleural o tromboembolismo venoso,
son poco probables en contraste con las mujeres con carcinoma de ovario. En raras
ocasiones pueden presentarse en forma de abdomen agudo por torsion o quiste
hemorrégico.

La ecografia es la principal herramienta diagndstica o prueba complementaria en
los tumores anexiales. No existen patrones ecograficos que diferencien un tumor
Borderline de una neoplasia ovarica benigna o invasiva. Las caracteristicas ecograficas
de los tumores Borderline van desde quistes uniloculares anecoicos hasta masas con
componentes sélidos y liquidos (99). Los serosos tienden a presentar papilas
intraquisticas y los mucinosos a ser multiloculares. EI Doppler color tampoco ofrece
caracteristicas especificas, siendo frecuente la neovascularizacion con indices de baja
resistencia en las zonas coincidentes con papilas. Por lo tanto, la ecografia Doppler no
es suficiente para establecer un diagnostico de certeza, pero si para catalogar una

tumoracion como una neoplasia sospechosa.

1.4.3. FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE OVARIO

El 90% de los céanceres de ovario son de origen epitelial. Existen

diferentes factores implicados en la aparicion del cancer de ovario (Tabla 3).

Tabla 3. FACTORES DE RIESGO IMPLICADOS EN
LAAPARICION DEL CANCER DE OVARIO

Incremento de la edad
Dieta, tabaco, alcohol
Historia familiar de cancer de ovario
Mutacion gen BRCA-1/BRCA-2
Nuliparidad
Infertilidad, tratamientos de fertilidad

Endometriosis
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o EDAD

La incidencia de cancer de ovario aumenta con la edad. Se estima que el riesgo
de cancer de ovario aumenta un 2% por cada afio adicional de edad en mujeres menores
de 50 afios y un 11% en mujeres mayores de 50 afios (100).

En los paises desarrollados, la menarquia temprana (antes de los 12 afios) no
parece jugar un papel fundamental en el cncer de ovario (101,102).

Una menopausia tardia, después de los 52 afios, parece estar asociado con un
mayor riesgo de cancer de ovario, en comparacién con una menopausia precoz, antes de
los 45 afios (103).

Basandonos en la hipotesis de la ovulacion persistente o incesante en la
patogénesis del cancer de ovario, tanto la menarquia temprana como la menopausia
tardia, aumentaria el riesgo de ovulaciones a lo largo de la vida fértil de la mujer. Se ha
estimado un aumento del 2 al 7% en el riesgo de cancer de ovario por cada afio
adicional de ovulacién (100,103).

o DIETA, TABACO Y ALCOHOL

Muchos estudios han abordado el papel de la dieta en el riesgo de cancer de
ovario. El consumo de grasas, proteinas y exceso de calorias se ha relacionado con un
aumento del riesgo de cancer de ovario, asi como de cancer de endometrio y mama
(104).

En la mayoria de los estudios publicados, no se ha establecido una asociacion
entre la ingesta de productos lacteos y cancer de ovario, a excepcién de un metanalisis
gue mostré una asociacion significativa entre el aumento de la ingesta de lacteos y
cancer de ovario en resultados agrupados de tres estudios (105). Sin embargo, se
necesitan mas datos para poder realizar recomendaciones dietéticas.

Un metanalisis de siete estudios comparativos refiere que la ingesta de soja alta
se asocia con un menor riesgo de cancer de ovario (106).

El habito tabaquico actual o pasado, parece aumentar el riesgo de cancer de
ovario de tipo mucinoso. El tabaquismo actual aumenta el riesgo de cancer de ovario
mucinoso frente a las no fumadoras, pero no aumenta el riesgo de cancer de ovario
seroso. El riesgo de cancer de ovario mucinoso es dosis y tiempo dependiente
(107,108).
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En cuanto al consumo de alcohol, no se ha encontrado asociacion entre la
ingesta de alcohol y el riesgo de cancer de ovario, lo que vendria explicado por una
menor secrecion de gonadotropinas en las mujeres alcohdlicas (109).

Una revision sistematica encontrd6 un pequefio, pero estadisticamente
significativo, aumento en el riesgo de cancer de ovario en mujeres con indice de masa

corporal superior a 40 en comparacion con mujeres con peso normal (110).

. CANCER HEREDITARIO FAMILIAR

Se considera que entre un 5-10% de los canceres epiteliales de ovario pueden
presentar predisposicion genética (111). Estan descritos tres sindromes hereditarios de
cancer de ovario familiar: sindrome de carcinoma de ovario aislado, sindrome de cancer
de mama y ovario familiar y sindrome de Lynch tipo Il, que asocia cancer de colon
hereditario no asociado a poliposis y cancer de ovario (112).

Presentan un patron de herencia autosomico dominante, con penetrancia
variable, tanto a través de la linea materna como paterna. Se encuentran involucrados
numerosos genes tumorales que participan en la regulacién del ciclo celular, replicacion

y reparacion del ADN.

El 90% de los céanceres de ovario hereditarios estdn conformados por el
sindrome de cancer de mama y ovario hereditario, asociado principalmente a
mutaciones en los genes BRCA-1 y BRCA-2, mutaciones que se localizan en los
cromosomas 17 y 13, respectivamente. Mujeres con mutaciones en BRCA-1 presentan
un riesgo de cancer de ovario de un 20-60%, mientras que en el caso de BRCA-2 de un
10-35% (113).

El riesgo de cancer de ovario depende del nimero de familiares de primer y
segundo grado afectos, asi como de la edad de diagnéstico precoz de cancer de ovario y
mama en estas pacientes (114).

Existen diferencias en los canceres de ovario hereditarios asociados los genes
BRCA-1 y BRCA-2, a nivel clinico e histopatologico. La mayoria de las neoplasias de
ovario asociadas a BRCA-1 son de origen seroso-epitelial y la media de edad al
diagnostico es de 48 afios, mientras que las asociadas a BRCA-2, la edad media al

diagndstico es de 61 afios (111).
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En la etapa temprana de cancer de ovario, las portadoras del gen BRCA- 1
presentan una supervivencia menor que las portadoras del gen BRCA-2 (115).

Los céanceres de ovario asociados a mutaciones en los genes BRCA parecen
tener mejor prondstico que los canceres esporadicos, asi como una mayor sensibilidad a
la quimioterapia, que, aunque en ocasiones, no condiciona un aumento en la curabilidad,

si alarga el intervalo libre de enfermedad (116).

. NULIPARIDAD. INFERTILIDAD Y TRATAMIENTOS DE
FERTILIDAD.

La nuliparidad se ha relacionado con una mayor frecuencia de cancer de ovario,
existiendo una relacion inversamente proporcional entre el ndmero de hijos y la
mortalidad por dicho cancer (104,117).

No se ha establecido una relacion directa entre la edad de la primera gestacion y
el riesgo de cancer de ovario. De hecho, gestaciones por encima de los 35 afios, no
conllevan disminucion del riesgo de céncer de ovario (118).

Existen numerosos articulos publicados que han intentado establecer una
asociacion entre los farmacos inductores de la ovulacion y el riesgo de cancer de ovario.
Algunos estudios, que ajustan la paridad y la duracion de la infertilidad, no han
confirmado que los farmacos inductores de la ovulacion (clomifeno o terapia con
gonadotropinas), puedan aumentar el riesgo de cancer de ovario (119). Por lo tanto, esta
hipétesis se apoya en que mujeres nuliparas con infertilidad refractaria, pueden albergar
un riesgo particularmente alto de cancer de ovario epitelial, independientemente del uso
de farmacos de fertilidad (120, 121).

La induccién de la ovulacion para el tratamiento de la infertilidad no parece
aumentar el riesgo de cancer de ovario, sin embargo, la infertilidad en si puede
constituir un factor de riesgo independiente (122,123,124). La mejor evidencia para la
falta de asociacion procede de una revision sistematica (125) que incluydé maés de
180.000 mujeres, en el que se demostro que no existian pruebas convincentes de la
existencia de riesgo de cancer de ovario invasivo tras el empleo de farmacos inductores

de la ovulacion.
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o TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

El empleo de terapia hormonal sustitutiva (TSH) tiene un efecto controvertido
sobre el riesgo de cancer de ovario. No se ha establecido una asociacion directa entre la
TSH y el cancer de ovario.

Sin embargo, en 2015 se publico un metandlisis (126) que sugirié que existe un
pequefio aumento de riesgo en mujeres tratadas con terapia hormonal sustitutiva frente a
aquellas que no fueron tratadas. Los riesgos fueron similares para usuarias de
estrégenos y combinados de estrégenos y progestagenos.

A pesar de ello, y a falta de mayor evidencia al respecto, no se desaconseja el
empleo de THS, ya que el riesgo absoluto de cancer de ovario es muy bajo.

o ENDOMETRIOSIS

La endometriosis parece estar asociado a algunos subtipos histologicos del
cancer epitelial de ovario. Un meta-analisis publicado en 2012, en el que se incluyeron
8000 mujeres con cancer de ovario epitelial, encontrd una asociacion estadisticamente
significativa entre una historia clinica de endometriosis y un riesgo aumentado de
cancer de ovario de células claras, endometrioide y seroso de bajo grado, no
encontrando asociacion con seroso de alto grado o mucinoso (127).

La activacion de las vias oncogénicas KRAS y PI3K, asi como la inactivacion de
los genes supresores tumorales PTEN y ARID1A, se han sugerido como mecanismos de
transformacion maligna de la endometriosis, particularmente de endometriomas
ovaricos (128). La proteina ARID1A participa en la deteccion del ciclo celular, de
manera que cuando ésta se encuentra mutada o ausente, actla como gen supresor
tumoral. La mutacion de esta proteina, se ha encontrado en el carcinoma de células
claras y en la endometriosis atipica, lo cual implicaria su funcién en las primeras etapas
de la carcinogénesis. La mutacion de la proteina PTEN estd implicada en la
transformacion de la endometriosis a carcinomas endometrioides.

Se estima que el riesgo de transformacion maligna es del 1% en mujeres
premanopausicas y del 1-2.5% en mujeres postmenopausicas (129).

A pesar de existir una asociacion entre la endometriosis y el cancer de ovario, la
endometriosis no se considera una lesion premaligna, y por tanto no se recomienda su

cribado o deteccion. No hay datos que indiquen que la eliminacion profilactica de
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lesiones endometridsicas reduzcan el riesgo de cancer de ovario.

Recientemente se ha propuesto a la endometriosis atipica 0 endometriosis con
caracteristicas displasicas, como una lesién premaligna con una fuerte asociacién con el
cancer de ovario asociado a endometriosis (130). Se esta estudiando si la endometriosis
atipica podria ser un precursosr del cancer de ovario en algunas pacientes con
endometriosis.

El uso de anticoncepcion hormonal oral (frecuente en la endometriosis)
disminuye el riesgo de cancer de ovario en todas las usuarias.

El cancer de ovario asociado a endometriosis parece desarrollarse en mujeres
mas jovenes y tiene mejor prondstico que la mayoria de los cénceres de ovario

epiteliales no asociados a endometriosis (131,132).

1.4.4. FACTORES PROTECTORES DEL CANCER DE OVARIO

Existen una seria de factores que muestran una asociacién en la

reduccion del riesgo del cancer de ovario (Tabla 4).

Tabla 4. FACTORES PROTECTORES
ASOCIADOS AL CANCER DE OVARIO

Anticoncepcion hormonal oral
Multiparidad
Lactancia materna
Ooforectomia profilactica

Histerectomia y ligadura tubarica

o ANTICONCEPCION HORMONAL

Los estudios han demostrado que el uso prolongado de anticonceptivos orales,
reduce el riesgo de cancer de ovario en un 30% respecto a aquellas mujeres que nunca

habian sido usuarias de dichos farmacos. Las mayores reducciones de riesgo se estiman



32

con el aumento de la duracion del uso de anticoncepcion. El efecto protector puede
persistir durante 30 afos tras el cese del tratamiento, aunque el efecto se atenta con el
tiempo. El uso de anticonceptivos orales presenta efecto protector méas potente sobre los
subtipos histoldgicos epitelial o endometrioide frente a mucinoso (133, 134).

No existe evidencia de que anticonceptivos no orales como el anillo o el parche,

puedan disminuir el riesgo de cancer de ovario.

o PARIDAD Y LACTANCIA MATERNA.

Uno de los hallazgos mas consistentes es el efecto protector que confiere la
paridad sobre el riesgo de cancer de ovario (135).

Existe una asociacion inversa entre la lactancia materna y el cancer de ovario. La
reduccion de riesgo de cancer de ovario aumenta con la duracion de la lactancia materna
(17% menos en mujeres que dieron lactancia materna menos de 6 meses y 28% menos
de riesgo en aquellas que lo hicieron entre 6 y 12 meses). Por cada mes de lactancia el
riesgo relativo disminuye un 2% (136, 137).

. OOFORECTOMIA PROFILACTICA

La salpingooforectomia bilateral profilactica en mujeres portadoras de los genes
BRCA-1 0 BRCA-2 ha sido establecida como una de las estrategias mas eficaces para
prevenir el cancer de ovario, aunque a pesar de ello, no elimina completamente el riesgo
de padecerlo, ya que todo el epitelio celémico de estas pacientes es susceptible de
desarrollar una neoplasia. Las mujeres sometidas a esta técnica profilactica presentan

una reduccion del 80% del riesgo (138).

o HISTERECTOMIAY LIGADURA TUBARICA

La histerectomia sin ooforectomia y la ligadura tubarica bilateral estan asociadas
a una reduccion del riesgo de cancer de ovario (138, 139).

La histerectomia y ligadura tubarica se han asociado a una disminucion del
riesgo del 67% de media. Su efecto protector se mantiene hasta 25 afios después de la
cirugia, probablemente asociado a disminucion de factores externos que puedan actuar

por via ascendente (140).



33

1.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS TUMORACIONES
ANEXIALES

El objetivo fundamental ante el diagnostico de una tumoracion anexial es
determinar la etiologia méas probable, lo cual condicionara el manejo de la misma, segun
el diagndstico de sospecha clinico. Este proceso supone un reto diagnostico en la
préactica clinica ginecoldgica, debido a que existen diferentes tipos de tumoraciones
anexiales, y en ocasiones, el diagnostico de certeza requiere una evaluacion quirdrgica
con un estudio anatomo-patoldgico definitivo.

El manejo de una masa anexial depende de la localizacién y etiologia de la
tumoracion, asi como de las caracteristicas de la paciente. En general, tenemos tres

opciones para manejar una masa anexial:

e Manejo expectante: Si la etiologia aparente de la tumoracién es benigna y no hay

otras indicaciones para cirugia.

e Vigilancia estrecha o continua: Es recomendable cuando la sospecha de
malignidad es baja pero no puede excluirse completamente. En este caso estaria
indicada la realizacién de ecografias seriadas, asi como valoracion de niveles de

marcadores tumorales séricos.

e Cirugia: La indicacion quirlrgica se realiza ante la sospecha de malignidad o
cuando existen riesgos asociados a la tumoracién como torsién, infeccion o

cuando la paciente se encuentra sintomatica (dolor).

Para poder tomar una actitud ante una tumoracion anexial, debemos de etiquetar
dicha tumoracion en tres posibles categorias diagndsticas: probablemente benigna,
probablemente maligna o diagndstico incierto. Para ello nos basamos en las
caracteristicas de la paciente, en la presencia de factores de riesgo asociados
(antecedentes personales y/o familiares), manifestaciones clinicas y en pruebas

diagnosticas.



34

1.5.1. EDADY ESTADO REPRODUCTIVO

En niflas 0 adolescentes, las tumoraciones anexiales son menos frecuentes que
en mujeres en edad reproductiva. Sin embargo, las nifias entre la menarquia y los 18
afios de edad, constituyen un grupo en el que la aparicion de quistes simples y
complejos es bastante comun. Los ovarios de mujeres adolescentes pueden contener
multiples foliculos en diversos estadios de desarrollo, y en ocasiones el fracaso
madurativo de los mismos puede determinar la aparicion de un quiste funcional.

Las neoplasias ovaricas (benignas y malignas) representan aproximadamente el
1% de todos los tumores en nifias y adolescentes. La mayoria son neoplasias
fisioldgicas o benignas. Menos del 5 % de los canceres de ovario ocurren en este grupo
de edad.

El cancer de ovario es la neoplasia ginecolégica mas comun en las mujeres
menores de 25 afos, siendo los tumores de células germinales la estirpe histolégica mas
frecuente (142).

Los tumores de células germinales representan del 50 al 60% de las neoplasias
ovaricas hasta los 18 afios en comparacién con el 20% que se diagnostican en mujeres
adultas (143).

La gran mayoria de las masas anexiales, tienen lugar en mujeres en edad
reproductiva (incluyendo adolescentes tras la menarquia), generalmente son benignas
(144). Esto se debe a que la patogénesis de la gran mayoria de tumoraciones esta
asociada con el ciclo menstrual o con las hormonas reproductivas.

Existe un amplio diagnostico diferencial ante la aparicion de una tumoracién
anexial en una mujer premenopausica. Las formaciones ovéricas funcionales se
encuentran casi exclusivamente en este grupo de edad, incluyéndose entidades como
quistes funcionales, cuerpo luteo y endometriomas. Las neoplasias benignas mas
comunes incluyen los cistoadenomas y los teratomas maduros.

Las neoplasias malignas ovaricas o tubaricas son infrecuentes en este grupo de
edad, pero la posibilidad de malignidad debe de ser considerada en cualquier paciente
ante la presencia de una formacion anexial. La incidencia de cancer de ovario aumenta
con la edad (1,8- 2,2 por cada 100.000 mujeres de 20 a 29 afios, 3.1- 5.1 de 30 a 39 afios
y 9.0- 15.2 de 40 a 49 afios) (145). La mayoria de las neoplasias ovaricas primarias
derivan de células epiteliales, aunque también pueden surgir de las células germinales,

cordones sexuales-estroma o de tipos celulares mixtos.
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La mayoria de las formaciones anexiales en mujeres postmenopausicas son
benignas, incluyendo entidades como cistoadenoma, quiste de paraovario 0
hidrosalpinx. Otras formaciones como los endometriomas, suelen disminuir su tamafio o
incluso desaparecer durante la menopausia, debido a que disminuyen significativamente
los niveles séricos estrogénicos tras la menopausia.

Debido a que la incidencia del cancer de ovario aumenta con la edad (edad
promedio de diagnostico es de 63 afios), la principal prioridad ante la aparicion de una
masa anexial en una mujer postmenopausica, consiste en excluir la malignidad de la
misma. El 30% de las tumoraciones anexiales en mujeres mayores de 50 afios son
malignas incluyendo las de origen ovérico o tubarico primario o las lesiones
metastasicas de otras neoplasias malignas primarias de endometrio, mama o tracto

gastrointestinal (146).

1.5.2. MANIFESTACIONES CLINICAS

Una tumoracion anexial puede ser diagnosticada de forma casual o puede
presentar sintomatologia asociada. Resulta fundamental realizar una anamnesis
detallada de los sintomas presentes, que pueden orientar la posible etiologia, asi como
servir de ayuda en la evaluacion y manejo del proceso.

El sangrado genital, es infrecuente, pero puede aparecer en pacientes con una
tumoracion anexial. El dolor pélvico, localizado fundamentalmente en hipogastrio, es el
sintoma mas comuln asociada a la presencia de una masa anexial (147,148). Las
caracteristicas del dolor, incluyendo la agudeza de inicio, ubicacién, duracion, si es
constante o intermitente 0 se asocia a otros sintomas, pueden discernir entre procesos
agudos (procesos inflamatorios pélvicos, gestacion ectdpica, cuerpo luteo hemorrégico,
torsidbn ovarica) 0 procesos cronicos. Las tumoraciones benignas, asi como las
funcionales, que no precisan intervencion inmediata, pueden presentar dolor pélvico
localizado o ser asintomaticas.

El cancer de ovario es una enfermedad de diagnostico tardio porque la
sintomatologia es inespecifica y en general, no se asocia a la posibilidad de un proceso
maligno ovarico.

En la mayoria de los casos, el cancer de ovario suele debutar con molestias
abdominales inespecificas, distension abdominal, nauseas, anorexia, saciedad precoz,

pérdida de peso y estrefiimiento, ya sea por la presencia de una gran masa abdominal,
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ascitis o diseminacion a nivel intestinal. Entre el 80-90% de los casos de cancer de
ovario diagnosticado tardiamente, presentan algin sintoma previo al diagnostico (149).

Sin embargo, estos sintomas pueden acontecer en estadios iniciales de la
enfermedad. Por esta razon, la identificacion temprana de pacientes sintomaticas, se ha
convertido en una meta del enfoque actual de esta enfermedad (150).

El mejor método para el diagnostico clinico de cancer de ovario es un alto grado
de sospecha en pacientes sintomaticas. En la actualidad, ninguna organizacion apoya el
screening de cancer de ovario, porque no se ha demostrado que reduzca la morbilidad y
la mortalidad (151, 152).

1.5.3. EXPLORACION FiSICA

La exploracion fisica es una parte fundamental para todos los
diagndsticos médicos, y la exploracién pélvica en concreto para la practica clinica
ginecoldgica. A pesar de que pueden encontrarse limitaciones para el estudio de masas
anexiales, la exploracion fisica nunca debe ser sustituida por pruebas complementarias
como la ecografia.

Entre los inconvenientes que puede tener la exploracion fisica, son la
experiencia y habilidad del facultativo, obesidad, elongacion del cuello uterino, dolor
con la exploracién, deplecion vesical y colaboracién de la paciente (153).

La sensibilidad del tacto bimanual es limitada para el diagnéstico de
masas anexiales, fundamentalmente en pacientes con indice de masa corporal por
encima de 30 (154).

1.5.4. TECNICAS DE IMAGEN

1.5.4.1. ECOGRAFIA GINECOLOGICA

o ECOGRAFIA BIDIMENSIONAL O B-MODE

La ecografia es el método de eleccion a la hora de valorar la etiologia de las
masas anexiales y la prueba que presenta mejores resultados para descartar malignidad

en tumoraciones ovaricas. Es una técnica universal, inocua, rapida, econémica, que se
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encuentra presente en todas las unidades ginecoldgicas y que hoy en dia ha desplazado a
técnicas de imagen como la RM o la TC (155).

La ecografia abdominal presenta muchas limitaciones (atenuacion de la onda por
la pared abdominal, contenido aéreo de asas intestinales, érganos con impedancia
acustica similar), de modo que la via abdominal es de utilidad en grandes masas
pélvicas o de forma complementaria a la via transvaginal.

La ecografia transvaginal es la via de eleccién para la valoracion de los anejos,
ya que, debido a la proximidad anatomica de los mismos, presenta una mejor resolucion
de la imagen.

El objetivo de la evaluacion ecogréfica no es determinar si una formacion
anexial es definitivamente benigna o maligna, sino catalogar con el méximo grado de
acierto, una probabilidad razonable de benignidad o malignidad. Esta caracterizacion es
fundamental, puesto que el manejo de la paciente dependerd en gran medida del
diagnostico de presuncion ecografico. En ocasiones, resulta dificil establecer un
diagndstico ecogréfico de certeza, pudiéndose catalogar de diagndéstico incierto una
formacion anexial, que precise de otras pruebas complementarias para poder enfocar de
forma adecuada un correcto manejo clinico.

La experiencia del ecografista determina en gran medida la probabilidad de
llegar a un diagndstico correcto. Los resultados de esta técnica aportan, en manos
expertas, una sensibilidad entre el 89%-98%, una especificidad de 89%-96% y un valor
predictivo positivo del 63%. En manos no expertas, se obtienen valores de especificidad
menores de 73%-95% (156).

Por lo tanto, aproximadamente, el 90 % de las masas anexiales podrian ser
correctamente clasificadas si la ecografia es realizada por un experto con préacticamente
un 100% de precision. EI 10% restante corresponderian a tumoraciones inclasificables
ecograficamente, que no pueden ser diagnosticadas de “probablemente benignas” o
“probablemente malignas” y que son catalogadas como tumoraciones de “diagnostico
incierto”, correspondiendo en la mayoria de los casos con tumoraciones borderline,
struma ovarii, cistoadenofibromas o miomas pediculados, teniendo mayor probabilidad
de ser clasificadas erroneamente (157,158).

Para homogeneizar el concepto de ecografista experto, el grupo del International
Ovary Tumor Analysis (IOTA), establece que la capacidad diagndstica de un
ecografista, adquiere un ritmo creciente hasta que realiza mas de 1000 exploraciones

ginecoldgicas ecograficas (159).
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El principal inconveniente de la ecografia B-MODE es el diagnostico diferencial
entre endometriomas y quistes hemorrégicos, la identificacion de quistes dermoides
(que suelen generar falsos positivos), miomas pediculados, cistoadenomas mucinosos y
adenofibromas y determinar la malignidad en estadios precoces de neoplasias malignas
y en tumores Borderline (160).

Los parametros en los que se basa la ecografia bidimensional para establecer un
diagndstico ante la presencia de una tumoracion anexial, son el volumen tumoral y
anexial, el contenido quistico, la presencia de tabiques, areas solidas o papilas. Estos
parametros permiten clasificar las lesiones en uniloculares, multiloculares, simples
(ausencia de papilas y areas solidas), complejas (presencia de papilas o areas solidas),
contenido homogéneo o heterogéneo, o una combinacién de las caracteristicas
anteriores. De esta forma, se pueden clasificar tumoraciones de aspecto ecografico
benigno (quiste de paredes lisas, unilocular, sin areas solidas ni papilas, sin tabiques y
de pequefio volumen), sospechosas de malignidad (quiste grande, multilocular,
contenido heterogéneo, con areas solidas o papilas) y tumoraciones de diagnéstico

incierto o indeterminadas (161).

o ESTUDIO DOPPLER

El empleo de la evaluacion Doppler color durante la ecografia pélvica es una
maniobra rutinaria que generalmente se considera parte de una evaluacion estandar y no
una prueba adicional. Resulta fundamentalmente Gtil en las tumoraciones anexiales que
no tienen una apariencia benigna tipica, ya que permite evaluar la vascularizacion
tumoral y la presencia o ausencia de flujo en areas sélidas o setos (162).

Existen diferentes modalidades de estudio Doppler, en funcion del parametro de
la onda de flujo que se estudie. EI Doppler color-espectral mide los indices de
resistencia, pulsatilidad y velocidad de flujo. EI Doppler con mapa color y el Power
Doppler, determinan de forma cualitativa y cuantitativa respectivamente, la amplitud de

la onda de flujo.
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Figura 11: Vascularizacién en una tumoracién anexial: imagen ecografica y macroscépica

Cuando existe neovascularizacién en una tumoracion anexial, la onda de flujo es
diferente a la de los vasos normales, debido a la presencia de shunts aterio-venosos,
zonas de estenosis y dilatacion, los nuevos vasos no tienen capa muscular por lo que la
impedancia es menor, el flujo diastélico es mayor y el flujo diferencial sistolico-

diastélico menor (163).

La principal utilidad del Doppler color consiste en analizar la representacion y
cantidad de neovascularizacién en las areas sélidas o papilas de una tumoracién anexial
(164). Por lo tanto, la presencia de vascularizacion central densa en las areas solidas,
papilas o tabiques de una tumoracién, asociado a indices velocimétricos alterados,
aumenta la probabilidad de malignidad.

El estudio “mapa color” con Power Doppler se emplea para cubrir las
limitaciones de la ecografia bidimensional y del Doppler convencional. Permite la
deteccidn de vasos sanguineos con ondas de velocidad de flujo menores y areas con

flujos multidireccionales.

o ECOGRAFIA TRIDIMENSIONAL o 3D

La ecografia tridimensional en 3D, se considera desde los afios noventa como
una modalidad de estudio complementaria a la ecografia bidimensional o 2D.

En el estudio de las masas anexiales, la ecografia 3D emplea los mismos
parametros que la ecografia bidimensional, pero con una nueva forma de presentacion,

siendo la técnica que permite con mayor exactitud el calculo de volimenes (165).
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Una de las aportaciones mas importantes de la ecografia 3D es la capacidad de
detectar la infiltracion tumoral de la capsula ovérica y su potencial de diseminacién, con
una menor tasa de falsos positivos y una mejoria en el valor predictivo positivo (del
54% al 77%) en comparacion con la ecografia bidimensional (166).

Las principales ventajas de la ecografia 3D es que permite realizar cortes en
todos los planos del espacio, las medidas son reproducibles (intraobservador e
interobservador) (167), el tiempo de exploracion es menor, y tiene mayor capacidad de
visualizar ovarios (168) y lesiones mas pequefias que las detectadas por la ecografia
bidimensional. En la patologia anexial mejora la evaluaciébn morfoldgica de la
tumoracion, aumenta la especificidad y disminuye los falsos positivos,

fundamentalmente en tumores dermoides y endometriomas (169).
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Figura 12: Tumoracion anexial: Imagen ecogréfica en 3D

Sin embargo, la ecografia tridimensional también tiene limitaciones, ya que son
precisos ecografos y equipos informaticos mas caros y sofisticados, y requiere un
entrenamiento especifico con una curva de aprendizaje mayor que para la ecografia
bidimensional. Ademas, durante el estudio de estructuras moviles, la adquisicién de la
imagen se artefacta con facilidad, y en el caso de reducir el tiempo de adquisicién, el
estudio pierde calidad (170).

Se ha estudiado el papel del Power Doppler en la ecografia 3D a la hora de
discriminar entre tumoraciones benignas y malignas, realizando reconstrucciones del

arbol vascular de la tumoracion a estudio.
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Figura 13: Angiografia tridimensional

Sin embargo, numerosos estudios que utilizaron criterios similares ante la
sospecha de una tumoracion maligna, encontraron que la reconstruccion del arbol
vascular, no aportaba demasiado al diagndstico establecido por ecografia convencional
(171, 172).

En la actualidad no existe evidencia de que la ecografia tridimensional sea mejor
que la ecografia bidimensional para la clasificacion de tumoraciones benignas y
malignas (173).

1.5.4.1.1. PATRON DE RECONOCIMIENTO DEL EXAMINADOR.
SCORESY SISTEMAS DE REGRESION LOGISTICA.

La forma habitual de realizar el diagnéstico diferencial de una tumoracion
anexial es mediante patrones de reconocimiento dependientes del operador. Se han
publicado diferentes estudios en los que se ha establecido la ecografia como predictor
de malignidad en las masas anexiales, basandose en patrones de reconocimiento del
examinador. Sin embargo, en muchas ocasiones se emplean estudios individuales
previos para llegar a un diagnostico subjetivo (174,175).

Los scores son sistemas de puntuacion que dan objetividad a la exploracién
ecogréafica, mejorando la especificidad y reduciendo la tasa de falsos positivos. Esta
evaluacion consiste en asignar valores numéricos a las diferentes caracteristicas de la
tumoracion, y asi, calcular una puntuacion total para cada neoplasia 0 una probabilidad
de malignidad. A partir de un determinado punto de corte la tumoracion anexial seria

sospechosa de malignidad.
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Los mas recientes han sido creados basados en los sistemas de puntuacion mas
pioneros y por ecografistas no expertos para mejorar el rendimiento diagnostico de la
caracterizacion de las masas anexiales. Los scores resultan Gtiles para homogeneizar la
descripcion de las lesiones y conseguir que la exploracion ecografica sea mas
sistematica y reproducible.

Wakahara et al (176), publicaron un estudio en 2001, en el cual establecieron 4
patrones de reconocimiento de tumoraciones anexiales, basados en las caracteristicas
ecogréficas de las mismas. El patron A correspondia con tumoraciones quisticas simples
o0 multiquisticas sin componente sélido, el patron B con tumoraciones simples con
componente sdlido, el patron C con tumoraciones con componente solido irregular o
tabiques gruesos y el D con tumoraciones sélidas. Los patrones Ay B se identificaron
con tumores benignos y los patrones C y D representan tumores de bajo potencial
maligno o malignos. La sensibilidad y especificidad de los patrones de reconocimiento
ecograficos se establecio en 82,2% y 82,1%, respectivamente, mientras que la
sensibilidad y especificidad de la biopsia intraoperatoria fue de 92,8 % y 99,2%.

Los modelos predictivos se han desarrollado para facilitar a los clinicos el
manejo de las tumoraciones anexiales, para optar por el mejor tratamiento y estimar el
riesgo de malignidad de forma individual en cada paciente.

Uno de los objetivos fundamentales de la creacion de los modelos predictivos es
evitar la problematica y subjetividad dependiente del operador, que sean reproducibles y
Ilevados a cabo por ginec6logos no expertos, obteniendo los mismos resultados.

Han sido descritos numerosos modelos de regresion logistica, sin embargo, en la
actualidad no existe una aceptacion universal de ningin modelo para la practica clinica
diaria. Dichos modelos, cuando han sido sometidos a validaciones externas, han perdido
precision diagndstica, probablemente debido a la falta de uniformidad a la hora de
describir las lesiones (1).

El primer estudio publicado, que utilizd la regresion logistica, empled
parametros no ecograficos, como el marcador tumoral CA125 y el estado menopadsico
de la paciente. La sensibilidad inicial de este método se establecié en 85% vy la
especificidad en 97%. Sin embargo, las validaciones posteriores obtuvieron peores
resultados, por lo que ha tenido que ser modificado (177).

En los dltimos afios se han publicado estudios como el del grupo de Enakpene
(178), que analiz6 el indice de Riesgo de Malignidad (RMI) en pacientes con

tumoraciones anexiales. EI RMI valora parametros ecograficos, el estado menopausico
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de la paciente y el nivel del marcador tumoral CA125. En cuanto a las caracteristicas
ecograficas de las tumoraciones se valora la multilocularidad, la presencia de areas
solidas, bilateralidad, ascitis y metastasis intra-abdominales. Utilizaron como limite
para malignidad valores de Cal25 superiores a 200 U/ml y se obtuvo una sensibilidad
del 88.2% Yy una especificidad del 74.3%.

Cada grupo de trabajo ha establecido un limite diferente para RMI. Sin embargo,
dichos scores no funcionan mejor que la experiencia del examinador. Se ha evidenciado
que la sensibilidad de la valoracion subjetiva de una tumoracion anexial es mayor que el
RMI (96,7% frente a 76%), siendo la especificidad muy similar entre ambas (179).

Se han analizado, por otro lado, estrategias multimodales, que incluyen CA 125,
la experiencia del examinador y el RMI. En mujeres premenopausicas la valoracion
subjetiva del experto fue considerada la mejor estrategia diagnostica, frente al CA 125y
al RMI, con una sensibilidad del 72% y una especificidad del 96%. En mujeres
postmenopausicas la valoracion subjetiva del experto presentd una sensibilidad mayor
que el RMI (94% frente al 73%), siendo el RMI més especifico (94% frente a 87%)
(180).

El Instituto Nacional de Excelencia Clinica (NICE) y el Royal College of
Obstetricians and Gynecologists (RCOG) sugieren la utilizacion del RMI como
principal herramienta diagnostica de una tumoracion anexial. Sin embargo, el American
Congress of Obstetrics and Gynaecology (ACOG) recomienda la utilizacién de
variables clinicas, demograficas, marcadores tumorales y pruebas de imagen (181).

Ante la necesidad de un sistema estandarizado a la hora de describir y clasificar
las tumoraciones anexiales, se ha propuesto un modelo, el Gynecological Imaging
Report and Data System (GI-RADS), basado en el concepto desarrollado para las
mamografias. Se basa en la probabilidad de malignidad en funcién de la descripcién de
la tumoracion mediante un patron de reconocimiento, permitiendo la caracterizacion de
las lesiones y asi poder evaluar el seguimiento o la terapéutica a llevar a cabo. Entre los
diferentes marcadores ecograficos, sospechosos de malignidad, se incluyen excrecencias
solidas de la pared mayores de 3 mm, areas solidas, vascularizacion interna, indices de
resistencia bajos, volumen mayor de 500 cc y presencia de ascitis. Las categorias son
las siguientes: GI-RADS 0, son lesiones no concluyentes o extra-ginecologicas;
GI-RADS 1, los ovarios son completamente normales; GI-RADS 2, son tumoraciones
mayoritariamente benignas, que tienen una probabilidad estimada de malignidad
inferior al 1%, GI-RADS 3, tienen una probabilidad de malignidad entre el 1%-4%;
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GI-RADS 4 tiene una probabilidad de malignidad del 5%-20% y GI-RADS 5 mayor del
20%. Ha sido realizada una validacion temporal de dicha clasificacion, con buenos
resultados, pero es preciso realizar estudios son series mayores (182).

El estudio internacional IOTA (International Ovarian Tumor Analysis), ha sido el
estudio multicéntrico de mayor precision diagnostica realizado hasta la fecha, en cuanto
a la distincion ecografica de masas anexiales benignas y malignas.

El objetivo del estudio, se bas6 en la creacién de reglas y modelos que
caracterizasen las tumoraciones anexiales y posteriormente pudiese ser demostrada su
utilidad tanto de manera temporal, en poblaciones diferentes, asi como en manos de
examinadores con distintos niveles de experiencia. Para simplificar la estandarizacion
de los términos y definiciones para la descripcion de patologia anexial, se crearon las
reglas simples o “Simple Rules” (SR), basadas en una serie de caracteristicas
ecogréficas bidimensionales de las lesiones y que permitirian clasificar a los tumores
como benignos o malignos en el 75% de los casos.

Las “Simple Rules” consisten en cinco caracteristicas ecograficas de malignidad
(M1: tumor sélido irregular, M2: presencia de ascitis, M3: al menos 4 estructuras
papilares, M4: tumor sélido irregular multilocular mayor de 100 mm, M5: flujo vascular
aumentado) y cinco caracteristicas de benignidad (B1: quiste unilocular, B2: presencia
de componente s6lido de diametro inferior a 7 mm, B3: presencia de sombras acusticas,
B4: tumor multilocular liso menor de 100 mm, B5: no vascularizacion Doppler). La
aplicacion de dichas reglas simples, permite clasificar las tumoraciones como benignas,
si sOlo estan presentes caracteristicas benignas o como malignas si esta presente al
menos una caracteristica maligna (183).

Las Simples Rules han sido sometidas a validaciones internas y externas, sin
embargo, existen muy pocos estudios que las hayan validado y que recomienden la
aplicacion de dicho modelo en manos de ecografistas con poca experiencia, salvo el
publicado en nuestro servicio por Peces et al (184).

Inicialmente, en 2008, el grupo IOTA demostré que el modelo de las Simples
Rules es aplicable en un 75% de los tumores estudiados, con una sensibilidad del 93% y
una especificidad del 90% en una poblacion con una ratio de malignidad del 28,4%.
Posteriormente, en 2010, un estudio prospectivo temporal publicado en 2010, establecid
que el 77% de las tumoraciones son clasificables con las reglas simples, obteniendo una
sensibilidad del 92% y una especificidad del 96%, con una ratio de malignidad en la
poblacion estudiada del 19,2% (185).
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En 2012 se realiz6 una validacion externa que comparo los modelos propuestos
por el grupo IOTA frente a otros modelos, evidenciandose que el rendimiento de los
modelos I0TA fue significativamente mayor que el RMI u otros modelos analizados. La
sensibilidad y especificidad de los modelos IOTA se mantuvo alrededor del 90%,
difiriendo bastante del resto. No obstante, cuando estos modelos matematicos del grupo
IOTA fueron sometidos a validaciones externas perdieron precision (186).

El Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) ha adoptado las
Simples Rules en la guia nacional para la evaluacion de masas anexiales en mujeres
premenopausicas (187).

En 2014 se publicé un meta-andlisis sobre la aplicacion de las Simples Rules,
evidenciandose que la sensibilidad aumentaba y la especificidad disminuia cuando
conforme se incrementaba la prevalencia de malignidad en la poblacion estudiada. De
tal forma, que el modelo de las Simples Rules es de facil manejo en la practica clinica
habitual, sin embargo, en el 20% de los casos, en los que no es posible clasificar la
tumoracion, las pacientes deben de ser valoradas por un ecografista experto capaz de
utilizar un método de patron reconocimiento para determinar la etiologia de la

tumoracion anexial (188).

15.4.2. OTRAS PRUEBAS COMRLEMENTARIAS DE IMAGEN:
RESONANCIA  MAGNETICA NUCLEAR (RMN) Y
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC).

La RMN es una prueba de imagen, que puede emplearse de forma
complementaria a la ecografia ginecoldgica, ya que permite caracterizar las masas
anexiales, basandose en su alta capacidad de discriminacion tisular. Resulta
especialmente util en la clasificacion de teratomas maduros, endometriomas, quistes
hemorragicos y fibromas.

La capacidad de la RM para diferenciar lesiones benignas de malignas en el
ovario oscila entre el 50 y el 90%. Sin embargo, presenta como ventaja sobre la
ecografia transvaginal su capacidad de determinar con mayor precision la afectacion por
contigliidad de los érganos vecinos (189).

La TC es un procedimiento que posibilita, con menor tiempo de estudio y mayor
accesibilidad que la RMN, valorar la presencia de neoplasias primarias extraovaricas,

tales como tumores gastricos, colorrectales, pancreaticos o de mama, que con frecuencia
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presentan afectacion metastasica en la superficie ovarica. Asimismo, permite valorar la
extension peritoneal y extraperitoneal ante el diagnostico de una neoplasia maligna
ovarica, contribuyendo de esta forma, a planificar el abordaje quirdrgico posterior (190).

La RMN y la TC, presentan una sensibilidad similar, sin embargo, la RM
demuestra una especificidad del 98% frente al 87% en el caso de la TC. EIl valor
predictivo positivo de la RM es del 44,18% y del 6,81% en la TC (146).

Un estudio prospectivo publicado en 2012, en el que se incluyeron mujeres con
diagnostico de sospecha de masas anexiales, tanto la ecografia Doppler como la RM
demostraron una alta sensibilidad (100% y 96,6% respectivamente), sin embargo, la
especificidad de la RM fue notablemente mayor (83,7 frente al 39,5%). Por lo tanto, la
RMN es especialmente Util en pacientes que clinicamente tienen un bajo riesgo de

malignidad, pero presentan tumoraciones de diagndstico dudoso o indeterminado (191).

1.5.5. MARCADORES TUMORALES

La definicién genérica de marcador tumoral, es la expresion periférica de los
cambios morfoldgicos que acontecen, ante la presencia de una neoplasia. Esto permite
constatar la existencia de alteraciones metabdlicas que tienen lugar en las células
tumorales.

Los marcadores tumorales, son sustancias, generalmente de naturaleza proteica,
que no se detectan o estan presentes a muy bajas concentraciones en liquidos bioldgicos
0 tejidos de individuos sanos, alcanzando concentraciones moderadas en diversas
patologias no neoplasicas y se encuentran en concentraciones muy elevadas en
pacientes con tumoraciones malignas.

El valor de un marcador debe relacionarse con la actividad de la enfermedad,
que sea facil y econdmica su determinacion, que su cambio preceda a la aparicion de la
misma, y que tenga una alta sensibilidad y especificidad (192).

En la actualidad, no existe ningun marcador sérico tan altamente sensible y
especifico, que permita su utilizacion para el diagndstico de cancer de ovario. Sin
embargo, los marcadores tumorales son Utiles, de forma complementaria a la evaluacion
clinica y ecogréfica, para el manejo de una tumoracion anexial, asi como para establecer
un diagnostico de sospecha clinico, valorar el grado de actividad de las células
tumorales, predecir la citorreduccion prequirurgica y el prondstico de la enfermedad, asi

como para el seguimiento de las pacientes con cancer de ovario (193).
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o CA 125 (Antigeno Carbohidrato 125)

Es una glicoproteina, presente en condiciones fisioldgicas en el endotelio de las
trompas de Falopio, endometrio, endocérvix, ovario (Unicamente en quistes de
inclusion, metaplasia epitelial o excrecencias papilares), pleura, peritoneo y pericardio.

Por lo tanto, puede estar elevado en circunstancias de benignidad tales como
endometriosis, enfermedad inflamatoria pélvica, cirrosis, presencia de miomas,
menstruacion y en el primer trimestre de la gestacion. Y se encuentra descendido en
mujeres histerectomizadas, desciende con la edad de la paciente, estado
postmenopausico y no se modifica segun la paridad, uso de anticonceptivos hormonales
orales, terapia hormonal sustitutiva o habito tabaquico (194).

Se encuentra elevado por encima de un valor de 35 U/ml en el 1% de la
poblacion sana, en el 6% de pacientes con patologias benignas y en el 28% de pacientes
con neoplasias no ginecologicas. Valores superiores a 35 U/ml son evaluados
frecuentemente como indicadores de malignidad, sin embargo, algunos autores sugieren
un valor de corte mayor, fundamentalmente en mujeres premenopausicas.

No obstante, los niveles muy elevados de CA 125 se suelen correlacionar con
estadios avanzados de cancer de ovario, hasta en el 80% de los casos (valores superiores
a 65 U/ml) y en el 69% de masas pélvicas malignas, con tumores de alto grado,
histologia serosa y presencia de ascitis. Esta presente en la mayoria de los carcinomas
ovaricos de tipo seroso, endometrial y de células claras, y con menor frecuencia en los
mucinosos (195).

El CA 125 plasmatico se eleva en caso de invasién vascular (existe correlacién
entre sus niveles y la deteccion de vascularizacion anémala en el estudio Doppler
ecogréfico), destruccion tisular e inflamacion.

Tiene una vida media plasmatica de 6 dias y tras una intervencion quirdrgica
tarda un minimo de dos semanas en normalizarse los valores. Se ha comprobado, que
su elevacion en el cancer de ovario, suele ocurrir 18 meses antes del diagnostico (196).

La utilidad para predecir el pronostico de la enfermedad es controvertida. En un
20% de canceres de ovario sus niveles son bajos o nulos. Los niveles de CA 125
frecuentemente se encuentran dentro de los limites de la normalidad en tumores
borderline y en estadios iniciales de tumores invasores de ovario (197).

Asimismo, su descenso tras la cirugia de citorreduccion es un buen indicativo y

muy sensible para determinar el éxito de dicha intervencion, permite, por tanto,
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monitorizar la respuesta al tratamiento y sospechar de forma precoz la posible recidiva
tumoral.

El empleo del CA 125 para el diagndstico de cancer de ovario, se ilustra en un
meta-analisis, que incluyd 77 estudios. Un CA 125 elevado (>35 U/mL) obtuvo una
sensibilidad del 78% y una especificidad del 78% (198). Para estadios iniciales, algunos
estudios informan de grandes variaciones de sensibilidad, del 25-75% en estadio |, del
61-96% en estadio 11 (199).

El rendimiento diagndstico del CA 125 en pacientes postmenopausicas en
comparacion con premenopausicas, revisado en un meta-analisis, demostré que
definiendo su punto de corte en 35 U/mL, la sensibilidad para el diagnostico de cancer
de ovario en mujeres postmenopausicas vario del 69% al 87% y la especificidad del
81% al 93%. Para las mujeres premenopausicas la sensibilidad obtenida fluctu6 del 50%
al 74% vy la especificidad del 69% al 78%. La baja especificidad en premenopausicas
pudo deberse a que un valor de CA 125 elevado puede asociarse a situaciones diferentes
al cancer de ovario. Por lo tanto, muchos autores sugieren que los valores normales en

mujeres premenopausicas pueden oscilar entre 20 y 200 U/mL (2).

o HE 4 (Human Epididymis Protein 4) y Algoritmo ROMA

Es una proteina que se encuentra sobre-expresada en el cancer de ovario epitelial
comparandose con el epitelio ovarico normal. Niveles elevados por encima de 150 pm
son frecuentes en pacientes con cancer de ovario (200). La determinacién de HE 4
presenta una mayor especificidad diagnostica en el cancer de ovario, ya que obtiene un
menor nuimero de falsos positivos en comparacion con otros marcadores tumorales,
especialmente en pacientes con tumores benignos de ovario. Los niveles son
significativamente mas elevados en pacientes con cancer de ovario frente a neoplasias
benignas y presenta una sensibilidad similar al CA 125 (201). Niveles elevados de HE
4 se relacionan con quimioresistencia y con una supervivencia menor en pacientes con
cancer de ovario (202).

La gran sensibilidad y especificidad de expresion plasmatica de HE 4 en
pacientes con cancer de ovario obtuvo la aprobacion por la FDA como biomarcador
para dicha patologia, incluyéndolo como parte del algoritmo ROMA (Risk Ovarian
Malignancy Algorithm) y para monitorizacion y seguimiento de estas pacientes (203,
204).
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Moore et al (205), disefiaron un algoritmo de riesgo de tumor maligno de ovario
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm, ROMA), en el que se incluyeron los
marcadores CA 125 y HEA4.

Para el calculo de riesgo ROMA, se utilizan los niveles de CA 125 y HE 4,
empleandose dos algoritmos de regresion logistica por separado, dependiendo del
estado menopdusico. Se considera que valores superiores a 13.1% en mujeres
premenopausicas y 27.7% en postmenopausicas, suponen un alto riesgo de cancer de
ovario epitelial (206).

Un meta-analisis (207) que incluy6é 11 estudios de mujeres con tumoraciones
pélvicas, demostrd, que la sensibilidad general de ROMA para cancer de ovario epitelial
es del 89% vy la especificidad del 83%. Para el diagndstico de cancer de ovario en
estadios iniciales se estim6 una sensibilidad del 81% y una especificidad del 76%. Para
mujeres premenopausicas reflejo una sensibilidad y especificidad del 82%; para

postmenopausicas del 93% y 79% respectivamente.

e CEA (Antigeno Carcinoembrionario) y CA 19.9 (Antigeno
Carbohidratado 19.9).

Son marcadores tumorales que no se utilizan habitualmente para el seguimiento
del cancer de ovario, no estando recomendado su uso en las guias de consenso sobre el
manejo de dicha patologia, en la practica clinica habitual (208). Es posible encontrar en
estadios avanzados de cancer de ovario niveles de CA 125 elevados y valores normales
de CEA. Sin embargo, los canceres de ovario de tipo mucinoso, pueden presentar un
CEAy/o CA 19.9 elevados (209).

o AFP (Alfa-Fetoproteina) y B-HCG (Gonadotropina Corionica Humana).

Ante la presencia de una masa pélvica en mujeres jovenes o prepuberes, su
medicion nos puede ayudar a descartar la presencia de un tumor ovarico de origen
germinal, sospechando un tumor del seno endodérmico o teratoma inmaduro ante AFP

elevada o de coriocarcinoma ante una BHCG elevada, entre otros (190).
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o CA 15.3 (Antigeno Carbohidratado 15.3)

Se trata de un marcador tumoral, que se emplea principalmente para el control
del tratamiento del cancer de mama, sobre todo en estadios avanzados (enfermedad
metastasica). También puede estar elevado en cancer de ovario, pulmon y prostata, y en
el caso de enfermedades benignas de la mama o del ovario, hepatitis, embarazo y
lactancia. Su empleo no esta recomendado para el diagnostico y seguimiento del cancer
de ovario (210).

15.6. PROCEDIMIENTO ~ QUIRURGICO COMO METODO
DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO

o PROCEDIMIENTO QUIRURGICO EN TUMORACIONES DE
OVARIO SOSPECHOSAS DE MALIGNIDAD.

Ante el hallazgo de una tumoracion pélvica sospechosa de malignidad, es
prioritario realizar una cirugia exploradora de la cavidad abdominal, que puede llevarse
a cabo por via laparoscopica o laparotomica, dependiendo de la experiencia del equipo
quirdrgico y de las caracteristicas de la tumoracion. La finalidad de dicho procedimiento
consiste en la confirmacion diagndstica y estadificacion definitiva, asi como proceder a
la citorreduccion quirdrgica en caso de enfermedad avanzada. Constituye la parte mas
importante del tratamiento del cancer de ovario, ya que determinara el prondéstico de la
paciente (211).

El éxito de la intervencién depende de la especializacion quirdrgica,
disminuyendo la probabilidad de reintervencion y obteniendo mejores resultados en
términos de supervivencia cuando se logra una reduccion completa del tumor (212,
213). Latasa de supervivencia a los 5 afios en estadios I-11 de cancer de ovario segun la
FIGO es del 86% si es llevada a cabo por un ginecélogo oncologo especializado y del
70% si la realiza un ginecologo general. En estadios I1I-1V la tasa de supervivencia se

estima en 21% y 13% respectivamente (214).

El tratamiento quirdrgico en una paciente con una tumoracion anexial
sospechosa, tiene tres objetivos. El primero de ellos consiste en la confirmacién

histoldgica de la lesion; en segundo lugar, determinar la extension de la enfermedad, es
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decir, realizar una estadificacion quirargica, para poder programar el tratamiento
postquirdrgico necesario; y, en tercer lugar, en el caso de enfermedad avanzada, llevar a
cabo una citorreduccion Optima, definida por la presencia 0 no de menos de 1
centimetro de enfermedad residual, para poder conseguir mejorar el prondstico de la
paciente (215, 216).

La eleccion de la via de abordaje quirdrgico debe ser una decision
individualizada. Clasicamente, la cirugia abierta ha sido la via de eleccién en el manejo
de las tumoraciones sospechosas de malignidad. Sin embargo, hoy en dia, el
procedimiento quirdrgico realizado en este tipo de tumoraciones puede ser llevado a
cabo, de igual manera por via laparoscopica, siempre y cuando sea realizada por un
especialista.

La cirugia laparoscépica, en manos expertas, tiene ventajas frente a la cirugia
abierta como son la rapidez, seguridad, menor coste, menor estancia hospitalaria, menor
tiempo de recuperacion, mejores resultados reproductivos posteriores, mayor capacidad
de magnificacion de la imagen y mejor visualizacion del hemiabdomen superior (217).
Se considera que presenta una sensibilidad cercana al 100%, en manos especializadas,
de establecer un diagnostico de malignidad (218).

Entre los inconvenientes que presenta la cirugia laparoscépica, es que precisa
una mayor curva de aprendizaje, requiere mayor cantidad de material quirdrgico
especializado, no permite la palpacién de tejidos, en ocasiones no es posible
inspeccionar la cavidad abdominal completa, mayor tasa de lesiones intestinales
iatrogénicas, menor posibilidad de biopsia de ganglios retroperitoneales, mayor
manipulacion de la masa y menor capacidad de visualizacién de intestino delgado (219).

El abordaje laparoscépico en pacientes oncoldgicas es controvertido debido a la
eventual ruptura del quiste durante la manipulacion y por la posible diseminacion a
través de los trocares (220). Por ello, en tumoraciones solidas, tumoraciones quisticas
muy grandes (mayores de 10 cm) y en tumoraciones adheridas a la pelvis estaria
indicada la cirugia abierta (221).

Recientes estudios no refieren mayor capacidad metastasica en el caso de rotura
accidental del quiste durante la cirugia laparoscopica, y en el caso de ocurrir, no se ha
comprobado un empeoramiento pronostico, bien porque se ha realizado una
citoreduccion inmediata o por la mejoria actual de los tratamientos complementarios
(222, 223).
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El abordaje quirdrgico de los aparentes estadios iniciales del cancer de ovario
puede realizarse tanto por laparoscopia como por laparotomia sin que exista un impacto
en la supervivencia en funcién del tipo de abordaje realizado, siempre que se complete
la preceptiva estadificacion (nivel de evidencia alto, recomendacion fuerte a favor).
Durante la cirugia se debe evitar romper la tumoracion y/o su capsula quistica. En este
sentido, con el acceso laparoscopico se ha descrito un riesgo de rotura mayor que con el
acceso laparotémico (nivel de evidencia moderado, recomendacion fuerte en contra).

A pesar de que la via laparoscépica puede ser una opcion para el estadiaje y
tratamiento de tumoraciones de bajo potencial maligno, incluso en estadios precoces de
cancer de ovario de forma segura, hoy en dia se sigue empleando, en la mayoria de los
casos, la via abierta para el abordaje de dichas tumoraciones.

Cuando la via de eleccion es la cirugia abierta, el procedimiento consiste en
realizar una laparotomia media amplia, supra e infraumbilical, que permita inspeccionar
toda la cavidad abdominal incluyendo ambas cupulas diafragmaticas y el retroperitoneo.
Se procede a realizar un lavado de la cavidad peritoneal, si no hubiese presencia de
ascitis, y envio de muestras del liquido resultante para citologia. Es imprescindible
realizar una cuidadosa inspeccion intraabdominal y palpacién de toda la superficie
peritoneal y del mesenterio, sobre todo para evaluar las caracteristicas morfoldgicas de
malignidad. (Tabla 5)

Tabla 5. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS MACROSCOPICAS
DE MALIGNIDAD DE UNA TUMORACION OVARICA
Bilateralidad

Excrecencias papilares intra o extraquisticas
Pared quistica gruesa
Neovascularizacion andrquica
Liquido intraquistico oscuro, sanguinolento, mucinoso
Signos de afectacion de estructuras vecinas
Adherencias gruesas

Ascitis
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No se ha establecido, por el momento, la funcion de la cirugia para pacientes con
cancer de ovario en estadio 1V y con enfermedad extraabdominal. Sin embargo, en
ausencia de enfermedad metastasica extraabdominal, la estadificacion definitiva de
cancer de ovario requiere una cirugia. Si la enfermedad esta limitada a los ovarios 0 a la
pelvis, es fundamental en el momento de la cirugia, realizar biopsias del diafragma,
espacios parietocolicos, peritoneo pélvico, ganglios paradrticos y pélvicos, y el omento
infracolico, asi como citologia del liquido peritoneal (224).

En estadios iniciales de cancer de ovario (IA y IB), si el tumor estd bien
diferenciado o moderadamente bien diferenciado, la cirugia por si misma puede ser el
tratamiento definitivo para estas pacientes. La cirugia debe incluir histerectomia,
salpingooforectomia bilateral y omentectomia. Ademas, es necesario la examinacién de
la cara inferior del diafragma, asi como realizar biopsia del mismo, del peritoneo
pélvico y abdominal, de los ganglios linfaticos pélvicos y paraorticos, y obtener lavados
peritoneales de forma rutinaria. En pacientes que no han cumplido su deseo genésico y
presentan tumores de grado I, es posible realizar una salpingooforectomia unilateral,
una cirugia menos agresiva, que se relaciona con un bajo riesgo de recidiva (225).

Si existe confirmacion histoldgica de malignidad, dependiendo del estado
menopausico de la paciente, de los deseos genésicos o de la extension de la enfermedad
se pueden optar por tres opciones.

Si la paciente es postmenopausica 0 ha cumplido sus deseos genésicos estaria
indicado realizar un procedimiento quirargico completo, consistiendo éste en
anexectomia bilateral, histerectomia total, omentectomia, que puede ser infracélica (si
no esta afecto) o completa, desde la curvatura mayor del estomago (si existen implantes
peritoneales), junto con apendicectomia, y toma de biopsias multiples a nivel peritoneal,
incluyendo ambos espacios paracolicos, fondo de saco de Douglas, cupulas
diafragmaticas, grasa mesentérica, asi como la realizacion de una linfadenectomia de
ganglios paradrticos y pélvicos. En el caso de observarse nddulos sospechosos o
afectacion intestinal, debe procederse a la reseccion de la misma o del maximo posible,
con el propoésito de no dejar enfermedad residual (190).

Si la paciente no hubiese cumplido sus deseos genésicos y el tumor esta limitado
a un ovario (estadio FIGO IA/IB) y el grado histologico es diferenciado, esta aceptado
realizar anexectomia unilateral, y dejando el utero y ovario contralateral, realizando el

resto del procedimiento exploratorio (226).
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En el caso de que la situacion clinica de la paciente 0 la extension de la
enfermedad haga totalmente irresecable la misma en un primer momento, se debe
proceder a la toma de liquido peritoneal para citologia y biopsias que permitan la
confirmacion histoldgica de la neoplasia. Posteriormente, tras someter a la paciente a
tratamiento citostatico, se puede llevar a cabo una “cirugia de intervalo”, en un segundo
tiempo, con la finalidad de intentar una cirugia de citorreduccion éptima, que mejore el
pronostico clinico inicial, aunque el prondstico de las pacientes sometidas a este tipo de
cirugias es siempre peor que el obtenido tras una cirugia de citorreduccion primaria
(227).

Una vez realizados los procedimientos diagndsticos pertinentes, incluyendo la
laparotomia exploradora como parte fundamental del proceso, se obtiene la
estadificacién patolégico-quirdrgica de la tumoracion, segin la Federacién
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (F.I1.G.O) (Tabla 6), que analiza pardmetros
tales como la afectacion de la superficie ovérica, la rotura o no de la capsula ovérica, la
presencia de ascitis maligna o implantes peritoneales y la afectacion ganglionar, factores
todos ellos fundamentales para establecer el prondstico de la paciente y decidir si
precisa 0 no, tratamientos complementarios. La afectacion ganglionar regional, definida
como N1 incluye los ganglios hipogastricos, iliacos comunes y externos, sacros, para-

adrticos, obturadores bilaterales y en ocasiones los inguinales (228).
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Tabla 6. ESTADIFICACION PARA EL CARCINOMA DE OVARIO SEGUN

LAFIGO
ESTADIFICACION EXTENSION
ESTADIO | Cancer limitado al ovario
ESTADIO IA Limitado al ovario, capsula integra, no tumor en

superficie ovarica, sin ascitis
ESTADIO IB Ambos ovarios afectos, capsula integra,
no tumor en superficie ovarica, sin ascitis
ESTADIO IC 1A 0 IB con capsula rota, tumor en superficie
ovarica, ascitis o lavados peritoneales positivos.
ESTADIO Il Céancer de uno 0 ambos ovarios con extension
limitada al tejido pélvico

ESTADIO IIA Extension al Gtero o trompas de Falopio,
sin ascitis ni lavado peritoneal positivo
ESTADIO IIB Extension a otros tejidos pélvicos, sin ascitis
ni lavado peritoneal positivo
ESTADIO IIC 1A 0 11B con ascitis o lavado peritoneal positivo
ESTADIO Il Afecta a uno o ambos ovarios con implantes

peritoneales fuera de la pelvis (incluyendo
metastasis en la capsula hepatica) y/o ganglios
retroperitoneales o inguinales positivos
ESTADIO 1A Tumor macroscépicamente limitado a la pelvis
verdadera con ganglios negativos, se comprueba
extension microscdpica a la superficie peritoneal
abdominal.
ESTADIO I1IB Igual que I11A, pero con implantes peritoneales
macroscoépicos de <2 cm.
ESTADIO llIC Implantes peritoneales >2 cm y/o ganglios
retroperitoneales o inguinales positivos.
ESTADIO IV Presencia de metéstasis a distancia (incluyendo
derrames pleurales con citologia positiva,
metastasis al parénquima hepatico/esplénico o
a los ganglios periféricos superficiales).
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o PROCEDIMIENTO QUIRURGICO EN LAS TUMORACIONES DE
OVARIO BORDERLINE

La cirugia es el pilar fundamental en el que se basa el tratamiento de los tumores
Borderline. La histerectomia con doble anexectomia constituye la base del tratamiento
para las mujeres postmenopausicas, mientras que la cirugia mas conservadora, limitada
a la tumoracion (quistectomia o anexectomia) lo es para las pacientes con deseo
gestacional o incluso deseo de preservar la funcion ovarica, ya que, en un tercio de los
casos, estas tumoraciones afectan a mujeres menores de 40 afios (84).

La quistectomia ofrece una mejor preservacion de la fertilidad que la
salpingooforectomia ya que se extirpa menos tejido ovarico. Sin embargo, existe el
riesgo de dejar células tumorales en el resto de ovario de forma inadvertida. Existen
pocos estudios que valoren la seguridad de la quistectomia. Por ello, la quistectomia
solo se recomienda en aquellas tumoraciones que quieran todavia conservar la fertilidad
0 en los casos de tumoraciones bilaterales borderline.

Cuando se realiza el tratamiento conservador, debe realizarse una correcta
inspeccion del ovario contralateral con exéresis de los quistes aparentemente benignos
si los hubiese, para descartar una lesion Borderline oculta (229). En cambio, si el ovario
es macroscopicamente normal, no esta indicada la biopsia ovarica, ya que empeora la
tasa de fertilidad posterior. La tasa de embarazo tras cirugia conservadora es del 50%
aproximadamente (230).

La cirugia conservadora, parece incrementar el riesgo de recidiva en
comparacion con la cirugia radical (231). Se han publicado tasas de recidiva con
tratamiento conservador que oscilan entre 16,6% y 18,5%, frente a tasas con tratamiento
radical que oscilan entre 4,5% y 4,7% (87, 232). Sin embargo, la mayor parte de las
recidivas de tumores Borderline ocurren en el mismo ovario o en el contralateral, siendo
facilmente tratables quirurgicamente, por lo que no confiere un empeoramiento en el
prondstico de estas pacientes (233).

Deben explorarse de forma minuciosa las superficies peritoneales, 6rganos
abdomino-pélvicos, mesenterio y omento, en busca de posibles lesiones que pudieran
ser tributarias de una eventual biopsia. Es preceptivo realizar un lavado peritoneal de la
cavidad para envio de una muestra para citologia. La exeéresis de la tumoracion debe
realizarse de forma cuidadosa, evitando la ruptura capsular. La mayoria de las
intervenciones pueden realizarse de forma segura por via laparoscépica, dependiendo de
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la habilidad quirdrgica del cirujano. Sin embargo, algunos estudios retrospectivos
informan que la ruptura de los quistes es mas probable y la estadificacion completa es
menos completa por la via laparoscépica que la laparotdmica, a pesar de no encontrar
diferencias en la tasa de recurrencias (234).

En el caso de confirmacion de una tumoracion Borderline, mediante un estudio
histopatologico intraoperatorio, debe realizarse una estadificacion quirurgica con toma
de biopsias y omentectomia. A favor de la estadificacion sistematica esta la constatacion
del cambio de estadio en enfermedades aparentemente limitadas, mayor tasa de recidiva
ante enfermedad unicamente pélvica y con ganglios afectos, un mejor conocimiento de
la historia natural de la enfermedad y la realizacién de una cirugia que evitara la re-
intervencion en algunas pacientes, en las que el diagndstico histoldgico definitivo sea un
carcinoma invasor. En los tumores mucinosos, puede obviarse la estadificacion
quirdrgica, debido a su mejor prondstico teorico.

Existe controversia en la realizacion de apendicectomia en estos casos, aunque
en algunos protocolos, se realiza de forma sistematica. Sélo en los tumores Borderline
mucinosos de tipo intestinal estaria indicado, puesto que pueden representar una
metastasis de un tumor apendicular.

Esta cuestionada la indicacion de re-estadificacion, tras realizar una quistectomia
0 anexectomia por un quiste aparentemente benigno, que finalmente es catalogado como
un tumor Borderline. Se podria plantear no reintervenir, si existe suficiente garantia de
ausencia de enfermedad macroscépica residual abdomino-pélvica. Se podria plantear
unicamente en las formas serosas micropapilares o en tumores de la superficie ovarica.

La indicacion de linfadenectomia es controvertida debido al escaso nimero de
pacientes con afectacion ganglionar, el escaso nimero de pacientes que modifican el
estadio por la afectacion retroperitoneal, las inusuales recidivas a este nivel, el escaso
impacto de la linfadenectomia sobre el pronostico, aun con evidencia de ganglios
positivos, y por carecer de una terapia adyuvante eficaz para los estadios avanzados
(235).
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o PROCEDIMIENTO QUIRURGICO EN TUMORACIONES DE
OVARIO BENIGNAS

La cirugia laparoscopica constituye el tratamiento de eleccion en la actualidad
para las tumoraciones anexiales de aspecto benigno (218).

En pacientes jovenes, la cirugia de tumoraciones anexiales benignas,
habitualmente consiste en la exéresis del quiste por via laparoscopica y, de no ser
posible, se procederia a la ooforectomia o anexectomia, pudiendo precisar en ocasiones,
cirugia laparotémica si existen adherencias o en el caso de tumoraciones de gran
tamario.

Es imprescindible seleccionar adecuadamente a las pacientes que pueden ser
subsidiarias de una cirugia laparoscopica. Algunos autores afirman que el tamafio de la
tumoracion no debe de considerarse como una contraindicacion para cirugia
laparoscépica.

En pacientes postmenopausicas se acepta el manejo quirdrgico de las
tumoraciones ovaricas quisticas simples persistentes mayores de 10 cm, pudiendo tener
una actitud expectante en masas anexiales de menor tamafo, debido al escaso riesgo de
malignidad de estas formaciones. Un estudio prospectivo realizado durante 12 afos,
analizo la historia natural y el riesgo de malignizacidn de 743 quistes de ovarios simples
en mujeres postmenopausicas, concluyendo que el 46,3 % se resolvieron de forma
espontanea y el 43,9% persistieron sin cambios. ElI 7,9% se convirtieron en quistes
complejos y el 1% aument6 de tamafio. S6lo una paciente desarrollé un carcinoma
seroso papilar de alto grado. Por lo tanto, los quistes simples durante la menopausia
podrian manejarse de forma expectante puesto que el riesgo de malignizacidon es
considerablemente bajo (214, 217).

La justificacion de la cirugia de una tumoracion anexial benigna se basa en la
probabilidad de malignizacion y en la prevencion de posibles complicaciones como la

torsién anexial, ruptura o hemorragia.
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Figura 14: Imagen macroscropica de una torsion anexial

Sin embargo, no existe evidencia de que la cirugia de tumoraciones benignas
reduzca el riesgo de muerte por cancer de ovario, por lo que no esta indicada la exéresis
de masas anexiales de aspecto benigno en mujeres asintomaticas para evitar un futuro

cancer, siendo en época premenopdusica el riesgo de malignidad muy bajo (236).

1.5.7. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO: BIOPSIA INTRAOPERATORIA
Y ESTUDIO ANATOMO-PATOLOGICO DEFINITIVO

La biopsia intraoperatoria es una técnica imprescindible a realizar ante la
presencia de una tumoracion anexial sospechosa de malignidad, proporciona gran
informacién acerca de la naturaleza de la lesion y oferta la posibilidad de tomar
decisiones durante el propio acto quirdrgico (237, 238).  En andlisis intraoperatorio,
consiste en un estudio histolégico rapido de la masa ovarica durante la cirugia, también
conocido como "seccion congelada”. Los tejidos se congelan instantdneamente para
permitir cortar secciones finas de tejido y realizar tinciones histoquimicas basicas (239).

Posteriormente, estas muestras analizadas durante el propio acto quirurgico,
vuelven a ser procesadas y analizadas, de forma diferida, emitiendo un diagnostico
definitivo de certeza acerca de la naturaleza de la tumoracion a estudio, considerandose,
por tanto, el estudio anatomo-patoldgico definitivo, la prueba gold-standard para el
analisis de dichas neoplasias.

La tasa de utilizacion notificada de la biopsia intraoperatoria es muy variable y
oscila entre el 7,4 y el 47% (240). Los principales objetivos son: determinar el origen

del tumor primario, distinguir entre enfermedad benigna, maligna y borderline,
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planificar la extension de la cirugia a realizar, evaluar los margenes de la pieza
quirdrgica y establecer la propagacion de la enfermedad.

Existe una amplia variacion en la precision de la biopsia intraoperatoria,
presente en la bibliografia. La literatura informa de sensibilidades que oscilan entre el
62,7 % y el 100 % y especificidades desde el 97,1% al 100% (241, 242, 243). Se trata
de una prueba relativamente rapida en comparacion con las secciones de parafina, que
requieren muchas horas para realizarse, y que permiten un diagnostico histolégico
definitivo. Sin embargo, con la seccidn congelada, existen falsos positivos, en el caso de
obtener un diagnostico intraoperatorio de malignidad, y un resultado definitivo de
benignidad, o de falsos negativos, siendo el intraoperatorio de benignidad y el definitivo
maligno.

La obtencion de un resultado maligno, determina una cirugia mas agresiva,
incluyendo la estadificacion quirargica, pudiendo implicar histerectomia abdominal
total, salpingo-ooforectomia bilateral, linfadenectomia pélvica y para-adrtica,
omentectomia, apendicectomia y multiples biopsias peritoneales (176). La obtencion de
un resultado benigno o borderline, limitan la cirugia a la quistectomia u ooforectomia.

La precision de la biopsia intraoperatoria, resulta fundamental, principalmente
en pacientes jovenes, con tumores de bajo potencial maligno, que desean preservar la
fertilidad y cuando es posible llevar a cabo una cirugia conservadora (244). Las
consecuencias del sobre-diagndstico pueden incluir intervenciones quirurgicas
innecesarias y aumento de la morbilidad y mortalidad. Por el contrario, el infra-
diagnostico se asocia con cirugias llevadas a cabo en un segundo tiempo y con mayor
probabilidad de diseminacion tumoral.

En 2005 se llevd a cabo una revision sistematica (245) que incluy6 14 estudios,
con un total de 3659 pacientes con tumoraciones anexiales, con el objetivo de valorar el
grado de concordancia entre la biopsia intraoperatoria y la anatomia patoldgica
definitiva. La sensibilidad para el diagnostico de tumoraciones ovaricas benignas frente
a malignas oscil6 entre el 94% vy el 99%, y la especificidad entre el 88% y el 99%. La
sensibilidad y especificidad combinada entre tumores ovaricos borderline y benignos
fue del 66% y 79%, y entre tumores ovaricos borderline y tumores malignos del 91% y
95%, respectivamente.

llker et al (246), publicaron los resultados obtenidos tras evaluar el grado de
exactitud de la biopsia intraoperatoria con el diagnostico anatomo-patoldgico definitivo.
El grado de precision global de la técnica se establecio en 96,2%. La sensibilidad fue
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del 71,4% para tumores malignos, del 77,8% para tumores borderline y del 100% para
benignos, y la especificidad del 100%, 98,4% y 83,8% respectivamente. La tasa de
falsos positivos detectada fue del 0% y la de falsos negativos del 3,8%.

Un estudio prospectivo (247) publicado en 2011, incluyé 1439 pacientes con
tumoraciones anexiales que son sometidas durante la cirugia a biopsia intraoperatoria.
La sensibilidad global detectada fue del 91,2%, con una especificidad del 98,6%. La
razon de probabilidad positiva del 64,7% y la negativa del 0,09%. La tasa de falsos
positivos fue del 0,2% y de negativos del 1,3%.

Basaran et al (248), publicaron en 2014 un estudio retrospectivo, incluyendo 748
pacientes con tumoraciones de ovario. El estudio histopatoldgico definitivo informé que
el 68% de las tumoraciones son benignas, el 26,2% malignas y el 5,7% borderline. El
grado de concordancia entre la biopsia intraoperatoria y el estudio anatomo-patoldgico
fue del 96,8%. La sensibilidad de la técnica para tumores benignos, borderline y
malignos se establecio en 97,7%, 97,6% y 98,3%. En el 3,2% se detectaron
discrepancias entre el estudio intraoperatorio y el definitivo, siendo la tasa de falsos
positivos y negativos del 1,2% y del 2%. El tamafio tumoral medio del grupo de
tumores borderline, fue significativamente mayor en comparacion con los tumores
benignos y malignos. Concluyeron, que la histologia borderline y el tamafio tumoral
superior a 10 cm, se asocian a un diagnéstico erréneo en la biopsia intraoperatoria.

En 2016, un estudio retrospectivo (249) evalud la precision de la biopsia
intraoperatoria en tumoraciones anexiales y los posibles factores que pudieran influir
en el procedimiento. La sensibilidad y especificidad global detectada fue del 96,1 %,
mostrando discordancia respecto al diagnostico definitivo en el 3,8% de los casos. La
sensibilidad para tumores borderline se establecié en un 81,4%, siendo el valor
predictivo positivo (81,4%) inferior para este grupo. El tamafio grande del tumor, la
histologia mucinosa y los tumores ovéricos borderline son factores que reducen la
precision diagnéstica de la técnica. A medida que el diametro tumoral es mayor, el
namero de secciones se incrementa de forma paralela. No obstante, la exactitud
diagnostica no aumenta de forma significativa, pudiéndose deberse esta discrepancia a
una disminucion del tamafio tumoral por seccion de congelacion.

Otro grupo de trabajo (250) analiza el papel de la biopsia por congelacion en el
diagnostico de tumores de ovario. La precision global para el diagnostico de malignidad
se establece es del 92,6%. La sensibilidad y especificidad es del 100% y 97% para
tumores benignos, del 64,3% y 97% para tumores borderline y del 90% y 100% para
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tumoraciones malignas.

Una revision sistemaética, publicada en 2016 (251) incluyé 38 estudios
retrospectivos con 11181 pacientes con tumoraciones anexiales (28,6% con cancer
invasor, 9,5% con tumores borderline y 61,9% con tumoraciones benignas). Se
realizaron dos clasificaciones para establecer la precision de la biopsia intraoperatoria
llevada a cabo mediante seccidn por congelacion frente a la seccion de parafina diferida,
como patrdon de referencia. La primera clasificacion, define como resultado positivo de
la prueba al céncer invasor y como resultado negativo a los tumores benignos y
borderline. La sensibilidad media fue del 90% y la especificidad promedio del 99,5%.
De forma anéloga, se establecié una segunda clasificacion, donde el cancer invasor y los
tumores borderline fueron incluidos en un resultado positivo, y los tumores benignos en
un resultado negativo. La sensibilidad media se estimo en un 96,5% Yy la especificidad

media en un 89,5%.



Justificacion
del estudio
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Para la practica clinica ginecologica supone un reto mejorar la precision del
diagndstico preoperatorio de las tumoraciones ovaricas, especialmente la discriminacion
entre neoplasias sospechosas de malignidad o malignas y patologia benigna. Esta
distincion es esencial para el optimo manejo clinico y quirurgico, y para darle a la
paciente la mejor opcion terapéutica con la minima morbilidad y lograr, en el caso de la
patologia maligna, repetir intervenciones quirdrgicas y lograr un mayor intervalo mayor
libre de enfermedad o la curacion.

Los avances en la resolucién de la ecografia han aumentado la precision en el
diagnostico diferencial de la patologia anexial. Ademas, el uso del Doppler, que se ha
extendido recientemente, permite estudiar la vascularizacion y la hemodindmica de las
masas anexiales. Sin embargo, algunos indices varian segun el ecégrafo empleado y
existe una variabilidad interobservador importante, ya que se trata de una prueba
interpretativa.

Los marcadores tumorales son una herramienta importante en el diagndstico,
especialmente en pacientes postmenopdausicas y como seguimiento en la patologia
maligna, por lo que, su determinacion es usual en el estudio preoperatorio.

La biopsia intraoperatoria, es una técnica imprescindible, a realizar en hospitales
de referencia para el correcto diagnostico, en el propio acto quirargico, de las
tumoraciones ovaricas sospechosas. A pesar de la importancia de este tema hay
relativamente pocos estudios que comparen la eficacia diagnostica de la ecografia,
marcadores tumorales y biopsia intraoperatoria con el diagnoéstico final.

El presente estudio se ha realizado para analizar el impacto de las herramientas
diagndsticas preoperatorias disponibles en nuestro medio, especialmente en la precision
de la biopsia intraoperatoria en relacion a la biopsia definitiva, obtenida de forma
diferida (gold standard) con el fin de tener un control de calidad de nuestro manejo de
las masas anexiales. La hipotesis planteada, es que las biopsias intraoperatorias
realizadas en nuestro centro en las tumoraciones anexiales sospechosas de malignidad
tienen un alto grado de correlacion con el estudio anatomo-patologico diferido (gold
standard) y por ello nos permite tomar decisiones correctas intraoperatoriamente,
evitando tener que diferir la cirugia del estadiaje del cancer de ovario en un segundo
tiempo vy, lo que es mas importante, evitando sobretratar pacientes con patologia anexial
benigna. Asi mismo, hipotizamos que los datos preoperatorios diagnosticos en las
tumoraciones ovaricas sospechosas de malignidad se corresponden con los diagndsticos
obtenidos mediante las biopsias intraoperatorias y definitivas de malignidad.
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3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar el resultado de la biopsia intraoperatoria con la anatomia patoldgica
definitiva en tumoraciones anexiales sospechosas de malignidad para conocer el grado
de precision de la biopsia intraoperatoria en nuestro medio. En aquellos casos en los que
exista una discordancia de los resultados analizar cuéles podrian ser las causas de dichas
diferencias.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Comparar el patron y el diagnéstico de sospecha ecogréafico con el resultado
patoldgico definitivo, con el fin de establecer el grado de precision ecografica.

o Determinar el porcentaje de biopsias intraoperatorias que estaban previstas
realizarse antes de la intervencién quirurgica (en cuyo caso figura en el
consentimiento informado prequirtgico) y cuantas no estaban previsto realizarse,
y se realizaron ante los hallazgos intraoperatorios.

o Comprobar el grado de correlacion entre el tamafio ecografico de la tumoracion
ovarica y el tamafio definitivo descrito en el diagndstico anatomo-patolégico
definitivo.

o Valorar el grado de precision de la TC y RMN en cuanto al diagnostico
preoperatorio de una tumoracion anexial.

o Relacionar los niveles de los diferentes marcadores tumorales preoperatorios con
las diferentes patologias anexiales segun la biopsia definitiva, pudiendo establecer
gué marcador es mas sensible y en qué lugar podria establecerse un punto de corte
para discriminar entre patologia benigna o maligna.

o Valorar la precision del diagnostico de sospecha clinico con respecto al resultado
histopatoldgico definitivo.

o Establecer el grado de concordancia entre el diagnostico de sospecha ecografico y
el diagndstico de sospecha clinico (en el que se incluyen datos de la anamnesis,

exploracidn fisica y otras pruebas complementarias de imagen, analiticas, etc).
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO, POBLACION Y MUESTRA

Se realiza un estudio retrospectivo, en el que se han revisado las historias
clinicas de pacientes (n:375) con tumoraciones ovaricas sospechosas de malignidad,
que se han sometido a intervencion quirdrgica en el Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca (HCUVA) entre los afios 2008 y 2016, y en las que se ha realizado
biopsia intraoperatoria en el propio acto quirtrgico. Este fue el Unico criterio de
inclusion. No se empled ningin criterio de exclusion. Se recopilaron datos
epidemioldgicos, clinicos, ecograficos y de otras pruebas de imagen, bioquimicos y

anatomo-patologicos.

4.2. PROCEDIMIENTOS Y RECOGIDA DE DATOS

La investigacion se realiza en las siguientes etapas:
e Solicitud de autorizacion para la revision de historias clinicas en la

Unidad de Documentacion Clinica.
e Seleccion de pacientes que forman parte de la poblacion de muestra.
e Disefio dela base de datos en el programa Microsoft Excel®

e Revision de historias clinicas, tanto a través de las historias clinicas
electronicas registradas en la aplicacion informéatica SELENE, como las

historias en formato papel, solicitadas al archivo del hospital.
e Recopilacion de datos.
e Tabulacion de los datos.
e Andlisis estadistico de los datos con el programa SPSS 23.0.

e Presentacion de los resultados.

4.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables fueron especificadas en la hoja de recogida de datos para cada una

de las pacientes. Se recogieron varios grupos de variables, entre ellas:
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Datos de filiacion: numero de historia clinica de la paciente
correspondiente del Hospital Clinico Universitario de la Arrixaca y la

edad al diagnostico.

Antecedentes personales de neoplasias, remarcando céncer de ovario,

endometrio y mama, asi como antecedentes de endometriosis.

Antecedentes familiares de neoplasias, remarcando cancer de ovario,

endometrio y mama.

Antecedentes gineco-obstétricos: paridad (nuliparas o mujeres con un
hijo 0 més) y edad de la menopausia (si se encuentran en edad fértil o en

la postmenopausia).

Datos clinicos: se recopilan los sintomas o el motivo de consulta

principal en el momento del diagnostico.

Parametros ecograficos. El ecografo empleado fue: General Electrics
\Voluson E8 con sonda vaginal y abdominal: Se recogieron el tamafio de
las tumoraciones y, debido a que no se realiza ningun score
habitualmente en los informes ecograficos,  agrupamos los informes

ecogréficos en 4 posibles patrones descritos por Wakahara (176):

o Patron A: tumoraciones quisticas simples o multiquisticas sin

componente solido.
o Patrén B: tumoraciones simples con componente sélido.

o Patron C: tumoraciones con componente solido irregular o

tabiques  gruesos.
o Patréon D: tumoraciones solidas.

o Patron E: tumoraciones con Doppler de baja resistencia.

De esta forma, se establece un diagndstico ecografico, clasificando a las
tumoraciones ovaricas como: probablemente benigna, probablemente

maligna o de diagnostico incierto.

Pruebas complementarias de imagen: TC y RMN.
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e Pruebas complementarias séricas: marcadores tumorales séricos
empleados en la practica clinica habitual: CA 125, CA 19.9, CEA, CA
15.3, AFP; BHCG, HE4 y el algoritmo ROMA.

e Diagnostico de sospecha clinico: integrando los pardmetros ecograficos y

de otras pruebas de imagen, asi como los marcadores tumorales.

e Datos del tratamiento quirurgico: fecha de intervencién quirurgica y tipo

via empleada en la cirugia (via laparotdmica o laparoscopica).
e Datos anatomo-patoldgicos:
= Tamafio macroscopico de la tumoracion a estudio
= Resultado de la biopsia intraoperatoria

» Resultado anatomo-patoldgico definitivo (segun la clasifi-
cacion de la OMS), con su correspondiente clasificacion
histopatologica. En ultimo lugar se recogen datos de esta-
dificacion segun FIGO 2014.

A continuacion, se describe el procedimiento utilizado para la realizacion de la

biopsia intraoperatoria en nuestro centro.

4.4. RECOGIDA, PROCESAMIENTO E INTERPRETACION
DIAGNOSTICADE LA BIOPSIA INTRAOPERATORIA

44.1. RECOGIDADE LAMUESTRA

Durante el mismo acto quirdrgico, y con el fin de emitir un diagnostico
intraoperatoriamente, se envia al servicio de Anatomia Patoldgica del HCUVA la
muestra obtenida como sospechosa, que se registra y cataloga como ‘“biopsia
intraoperatoria” (B.I.). Se espera al informe emitido telefonicamente (el patélogo
comunica verbalmente al ginecologo el resultado). En funcién de este diagndstico, el
ginecdlogo toma la decision de concluir la intervencion (en caso de benignidad
histoldgica) o ampliar la cirugia completando el procedimiento quirtrgico de estadiaje

del cancer de ovario, en el caso de histologia maligna.
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Figura 12: Endometrioma ovarico, benigno
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Figura 13: Adenocarcinoma endometrioide, maligno

Figura 14: Cistadenoma seroso bilateral, benigno
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Figura 15: Tumor seroso borderline

4.4.2. PROCESAMIENTO DE LAMUESTRA

A. En primer lugar, se verifica la identificacion de la muestra con los datos de la
paciente.

B. Revision de la informacion clinica, consulta de notas del comité de
carcinomatosis del HCUVA (por si el caso se presentd en dicho comité),
o consulta del programa informatico SELENE (donde esta registrada la
historia clinica electronica de la paciente por si fuese necesaria alguna
informacidn adicional de su historia clinica).

C. Casi simultaneamente se hace un estudio minucioso de sus caracteristicas
macroscopicas:

e Peso y medidas.

e Predominio sélido o quistico, nddulos murales, etc.

¢ Integridad de la capsula ovarica

e Si se acompafia de trompa uterina, Utero, peritoneo u otras estructuras
pélvicas.

D. Se toman uno o varios cortes (segun apreciacion del pat6logo) para su estudio
histoldgico, y dos o tres extensiones citoldgicas (bien por impronta o por
aplastamiento-deslizamiento) que se fijan inmediatamente en alcohol de 95°.
Los cortes seleccionados se colocan sobre una espatula de plastico, que contiene
una solucion viscosa de alcohol polivinil y polietilenglicol (OCT) (Figura 16, A)



78

que estabiliza la seccion del tejido, favorece su congelacion y permite su corte
posterior. En la maquina de PrestoCHILL de Menarini (Figura 16, B) se
consigue una ultracongelacion rapida hasta -35° en apenas 30 segundos. De ahi
se pasa al criostato de Thermo Scientific HM525 NX (Figura 16, C) de forma
que, manteniendo los -30° se puedan obtener cortes en congelacion, de 3-4
micras de espesor. Los cortes obtenidos se disponen en laminillas  para su
posterior tincion (Figura 16, D).

Figura 16: Fases de procesamiento de la muestra

Preparacion y tincion: una vez realizado el corte y las extensiones citolégicas se
tifien con una bateria rapida de Hematoxilina-Eosina (Figura 16, D) y se fija con
alcoholes de 96°-100° hasta xilol. Posteriormente, con un medio de montaje

adecuado, se procede a realizar el estudio microscopico (Figura 17).
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Figura 17: Portaobjetos con cortes en congelacion (izquierda), y
con extendidos citoldgicos (derecha).

4.4.3. LECTURAE INTERPRETACION DIAGNOSTICA
e Benigno
e Borderline (tumor proliferante atipico)
e Maligno

Segun clasificacion de la OMS (ultima actualizacién publicada en enero de 2016
(252).

444. TIEMPO TOTAL

Aproximadamente, desde que llega la muestra al laboratorio, se entregan los
cortes y extensiones citoldgicas ya tefiidas al patdlogo y se interpretan los resultados,

transcurren entre 10-20 minutos.
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45. METODOS ESTADISTICOS

Se han realizado mdltiples analisis estadisticos para alcanzar los diversos
objetivos planteados. Para describir las variables clinicas y sociodemogréaficas de la
muestra de pacientes se han construido tablas de frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas, y estadisticos descriptivos basicos para las continuas, tales como
los valores minimo y maximo, la media, la mediana y la desviacion tipica. También se
han construido histogramas de frecuencias, asi como ANOVA de un factor y, caso de
ser significativa la prueba F, se aplicé el método de Tukey de comparaciones entre
medias a posteriori, con objeto de determinar entre qué pares de medias se observan
diferencias estadisticamente significativas.

Varios objetivos se dirigieron a determinar la precision de diferentes métodos
diagndsticos frente al gold standard, que es la anatomia patoldgica definitiva: la biopsia
intraoperatoria, el diagndstico de sospecha ecografico, el diagndstico de sospecha
clinico, el diagndstico segin TAC y el diagnostico segin RMN. Todos estos
diagnosticos presentaron tres posibles resultados: probablemente benigno, probable-
mente maligno o diagnostico incierto. En el caso de la biopsia intraoperatoria y
anatomia patoldgica definitiva las tres categorias diagndsticas se clasificaron en benigno,
maligno o borderline. El analisis de la precision diagnostica de cada método, tanto
pre-quirdrgico (ecografia, clinico, TAC, RMN) como post-quirdrgico (biopsia
intraoperatoria y anatomia patoldgica definitiva) se abordd en dos fases: andlisis del
grado de acuerdo y estimacion de la sensibilidad y especificidad.

En una primera fase, se cruzaron las frecuencias del método diagndstico objeto
de estudio con el gold standard, atendiendo a los tres resultados posibles, dando lugar a
una tabla de contingencia 3x3. De esta forma, fue posible comprobar porcentualmente
los aciertos, los errores y los tipos de errores mas frecuentes. El grado de acuerdo se
estimdé con el coeficiente kappa de Cohen (x); en concreto, se determind su
significacion estadistica y se valoré su relevancia clinica atendiendo a la clasificacion de
Argimén y Jiménez (253): > 0,8 acuerdo excelente; 0,61 - 0,8 acuerdo bueno; 0,41 —
0,6 acuerdo moderado; 0,21 — 0,4 acuerdo bajo; y < 0,2 acuerdo muy bajo.

Siguiendo con esta primera fase del analisis, interesaba comprobar si los dos
métodos diagnosticos presentaron porcentajes marginales similares, es decir, si los

porcentajes de casos diagnosticados como benignos por ambos métodos eran similares
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entre si, y si también lo eran los porcentajes relativos a diagnosticos malignos e
inciertos. Esta pregunta se aborddé mediante la aplicacion de la prueba estadistica de
Stuart-Maxwell. Un resultado estadisticamente significativo es un indicio sélido para
afirmar que los dos métodos diagndsticos no presentan los mismos porcentajes
marginales, siendo esto evidencia de discordancia entre ambos meétodos. Un resultado
no significativo, puede interpretarse como indicador de homogeneidad marginal,
siempre y cuando el tamafio muestral sea suficientemente grande.

Dentro de esta primera fase del analisis, también interesaba comprobar si los
diferentes tipos de discordancias entre los dos métodos diagndsticos eran simétricos
entre si. Se entiende, que hay simetria cuando dos tipos de discordancia inversos son
igualmente probables. Por ejemplo, existe simetria si la frecuencia de discordancias del
tipo Benigno-Maligno para dos métodos diagnosticos A y B, es similar a la frecuencia
de discordancias del tipo Maligno-Benigno; y esto mismo debe ocurrir para las demas
parejas de discordancias (Benigno-Incierto con Incierto-Benigno; Incierto-Maligno con
Maligno-Incierto). Para determinar si existia simetria entre los dos métodos
diagnosticos respecto de las clasificaciones discordantes se aplico la prueba estadistica
de McNemar-Bowker. Un resultado estadisticamente significativo para esta prueba es
indicio de que no existe simetria entre los dos métodos diagnésticos en relacion a los
casos discordantes.

La segunda fase del analisis se centrd responder al objetivo principal estimando
la precision diagnostica del método diagnéstico de interés (la biopsia intraoperatoria),
comparado con el gold standard, mediante el célculo de la sensibilidad, la especificidad
y otros indicadores relacionados (253). Para ello, ha sido preciso, en primer lugar, re-
agrupar las tres categorias diagnosticas posibles en sélo dos. Esto se realiza, unificando
los resultados maligno e incierto (o borderline para la anatomia  patoldgica). De esta
forma, fue posible disponer de una tabla de contingencia 2x2, sobre la cual se calcul? la
Sensibilidad (S), definida como el porcentaje de casos realmente malignos, que son
diagnosticados como tales por el método diagnostico de prueba. También se calculd la
Especificidad (E), definida como el porcentaje de casos realmente benignos, que son
correctamente clasificados por el método diagndstico de prueba. Los indices de
Sensibilidad y Especificidad se complementaron con otros dos, que aportan un criterio
mas clinico: el Valor Predictivo Positivo (VPP) y el Valor Predictivo  Negativo (VPN).
El VPP se define como la probabilidad de que una tumoracion anexial diagnosticada

como “maligna” por el método diagnostico de prueba, realmente sea  maligna. El VPN
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se define como la probabilidad de que una tumoracion diagnosticada como “benigna”,
por el método diagndstico de prueba, realmente sea benigna. También se estimé la Pre-
valencia de tumor maligno en la muestra, mediante el porcentaje de casos que realmente
presentaron una tumoracion maligna. Finalmente, se estim6 la  Razdn de Probabilidad
de Prueba Positiva (RPP) y la Razon de Probabilidad de Prueba Negativa (RPN). La
RPP representa el nimero de veces que, en el grupo de pacientes con tumoraciones ma-
lignas, es més probable un resultado de malignidad, por el método diagnostico de prue-
ba, que en el grupo de pacientes con tumoraciones  benignas. El reciproco de la RPN
(1/RPN) representa cuantas veces en el grupo de pacientes con tumoraciones benignas,
es mas probable un resultado de benignidad, con el método diagndstico de prueba, que
en el grupo de pacientes con tumoraciones ~ malignas. Para prevalencias superiores al
10% y no muy extremas (por debajo del 60%), se puede considerar que un método
diagnostico tiene excelente precision para la practica clinica si su RPP es superior a 10
y su RPN es inferior a 0,1. Para RPP entre 5y 10 y RPN entre 0,1 y 0,2 se puede consi-
derar que la prueba tiene una precisiéon moderada. Pruebas con RPP por debajo de 5 no
representan una buena precision clinica (253). Para todos estos indices estadisticos (S, E,
VPP, VPN, RPP, RPN y Prevalencia) se han construido intervalos de confianza, asu-
miendo un nivel de confianza del 95%.

El andlisis de la exactitud de los diferentes métodos diagnosticos, comparados
con el gold standard, se ha complementado, determinando la frecuencia de los
diferentes tipos de tumores segun su clasificacion histopatoldgica definitiva. En especial,
interesaba comprobar qué tipos de tumores son los mas frecuentes en los casos
discordantes entre la biopsia intraoperatoria y el gold standard. Estos analisis se
abordaron mediante la construccion de tablas de contingencia jerarquicas.

El segundo objetivo secundario, dirigido a determinar la posible relacion
existente entre las clasificaciones histopatologicas y el hecho de que la biopsia
intraoperatoria estuviera o no prevista de antemano, se aborddé mediante la construccion
de las correspondientes tablas de contingencia y la aplicacion de la prueba estadistica
Chi-cuadrado de Pearson, para valorar la independencia entre las dos variables, o bien,
la prueba de Razén de Verosimilitudes (RV) cuando los supuestos de aplicacion de la
primera no se cumplieron.

El tercer objetivo secundario, dirigido a investigar la correlacion entre el tamafio
ecografico de la tumoracién y el de la pieza quirdrgica, se abordd calculando
coeficientes de correlacion de Pearson (r) para los diferentes tipos de tumores. Se
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contrasta su significacion estadistica mediante la prueba t. También se han construido
diagramas de dispersion para ilustrar dichas relaciones.

Finalmente, el sexto objetivo secundario pretende investigar la precision de los
marcadores tumorales. Dada la naturaleza continua de estos indicadores, se realizaron
dos anélisis estadisticos complementarios. En primer lugar, los valores de los
marcadores tumorales CA 125, CA 19.9, CEA, CA 153, AFP y BHCG se
dicotomizaron utilizando como punto de corte el valor 35 pmol/L, de forma que se
considerd que una tumoracion era sospechosa de malignidad cuando los valores fueron
iguales o superiores a 35. Los marcadores HE-4 y ROMA se dicotomizaron atendiendo
a criterios diferentes. En concreto, el algoritmo ROMA (206) se dicotomizo en funcion
de la sospecha versus no sospecha, atendiendo al siguiente criterio utilizado en nuestro
laboratorio: (a) en pacientes premenopausicas, valores ROMA > 13,1% indican alto
riesgo de cancer ovarico epitelial, mientras que valores ROMA < 13,1% indican bajo
riesgo; (b) en pacientes postmenopéausicas, valores ROMA > 27,7% indican alto
riesgo, mientras que valores ROMA < 27,7% indican bajo riesgo. En cuanto al
marcador HE-4, se utilizaron puntos de corte diferentes en funcion de la edad de la
paciente, de forma que se considera sospecha de malignidad, cuando el valor en este
marcador es superior a: (a) 60,5 pmol/L para edades iguales o inferiores a 39 afios; (b)
76,2 pmol/L para edades entre 40 y 40 afios; (c) 74,3 pmol/L para edades entre 50 y 59
afios; (d) 82,0 pmol/L para edades entre 60 y 69 afios, y (e) 104 pmol/L para edades
entre 70 y 100 afios. Mediante estos procesos de dicotomizacion, fue posible estimar
la Sensibilidad, la  Especificidad y los demas indicadores de precision diagndstica
arriba descritos al comparar cada marcador tumoral con el gold standard.

El segundo analisis que se realiz6 con cada marcador tumoral para examinar su
precision diagnostica se basa en la curva ROC (Receiver Operating Characteristic). Se
construy6 la curva ROC para cada marcador y se calculd el estadistico ‘Area Bajo la
Curva’ (ABC), junto con su intervalo de confianza y su significacion estadistica. El
indice ABC cuantifica la precision del marcador tumoral combinando su Sensibilidad y
su Especificidad en un unico valor numeérico. Los valores ABC indican mayor precision
de la prueba cuanto méas se aproximen a su valor maximo, que es el 1. Valores iguales a
0,5 o inferiores evidencian ausencia de precision y, en consecuencia, de utilidad para la
préactica clinica. En general, se consideran valores ABC superiores a 0,9 una utilidad
clinica excelente; valores entre 0,7 y 0,9, moderada, y entre 0,5 y 0,7, baja. El indicador

ABC representa la probabilidad de que una paciente con una tumoracion maligna,
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seleccionado al azar de la muestra, obtenga en el marcador tumoral una puntuacién
superior a la de una paciente sin la enfermedad elegido al azar.

Los anélisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS 23.0, con la
excepcion del célculo de los estadisticos de precision diagndstica (y sus intervalos de
confianza al 95%) S, E, VPP, VPN, RPP, RPN y Prevalencia, que se realizaron con el
programa de acceso libre online ubicado en el sitio web: http://vassarstats.net/clinl.html.



http://vassarstats.net/clin1.html

Resultados
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5.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA DE PACIENTES

Se presenta en esta primera seccion, las principales caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de la muestra de pacientes. Tal como se muestra en la
Tabla 7 y en la Figura 15, la muestra de 375 pacientes presentd edades que variaron
entre los 11 y los 88 afios, con una media de edad igual a 49,1 afios (DT = 15,7 afios).

La franja de edad mas representada fue la de los 41-50 afios, con un 27,2%.

Tabla 7. Distribucion de las edades de las pacientes.

Edad Frec. %

120+

11-20 13 3,5
21-30 29 1,7
31-40 71 18,9
41-50 102 27,2
51-60 64 17,1
61-70 61 16,3 ’—

7180 26 69 I =
81-90 9 24

100
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@
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Totales 375 100 Figura 15. Histograma de las edades de las pacientes

En la Tabla 8 se muestran las principales caracteristicas clinicas de la muestra.
La mayoria de las pacientes no presentaban antecedentes oncoldgicos personales
(87,5%) ni familiares (76,5%), ni de endometriosis (81,5%). Algo méas de la mitad de las
pacientes eran multiparas (65,3%) y se encontraban en edad fértil (58,4%). EI motivo
principal de consulta méas frecuente fue el dolor hipogastrico o abdominal (51,2%) y en

segundo lugar el diagnoéstico se establecid tras un hallazgo casual (24,8%).
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Tabla 8. Caracteristicas de las pacientes incluidas en la muestra.
Variable Frec. %

Antecedentes oncoldgicos personales:

Sin antecedentes 328 87,5
Céncer de ovario 6 1,6
Céancer de mama 21 56
Céncer de endometrio 4 11
Otros (no ginecologicos) 16 43
Antecedentes oncoldgicos familiares:
Sin antecedentes 287 76,5
Cancer de ovario 8 21
Céncer de mama 33 88
Cancer de endometrio 5 13
Otros (no ginecolégicos) 42 1172
Antecedentes personales de endometriosis (N = 367):
Sin antecedentes 299 815
Con antecedentes 68 18,5
Paridad:
Nuliparas 130 34,7
Multipara (uno o0 mas hijos) 245 65,3
Estado menopausico:
Premenopausia (Edad fértil) 219 58,4
Postmenopausia 156 41,6
Motivo de consulta principal:
Asintomatica (Hallazgo casual, revisién) 93 248
Dolor hipogéastrico/abdominal 192 51,2
Distension abdominal 38 10,1
Metrorragia 38 10,1
Astenia, mal estado general, sindrome constitucional 14 37

5.2. CLASIFICACION DE LAS TUMORACIONES

El tamafio ecogréafico de las tumoraciones, medida como el diametro mayor (en
milimetros, mm), se caracterizO por presentar valores entre 17 y 969 mm, con una
media de 106,76 mm (DT = 69,45 mm). La Figura 16 muestra un histograma de la

distribucién del tamafo de las tumoraciones.
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Figura 16. Histograma del tamafio ecografico de la tumoracion.

La Tabla 9 presenta los resultados de las clasificaciones tumorales establecidas
pre-quirdrgicamente, mediante patrones ecogréaficos. El patron ecografico mas frecuente
correspondi6 al patron C, tumoracion quistica con componente sélido irregular o septos
gruesos (34,9%), sequido del patrén D, tumor soélido (20%) y el patron E, tumoracién
con Doppler de baja resistencia (19,5%). EI menos frecuente fue el patrén B,
tumoracion quistica con componente solido (7,5%). Se observd unilateralidad en el
80,1% de las pacientes. El diagndstico de sospecha ecografico dio lugar a una
distribucion muy similar entre los tres posibles resultados: probablemente benigno

(37,6%), probablemente maligno (33,6%) y diagnostico incierto (28,8%).

De las 375 pacientes de la muestra, el diagndstico de sospecha con la TC se
realizd en 161 pacientes, con un resultado de malignidad o probablemente maligno, en
el 46%, probablemente benigno en el 28.6% vy, diagndstico incierto en el 25,5%. Asi
mismo, de la muestra total de pacientes, el diagnostico de sospecha con RMN se llevé a
cabo sélo en 39 pacientes, siendo probablemente maligno en el 56,4%, probablemente

benigno en el 20,5% vy, diagnostico incierto en el 23,1% de los casos.
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En cuanto al diagnostico de sospecha clinico, (en el cual se integran la ecografia,

los marcadores tumorales y otras pruebas de imagen), realizado sobre la toda la muestra,

el resultado se repartio de forma bastante equilibrada entre probablemente benigno

(37,3%), probablemente maligno (35,3%) y diagnostico incierto (27,2%). En la gran

mayoria de los casos, la via de acceso quirurgica fue mediante laparotomia (81,9%) y la

biopsia intraoperatoria estuvo prevista en el 90,9% de los casos.

Tabla 9. Resultados de las clasificaciones tumorales prequirdrgicas.

Variable Frec. %

Patrén ecogréfico ovario 1:

Patron A: quiste simple/multiquist., no componente solido, septos finos 68 18,1

Patron B: quiste con componente sélido 28 75

Patron C: quistico con componente sélido irregular o septos gruesos 131 34,9

Patron D: tumor solido 75 20,0

Patron E: tumoracion con Doppler de baja resistencia 73 195
Patron ecogréfico ovario 2 (N = 58):

Patron A: quiste simple/multiquist., no componente solido, septos finos 7 12,1

Patrén B: quiste con componente sélido 5 86

Patron C: quistico con componente sélido irregular o septos gruesos 25 43,1

Patron D: tumor sélido 14 241

Patron E: tumoracion con Doppler de baja resistencia 7 12,1
Bilateralidad (N = 367):

Unilateral 294 80,1

Bilateral 73 199
Diagnostico de sospecha ecogréfico:

Probablemente benigno 141 37,6

Probablemente maligno 126 33,6

Diagnastico incierto 108 28,8
Diagnostico de sospecha segun TAC (N = 161):

Probablemente benigno 46 28,6

Probablemente maligno 74 46,0

Diagnostico incierto 41 255
Diagnostico de sospecha segun RMN (N = 39):

Probablemente benigno 8 205

Probablemente maligno 22 56,4

Diagnastico incierto 9 231
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Diagnostico de sospecha clinico:

Probablemente benigno 140 37,3

Probablemente maligno 133 355

Diagndstico incierto 102 27,2
Via de acceso quirdrgica:

Laparoscopia 68 18,1

Laparotomia 307 819
¢Prevista biopsia intraoperatoria?

No 34 91

Si 341 90,9

La Tabla 10 presenta los valores descriptivos de los marcadores tumorales. De
todos ellos, el que se solicitdé con mas frecuencia fue el marcador CA 125 (N = 325),
seguido de los marcadores CA 19.9 (N = 301) y CEA (N = 275). Los menos realizados
fueron BHCG (N = 22) y HE-4 (N = 45).

Tabla 10. Valores descriptivos de los marcadores tumorales (pmol/L).

Marcador tumoral N Min. Max. Media Md DT
CA 125 324 1,50 8083,00 217,05 30,05 783,92
CA19.9 301 0,80 5891,00 112,40 11,00 526,73
CEA 275 0,00 368,00 6,67 1,60 32,62
CA15.3 144 1,00 289,00 26,02 16,70 36,48
AFP 96 0,10 34,50 3,17 2,00 4,39
BHCG 22 0,00 20,00 1,82 0,00 4,44
HE-4 45 9,50 4522,00 217,52 82,00 665,84

Min. y Méax. = valores minimo y méaximo, respectivamente. Md = mediana. DT = desviacion
tipica.

La Tabla 11 presenta los resultados de aplicar el algoritmo diagnostico ROMA
que, mediante la combinacion de los marcadores tumorales CA 125 y HE-4 y teniendo
en cuenta el estado pre- o postmenopausico de las pacientes, permite clasificar a éstas
segun presenten alto o bajo riesgo de sufrir cancer ovarico epitelial. Como muestra la
Tabla 11, el criterio diagndstico ROMA se realiz6 sélo en 14 pacientes, de las cuales el
51,4% de ellas presentd bajo riesgo de cancer ovarico epitelial, frente a un 48,6% que
presentd alto riesgo. La Tabla 11 también presenta como se distribuyeron, dentro de las
categorias de bajo y alto riesgo, las pacientes segun su condicion de pre- o

postmenopausica.
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Tabla 11. Clasificacion diagnostica segun el criterio ROMA (N = 14).

Variable Frec. %
Bajo riesgo de cancer ovérico epitelial: 8 514
Premenopausica 6 75,0
Postmenopausica 2 250
Alto riesgo de cancer ovarico epitelial: 6 48,6
Premenopausica 2 333
Postmenopausica 4 66,7

En pacientes premenopausicas, valores ROMA > 13.1 % indican alto riesgo de
cancer ovarico epitelial, mientras que valores ROMA < 13,1 % indican bajo riesgo.
En pacientes postmenopausicas, valores ROMA > 27,7% indican alto riesgo,
mientras que valores ROMA < 27,7% indican bajo riesgo.

5.3. HALLAZGOS POSTQUIRURGICOS

El tamafio de las tumoraciones segun la anatomia patoldgica definitiva, teniendo
en cuenta el didmetro mayor, oscilé entre 10,5 y 560 mm, con una media igual a 103,3
mm (DT = 63,61 mm). La Figura 16 presenta un histograma que describe la distribucion

del tamafio de las tumoraciones analizadas tras la cirugia.
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Figura 16. Histograma del tamarfio de la pieza quirdrgica.
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La Tabla 12 presenta los resultados histologicos de la biopsia intraoperatoria y
de la anatomia patoldgica definitiva. Las categorias diagnosticas ofrecidas por la biopsia
intraoperatoria fueron: benigno, maligno, borderline y metéstasis. Se observo un
resultado de benignidad en mas de la mitad de las biopsias efectuadas (56,8%), frente a
un 28,8% de diagnosticos de malignidad, junto al 2,1% de resultados de metastasis,
suponen un 30,9% de diagndsticos malignos. Por otra parte, el 12% de resultados
recibieron la categoria diagndstica de borderline.

La anatomia patoldgica definitiva, considerada el “gold standard”, present6 las
categorias diagnosticas benigno, maligno, borderline y metastasis. En el 56,3% de los
casos el resultado fue de benignidad, maligno en el 32% que, junto con el 2,1% de
resultados de metastasis, supuso un total de 34,1% diagnosticos de malignidad. Se

observo también un 9,6% de diagndsticos borderline.

Tabla 12. Resultados histopatoldgicos de las tumoraciones de ovario
Variable Frec. %

Biopsia intraoperatoria — ovario 1:

Benigno 213 56,8
Maligno 108 28,8
Borderline 45 12,0
Metastasis 8 21
Biopsia intraoperatoria — ovario 2 (N = 43):
Benigno 23 535
Maligno 13 30,2
Borderline 7 16,3
Metastasis 0 00
Anatomia patolégica definitiva — ovario 1:
Benigno 211 56,3
Maligno 120 32,0
Borderline 36 96
Metastasis 8 21

Anatomia patolégica definitiva—ovario 2 (N = 42):

Benigno 22 524
Maligno 16 38,1
Borderline 4 9,5

Metastasis 0 00
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Clasificacion histopatologica de las tumoraciones-ovario 1:

Tumores epiteliales-estroma 231 61,6
Tumores cordones sexuales-estroma 52 13,9
Tumores de las células germinales 35 93
Tumores metastatizantes 11 2,9
Otros 4 11
Endometriosis 42 11,2
Clasificacion histopatologica de las tumoraciones-ovario 2
(N =24):
Tumores epiteliales-estroma 16 66,7
Tumores cordones sexuales-estroma 2 83
Tumores de las células germinales 2 83
Tumores metastatizantes 1 42
Endometriosis 3 125
Estadiaje de las tumoraciones malignas (N = 135):
Estadio | 76 56,3
Estadio Il 27 20,0
Estadio 111 31 230
Estadio IV 1 07

La Tabla 12 también muestra los resultados del andlisis histopatoldgico de las
tumoraciones, indicando que el tipo mas frecuente de tumoraciones fueron los tumores
epiteliales-estroma (61,6%), seguidos de los tumores de los cordones sexuales-estroma
(13,9%) y la endometriosis (11,2%). En lo que respecta al estadio de las tumoraciones
malignas, el 56,3% se encontraban en el Estadio I, el 20% en el Estadio I, el 23% en el
Estadio I11 y el 0,7% en el Estadio IV.

La Tabla 13 presenta una descripcion mas detallada en relacion a la clasificacion
histopatologica de las tumoraciones (la Tabla 14 presenta también dicha clasificacion
cuando hubo bilateralidad). Dentro de los tumores epiteliales-estroma, los subtipos mas
frecuentes fueron los serosos (52,4%), los mucinosos (22,9%) y los endometrioides
(15,2%). En los tumores de los cordones sexuales-estroma, los subtipos mas frecuentes
fueron los fibromas (61,5%) y los fibro-tecoma (19,2%). El subtipo de tumores de las
células germinales mas frecuente fue el teratoma quistico benigno/maduro (77,1%).
Dentro de los tumores metastatizantes, los mas frecuentes fueron el tumor de
Krukenberg (36,4%) y el de colon (27,3%).



Tabla 13. Clasificacion histopatoldgica de las tumoraciones en Ovario 1

Variable Frec. %
. Tumores epiteliales-estroma (N = 231):
0. Serosos 121 52,4
1. Mucinosos 53 229
2. Endometrioides 35 1572
3. Células claras 18 7,8
4. Tumor de Brenner 4 1,7
. Tumores de los cordones sexuales-estroma (N = 52):
0. Células de granulosa 8 154
1. Tecoma 1 19
2. Fibroma 32 615
3. Fibro-Tecoma 10 19,2
4. Otros: Androblastomas, ginandroblastomas 1 1,9
. Tumores de las células germinales (N = 35):
0. Teratoma quistico benigno/maduro 27 77,1
1. Teratoma inmaduro 3 8,6
2. Estruma ovarico 2 5,7
3. Disgerminoma 1 2,9
4. Tumor del seno endodérmico 2 5,7
. Tumores metastatizantes (N = 11):
0. Mama 1 91
1. Endometrio 1 91
2. Linfomas 1 91
3. Tumor Krukenberg 4 36,4
4. Higado 1 91
5. Colon 3 27,3
. Otros (N = 4):
0. Tumores paraovario 1 25,0
1. Carcinoma tubarico 3 75,0
. Endometriosis 42 11,2

95
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Tabla 14. Clasificacion histopatoldgica de las tumoraciones en Ovario 2

Variable Frec. %
0. Tumores epiteliales-estroma (N = 16): 16 66,7
0. Serosos 13 81,3
1. Mucinosos 1 63
2. Endometrioides 1 63
3. Células claras 1 63
1. Tumores cordones sexuales-estroma (N = 2): 2 83
2. Fibroma 2 100
2. Tumores de las células germinales (N = 2): 2 83
0. Teratoma quistico benigno/maduro 2 100
3. Endometriosis 3 125

Una descripcién mas detallada de las tumoraciones malignas, se muestra en la
Tabla 15, en la que aparece la estadificacion del cancer de ovario. Dentro del Estadio I,
el 72,4% de los tumores se situaron en el Estadio Ay el 23,7% en el Estadio C. Dentro
del Estadio Il, casi la mitad de las tumoraciones se situaron en el Estadio A (42,3%),
seguidas del Estadio B (38,5%). Por altimo, dentro del Estadio Ill la mayoria de las
tumoraciones se encontraban en Estadio C (71%), seguidas del Estadio B (22,6%).

Tabla 15. Estadificacion de las tumoraciones malignas.

Variable Frec. %
ESTADIO I (N = 76): 76 56,3
Estadio A 55 72,4
Estadio B 3 3,9
Estadio C 8 23,7
ESTADIO Il (N = 27): 27 20,0
Estadio A 11 423
Estadio B 10 38,5
Estadio C 5 19,2
ESTADIO Il (N = 31): 31 23,0
Estadio A 2 6,5
Estadio B 7 226
Estadio C 22 71,0

ESTADIO IV: 1 07
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Se presentan a continuacion los resultados de una serie de analisis dirigidos a
investigar como se distribuyeron las diferentes variables analizadas de las pacientes en
funcion del resultado de la anatomia patoldgica definitiva. En primer lugar, la Tabla 16
presenta la distribucion de las edades de las pacientes segun el resultado anatomo-
patoldgico. Se observan diferencias estadisticamente significativas entre las edades
medias segun el diagnostico anatomo-patolégico, F(3, 371) = 3,158, p = .025. Las
pacientes con tumoraciones malignas presentaron la edad media mas alta (media =
52,41 afos), mientras que las que recibieron un diagnostico borderline presentaron la
edad media mas baja (media = 44,64 afios). Las pruebas de comparaciones a posteriori
mediante el procedimiento de Tukey indican la existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre las edades medias de estos dos grupos de pacientes

(p = .045), no habiendo diferencias significativas entre el resto de edades medias.

Tabla 16. Distribucion de las edades de las pacientes segun el diagnostico de la
anatomia patoldgica definitiva.

Diagnostico segun anatomia patoldgica definitiva

Edad (afios) Benigno Maligno Borderline Metastasis
Media 47,94 52,41 44,64 49,25
DT 16,38 14,64 14,78 12,22

N 211 120 36 8

DT = desviacion tipica. N = tamafio de la muestra. a Las medias que van acompafiadas del
superindice ‘a’ son estadisticamente diferentes entre si, segun el resultado de la prueba de Tukey
de comparaciones a posteriori (p < .05).

La Tabla 17 presenta la distribucion de los antecedentes oncoldgicos personales
de las pacientes segun el diagnostico anatomo-patolégico. En las pacientes con
diagndstico de benignidad, el 89,1% no presentaban antecedentes oncoldgicos, mientras
que un 6,6% de estas pacientes tenian antecedentes de cancer de mama. En el grupo de
pacientes con diagnostico de malignidad, entre un 2,5% y un 3,3% presentaron
antecedentes personales de cancer de ovario, mama y endometrio, el 5% de neoplasias
no ginecoldgicas. De las pacientes con diagnostico borderline, el 8,3% presentaron
antecedentes de cancer de mama, el 5,6% cancer de ovario y el 2,8% de otras neoplasias
no ginecoldgicas. En cuanto a las pacientes con diagnéstico de metéastasis, el 25% tenian

antecedentes oncoldgicos no ginecoldgicos.
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Tabla 17. Antecedentes personales (oncoldgicos) en funcion del resultado de la

anatomia patoldgica definitiva.

Antecedentes Anatomia patoldgica definitiva
personales Benigno Maligno | Borderline | Metéstasis Totales

Sin antecedentes 188(89,1%) | 104(86,7%) | 30(83,3%) | 6(75%) | 328(87,5%)

Cancer de ovario 1 (0,5%) 3(2,5%) 2(5,6%) 0(0%) 6(1,6%)

Céancer de mama 14(6,6%) 4(3,3%) 3(8,3%) 0(0%) 21(5,6%)

Cancer endometrio 1(0,5%) 3(2,5%) 0(0%) 0(0%) 4(1,1%)

Otros (no ginecol.) 7(3,3%) 6(5%) 1(2,8%) 2(25%) 16(4,3%)
Totales | 211(100%) | 120(100%) | 36(100%) | 8(100%) | 375(100%)

La Tabla 18 muestra la frecuencia de antecedentes oncolégicos familiares segun
el diagnostico anatomo-patoldgico. Las pacientes con tumoraciones benignas, no
presentaron, en su mayoria, (81,5%) antecedentes familiares oncologicos, frente al 6,6%
que referian antecedentes familiares de céncer de mama y el 9,5% antecedentes
oncolégicos no ginecoldgicos. En el grupo de pacientes con diagndstico de malignidad,
el 13,3% tenian antecedentes familiares de cancer de mama y otro 13,3% de otros
canceres no ginecoldgicos. En lo que se refiere a las pacientes con diagnostico
borderline, el 8,3% tenian antecedentes familiares de cancer de mama y el 16,7% otros
no ginecoldgicos. En cuanto a las pacientes con diagndstico de metéstasis, el 12,5%

referia antecedentes familiares de cancer de ovario.

Tabla 18. Antecedentes familiares (oncologicos) en funcién del resultado de la anatomia
patologica definitiva.

Antecedentes Anatomia patologica definitiva
familiares Benigno Maligno | Borderline | Metastasis Totales

Sin antecedentes | 172(81,5%) | 81(67,5%) | 27(75%) | 7(87,5%) | 287(76,5%)

Cancer de ovario 3(1,4%) 4(3,3%) 0(0%) 1(12,5%) 8(2,1%)

Céancer de mama 14(6,6%) | 16(13,3%) | 3(8,3%) 0(0%) 33(8,8%)

Cancer endometrio 2(0,9%) 3(2,5%) 0(0%) 0(0%) 5(1,3%)

Otros (no ginecol.) | 20(9,5%) | 16(13,3%) | 6(16,7%) 0(0%) 42(11,2%)
Totales | 211(100%) | 120(100%) | 36(100%) | 8(100%) | 375(100%)
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La Tabla 19 presenta la distribucion del diagndstico anatomo-patolégico segun la
paridad de las pacientes. Como puede observarse en dicha tabla, la frecuencia de
pacientes con uno o mas hijos, en las cuatro categorias diagnosticas de tumoracion
fueron muy similares: 63,5%, 68,3%, 66,7% Yy 62,5% para benigno, maligno, borderline
y metastasis, respectivamente. De hecho, no se observan diferencias estadisticamente
significativas entre las cuatro categorias diagndsticas segun la paridad, y?(3) = 0,844, p
=.839.

Tabla 19. Resultado de la anatomia patoldgica definitiva segin la paridad de la paciente.

Anatomia patoldgica definitiva
Paridad Benigno Maligno | Borderline | Metastasis Totales
Nuliparas 77(36,5%) | 38(31,7%) | 12(33,3%) | 3(37,5%) | 130(34,7%)
Multiparas 134(63,5%) | 82(68,3%) | 24(66,7%) | 5(62,5%) | 245(65,3%)
Totales | 211(100%) | 120(100%) | 36(100%) | 8(100%) | 375(100%)

La Tabla 20 muestra las frecuencias del estado menopéausico de las pacientes
segun el diagnostico anatomo-patoldgico. Se observa en dicha tabla que los tumores
malignos fueron igual de frecuentes en mujeres premenopausicas y postmenopausicas.
Sin embargo, los tumores borderline, las tumoraciones metastasicas y los benignas
fueron mas frecuentes en premenopausicas. Se observan diferencias estadisticamente
significativas entre las cuatro categorias diagnosticas en cuanto al estado menopausico
de las pacientes, y2(3) = 9,255, p = .026.

Tabla 20. Resultado de la anatomia patoldgica definitiva segin el estado menopausico
de la paciente.

Estado Anatomia patolégica definitiva
Menopausico Benigno Maligno | Borderline | Metastasis Totales
Premenopausia 126(59,7%) | 60(50%) | 28(77,8%) | 5(62,5%) | 219(58,4%)
Postmenopausia 85(40,3%) | 60(50%) | 8(22,2%) | 3(37,5%) | 156(41,6%)
Totales | 211(100%) | 120(100%) | 36(100%) | 8(100%) | 375(100%)

La Tabla 21 muestra la distribucion de los diferentes motivos de consulta

principales, segun el diagndstico anatomo-patoldgico. EI motivo principal de consulta
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en todos los casos fue el dolor hipogastrico y/o abdominal. Aproximadamente un tercio
de las pacientes con tumoraciones benignas y borderline se encontraban asintomaticas y
el diagndstico se estableci6 de forma casual. Las pacientes con tumoraciones
metastasicas y borderline presentaron con mayor frecuencia distension abdominal, asi
como episodios de metrorragia fueron mas frecuentes en pacientes con tumoraciones
malignas. Las pacientes con tumoraciones malignas fueron las que presentaron en

mayor medida sintomas como astenia y mal estado general.

Tabla 21. Motivo principal de la consulta en funcidn del resultado de la anatomia
patoldgica definitiva.

Motivo de consulta Anatomia patolégica definitiva
principal Benigno Maligno | Borderline | Metastasis Totales

Asintomatica 62(29,4%) | 20(16,7%) | 10(27,8%) | 1(12,5%) | 93(24,8%)
(hallazgo casual)
Dolor hipogéastrico | 108(51,2%) | 62(51,7%) | 17(47,2%) | 5(62,5%) | 192(51,2%)
/ abdominal
Distension 17(8,1%) | 14(11,7%) | 5(13,9%) | 2(25%) 38(10,1%)
abdominal
Metrorragia 19(9%) 17(14,2%) | 2(5,6%) 0(0%) 38(10,1%)
Astenia, mal 5(2,4%) 7(5,8%) 2(5,6%) 0(0%) 14(3,7%)
estado general

Totales | 211(100%) | 120(100%) | 36(100%) | 8(100%) | 375(100%)

Se presentan a continuacion los resultados del diagndstico anatomo-patoldgico
(benigno, maligno, borderline o metastasis) segun la clasificacion histologica de las
tumoraciones. La Tabla 22 presenta una primera clasificacion, en funcién de la cada
estirpe tumoral. Como puede observarse en dicha tabla, en las pacientes con tumores
benignos, el tipo histolégico mas frecuente correspondié con los tumores
epiteliales (44,1%), seguidos de los tumores de los cordones sexuales y la endometriosis
(un 19,9% cada una) y los tumores de las celulas germinales (14,7%). En las pacientes
con diagnostico de malignidad, se observo una preponderancia de los tumores
epiteliales con un 85%, siendo minoritaria la frecuencia de otras estirpes. En las

pacientes con diagnostico borderline, todas ellas presentaron tumores epiteliales.
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Tabla 22. Clasificacion histopatologica en funcion del resultado de la anatomia

patoldgica definitiva.

Clasificacion Anatomia patoldgica definitiva
histopatoldgica Benigno Maligno | Borderline | Metastasis Totales

0. Tumores 93(44,1%) | 102(85%) | 36(100%) 0(0%) 231(61,6%)

epiteliales-estroma

1. Tumores cordones | 42(19,9%) | 10(8,3%) 0(0%) 0(0%) 52(13,9%)

sexuales-estroma

2. Tumores de las 31(14,7%) 4(3,3%) 0(0%) 0(0%) 35(9,3%)

células germinales

3. Tumores 0(0%) 3(2,5%) 0(0%) 8(100%) 11(2,9%)

metastatizantes

4. Otros 3(1,4%) 1(0,8%) 0(0%) 0(0%) 4(1,1%)

5. Endometriosis 42(19,9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 42(11,2%)
Totales | 211(100%) | 120(100%) | 36(100%) | 8(100%) | 375(100%)

La Tabla 23 presenta los resultados anatomo-patolégicos para los tumores

epiteliales y del estroma. En las pacientes con tumoraciones benignas, mas de la mitad

(61,3%) presentaron tumores serosos, seguidas de tumores mucinosos (33,3%), y siendo

minoritaria la presencia de otros tumores. En las pacientes con tumoraciones malignas,

los tumores serosos (37,3%) y endometrioides (32,4%) fueron los mas frecuentes,

seguidos de las células claras (17,6%) y los tumores mucinosos (11,8%). En las

pacientes con diagndstico borderline, el tipo de tumor més frecuente fue el de tumores

serosos (72,2%), seguido de los tumores mucinosos (27,8%).

Tabla 23. Clasificacion histopatoldgica de los tumores epiteliales-estroma en funcién

del resultado de la anatomia patoldgica definitiva.

Clasificacion Anatomia patolégica definitiva
histopatoldgica 2 Benigno Maligno | Borderline | Metéstasis Totales

0. Serosos 57(61,3%) | 38(37,3%) | 26(72,2%) | 0(0%) | 121(52,4%)

1. Mucinosos 31(33,3%) | 12(11,8%) | 10(27,8%) 0(0%) 53(22,9%)

2. Endometrioides 2(2,2%) | 33(32,4%) | 0(0%) 0(0%) | 35(15,2%)

3. Células claras 0(0%) 18(17,6%) 0(0%) 0(0%) 18(7,8%)

5. Tumor de Brenner 3(3,2%) 1(1%) 0(0%) 0(0%) 4(1,7%)
Totales | 93(100%) | 102(100%) | 36(100%) | 0(0%) | 231(100%)
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La Tabla 24 presenta la distribucion de los tumores de los cordones sexuales y
del estroma segun el diagndstico anatomo-patolédgico. En las pacientes con diagnéstico
benigno, los fibromas fueron los tumores méas frecuentes (73,8%), seguidos de los
fibro-tecomas (23,8%). En las pacientes con diagndstico de malignidad, los tumores de
las células de la granulosa fueron los mas frecuentes (80%). No se observaron tumores

de los cordones sexuales y estroma con diagndsticos borderline ni metastasis.

Tabla 24. Clasificacion histopatoldgica de los tumores cordones sexuales-estroma en
funcién del resultado de la anatomia patologica definitiva.

Clasificacion Anatomia patolégica definitiva
histopatologica Benigno Maligno | Borderline | Metastasis Totales
0. Células de la 0(0%) 8(80%) 0(0%) 0(0%) 8(15,4%)
granulosa
1. Tecoma 1(2,4%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1,9%)
2. Fibroma 31(73,8%) 1(10%) 0(0%) 0(0%) 32(61,5%)
3. Fibro-Tecoma 10(23,8%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 10(19,2%)
6. Otros 0(0%) 1(10%) 0(0%) 0(0%) 1(1,9%)
Totales | 42(100%) | 10(100%) 0(0%) 0(0%) 52(100%)

La Tabla 25 muestra la clasificacion histopatoldgica de los tumores de las células
germinales segun el diagndstico anatomo-patoldgico. En las pacientes con diagnéstico
de benigno, los tumores mas frecuentes fueron los teratomas quisticos
benignos/maduros (87,1%), seguidos a gran distancia, por los teratomas inmaduros y los
tumores del Struma ovarii (6,5% cada uno). En las pacientes con diagnostico de
malignidad, la mitad presentaron tumores del seno endodérmico, seguidos de teratomas
inmaduros y disgerminomas (25% cada uno). No se observaron tumores de las células

germinales con diagnosticos borderline ni metastasis.
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Tabla 25. Clasificacion histopatolégica de los tumores de las células germinales en
funcidn del resultado de la anatomia patologica definitiva.

Clasificacion Anatomia patologica definitiva

histopatologica Benigno Maligno | Borderline | Metastasis Totales
0. Teratoma quistico | 27(87,1%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 27(77,1%)
benigno/maduro
1. Teratoma 2(6,5%) 1(25%) 0(0%) 0(0%) 3(8,6%)
inmaduro
3. Estruma ovarico 2(6,5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(5,7%)
4. Disgerminoma 0(0%) 1(25%) 0(0%) 0(0%) 1(2,9%)
5. Tumor del seno 0(0%) 2(50%) 0(0%) 0(0%) 2(5,7%)
endodérmico

Totales | 31(100%) 4(100%) 0(0%) 0(0%) 35(100%)

Una vez realizado el analisis descriptivo de la muestra, se procede a exponer los

resultados de los objetivos planteados

5.4. PRECISION DE LA BIOPSIA INTRAOPERATORIA

Para examinar el grado de concordancia de la biopsia intraoperatoria con la
anatomia patoldgica (gold standard), se llevaron a cabo varios andlisis estadisticos
complementarios. Antes de realizar los analisis estadisticos, los cuatro posibles
diagnosticos segln anatomia patoldgica definitiva se reagruparon en tres categorias:
benigno, maligno (unificando maligno y metéastasis) y borderline. De esta forma, tanto
el diagndstico realizado con la biopsia intraoperatoria como la anatomia patoldgica
presentaron tres resultados posibles: benigno, maligno y borderline.

La Tabla 26 presenta una tabla de contingencia en la que se puede apreciar la
frecuencia con la que la biopsia intraoperatoria coincidid, o no, con el diagnostico
anatomo-patoldgico definitivo. Del total de los 375 casos, la biopsia intraoperatoria
coincidio en su resultado en 350 casos, lo que supuso un porcentaje de acierto del
93,3%, repartido en un 55,2% de resultados benignos, un 29,9% de malignos y un 8,3%
de borderline. Ademas, el coeficiente de acuerdo kappa de Cohen arrojé un valor de
magnitud elevada y estadisticamente significativo, k = .881 (p < .001), corroborando la
excelente concordancia alcanzada por la biopsia intraoperatoria con el diagnostico

anatomo-patologico definitivo.
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Para los casos benignos, la sensibilidad de la biopsia intraoperatoria fue del
98,1% (207/211 = 0,981), del 87,5% (112/128 = 0,875) para los casos malignos y del
86,1% (31/36 = 0,861) para los casos borderline.

Tabla 26. Resultados de la biopsia intraoperatoria y la anatomia patologica definitiva.
Biopsia Anatomia patoldgica definitiva
intraoperatoria Benigno Maligno Borderline Totales
Benigno 207 (55,2%) 3 (0,8%) 3 (0,8%) 213 (56,8%)
Maligno 3(0,8%) 112 (29,9%) 2 (0,5%) 117 (31,2%)
Borderline 1 (0,3%0) 13 (3,5%) 31 (8,3%) 45 (12%)
Totales | 211 (56,3%) 128 (34,1%) 36 (9,6%) 375 (100%)

Para comprobar si los dos métodos diagnosticos presentaron porcentajes
marginales similares de resultados, se aplico la prueba de homogeneidad marginal de
Stuart-Maxwell, que no alcanz6 la significacion estadistica, z = 1,151, p = .250,
indicando ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los porcentajes
de los dos métodos diagndsticos para los casos benignos (56,8% y 56,3% para biopsia
intraoperatoria y diagndstico anatomo-patoldgico, respectivamente), malignos (31,2% y
34,1%) y borderline (12% y 9,6%).

A pesar de la elevada concordancia alcanzada (un 93,3%), se hizo evidente la
existencia de resultados discrepantes entre los dos métodos diagndsticos (25 casos
discordantes). Con objeto de comprobar si las discrepancias se distribuyeron de forma
simétrica a lo largo de las tres posibles categorias diagndsticas, se aplicé la prueba de
simetria de McNemar-Bowker, que arrojo un resultado estadisticamente significativo,
¥2(3) = 9,067, p = .028. Este resultado significativo indicé la existencia de asimetria en
el modo en que se distribuyeron las frecuencias de los casos discordantes entre los dos
métodos diagnosticos. La inspeccion de la Tabla 26 permite identificar que la principal
razon de tal asimetria se debe a una mayor frecuencia de casos diagnosticados como
borderline con la biopsia intraoperatoria, que finalmente resultaron malignos por el
diagnostico anatomo-patoldgico (13 casos, 3,5%), frente a solo 2 casos (0,5%) que
recibieron un diagndstico inverso. Asi pues, la principal causa de error de la biopsia
intraoperatoria se encontr6 en casos realmente malignos que fueron diagnosticados
como borderline.

La inspeccion de la Tabla 26 tambien permite comprobar que, de los tres

posibles diagndsticos, donde menos errores cometio la biopsia intraoperatoria fue en los



105

casos benignos, con solo 4 errores (1,1%), de los que 3 fueron diagnosticados
errbneamente como malignos y uno como borderline. El siguiente diagndstico mas
preciso correspondié a los casos borderline, con solo 5 errores (1,3%), de los que 3
fueron diagnosticados como benignos y 2 como malignos. La mayor frecuencia de
errores de la biopsia intraoperatoria se dio en las tumoraciones malignas (16 casos o
4,3%), siendo 13 casos diagnosticados errdneamente como borderline y los 3 restantes
como benignos.

De los diferentes errores cometidos por la biopsia intraoperatoria, los tres mas
graves fueron aquellos en los que ésta, diagnosticO como benignos casos realmente
malignos o borderline (3 casos en cada tipo de error). Sin embargo, el error que méas
transcendencia clinica tuvo, fue aquel en el que la biopsia intraoperatoria establecio un
diagnostico de malignidad en casos realmente benignos (otros 3 casos). Un examen
detallado de los resultados obtenidos en estos 9 casos se muestra en la Tabla 27, que
recoge los diagndsticos realizados con la biopsia intraoperatoria, el diagndstico
anatomo-patolégico definitivo, las clasificaciones histopatologicas de dichas
tumoraciones, los diagnosticos ecografico y clinico, mediante TAC y RMN vy los
diferentes marcadores tumorales.

Encontramos tres casos en los que la biopsia intraoperatoria clasifico de
benignas tumoraciones que resultaron malignas (teratoma inmaduro y carcinoma de
células claras). La ecografia emitié un diagnostico sospechoso en dos de ellas, y en otra
de benignidad. S6lo en uno de los casos, se realizé una TC que fue concordante con el
diagndstico definitivo. Salvo en un caso, que se obtuvo un valor de CA 125 ligeramente
elevado, el resto obtuvieron valores normales.

Se evidenciaron 3 casos en los que la biopsia intraoperatoria clasifico de
malignas tumoraciones que resultaron benignas (cistoadenoma seroso, cistoadenoma
mucinoso y fibroma). Solo en un caso se realiz6 TC que emitid un diagnostico de
malignidad. En dos de los casos, presentaron marcadores tumorales elevados (HE-4 y
CA 125).

Por ultimo, hubo tres tumoraciones borderline, que recibieron un diagndstico
intraoperatorio de benignidad (todas ellas cistoadenomas mucinosos). Se realizd TC en
todos los casos, informando de malignidad en un caso y en los otros dos de benignidad.

Los marcadores tumorales obtuvieron resultados dentro de los limites normales.
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Tabla 27. Relacion de casos discordantes del tipo Benigno-Maligno, Benigno-Borderline y Maligno-Benigno entre la biopsia
intraoperatoria y la anatomia patologica definitiva, respectivamente.

Biopsia | Anatom. | Diagnost. | Diagnost.
Caso | intraop. | patolog. | ecograf. | clinico | TAC | CA125 | CA19.9 | CEA | CA153 | HE-4
1 0 1 2 0 : 16,0 70| 10 10,0
2 0 1 2 2 1 71,0 150 | 51 .
3 0 1 0 2 . 18,0 60| 19 19,0
4 0 2 1 1 0 16,0 278,0 17,3
5 0 2 2 2 1 : : : :
6 0 2 1 1 0 6,0 80| 11 14,0 :
7 1 0 1 1 1 190,0
8 1 0 0 0 : : :
9 1 0 2 1 7260,0 240 | 24

0 = Benigno. 1 = Maligno. 2 = Incierto/Borderline. En ninguno de estos 9 casos se aplicaron los marcadores tumorales AFP, BHCG ni ROMA, asi

como tampoco se utiliz6 el diagnoéstico mediante RMN.
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Con objeto de estimar la sensibilidad y la especificidad de la biopsia
intraoperatoria en relacion con la anatomia patoldgica definitiva, se agruparon las
categorias diagnosticas de ambos métodos en dos: benigno y maligno (unificando

maligno y borderline). Los resultados se muestran en las Tablas 28 y 29.

Tabla 28. Resultados de la sensibilidad y especificidad en la biopsia
intraoperatoria.

Biopsia Anatomia patoldgica

intraoperatoria Benigno Maligno Totales
Benigno 207 (98,1%) 6 (3,7%) 213 (56,8%)
Maligno 4 (1,9%) 158 (96,3%) 162 (43,2%)
Totales 211 (100%) 164 (100%) 375 (100%)

Como se puede observar en las Tablas 28 y 29, la biopsia intraoperatoria
presentd una sensibilidad del 96,3%, indicando que este método diagnostico identificd
correctamente al 96,3% de los casos de malignidad. La especificidad fue del 98,1%,
indicando que este método diagndstico identificd correctamente como benignos al
98,1% de los casos que no presentaron tumoracion maligna. La prevalencia de cancer de
ovario en la muestra fue del 43,7%. El valor predictivo positivo fue del 97,5%,
indicando que con la biopsia intraoperatoria se obtuvo una probabilidad del 97,5% de
que una paciente diagnosticada con resultado maligno con dicha prueba realmente
tuviese un tumor maligno. El valor predictivo negativo fue del 97,2%, indicando que
con este método diagndstico la probabilidad de que una paciente que realmente no tiene
un tumor maligno fuera diagnosticado con resultado benigno fue del 97,2%. Asi mismo,
la Tabla 29 indica que la razén de probabilidad de prueba positiva fue de 50,82, lo que
supone que, en el grupo de pacientes con tumor maligno, la probabilidad de obtener un
resultado maligno con la biopsia intraoperatoria fue 50,82 veces mayor que en las
pacientes sin tumoracion maligna. Por otra parte, la razén de probabilidad de prueba
negativa fue de 0,037, lo que se puede interpretar afirmando que con la biopsia
intraoperatoria un resultado benigno, es 27 veces (1/0,037 = 27,0) mas probable en las
pacientes sin tumor maligno que entre aquellas con tumoracion maligna. Los intervalos
de confianza al 95% para cada uno de estos indicadores se presentan en la Tabla 29.

Teniendo en cuenta que, para prevalencias superiores al 10%, como es el caso,
razones de probabilidad de prueba positivas superiores a 10 junto con razones de
probabilidad de prueba negativa inferiores a 0,1, se pueden considerar como
clinicamente muy satisfactorias, puede afirmarse que, en efecto, la biopsia
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intraoperatoria parece exhibir una excelente utilidad clinica desde el punto de vista de

su validez para la deteccién de tumoraciones malignas.

Tabla 29. Indicadores de precision del diagnéstico mediante biopsia intraoperatoria.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 43,7% 38,7% 48,9%
Sensibilidad 96,3% 91,8% 98,5%
Especificidad 98,1% 94,9% 99,4%
Valor Predictivo Positivo 97,5% 93,4% 99,2%
Valor Predictivo Negativo 97,2% 93,7% 98,8%
Razon de Probabilidad de Prueba Positiva 50,82 19,24 134,21
Razén de Probabilidad de Prueba Negativa 0,037 0,017 0,082

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de
confianza al 95% para cada estimacion de la precision.

En relacion con este objetivo prioritario, interesa conocer como se distribuyé la
clasificacion histopatologica de las tumoraciones en funcion de la concordancia o
discordancia entre el resultado de la biopsia intraoperatoria y el de la anatomia
patologica definitiva. Con este propdsito se determind la frecuencia de cada
clasificacion histopatologica segun la combinacion de los tres resultados posibles de
estos dos métodos diagnosticos: tumoraciones benignas, malignas y borderline. La
combinacion de los tres resultados de cada método diagnostico da lugar a nueve
combinaciones posibles y, para cada una de ellas, se determina la frecuencia de las
diferentes clasificaciones histopatoldgicas (0, tumores epiteliales; 1, tumores de los
cordones sexuales; 2, tumores de las células germinales; 3, tumores metastatizantes; 4,
otros; 5, endometriosis). La Tabla 30 presenta las distribuciones de frecuencia. De los
nueve resultados posibles de combinar los dos métodos diagndsticos, tres representan
concordancia entre ellos (Benigno-Benigno; Maligno-Maligno e Borderline-
Borderline), mientras que los seis restantes indican discordancias (Benigno-Maligno;
Benigno-Borderline; Maligno-Benigno; Maligno-Borderline; Borderline-Benigno, e

Borderline-Maligno).
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Tabla 30. Clasificacion histopatologica de las tumoraciones en funcién del resultado
obtenido con la biopsia intraoperatoria y la anatomia patoldgica definitiva.

Biopsia | Anatomia Clasificacion histopatoldgica primaria

intraop. | patoldgica 0 1 2 3 4 5 Totales

Benigno Benigno 90 41 31 0 3 42 207
(39%) (78,8%) | (88,6%) (0%) (75%) (100%)

Maligno Maligno 88 9 3 11 1 0 112
(38,1%) | (17,3%) | (8,6%) (100%) (25%) (0%)

Borderline | Borderline 31 0 0 0 0 0 31
(13,4%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Maligno 1 1 1 0 0 0 3
(0,4%) (1,9%) (2,9%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Borderline 3 0 0 0 0 0 3
(1,3%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Benigno 2 1 0 0 0 0 3
(0,9%) (1,9%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Borderline 2 0 0 0 0 0 2
(0,9%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Borderline | Benigno 1 0 0 0 0 0 1
(0,4%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Borderline | Maligno 13 0 0 0 0 0 13
(5,6%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Totales 231 52 35 11 4 42 375

(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)

Clasificacion histopatologica: 0, Tumores epiteliales-estroma; 1, Tumores de los cordones
sexuales-estroma; 2, Tumores de las células germinales; 3, Tumores metastatizantes; 4, Otros; 5,
Endometriosis.

Como se aprecia en la Tabla 30, los tumores epiteliales y del estroma fueron los
mas frecuentes. Este tipo de tumores fueron clasificados de forma coincidente por los
dos métodos diagndsticos en el 90,5% de las ocasiones. La discordancia mas frecuente
estuvo presente en 13 casos (5,6%) que fueron clasificados como borderline por la
biopsia intraoperatoria y como malignos por la anatomia patoldgica.

La Tabla 31 presenta la distribucion de los tumores epiteliales, segun la
concordancia o discordancia entre los dos métodos diagnosticos. Méas de la mitad de
este tipo de tumores fueron de tipo seroso (121 casos, 52,4%), detectdndose un 6,5% de
casos discordantes entre los dos diagndsticos. El tipo de discordancias mas frecuente se
dio entre el resultado borderline con la biopsia intraoperatoria y resultado maligno con

la anatomia patoldgica (5 casos, 4,1%).
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Tabla 31. Clasificacion histopatoldgica de los tumores epiteliales-estroma en funcién
del resultado obtenido con la biopsia intraoperatoria y la anatomia patoldgica definitiva.

Biopsia | Anatomia Clasificacion histopatolégica secundaria

intraop. | patoldgica 0 1 2 3 5 Totales

Benigno Benigno 55 30 2 0 3 90
(45,5%) (56,6%) (5,7%) (0%) (75%)

Maligno Maligno 33 9 31 15 0 88
(27,3%) (17%) (88,6%) (83,3%) (0%)

Borderline | Borderline 25 6 0 0 0 31
(20,7%) (11,3%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Maligno 0 0 0 1 0 1
(0%) (0%) (0%) (5,6%) (0%)

Benigno Borderline 0 3 0 0 0 3
(0%) (5,7%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Benigno 1 1 0 0 0 2
(0.8%) (1,9%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Borderline 1 1 0 0 0 2
(0,8%) (1,9%) (0%) (0%) (0%)

Borderline | Benigno 1 0 0 0 0 1
(0,8%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Borderline | Maligno 5 3 2 2 1 13
(4,1%) (5,7%) (5,7%) (11,1%) (25%)

Totales 121 53 35 18 4 231

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Clasificacion histopatoldgica secundaria: 0, Serosos; 1, Mucinosos; 2, Endometrioides; 3,
Células claras; 5, Tumor de Brenner.

Después de los tumores serosos, los méas frecuentes fueron los mucinosos (53
casos, 22,9%). Se observd en este caso, un 15,1% de discordancias entre los dos
métodos diagndsticos, siendo los méas frecuentes los resultados Benigno-Borderline (3
casos, 5,7%) e Borderline-Maligno (3 casos, 5,7%) para la biopsia intraoperatoria y la
anatomia patoldgica definitiva, respectivamente. Los tumores endometrioides se
presentaron en 35 casos (15,1%), observandose solo dos casos discordantes (5,7%). Se
diagnosticaron 18 casos de tumores de células claras (7,8%), observandose 3 casos
discordantes, 2 de ellos para la combinacion Borderline-Maligno (11,1%) v el tercero
Benigno-Maligno (5,6%).

Los tumores de los cordones sexuales y del estroma se clasificaron de forma
concordante en el 96,1% de las ocasiones, con s6lo dos casos discordantes (un caso
diagnosticado como Benigno-Maligno y otro como Maligno-Benigno para la biopsia
intraoperatoria y la anatomia patoldgica, respectivamente). De los 52 casos registrados
méas de la mitad fueron fibromas (32 casos, 61,5%). Se observaron tan solo 2
discordancias (3,8%) entre los dos métodos diagndsticos. La Tabla 32 muestra los dos
casos discordantes, uno de ellos se dio en la combinacion Benigno-Maligno y el otro en
la combinacion inversa, Maligno-Benigno. En ambos casos, el diagnostico definitivo

fue de fibroma.
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Tabla 32. Clasificacion histopatologica de los tumores cordones sexuales-estroma en
funcion del resultado obtenido con la biopsia intraoperatoria y la anatomia patolégica

definitiva.

Biopsia Anatomia Clasificacion histopatolégica secundaria

intraop. patoldgica 0 1 2 3 6 Totales

Benigno Benigno 0 1 30 10 0 41
(0%) (100%) (93,8%) (100%) (0%)

Maligno Maligno 8 0 0 0 1 9
(100%) (0%) (0%) (0%) (100%)

Borderline | Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Maligno 0 0 1 0 0 1
(0%) (0%) (3,1%) (0%) (0%)

Benigno Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Benigno 0 0 1 0 0 1
(0%) (0%) (3,1%) (0%) (0%)

Maligno Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Borderline | Benigno 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Borderline | Maligno 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Totales 8 1 32 10 1 52

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Clasificacion histopatoldgica secundaria: 0, Células de la granulosa; 1, Tecoma; 2, Fibroma; 3,

Fibro-Tecoma; 6, Otros (androblastomas, ginandroblastomas).

Los tumores de las células germinales se clasificaron de forma concordante por

los dos métodos diagndsticos en el 97,2% de las ocasiones. De los 35 casos registrados,

tan s6lo se observd un caso discordante entre la biopsia intraoperatoria y la anatomia

patoldgica (2,9%), como se muestra en la Tabla 33. En concreto, este caso discordante

fue del tipo Benigno-Maligno, y se correspondid con un teratoma inmaduro. La mayoria

de los casos concordantes se correspondieron fundamentalmente con teratomas

quisticos benignos/maduros.
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Tabla 33. Clasificacion histopatoldgica de los tumores de las células germinales en
funcion del resultado obtenido con biopsia intraoperatoria y la anatomia patoldgica.

Biopsia | Anatomia Clasificacion histopatolégica secundaria

intraop. | patolégica 0 1 3 4 5 Totales

Benigno Benigno 27 2 2 0 0 31
(100%) (66,7%) (100%) (0%) (0%)

Maligno Maligno 0 0 0 1 2 3
(0%) (0%) (0%) (100%) (100%)

Borderline | Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Maligno 0 1 0 0 0 1
(0%) (33,3%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Benigno 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Borderline | Benigno 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Borderline | Maligno 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Totales 27 3 2 1 2 35

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Clasificacion histopatoldgica secundaria: 0, Teratoma quistico benigno/maduro; 1, Teratoma
inmaduro; 3, Estruma ovarico; 4, Disgerminoma; 5, Tumor del seno endodérmico.

En el resto de tumoraciones (endometriosis y tumores metastasicos) no se
produjo ninguna discordancia entre las clasificaciones de la biopsia intraoperatoria y la
anatomia patologica. En lo que respecta a los 11 casos clasificados como tumores
metastasicos, se detectaron cuatro tumoraciones metastasicas de tumores de
Krukenberg, tres de cancer de colon, una de mama, linfoma y otra hepatica.

Por ltimo, los 4 casos identificados como tumoraciones de origen tubarico o
Trompas de Falopio, recibieron diagnésticos coincidentes con la biopsia intraoperatoria
y la anatomia patolégica. El unico caso maligno se correspondié con un carcinoma

tubarico.

5.5 PRECISION DEL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA ECOGRAFICO

El segundo objetivo de esta investigacion fue determinar la precision diagndstica
de la ecografia en comparacion con la anatomia patologica (gold standard). Con este
proposito se llevaron a cabo los mismos andlisis estadisticos que para el andlisis de la

precision diagnostica de la biopsia intraoperatoria. En primer lugar, se examino la
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concordancia entre los dos métodos diagnosticos tomando los tres resultados posibles en
cada método: probablemente benigno, probablemente maligno y diagnostico incierto,
para el diagndstico ecografico, y resultado benigno, maligno y borderline, para la
anatomia patoldgica definitiva.

La Tabla 34 presenta las frecuencias resultantes de cruzar los dos métodos
diagndsticos sobre la muestra de 375 pacientes. El diagnostico ecogréfico coincidid en
su resultado con la anatomia patologica en 231 casos, suponiendo un porcentaje de
acierto del 61,6%, repartido este porcentaje en un 32,5% de tumoraciones benignas, un
24,5% malignas y un 4,5% de tumoraciones borderline. El coeficiente de acuerdo kappa
de Cohen arrojo6 un valor de magnitud moderada, aunque estadisticamente significativo,
Kk =.406 (p < .001). Para los casos benignos, la sensibilidad del diagnostico ecogréafico
fue del 57,8% (122/211 = 0,578), del 71,9% (92/128 = 0,719) para los casos malignos y
del 47,2% (17/36 = 0,472) para los casos borderline.

Tabla 34. Resultados del diagnostico ecogréafico y la anatomia patoldgica definitiva.

Diagnostico Anatomia patol6gica definitiva

ecogréafico Benigno Maligno Borderline Totales
Probablemente | 122 (32,5%) 11 (2,9%) 8 (2,1%) 141 (37,6%)
Benigno
Probablemente 23 (6,1%0) 92 (24,5%) 11 (2,9%) 126 (33,6%)
Maligno
Diagndstico 66 (17,6%0) 25 (6,7%0) 17 (4,5%0) 108 (28,8%)
Incierto

Totales | 211 (56,3%) 128 (34,1%) 36 (9,6%) 375 (100%)

Para comprobar si los dos métodos diagndsticos presentaron porcentajes
marginales similares de resultados, se aplico la prueba de homogeneidad marginal de
Stuart-Maxwell, que alcanzo un resultado estadisticamente significativo, z = 7,422, p <
.001. Este resultado indicd la presencia de porcentajes marginales significativamente
diferentes entre los dos métodos diagndsticos. La inspeccion de la Tabla 34 revela que la
principal causa de estas discrepancias se dio en los diagnosticos benignos y borderline.
Asi, el diagnostico ecografico identifico un 37,6% de resultados probablemente
benignos frente al 56,3% identificado con la anatomia patoldgica; y en cuanto a los
diagnosticos inciertos, contrasta el 28,8% obtenido con la ecografia frente al escaso

9,6% de diagndstico borderline por la anatomia patologica.
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La moderada concordancia observada entre la ecografia y la anatomia patolégica
puso de manifiesto la existencia de un elevado porcentaje de resultados discrepantes
(144 casos, 6 el 38,4%). Con objeto de comprobar si las discrepancias se distribuyeron
de forma simétrica a lo largo de las tres posibles categorias de respuesta, se aplico la
prueba de simetria de McNemar-Bowker, que arroj6 un resultado estadisticamente
significativo, ¥%(3) = 55,139, p < .001. Este resultado significativo indico la existencia
de asimetria en el modo en que se distribuyeron las frecuencias de los casos
discordantes entre los dos métodos diagnosticos. La inspeccion de la Tabla 34 permite
identificar que la principal razon de tal asimetria se debié a una mayor frecuencia de
casos diagnosticados como inciertos con la ecografia, que resultaron benignos segun el
diagndstico anatomo-patoldgico (66 casos, 17,6%), frente a un escaso porcentaje de
casos inversos, es decir, casos diagnosticados como borderline por la anatomia
patoldgica y como probablemente benignos por la ecografia (8 casos, 2,1%). Asi
mismo, se observo un 6,1% (23 casos) en los que pacientes con resultado de benignidad
segun la anatomia patoldgica, fueron clasificados como probablemente malignos por la
ecografia, frente a un porcentaje claramente menor en la combinacion inversa (11 casos,
2,9%), es decir, casos realmente malignos que fueron clasificados como probablemente
benignos por la ecografia. Asi también, se observé una clara asimetria en la frecuencia
de tumores malignos que fueron clasificados como inciertos por la ecografia (25 casos,
6,7%), frente a un porcentaje inferior en la combinacion inversa, es decir, casos
clasificados como borderline por la anatomia patoldgica que obtuvieron resultado
probablemente maligno por la ecografia (11 casos, 2,9%).

La inspeccion de la Tabla 34 también permite comprobar que, de los tres
posibles diagnosticos, donde menos errores cometié la ecografia, fue en las
tumoraciones benignas (19 errores, 5,1%). El siguiente diagnéstico mas preciso
correspondié a los tumores malignos (34 errores, 9,1%), mientras que la mayor
frecuencia de errores se dio en las tumoraciones catalogadas como inciertas por
ecografia, con 91 casos, de las cuales, la mayoria fueron resultaron benignas en la
anatomia patoldgica definitiva (66 casos, 17,6%).

Con objeto de estimar la sensibilidad y la especificidad del diagnéstico de
sospecha ecografico en relacion con la anatomia patoldgica definitiva, se agruparon las
categorias diagnosticas de ambos métodos en dos: benigno y maligno (unificando
maligno e incierto para la ecografia, o maligno y borderline para la anatomia
patoldgica). Los resultados se muestran en las Tablas 35 y 36.



Tabla 35. Resultados de la sensibilidad y especificidad del diagnostico
de sospecha ecografico.

Diagnostico Anatomia patoldgica

ecografico Benigno Maligno Totales
Benigno 122 (57,8%) 19 (11,6%0) 141 (37,6%)
Maligno 89 (42,2%) 145 (88,4%) 234 (62,4%)
Totales 211 (100%) 164 (100%) 375 (100%)
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Como se puede observar en la Tabla 34 (véase también la Tabla 36), la ecografia
alcanzd una sensibilidad del 88,4% y una especificidad del 57,8%. La tasa de falsos
positivos fue del 42,2% y de falsos negativos del 11,6%. indicando que este método
diagnostico es capaz de identificar correctamente al 88,4% de los casos de los tumores
malignos.

Como se muestra en la Tabla 36, el valor predictivo positivo del diagnostico de
sospecha ecografico fue del 62% vy el valor predictivo negativo del 86,5%. Asi mismo,
la Tabla 36 indica que la razdn de probabilidad de prueba positiva fue de 2,096 y la
razon de lo que supone que, en el grupo de pacientes con tumor maligno, la
probabilidad de obtener un resultado maligno con la ecografia fue sélo 2,096 veces
mayor que en las pacientes sin tumoracién maligna. Por otra parte, la razén de
probabilidad de prueba negativa fue de 0,200, lo que indica que con la ecografia un
resultado benigno es 5 veces (1/0,200 = 5) mas probable en las pacientes sin tumor
maligno que entre aquéllos con tumoracién maligna. La Tabla 36 también recoge los

intervalos de confianza al 95% para cada uno de estos indicadores.

Tabla 36. Indicadores de precision del diagndstico mediante ecografia.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 43,7% 38,7% 48,9%
Sensibilidad 88,4% 82,3% 92,7%
Especificidad 57,8% 50,8% 64,5%
Valor Predictivo Positivo 62% 55,4% 68,1%
Valor Predictivo Negativo 86,5% 79,5% 91,5%
Razo6n de Probabilidad de Prueba Positiva 2,096 1,773 2,478
Razén de Probabilidad de Prueba Negativa 0,200 0,130 0,308

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de
confianza al 95% para cada estimacion de la precision.

Del mismo que se hizo con la biopsia intraoperatoria, para el diagndstico de

sospecha ecogréafico se examina la distribucion de las clasificaciones histopatoldgicas de
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las tumoraciones en funcién de la concordancia o discordancia entre el resultado de la

ecografia y el de la anatomia patoldgica definitiva. La Tabla 37 presenta los resultados.

Tabla 37. Clasificacion histopatoldgica de los tumores en funcién del resultado
obtenido con el diagnostico de sospecha ecogréafico y la anatomia patologica definitiva.

Diagnést. | Anatomia Clasificacion histopatolégica primaria

ecografico | patoldgica 0 1 2 3 4 5 Totales

Benigno Benigno 53 20 21 0 2 26 122
(22,9%) | (38,5%) (60%) (0%) (50%) (61,9%)

Maligno Maligno 77 6 1 8 0 0 92
(33,3%) | (11,5%) | (2,9%) | (72,7%) (0%) (0%)

Incierto Borderline 17 0 0 0 0 0 17
(7,4%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Maligno 8 1 1 1 0 0 11
(3,5%) (1,9%) (2,9%) (2,3%) (0%) (0%)

Benigno Borderline 8 0 0 0 0 0 8
(3,5%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Benigno 14 3 1 0 1 4 23
(6,1%) (5,8%) (2,9%) (0%) (25%) (9,5%)

Maligno Borderline 11 0 0 0 0 0 11
(4,8%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Incierto Benigno 26 19 9 0 0 12 66
(11,3%) | (36,5%) | (25,7%) (0%) (0%) (28,6%)

Incierto Maligno 17 3 2 2 1 0 25
(7,4%) (5,8%) (5,7%) | (18,2%) (25%) (0%)

Totales 231 52 35 11 4 42 375

(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)

Clasificacion histopatologica primaria: 0, Tumores epiteliales-estroma; 1, Tumores cordones
sexuales-estroma; 2, Tumores de las células germinales; 3, Tumores metastatizantes; 4, Otros; 5,
Endometriosis.

Los tumores epiteliales y del estroma fueron clasificados de forma concordante
por los dos métodos en el 63,6%. La discordancia mas frecuente entre la ecografia y la
anatomia patologica en este tipo de tumor tuvo lugar en tumoraciones que fueron
catalogadas como inciertas por ecografia, que resultaron ser benignas.

La Tabla 38 presenta la distribucion histopatoldgica de los tumores epiteliales
segun la concordancia o discordancia entre los dos métodos diagnésticos. Los tumores
serosos fueron clasificados de forma concordante entre los dos métodos diagndsticos en
el 65,3% de los casos. La discordancia mas frecuente para este tipo de tumor se dio con
la combinacién Incierto-Benigno, con 17 casos (14%). El resto de resultados

discordantes se repartieron equitativamente.
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Tabla 38. Clasificacion histopatoldgica de los tumores epiteliales-estroma en funcién
del resultado obtenido con el diagndstico de sospecha ecogréafico y la anatomia
patoldgica definitiva.

Diagnést. | Anatomia Clasificacion histopatolédgica secundaria

ecografico | patologica 0 1 2 3 5 Totales

Benigno Benigno 34 17 0 0 2 53
(28,1%) (32,1%) (0%) (0%) (50%)

Maligno Maligno 30 9 23 15 0 77
(24,8%) (17%) (65,7%) (83,3%) (0%)

Incierto Borderline 15 2 0 0 0 17
(12,4%) (3,8%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Maligno 3 1 3 1 0 8
(2,5%) (1,9%) (8,6%) (5,6%) (0%)

Benigno Borderline 6 2 0 0 0 8
(5%) (3,8%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Benigno 6 5 2 0 1 14
(5%) (9,4%) (5,7%) (0%) (25%)

Maligno Borderline 5 6 0 0 0 11
(4,1%) (11,3%) (0%) (0%) (0%)

Incierto Benigno 17 9 0 0 0 26
(14%) (17%) (0%) (0%) (0%)

Incierto Maligno 5 2 7 2 1 17
(4,1%) (3,8%) (20%) (11,1%) (25%)

Totales 121 53 35 18 4 231

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Clasificacion histopatoldgica secundaria: 0, Serosos; 1, Mucinosos; 2, Endometrioides; 3,
Células claras; 5, Tumor de Brenner.

Los tumores mucinosos se clasificaron de forma concordante por los dos
métodos diagndsticos en el 52,9% de las ocasiones. Nuevamente, la discordancia mas
frecuente fue del tipo Incierto-Benigno, con 9 casos (17%).

Los tumores endometrioides se clasificaron de forma concordante por ambos
métodos diagndsticos en el 65,7% de las ocasiones. La discordancia més frecuente fue
del tipo Incierto-Maligno, con 7 casos (20%).

Los tumores de células claras se clasificaron de forma concordante por los dos
métodos diagndsticos en el 83,3% de las ocasiones (15 casos). Tan solo se observaron 3
discordancias: 2 de ellas del tipo Incierto-Maligno (11,1%) y una del tipo Benigno-
Maligno (5,6%).

En 4 ocasiones se detectaron tumores de Brenner. La mitad de ellas fueron
clasificados de forma discordante, un caso del tipo Maligno-Benigno y otro del tipo
Incierto-Maligno.

Los tumores de los cordones sexuales y del estroma se clasificaron de forma
concordante en el 50% de las ocasiones. Al igual que con los tumores epiteliales, las
discordancias mas frecuentes entre los dos métodos diagnosticos fueron las del tipo

Incierto-Benigno, con 19 casos (36,5%).
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La Tabla 39 presenta la distribucion histopatoldgica de los tumores de los
cordones sexuales segin la concordancia o discordancia entre los dos métodos
diagnosticos. Los fibromas fueron clasificados de forma discordante en el 53,1% de las
ocasiones. La mayoria de los diagndésticos discordantes fueron del tipo Incierto-Benigno
para la ecografia y la anatomia patoldgica, respectivamente, con un total de 14 casos
(43,8%).

Tabla 39. Clasificacion histopatoldgica de los tumores cordones sexuales-estroma en
funcién del resultado obtenido con el diagnostico de sospecha ecografico y la anatomia
patoldgica definitiva.

Diagnést. | Anatomia Clasificacion histopatolégica secundaria

ecografico | patologica 0 1 2 3 6 Totales

Benigno Benigno 0 0 15 5 0 20
(0%) (0%) (46,9%) (50%) (0%)

Maligno Maligno 5 0 0 0 1 6
(62,5%) (0%) (0%) (0%) (100%)

Incierto Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Maligno 1 0 0 0 0 1
(12,5%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Benigno 0 0 2 1 0 3
(0%) (0%) (6,3%) (10%) (0%)

Maligno Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Incierto Benigno 0 1 14 4 0 19
(0%) (100%) (43,8%) (40%) (0%)

Incierto Maligno 2 0 1 0 0 3
(25%) (0%) (3,1%) (0%) (0%)

Totales 8 1 32 10 1 52

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Clasificacion histopatolédgica secundaria: 0, Células de la granulosa; 1, Tecoma; 2, Fibroma; 3,
Fibro-Tecoma; 6, Otros (androblastomas, ginandroblastomas).

De los 10 fibro-Tecomas registrados, la mitad de ellos fueron clasificados de
forma incorrecta por la ecografia. La discordancia mas frecuente fue del tipo Incierto-
Benigno, con 4 casos (40%).

De los 8 casos registrados de tumores de células de la granulosa, el 62,5% (5
casos) fue clasificado de forma concordante por los dos métodos diagnosticos (todos
ellos como malignos). Los tres casos con diagnéstico discordante fueron del tipo
Benigno-Maligno (1 caso) e Incierto-Maligno (2 casos).

Finalmente, se observé un diagndstico de tecoma, que fue clasificado de forma
discordante como Incierto-Benigno por la ecografia y la anatomia patologica,

respectivamente.
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Los tumores de las células germinales se clasificaron de forma concordante por
los dos métodos diagndsticos en el 62,9% de las ocasiones. La discordancia mas
frecuente entre los dos métodos diagndsticos fue del tipo Incierto-Benigno, con 9 casos
(25,7%).

La Tabla 40 presenta la distribucién histopatoldgica de los tumores de las células
germinales seguin la concordancia o discordancia entre los dos métodos diagndsticos.
Los teratomas quisticos benignos/maduros se clasificaron de forma concordante por los
dos métodos diagndsticos en el 70,4% de las ocasiones. Las Unicas discordancias
registradas fueron del tipo Incierto-Benigno, con 8 casos (29,6%). El resto de tumores

de las células germinales tuvieron una presencia minoritaria.

Tabla 40. Clasificacion histopatolégica secundaria de las células germinales en funcién
del resultado obtenido con el diagnostico de sospecha ecografico y la anatomia

patoldgica.

Diagnést. | Anatomia Clasificacion histopatolédgica secundaria

ecografico | patologica 0 1 3 4 5 Totales

Benigno Benigno 19 2 0 0 0 21
(70,4%) (66,7%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Maligno 0 0 0 0 1 1
(0%) (0%) (0%) (0%) (50%)

Incierto Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Maligno 0 0 0 1 0 1
(0%) (0%) (0%) (100%) (0%)

Benigno Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Benigno 0 0 1 0 0 1
(0%) (0%) (50%) (0%) (0%)

Maligno Borderline 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Incierto Benigno 8 0 1 0 0 9
(29,6%) (0%) (50%) (0%) (0%)

Incierto Maligno 0 1 0 0 1 2
(0%) (33,3%) (0%) (0%) (50%)

Totales 27 3 2 1 2 35

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Clasificacion histopatologica secundaria: 0, Teratoma quistico benigno/maduro; 1, Teratoma

inmaduro; 3, Estruma ovarico; 4, Disgerminoma; 5, Tumor del seno endodérmico

Los tumores metastatizantes fueron clasificados correctamente por ambos

métodos diagnosticos en el 72,7% de las ocasiones. Se observaron dos casos con
diagnostico discordante del tipo Incierto-Maligno (correspondiéndose con un linfoma y
un tumor de Krukenberg) y un caso del tipo Benigno-Maligno (correspondiéndose con
un tumor de Krukenberg).
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Los casos clasificados como endometriosis fueron correctamente diagnosticados
por ecografia en el 61,9% de las ocasiones. La discordancia mas frecuente entre los dos
métodos diagndsticos fue del tipo Incierto-Benigno, con 12 casos (28,6%), seguida de la
combinacion Maligno-Benigno, con 4 casos (9,5%).

De los 4 tumores que hacen referencia a las tumoraciones de origen tubarico o

Trompas de Falopio hubo dos casos que fueron clasificados de errénea por ecografia.

56. PREVISION DE BIOPSIAS INTRAOPERATORIAS Y
CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

El tercer objetivo se centrd6 en examinar la frecuencia de biopsias
intraoperatorias que estuvieron previstas de forma pre-quirdrgica y cudl fue su
clasificacion histopatolégica, tanto de las previstas como de las no previstas. Como ya
se indicd, el 90,9% de las biopsias intraoperatorias fueron previstas de forma
prequirtrgica, frente a tan sélo un 9,1% que no lo fueron, y que se decidi6 su
realizacion, segun los hallazgos macroscépicos, en el propio acto quirdrgico.

La Tabla 41 muestra la clasificacion histopatologica de los tumores en funcién
de que la biopsia intraoperatoria hubiera sido prevista o0 no. Se aplico la prueba de razén
de verosimilitudes para comprobar si existian diferencias en la distribucion de los tipos
de tumores en funcién de que la biopsia intraoperatoria estuviera 0 no prevista,
obteniéndose un resultado estadisticamente no significativo, RV (5) = 3,258, p = .660.!
Este resultado permite afirmar que las biopsias previstas y no previstas no difirieron en
cuanto a la distribucion histopatologica de los tumores. No obstante, cabe hacer
mencion de que en todos los casos de tumores metastatizantes, la biopsia intraoperatoria

estuvo prevista.

1 Se aplico la prueba RV en lugar de la prueba Chi-cuadrado de Pearson por incumplirse los supuestos de
aplicacion de ésta.
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Tabla 41. Clasificacion histopatoldgica de las tumoraciones en funcién de que estuviera

prevista 0 no biopsia intraoperatoria.

Prevision de biopsia
Clasificacion histopatoldgica No prevista Prevista Totales

0. Tumores epiteliales-estroma 21(61,8%) | 210(61,6%) | 231(61,6%)
1. Tumores cordones sexuales-estroma 5(14,7%) 47(13,8%) | 52(13,9%)
2. Tumores de las células germinales 3(8,8%) 32(9,4%) 35(9,3%)
3. Tumores metastatizantes 0(0%) 11(3,2%) 11(2,9%)
4. Otros 0(0%) 4(1,2%) 4(1,1%)
5. Endometriosis 5(14,7%) 37(10,9%) | 42(11,2%)

Totales | 34(100%) | 341(100%) | 375(100%)

El paso siguiente consistio en examinar la clasificacion histopatoldgica en
funcidn de la prevision o no prevision de la biopsia intraoperatoria. La Tabla 42 muestra
coémo se distribuyeron los tumores epiteliales y del estroma segin su clasificacion
anatomo-patolégica. La prueba de razon de verosimilitudes arrojo un resultado
estadisticamente no significativo, RV (4) = 7,826, p = .098, indicando ausencia de
diferencias estadisticamente significativas en la distribucién histopatolégica de los
tumores epiteliales seguin hubiese o no estado prevista la biopsia intraoperatoria. Cabe
resaltar que, todos los tumores de células claras y los tumores de Brenner tuvieron

biopsia intraoperatoria prevista pre-quirirgicamente.

Tabla 42. Clasificacion histopatoldgica de los tumores epiteliales-estroma en funcion de
que estuviera prevista 0 no biopsia intraoperatoria.

Prevision de biopsia
Clasificacion histopatoldgica No prevista Prevista Totales

0. Serosos 16(76,2%) 105(50%) | 121(52,4%)
1. Mucinosos 3(14,3%) 50(23,8%) | 53(22,9%)
2. Endometrioides 2(9,5%) 33(15,7%) | 35(15,2%)
3. Células claras 0(0%) 18(8,6%) 18(7,8%)
5. Tumor de Brenner 0(0%) 4(1,9%) 4(1,7%)

Totales | 21(100%) | 210(100%) | 231(100%)

En lo que respecta a los tumores cordones sexuales y del estroma, la Tabla 43

presenta su distribucion histopatologica segun

intraoperatoria. Nuevamente, no se

observaron

diferencias

la prevision o no de biopsia

estadisticamente

significativas entre las clasificaciones histopatoldgicas de las biopsias intraoperatorias
previstas y no previstas, RV (4) = 3,001, p = .558. No obstante, cabe apuntar que todos
los tumores de células de la granulosa y tecomas tuvieron biopsia intraoperatoria

prevista.
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Tabla 43. Clasificacion histopatologica de los tumores cordones sexuales-estroma en
funcion de que estuviera prevista 0 no biopsia intraoperatoria.

Prevision de biopsia

Clasificacion histopatoldgica No prevista Prevista Totales

0. Células de la granulosa 0(0%) 8(17%) 8(15,4%)

1. Tecoma 0(0%) 1(2,1%) 1(1,9%)
2. Fibroma 3(60%) 29(61,7%) | 32(61,5%)
3. Fibro-Tecoma 2(40%) 8(17%) 10(19,2%)

6. Otros (androblastomas, ginandroblastomas) 0(0%) 1(2,1%) 1(1,9%)
Totales |  5(100%) 47(100%) | 52(100%)

En lo referente a los tumores de las células germinales, la Tabla 44 presenta su
distribucion histopatoldgica segun la prevision o no previsién de biopsia intraoperatoria.
Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre sus
distribuciones histopatologicas, RV (4) = 6,217, p = .184. No obstante, cabe apuntar que
todos los teratomas inmaduros, los tumores del struma ovarico y los tumores del seno

endodermico, tuvieron biopsia intraoperatoria prevista pre-quirirgicamente.

Tabla 44. Clasificacion histopatoldgica de las células germinales en funcion de que
estuviera prevista 0 no biopsia intraoperatoria.

Prevision de biopsia
Clasificacion histopatologica No prevista Prevista Totales
0. Teratoma quistico benigno/maduro 2(66,7%) 25(78,1%) | 27(77,1%)
1. Teratoma inmaduro 0(0%) 3(9,4%) 3(8,6%)
3. Estruma ovarico 0(0%) 2(6,3%) 2(5,7%)
4. Disgerminoma 1(33,3%) 0(0%) 1(2,9%)
5. Tumor del seno endodérmico 0(0%) 2(6,3%) 2(5,7%)
Totales | 3(100%) 32(100%) | 35(100%)

En lo que respecta a los tumores metastatizantes y a los tumores tubaricos o de

las trompas de Falopio, todos ellos tuvieron biopsia intraoperatoria prevista.

Tanto para las biopsias previstas como para las no previstas interesaba también
comprobar cuantas obtuvieron un resultado benigno, maligno o borderline, segin la
anatomia patoldgica definitiva, asi como su clasificacién histopatoldgica. Con este
propésito, las Tablas 45 y 46 presentan estos analisis por separado ara las biopsias no
previstas (Tabla 45) y las previstas (Tabla 46).

En lo que respecta a las biopsias no previstas (Tabla 45), el 73,5% presentaron
un resultado benigno definitivo, mientras que el 17,6% obtuvo un resultado maligno (se
evidenciaron tres casos de carcinomas serosos, dos endometrioides y un disgerminoma).

El 8,8% fueron tumoraciones borderline, todos ellos tumores epiteliales serosos.
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Tabla 45. Clasificacion histopatologica en funcion del resultado de la anatomia
patoldgica definitiva para los 34 casos con biopsia no prevista.

Anatomia patolégica definitiva

Clasificacion histopatoldgica Benigno | Maligno | Borderline | Totales
0. Tumores epiteliales-estroma 13(52%) | 5(83,3%) | 3(100%) | 21(61,8%)
1. Tumores cordones sexuales-estroma | 5(20%) 0(0%) 0(0%) | 5(14,7%)
2. Tumores de las células germinales 2(8%) | 1(16,7%) | 0(0%) 3(8,8%)
3. Tumores metastatizantes 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
4. Otros 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
5. Endometriosis 5(20%) 0(0%) 0(0%) | 5(14,7%)

Totales | 25(100%) | 6(100%) | 3(100%) | 34(100%)

De los 341 casos con biopsia prevista (Tabla 45), 186 casos (54,5%) obtuvieron
resultado de benignidad en la anatomia patoldgica definitiva. De éstos, casi la mitad se
correspondieron con tumores epiteliales (43%), seguidos de los tumores de los cordones
sexuales (19,9%) y de endometriosis (19,9%). Los 33 casos que recibieron resultado

borderline en la anatomia patoldgica se correspondieron con tumores epiteliales (9,7%).

Tabla 46. Clasificacion histopatolégica en funcion del resultado de la anatomia
patol6gica definitiva para los 341 casos con biopsia prevista.

Anatomia patoldgica definitiva

Clasificacion histopatologica Benigno Maligno | Borderline Totales
0. Tumores epiteliales-estroma 80(43%) 97(79,5%) | 33(100%) | 210(61,6%)
1. Tumores cordones sexuales-estroma | 37(19,9%) | 10(8,2%) 0(0%) 47(13,8%)
2. Tumores de las células germinales 29(15,6%) 3(2,5%) 0(0%) 32(9,4%)
3. Tumores metastatizantes 0(0%) 11(9%) 0(0%) 11(3,2%)
4. Otros 3(1,6%) 1(0,8%) 0(0%) 4(1,2%)
5. Endometriosis 37(19,9%) 0(0%) 0(0%) 37(10,9%)

Totales | 186(100%) | 122(100%) | 33(100%) | 341(100%)

5.7.

TAMANO DE LA

TUMORACION SEGUN ECOGRAFIA Y
ANATOMIA PATOLOGICA

El cuarto objetivo de la investigacion se centrd6 en examinar la correlacion

existente entre el tamafio ecografico de la tumoracion y el de la pieza quirdrgica segun
la anatomia patoldgica. Para ello, se registré en milimetros el didmetro mayor de cada
tumoracion. La Figura 17 presenta un diagrama de dispersion que ilustra como se
relacionaron ambos tamafos, el ecografico y el de la anatomia patoldgica. El coeficiente
de correlacion de Pearson entre los dos tamafios obtenidos para la muestra total de 375
pacientes alcanzo el valor r = 0,828 y resulto ser estadisticamente significativo (p <
.001).
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Figura 17. Diagrama de dispersion del tamafio ecografico de la tumoracion y de la pieza
quirdrgica (en mm) segln anatomia patologica.

Como andlisis complementario, se calcularon los coeficientes de correlacion de
Pearson entre el tamafio ecografico de la tumoracion y el de la anatomia patolégica para
cada tipo de tumoracion. La Tabla 47 presenta estos resultados. Asi mismo, la Figura 18
muestra los diagramas de dispersion de cada tipo de tumor.

Se observaron correlaciones de elevada magnitud y estadisticamente significativas
para los tumores epiteliales (r = 0,819), los tumores de los cordones sexuales (r =
0,888), los tumores de las células germinales (r = 0,786), los tumores metastatizantes (r
=0,741) y la endometriosis (r = 0,777).

Tabla 47. Coeficientes de correlacion de Pearson entre el tamafio ecogréafico
de la tumoracién y la anatomia patolégica segun la clasificacion
histopatologica de los tumores.

Clasificacion histopatologica N r p
0. Tumores epiteliales-estroma 231 0,819 <.001
1. Tumores cordones sexuales-estroma 52 0,888 <.001
2. Tumores células germinales 35 0,786 <.001
3. Tumores metastatizantes 11 0,741 .009
4. Otros 4 0,683 317
5. Endometriosis 42 0,777 <.001
Total | 375 0,828 <.001

N = tamafio muestral. r = coeficiente de correlacion de Pearson entre el tamafio
ecografico y el tamafio de la pieza quirdrgica. p = nivel de significacion estadistica
alcanzado por el coeficiente de correlacion.
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5.8. PRECISION DEL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA SEGUN LATC

El quinto objetivo de la investigacion consistio en examinar la precision del
diagndstico de sospecha segun la Tomografia Computarizada (TC) cuando se comparé con la
anatomia patologica definitiva (gold standard). Se realizaron andlisis estadisticos similares a
los llevados a cabo con la biopsia intraoperatoria y el diagnostico de sospecha ecografico. En
una primera fase de los analisis, se cruzaron los dos métodos diagndsticos atendiendo a tres
resultados posibles: probablemente benigno, probablemente maligno y diagndstico incierto (o
benigno, maligno o borderline para la anatomia patolégica). En una segunda fase, se
agruparon las categorias maligno e incierto (o borderline), con objeto de fijar dos resultados
posibles y poder asi analizar la sensibilidad y la especificidad del diagnéstico de sospecha
segun TC.

La Tabla 48 presenta los resultados de cruzar los dos métodos diagnosticos en funcion
de las tres clasificaciones posibles. Es preciso hacer, no obstante, una primera consideracion:
del total de 375 casos que componian la muestra, se realiz6 la TC a 161 casos. Los resultados
obtenidos son, pues, extrapolables Unicamente a dicha submuestra y no a la muestra total.
Una circunstancia que condiciona la comparabilidad de los resultados de TC con los de la
biopsia intraoperatoria o la ecografia es el cambio en la prevalencia de tumor maligno en la
submuestra respecto de la muestra total. Como se aprecia en la Tabla 50, la prevalencia de
esta submuestra se elevo hasta un 57,8%, frente al 43,7% de la muestra total (véase Tabla 28).

Tabla 48. Resultados del diagnéstico de sospecha segun TC y la anatomia patolégica
definitiva.

Diagnostico Anatomia patoldgica definitiva
TAC Benigno Maligno Borderline Totales
Benigno 28 (17,4%) 10 (6,2%) 8 (5%) 46 (28,6%)
Maligno 20 (12,4%) 46 (28,6%) 8 (5%0) 74 (46%)
Incierto 20 (12,4%) 17 (10,6%) 4 (2,5%) 41 (25,5%)
Totales | 68 (42,2%) 73 (45,3%) 20 (12,4%) 161 (100%)

Del total de los 161 casos analizados, la TC coincidio en su resultado con la anatomia
patoldgica en 78 casos, lo que supuso un porcentaje de acierto del 48,5%, repartido este
porcentaje en un 17,4% de resultados benignos, un 28,6% malignos y un 2,5% de borderline.
El coeficiente de acuerdo kappa de Cohen arrojé un valor de magnitud muy baja, k = .194,
aunque estadisticamente significativo (p < .001), apuntando hacia la existencia de un grado

de acuerdo deficiente entre estos dos métodos diagndsticos.
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Para comprobar si los dos métodos diagndsticos presentaron porcentajes marginales
similares de resultados benignos, malignos e inciertos (o borderline para la anatomia
patologica), se aplico la prueba de homogeneidad marginal de Stuart-Maxwell, que result6
ser estadisticamente significativa, z = 3,327, p = .001. Este resultado indicd la existencia de
diferencias relevantes entre los porcentajes de casos de los dos métodos diagnosticos. Los
resultados mas discrepantes entre la TC y la anatomia patologica se encontraron en los
diagndsticos de tumoraciones benignas e inciertas (o borderline). En concreto, la TC
identificd un 28,6% de casos benignos, mientras que la anatomia patoldgica identificé un
42,2%; y la TC identifico un 25,5% de casos inciertos, frente a un 12,4% de casos borderline
con la anatomia patoldgica.

Si, como ya se ha dicho, la TC coincidié con la anatomia patoldgica en sélo el 48,5%
de los casos, se hizo evidente la existencia de una amplia frecuencia de casos clasificados
errbneamente. Para comprobar si las discrepancias se distribuyeron de forma simétrica a lo
largo de las tres posibles categorias de respuesta, se aplicd la prueba de simetria de
McNemar-Bowker, que arrojo un resultado estadisticamente significativo, ¥2(3) = 11,716, p =
.008. Este resultado indico la existencia de asimetria en el modo en que se distribuyeron las
frecuencias de los casos discordantes entre los dos métodos diagnosticos. La inspeccion de la
Tabla 48 revel6 que la TC cometié mas errores cuando clasific6 como malignos tumores que,
realmente fueron benignos (20 casos, 12,4%) que al revés (tumores clasificados como
benignos, cuando realmente eran malignos: 10 casos, 6,2%). Asi mismo, la TC cometié mas
errores cuando clasifico como inciertos tumores que fueron benignos (20 casos, 12,4%) que
al revés (tumores clasificados como benignos que son borderline: 8 casos, 5%). Y también la
TC cometidé mas errores cuando clasifico como inciertos tumores que fueron malignos (17
casos, 10,6%) que al revés (tumores clasificados como malignos que fueron borderline: 8
casos, 5%).

De los tres posibles diagnosticos, donde menos errores cometio la TC fue en los casos
borderline, con 16 errores (10%), de los que 8 fueron diagnosticados erréneamente como
benignos y los otros 8 como malignos. El siguiente diagndstico méas preciso correspondié a
los casos malignos, con 27 errores (16,8%), de los que 10 fueron diagnosticados como
benignos y 17 como inciertos. La mayor frecuencia de errores de la TC se dio en los casos
benignos, con 40 casos (24,8%), de los que 20 fueron diagnosticados erréneamente como
malignos (12,4%) y los otros 20 como inciertos (12,4%).

Con objeto de estimar la sensibilidad y la especificidad de la TC en comparacién con
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la anatomia patologica definitiva, se agruparon las categorias diagnésticas de ambos métodos
en dos: benigno y maligno (agrupando maligno e incierto para la TC, o maligno y borderline

para la anatomia patoldgica). Los resultados se muestran en las Tablas 49 y 50.

Tabla 49. Resultados de la sensibilidad y especificidad del diagnéstico de

sospecha segun TC.
Diagndstico Anatomia patoldgica
TAC Benigno Maligno Totales
Benigno 28 (41,2%) 18 (19,4%) 46 (28,6%)
Maligno 40 (58.8%) 75 (80,6%0) 115 (71,4%)
Totales 68 (100%) 93 (100%) 161 (100%)

La TC exhibidé una sensibilidad del 80,6% y una especificidad del 41,2%. La
prevalencia de tumor maligno en la muestra fue del 57,8%. El valor predictivo positivo fue
del 65,2% vy el valor predictivo negativo del 60,9%. La razon de probabilidad de prueba
positiva fue de 1,371, indicando que, en el grupo de pacientes con tumor maligno, la
probabilidad de obtener un resultado de malignidad con la TC fue s6lo 1,371 veces mayor
que en los pacientes sin tumoracion maligna. Por otra parte, la razén de probabilidad de
prueba negativa fue de 0,470, lo que se puede interpretar afirmando que con la TC un
resultado benigno fue sélo 2,128 veces (1/0,470 = 2,128) mas probable en las pacientes sin

tumor maligno que entre aquellas con tumoracion maligna.

Tabla 50. Indicadores de precision del diagndstico de sospecha segin TC.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 57,8% 49,7% 65,4%
Sensibilidad 80,6% 70,9% 87,8%
Especificidad 41,2% 29,6% 53,8%
Valor Predictivo Positivo 65,2% 55,7% 73,7%
Valor Predictivo Negativo 60,9% 45,4% 74,5%
Razon de Probabilidad de Prueba Positiva 1,371 1,098 1,712
Razon de Probabilidad de Prueba Negativa 0,470 0,298 0,742

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza
al 95% para cada estimacion de la precision.

En relacion con este objetivo, interesa conocer como se distribuyd la clasificacion
histopatologica de las tumoraciones en funcion de la concordancia o discordancia entre el
resultado de la TC y el de la anatomia patoldgica definitiva. La Tabla 51 presenta las

distribuciones de frecuencia.
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Tabla 51. Clasificacion histopatoldgica de los tumores en funcion del resultado obtenido con
el diagndstico de sospecha segun TC y la anatomia patoldgica definitiva.

Diagnost. | Anatomia Clasificacion histopatoldgica primaria
TAC patolégica 0 1 2 3 4 5 Totales

Benigno Benigno 16 2 4 0 0 6 28
(13,7%) (10%) (57,1%) (0%) (0%) (54,5%)

Maligno Maligno 36 4 1 4 1 0 46
(30,8%) (20%) (14,3%) (80%) (100%) (0%)

Incierto Borderline 4 0 0 0 0 0 4
(3,4%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Maligno 6 4 0 0 0 0 10
(5,1%) (20%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Benigno Borderline 8 0 0 0 0 0 8
(6,8%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Maligno Benigno 13 5 1 0 0 1 20
(11,1%) (25%) (14,3%) (0%) (0%) (9,1%)

Maligno Borderline 8 0 0 0 0 0 8
(6,8%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Incierto Benigno 11 5 0 0 0 4 20
(9,4%) (25%) (0%) (0%) (0%) (36,4%)

Incierto Maligno 15 0 1 1 0 0 17
(12,8%) (0%) (14,3%) (20%) (0%) (0%)

Totales 117 20 7 5 1 11 161

(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)

Clasificacion histopatologica primaria: 0, Tumores epiteliales-estroma; 1, Tumores cordones sexuales-
estroma; 2, Tumores de las células germinales; 3, Tumores metastatizantes; 4, Otros; 5,
Endometriosis.

Los tumores epiteliales fueron clasificados de forma concordante por los dos métodos
en el 47,9% de los casos. La discordancia méas frecuente entre la TC y la anatomia patologica
en este tipo de tumores se dio en la combinacion Incierto-Maligno por la TC y la anatomia
patoldgica, respectivamente, con 15 casos (12,8%).

Los tumores serosos fueron clasificados de forma concordante entre los dos métodos
diagnosticos en el 50% de los casos. Las discordancias mas frecuentes para este tipo de tumor
se dieron con las combinaciones Incierto-Benigno e Incierto-Maligno, con 7 casos cada uno
(12,1%).

Los tumores mucinosos se clasificaron de forma concordante por los dos métodos
diagnosticos sélo en el 34,6% de las ocasiones. La discordancia mas frecuente fue del tipo

Maligno-Benigno, con 7 casos (26,9%).

Los tumores endometrioides se clasificaron de forma concordante por ambos métodos
diagnosticos en el 50% de las ocasiones. La discordancia mas frecuente fue del tipo Incierto-
Maligno, con 5 casos (25%).

Los tumores de células claras se clasificaron de forma concordante por los dos
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métodos diagnosticos en el 70% de las ocasiones. De los tres tumores de Brenner detectados
en nuestra muestra, s6lo en uno de ellos la TC coincidié con el resultado anatomo-patolégico.

Los tumores de los cordones sexuales uUnicamente se clasificaron de forma
concordante en el 30% de las ocasiones. Las discordancias entre los dos métodos
diagnosticos se detectaron fundamentalmente en los tumores benignos que fueron
catalogados por la TC como malignos o inciertos.

Sélo uno de los 9 fibromas registrados se clasificé de forma concordante por los dos
métodos diagndsticos. De los 7 casos registrados como tumores de células de granulosa, 4 de
ellos fueron discordantes. De los 2 fibro-tecomas registrados, uno de ellos fue diagnosticado
por la TC de forma correcta y el otro de forma erronea. Por Gltimo, se observo un diagnostico
de tecoma, que fue clasificado de forma discordante.

Los tumores de las células germinales se catalogaron de forma concordante por los
dos métodos diagnosticos en el 71,4% de las ocasiones. Tan s6lo se apreciaron dos casos
discordantes, que recibieron el diagnostico de struma ovarii y tumor del seno endodérmico.
Los teratomas quisticos benignos/maduros se clasificaron de forma concordante en el 100%
de las ocasiones. El resto de tumores de las células germinales tuvieron una presencia

minoritaria.

Los tumores metastatizantes fueron clasificados correctamente como malignos por
ambos métodos diagndsticos en el 80% de las ocasiones. S6lo se observd un caso
discordante, que recibié un diagnostico incierto por la TC, que resultd ser un linfoma.

Los casos clasificados como endometriosis fueron correctamente diagnosticados por
los dos métodos en el 54,5% de las ocasiones.

Como se ha comentado al principio de este epigrafe, las estimaciones de la
sensibilidad y la especificidad del diagnéstico de sospecha segun el TC no son comparables
con las de los diagnosticos ecografico, clinico y de la biopsia intraoperatoria, debido a que
estan basados en una submuestra de 161 casos del total de 375. Con objeto de comparar la
precision de estos cuatro métodos diagndsticos (biopsia intraoperatoria y diagnostico
ecografico, clinico y por TC), se calculd la sensibilidad y especificidad de estos métodos
diagnosticos con la submuestra de los 161 casos a los que se les aplic la TC. Las Tablas 52 y
53 presentan estos calculos para la biopsia intraoperatoria, obteniendo una sensibilidad del
95,7% y una especificidad del 97,1%, y con valores predictivos positivo y negativo del

97,8% y 94,3%, respectivamente.



Tabla 52. Resultados de la sensibilidad y especificidad del diagnéstico de

sospecha segun la biopsia intraoperatoria.
Diagndstico Anatomia patoldgica
BIO Benigno Maligno Totales
Benigno 66 (97,1%) 4 (4,3%) 70 (43,5%)
Maligno 2 (2,9%) 89 (95,7%) 91 (56,5%)
Totales 68 (100%) 93 (100%) 161 (100%)

Tabla 53. Indicadores de precision del diagndstico de sospecha segun la biopsia
intraoperatoria.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 57,8% 49,7% 65,4%
Sensibilidad 95,7% 88,7% 98,6%
Especificidad 97,1% 88,8% 99,5%
Valor Predictivo Positivo 97,8% 91,5% 99,6%
Valor Predictivo Negativo 94,3% 85,3% 98,2%
Razo6n de Probabilidad de Prueba Positiva 32,538 8,301 127,542
Razon de Probabilidad de Prueba Negativa 0,044 0,017 0,116
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Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza
al 95% para cada estimacion de la precision.

Las Tablas 54 y 55 presentan estos mismos resultados para el diagnéstico de sospecha

predictivos positivo y negativo fueron del 67,4% y 81,2%, respectivamente.

Tabla 54. Resultados de la sensibilidad y especificidad del diagnostico de

sospecha segun la ecografia.
Diagnostico Anatomia patolégica
Ecogréfico Benigno Maligno Totales
Benigno 26 (38,2%) 6 (6,5%) 32 (19,9%)
Maligno 42 (61,8%) 87 (93,5%) 129 (80,1%)
Totales 68 (100%) 93 (100%) 161 (100%)

segun ecografia. Para esta muestra este método diagnostico presentdé una excelente

sensibilidad del 93,5%, pero una especificidad muy baja de tan sélo el 38,2%. Los valores
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Tabla 55. Indicadores de precision del diagnostico de sospecha segun la ecografia.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 57,8% 49,7% 65,4%
Sensibilidad 93,5% 85,9% 97,3%
Especificidad 38,2% 26,9% 50,8%
Valor Predictivo Positivo 67,4% 58,6% 75,3%
Valor Predictivo Negativo 81,2% 62,9% 92,1%
Razo6n de Probabilidad de Prueba Positiva 1,515 1,247 1,840
Razon de Probabilidad de Prueba Negativa 0,169 0,074 0,383

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza

al 95% para cada estimacion de la precision.

Las Tablas 56 y 57 muestran estos mismos resultados para el diagnéstico de sospecha
clinico (integrando ecografia, marcadores tumorales y otras pruebas de imagen). Se observo

una excelente sensibilidad del 92,5%, pero una especificidad muy baja de tan solo el 33,8%.

Los valores predictivos positivo y negativo fueron del 65,6% y 76,7%, respectivamente.

Tabla 56. Resultados de la sensibilidad y especificidad del diagnostico de

sospecha segun el diagnostico clinico.
Diagnostico Anatomia patolégica
Clinico Benigno Maligno Totales
Benigno 23 (33,8%) 7 (7,5%) 30 (18,6%)
Maligno 45 (66,2%) 89 (92,5%) 131 (81,4%)
Totales 68 (100%) 93 (100%) 161 (100%)

Tabla 57. Indicadores de precision del diagnostico de sospecha segln el diagndstico clinico.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 57,8% 49,7% 65,4%
Sensibilidad 92,5% 84,6% 96,7%
Especificidad 33,8% 23,1% 46,4%
Valor Predictivo Positivo 65,6% 56,8% 73,6%
Valor Predictivo Negativo 76,7% 57,3% 89,4%
Razo6n de Probabilidad de Prueba Positiva 1,397 1,168 1,672
Raz6n de Probabilidad de Prueba Negativa 0,222 0,103 0,480

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza

al 95% para cada estimacion de la precision.
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A modo de resumen, la Tabla 58 presenta la sensibilidad y la especificidad de los
cuatro métodos diagndsticos objeto de comparacion. En lo que respecta a la sensibilidad, la
biopsia intraoperatoria fue la mejor (95,7%), si bien los diagndsticos ecografico y clinico
presentaron sensibilidades excelentes (93,5% y 92,5%, respectivamente). El diagndstico de
sospecha mediante TC presentd una sensibilidad inferior (80,6%). En cuanto a la
especificidad, tan sélo la biopsia intraoperatoria ofrecidé un valor excelente (97,1%), siendo
muy bajas las de los otros tres métodos diagndsticos. La biopsia intraoperatoria también
presentd las mejores estimaciones de los valores predictivos positivo y negativo, asi como de

las razones de probabilidad de prueba positiva y negativa.

Tabla 58. Sensibilidad y especificidad de cuatro métodos diagnosticos de sospecha de tumor
maligno.

Biopsia | Ecograf. | Clinico TAC

Sensibilidad 95,7% | 935% | 92,5% 80,6%
Especificidad 97,1% | 38,2% | 33,8% 41,2%
Valor Predictivo Positivo 97,8% | 67,4% 65,6% 65,2%
Valor Predictivo Negativo 94,3% | 81,2% 76,7% 60,9%

Razon de Probabilidad de Prueba Positiva 32,538 1,514 1,397 1,371
Razon de Probabilidad de Prueba Negativa 0,044 0,169 0,222 0,470

5.9. PRECISION DEL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA SEGUN RMN

El sexto objetivo de la investigacién consisti6 en examinar la precision del
diagnostico de sospecha segin RMN cuando se compar6 con la anatomia patoldgica (gold
standard). Se realizaron andlisis estadisticos similares a los llevados a cabo con la biopsia
intraoperatoria, el diagnostico de sospecha ecografico y el diagnostico de sospecha segln TC.
En una primera fase de los analisis, se cruzaron los dos métodos diagnosticos atendiendo a
tres resultados posibles: probablemente benigno, probablemente maligno y diagndstico
incierto (o borderline para la anatomia patoldgica). En una segunda fase, se agruparon las
categorias maligno e incierto (o borderline), con objeto de poder analizar la sensibilidad y la

especificidad del diagnostico de sospecha segin RMN.

La Tabla 59 presenta los resultados de cruzar los dos métodos diagnosticos en funcion

de los tres diagnosticos posibles. Al igual que ocurri6 con el diagnéstico de sospecha segln
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TC, es preciso hacer notar que, del total de 375 casos que componian la muestra, la RMN se
realizd solo sobre 39 casos. Los resultados obtenidos son, pues, extrapolables Unicamente a
dicha submuestra y no a la muestra total. Esta circunstancia limita la comparabilidad de los
resultados del RMN con los de la TAC y con los del diagnostico de sospecha ecografico y la
biopsia intraoperatoria, ya que la prevalencia de tumor maligno se modificé en funcion de la
muestra, 0 submuestra, analizada. Como se aprecié en la Tabla 28, la prevalencia de cancer
de ovario sobre la muestra total fue del 43,7%, la de la submuestra sometida a TC del 57,8%,
y la de la submuestra actual sometida a RMN del 69,2%.

Tabla 59. Resultados del diagnostico de sospecha segin RMN y la anatomia patoldgica
definitiva.

Diagnostico Anatomia patolégica definitiva
RMN Benigno Maligno Borderline Totales
Benigno 5 (12,8%) 1(2,6%) 2 (5,1%) 8 (20,5%)
Maligno 2 (5,1%) 19 (48,7%) 1 (2,6%0) 22 (56,4%)
Incierto 5 (12,8%) 4 (10,3%0) 0 (0%) 9 (23,1%)
Totales | 12 (30,8%) 24 (61,5%) 3 (7,7%) 39 (100%)

Del total de los 39 casos analizados con RMN, este método diagnostico obtuvo un
total de 24 coincidencias con la anatomia patoldgica, suponiendo un porcentaje de acierto
total del 61,5%, repartido en un 12,8% de resultados benignos, un 48,7% de resultados
malignos y un 0% de resultados borderline. El coeficiente de acuerdo kappa de Cohen entre
los dos métodos diagnosticos arroj6 un valor de magnitud baja, « = .328, aunque
estadisticamente significativo (p = .004), indicando que el diagndstico de sospecha segln
RMN fue poco satisfactorio.

Para comprobar si los dos métodos diagnosticos presentaron porcentajes marginales
similares de resultados negativos, positivos e inciertos, se aplicé la prueba de homogeneidad
marginal de Stuart-Maxwell, que resultd ser estadisticamente no significativa, z = 1,667, p =
.096. A pesar de la ausencia de significacion estadistica, es preciso hacer notar que el nivel de
probabilidad alcanzado por esta prueba estadistica se acerca al nivel de significacion del 5%.
Esta circunstancia, junto con el bajo tamafio muestral (N = 39 casos) apunta hacia la baja
potencia estadistica de la prueba como causa probable del resultado no significativo obtenido.
La inspeccion de los porcentajes marginales de la Tabla 59, evidencia ciertas discrepancias
entre los dos métodos diagndsticos. Asi, se puede observar que la RMN identific6 como

benignos al 20,5% de los casos, frente al 30,8% detectado por la anatomia patoldgica. En



135

cuanto a los resultados malignos, la RMN identificd con tal diagnostico al 56,4% de los
casos, frente al 61,5% de la anatomia patologica. La RMN identificO como inciertos al
23,1%, frente a s6lo un 7,7% de las tumoraciones borderline detectadas por la anatomia
patologica.

Dado que el diagndéstico de sospecha segun RMN identificd correctamente al 61,5%
de los casos, se hizo evidente la existencia de una amplia frecuencia de casos clasificados
errbneamente (el 38,5%). Para comprobar si las discrepancias entre los dos métodos
diagndsticos se distribuyeron de forma simétrica a lo largo de las tres posibles categorias de
respuesta, se aplico la prueba de simetria de McNemar-Bowker, que arrojé un resultado
estadisticamente no significativo, x%(3) = 3,419, p = .331. Este resultado indicd la ausencia de
asimetria en el modo en que se distribuyeron las frecuencias de los casos discordantes entre
los dos métodos diagnosticos. No obstante, la ausencia de significacion estadistica con esta
prueba debe interpretarse con cautela, debido al bajo tamafio muestral. La inspeccion de la
Tabla 59 revel6 cierta asimetria en los tipos de errores cometidos por la RMN. En concreto, la
RMN cometié mas errores cuando clasificd6 como inciertos tumores que fueron benignos (5
casos, 12,8%) que al revés (tumores clasificados como benignos, que fueron borderline: 2
casos, 5,1%). Ademas, la RMN cometié mas errores cuando clasificO como inciertos tumores
que fueron malignos (4 casos, 10,3%) que al revés (tumores clasificados como malignos que
fueron borderline: 1 caso, 2,6%).

La inspeccion de la Tabla 59 también permite comprobar que, de los tres posibles
diagndsticos, donde menos errores cometio la RMN fue en los casos borderline, con 3 errores
(7,7%). El siguiente diagnostico més preciso correspondio a los casos malignos, con 5 errores
(12,9%). La mayor frecuencia de errores de la RMN se dio en los casos benignos, con 7 casos
(17,9%), de los que 2 fueron diagnosticados erroneamente como malignos y los otros 4 como
inciertos.

Con objeto de estimar la sensibilidad y la especificidad del diagnostico de sospecha
seguin RMN en comparacion con la anatomia patoldgica definitiva, se agruparon las
categorias diagndsticas de ambos métodos en dos: benigno y maligno (agrupando maligno e
incierto para la RMN, o maligno y borderline para la anatomia patoldgica). Los resultados se
muestran en las Tablas 60 y 61.
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Tabla 60. Resultados de la sensibilidad y especificidad del diagnéstico de

sospecha segin RMN.
Diagndstico Anatomia patoldgica
RMN Benigno Maligno Totales
Benigno 5 (41,7%) 3 (11,1%) 8 (20,5%)
Maligno 7 (58,3%) 24 (88,9%) 31 (79,5%)
Totales 12 (100%) 27 (100%) 39 (100%)

La Tabla 60 revela que el diagndstico de sospecha segin RMN exhibié una
sensibilidad del 88,9% y una especificidad del 41,7%%. La prevalencia de tumor maligno en
la muestra fue del 69,2%. EI valor predictivo positivo fue del 77,4% vy el valor predictivo
negativo fue del 62,5%. Como recoge la Tabla 61, la razon de probabilidad de prueba positiva
fue de 1,524 y la razon de probabilidad de prueba negativa de 0,267. Los intervalos de
confianza al 95% para cada uno de estos indicadores se presentan en la Tabla 61.

Tabla 61. Indicadores de precision del diagnostico de sospecha segin RMN.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 69,2% 52,3% 82,4%
Sensibilidad 88,9% 69,7% 97,1%
Especificidad 41,7% 16,5% 71,4%
Valor Predictivo Positivo 77,4% 58,4% 89,7%
Valor Predictivo Negativo 62,5% 25,9% 89,7%
Razén de Probabilidad de Prueba Positiva 1,524 0,927 2,503
Razon de Probabilidad de Prueba Negativa 0,267 0,073 0,974

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza
al 95% para cada estimacion de la precision.

En relacion con este objetivo, también interesa conocer cémo se distribuy6 la
clasificacion histopatolégica de las tumoraciones en funcion de la concordancia o
discordancia entre el resultado de la RMN vy el de la anatomia patoldgica definitiva. La mayor
parte de los casos que se sometieron a RMN fueron tumores epiteliales (34 de los 39 casos, 0
el 87,2%). Este tipo de tumores fueron clasificados de forma concordante por los dos
métodos en el 61,8% de los casos. Las tumoraciones mejores catalogadas por la RMN fueron
las malignas. Las discordancias mas frecuentes se dieron en tumores benignos y malignos
que recibieron un diagnostico incierto segun RMN.

Los tumores epiteliales fueron clasificados de forma concordante entre los dos
métodos diagnosticos en el 55,5% de los casos. Las discordancias més frecuentes para este

tipo de tumor se dieron en los tumores serosos y mucinosos. Todos los tumores
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endometrioides recibieron un diagnéstico correcto por RMN, asi como los dos casos de
tumores de células claras recibieron un diagnéstico erréneo.

Tan so6lo se observé un caso con tumor cordones sexuales-estroma (fibro-tecoma),
cuyo diagnostico por RMN no fue coincidente con el resultado histolégico.

Los 3 unicos casos catalogados como tumores de las células germinales se
clasificaron de forma concordante por los dos métodos diagndsticos (teratomas quisticos
benignos/maduros).

Finalmente, un s6lo caso catalogado como endometriosis, recibié un diagndéstico

incierto segun la RMN.

5.10. PRECISION DE LOS MARCADORES TUMORALES DE
SOSPECHA

El séptimo objetivo consistié en investigar la precision de los marcadores tumorales
para el diagndstico de sospecha de una tumoracion maligna. Se utilizaron un total de siete
marcadores tumorales diferentes: CA 125, CA 19.9, CEA, CA 15.3, AFP, BHCG y HE-4.
Este objetivo se abordd analiticamente desde dos perspectivas. En primer lugar, para cada
marcador tumoral se aplic6 un punto de corte para clasificar cada tumoracion de la muestra,
como sospechosa, o no, de tratarse de una tumoracion maligna. Para los marcadores CA 125,
CA19.9, CEA, CA15.3, AFP y BHCG el punto de corte establecido fue el valor 35, de forma
que valores iguales o superiores a 35 se clasificaron como tumoraciones sospechosas de
malignidad, mientras que los valores inferiores a 35 se registraron como no sospechosas. Para
el marcador tumoral HE-4 el punto de corte se fijé en funcidn de la edad de la paciente, de tal
modo que se consider6 sospecha de tumor maligno cuando el valor obtenido con este
marcador fue superior a: (a) 60,5 pmol/L para edades hasta 39 afios (inclusive); (b) 76,2
pmol/L para edades entre 40 y 40 afios; (c) 74,3 pmol/L para edades entre 50 y 50 afos; (d)
82,9 pmol/L para edades entre 60 y 69 afios y (e) 104 pmol/L para edades entre 70 y 100
afios. En segundo lugar, con cada marcador tumoral se llevo a cabo un analisis de la curva
ROC. Es importante hacer notar que no se utilizaron todos los marcadores tumorales sobre
todos y cada uno de las 375 pacientes que componen la muestra, sino que, segun el criterio
del especialista, en cada caso se realizaron determinados marcadores. Ademas, existen
marcadores que se aplicaron en la mayor parte de la muestra, mientras que otros sélo, en un

subconjunto reducido de la misma. En concreto, los marcadores mas utilizados fueron CA
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125 (N = 324), CA 199 (N =301) y CEA (N = 275). Esta circunstancia limita la
comparabilidad de los resultados entre los diferentes marcadores, ya que sus resultados se
basan en muestras no exactamente idénticas.

Las Tablas 62 y 63 presentan los resultados de la precision diagnostica del marcador
tumoral CA 125. Este marcador tumoral presentd una sensibilidad del 63,7% y una
especificidad del 66,9%. La prevalencia de cancer de ovario en la muestra fue del 54,1%. El
valor predictivo positivo fue del 61,2% vy el valor predictivo negativo fue del 69,2%. Como
recoge la Tabla 62, la razon de probabilidad de prueba positiva fue de 1,922 indicando que,
en el grupo de pacientes con tumores malignos, la probabilidad de obtener un resultado
positivo con el CA 125 fue sélo 1,922 veces mayor que en las pacientes sin tumoracion
maligna. Por otra parte, la razén de probabilidad de prueba negativa fue de 0,543, lo que se
puede interpretar afirmando que con este marcador un resultado negativo fue 1,842 veces
(1/0,543 = 1,842) maés probable en los pacientes sin tumoracion maligna que entre aquéllos

con tumoracion maligna.

Tabla 62. Resultados de la sensibilidad y especificidad del diagnostico de

sospecha segun el marcador tumoral CA 125.
Marcador Anatomia patolégica
CA 125 Benigno Maligno Totales
Benigno 119 (66,9%) 53 (36,3%) 172 (53,1%)
Maligno 59 (33,1%0) 93 (63,7%0) 152 (46,9%)
Totales 178 (100%) 146 (100%) 324 (100%)

Tabla 63. Indicadores de precision del diagnostico de sospecha segln el marcador tumoral
CA 125.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 45,1% 39,6% 50,6%
Sensibilidad 63,7% 55,3% 71,4%
Especificidad 66,9% 59,4% 73,6%
Valor Predictivo Positivo 61,2% 52,9% 68,9%
Valor Predictivo Negativo 69,2% 61,6% 75,9%
Razon de Probabilidad de Prueba Positiva 1,922 1,509 2,448
Raz6n de Probabilidad de Prueba Negativa 0,543 0,436 0,677

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza
al 95% para cada estimacion de la precision.

Las Tablas 64 y 65 presentan los resultados de la precision diagnostica del marcador
tumoral CA 19.9. Este marcador tumoral presentd una sensibilidad muy baja de tan solo el

31% y una especificidad fue del 83,1%. La prevalencia de tumor maligno en la muestra fue
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del 42,9%. El valor predictivo positivo fue del 58%, y el valor predictivo negativo del 61,6%.
Como recoge la Tabla 65, la razon de probabilidad de prueba positiva fue de 1,839, indicando
que, en el grupo de pacientes con tumor maligno, la probabilidad de obtener un resultado
positivo con el marcador CA 19.9 fue so6lo 1,839 veces mayor que en los pacientes sin
tumoracion maligna. La razon de probabilidad de prueba negativa fue de 0,830, lo que se
puede interpretar afirmando que con este marcador un resultado negativo fue sélo 1,205
veces (1/0,830 = 1,205) mas probable en las pacientes sin tumor maligno que entre aquellas
con tumoracion maligna. Los intervalos de confianza al 95% para cada uno de estos

indicadores se presentan en la Tabla 65.

Tabla 64. Resultados de la sensibilidad y especificidad del diagndstico de

sospecha segun el marcador tumoral CA 19.9.
Marcador Anatomia patolégica
CA19.9 Benigno Maligno Totales
Benigno 143 (83,1%0) 89 (69%0) 232 (77,1%)
Maligno 29 (16,9%0) 40 (31%) 69 (22,9%)
Totales 172 (100%) 129 (100%) 301 (100%)

Tabla 65. Indicadores de precision del diagnéstico de sospecha segun el marcador tumoral

CA19.9.
Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 42,9% 37,2% 48, 7%
Sensibilidad 31% 23,3% 39,8%
Especificidad 83,1% 76,5% 88,2%
Valor Predictivo Positivo 58% 45,5% 69,6%
Valor Predictivo Negativo 61,6% 55% 67,9%
Razén de Probabilidad de Prueba Positiva 1,839 1,208 2,799
Razon de Probabilidad de Prueba Negativa 0,830 0,737 0,934

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza
al 95% para cada estimacion de la precision.

Las Tablas 66 y 67 presentan los resultados de la precision diagnostica del marcador
tumoral CEA. Este marcador tumoral present6 una sensibilidad muy baja de tan sélo el 4,2%
y una especificidad del 100%. La prevalencia de cancer de ovario en la muestra fue del
43,6%. El valor predictivo positivo fue del 100%, sin embargo, el valor predictivo negativo
fue muy bajo, del 57,4%. Como recoge la Tabla 67, no es posible estimar la razon de
probabilidad de prueba positiva. La razon de probabilidad de prueba negativa fue de 0,958, lo
que se puede interpretar afirmando que con este marcador un resultado negativo fue tan sélo

1,044 veces (1/0,958 = 1,044) maés probable en los pacientes sin tumor maligno que entre
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aquellos con tumoracion maligna. Los intervalos de confianza al 95% para cada uno de estos

indicadores se presentan en la Tabla 67.

Tabla 66. Resultados de la sensibilidad y especificidad del diagnéstico de

sospecha segun el marcador tumoral CEA.
Marcador Anatomia patoldgica
CEA Benigno Maligno Totales
Benigno 155 (100%b) 115 (95,8%) 270 (98,2%)
Maligno 0 (0%0) 5 (4,2%) 5 (1,8%)
Totales 155 (100%) 120 (100%) 275 (100%)

Tabla 67. Indicadores de precision del diagnostico de sospecha segun el marcador tumoral
CEA.

Estimacion IC al 95%

puntual Li Ls
Prevalencia 43,6% 37,7% 49,7%
Sensibilidad 4,2% 1,5% 9,9%
Especificidad 100% 97% 100%
Valor Predictivo Positivo 100% 46,3% 100%
Valor Predictivo Negativo 57,4% 51,3% 63,3%
Razo6n de Probabilidad de Prueba Positiva -- - -
Razon de Probabilidad de Prueba Negativa 0,958 0,923 0,995

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza
al 95% para cada estimacion de la precision.

Las Tablas 68 y 69 presentan los resultados de la precision diagnostica del marcador
tumoral CA 15.3. Este marcador tumoral presentd una sensibilidad muy baja de tan sélo el
27,7% y una especificidad del 96,2%. La prevalencia de tumor maligno en la muestra fue del
45,1% (Tabla 69). El valor predictivo positivo fue del 85,7% y el valor predictivo negativo
del 61,8%. Como recoge la Tabla 69, la razon de probabilidad de prueba positiva fue de
7,292, indicando que, en el grupo de pacientes con tumor maligno, la probabilidad de obtener
un resultado positivo con el marcador CA 15.3 fue 7,292 veces mayor que en las pacientes
sin tumoracién maligna. La razén de probabilidad de prueba negativa fue de 0,752, lo que se
puede interpretar afirmando que con este marcador un resultado negativo fue sélo 1,330
veces (1/0,752 = 1,330) mas probable en las pacientes sin tumor maligno que entre aquellas
con tumoracion maligna. Los intervalos de confianza al 95% para cada uno de estos

indicadores se presentan en la Tabla 69.
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sospecha segun el marcador tumoral CA 15.3.
Marcador Anatomia patoldgica
CA15.3 Benigno Maligno Totales
Benigno 76 (96,2%) 47 (72,3%) 123 (85,4%)
Maligno 3 (3,8%0) 18 (27,7%) 21 (14,6%)
Totales 79 (100%) 65 (100%) 144 (100%)

Tabla 69. Indicadores de precision del diagnostico de sospecha segun el marcador tumoral
CA15.3.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 45,1% 36,9% 53,6%
Sensibilidad 27,7% 17,6% 40,4%
Especificidad 96,2% 88,5% 99%
Valor Predictivo Positivo 85,7% 62,6% 96,2%
Valor Predictivo Negativo 61,8% 52,6% 70,3%
Razo6n de Probabilidad de Prueba Positiva 7,292 2,247 23,669
Razon de Probabilidad de Prueba Negativa 0,752 0,646 0,874

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza
al 95% para cada estimacion de la precision.

En lo que respecta a los marcadores AFP y BHCG, ninguno de ellos identifico un solo
caso con tumoracion maligna, ya que todos los pacientes valorados con estos marcadores
presentaron valores inferiores a 35. En consecuencia, no es posible estimar la sensibilidad y
la especificidad de estos marcadores. Debe tenerse en cuenta, no obstante, el bajo tamafio
muestral en el que se basan estos calculos.

Las Tablas 70 y 71 presentan los resultados de la precision diagnéstica del marcador
tumoral HE-4. Este marcador tumoral presentd una sensibilidad muy baja de tan sélo el 56%
y una especificidad también muy recudida del 50%. La prevalencia de cancer de ovario en la
muestra fue del 55,6%. EIl valor predictivo positivo fue del 58,3% y valor predictivo negativo
del 47,6%. La razdn de probabilidad de prueba positiva fue de 1,120, indicando que, en el
grupo de pacientes con tumor maligno, la probabilidad de obtener un resultado positivo con
el marcador HE-4 fue sélo 1,120 veces mayor que en los pacientes sin tumoracion maligna.
La razon de probabilidad de prueba negativa fue de 0,880, lo que se puede interpretar
afirmando que con este marcador un resultado negativo fue solo 1,136 veces (1/0,880 =
1,136) més probable en los pacientes sin tumor maligno que entre aquéllos con tumoracion
maligna. Los intervalos de confianza al 95% para cada uno de estos indicadores se presentan
en la Tabla 71.
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Tabla 70. Resultados de la sensibilidad y especificidad del diagnéstico de

sospecha segun el marcador tumoral HE-4.
Marcador Anatomia patoldgica
HE-4 Benigno Maligno Totales
Benigno 10 (50%) 11 (44%) 21 (64,7%)
Maligno 10 (50%) 14 (56%0) 24 (53,3%)
Totales 20 (100%) 25 (100%) 45 (100%)

Tabla 71. Indicadores de precision del diagnostico de sospecha segun el marcador tumoral
HE-4.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 55,6% 40,1% 70%
Sensibilidad 56% 35,3% 75%
Especificidad 50% 27,8% 72,1%
Valor Predictivo Positivo 58,3% 36,9% 77,2%
Valor Predictivo Negativo 47,6% 26,4% 69,7%
Razo6n de Probabilidad de Prueba Positiva 1,120 0,640 1,959
Razon de Probabilidad de Prueba Negativa 0,880 0,513 1,510

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza
al 95% para cada estimacion de la precision.

El segundo analisis estadistico realizado para comprobar la precision diagnostica de
los diferentes marcadores para detectar tumoracion maligna, se basé en el analisis de la curva
ROC. La Tabla 72 presenta los estadisticos basicos de cada muestra sobre la que se aplicd
cada marcador tumoral, asi como el “Area Bajo la Curva”, ABC, que es el indice cuantitativo
que refleja la exactitud de la prueba, junto con su error tipico, su significacion estadistica y su
intervalo de confianza. Las Figuras 19-25 presentan las curvas ROC de cada marcador
tumoral.

El marcador CA 125 se aplico a 324 pacientes del total de 375 que componian la
muestra, presentando una prevalencia del 45,1% de cancer de ovario. La Figura 19 presenta
el grafico de la curva ROC. Como muestra la Tabla 72, el marcador CA 125 obtuvo un valor
ABC = 0,693, que resulto ser estadisticamente significativo (p < .001). Un valor ABC = 0,693
se puede interpretar afirmando que, si se selecciona al azar una paciente de la muestra con
una tumoracién maligna, existird una probabilidad del 69,3% de que su puntuacion en el
marcador CA 125 sea superior a la de una paciente con un tumor benigno, seleccionado al
azar. Teniendo en cuenta que valores ABC superiores a 0,9 se consideran clinicamente muy
exactos, valores entre 0,7 y 0,9 de exactitud moderada y por debajo de 0,7 de exactitud baja,

podemos afirmar que el marcador CA 125 presentd una exactitud baja.



Tabla 72. Resultados del andlisis de la curva ROC para cada marcador tumoral.
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Anatomia patoldgica IC al 95%

Marcador | Maligno Benigno N ABC ET p Li Ls

CA125 | 146(45,1%) | 178(54,9%) | 324(100%) | 0,693 | 0,030 | <.001 | 0,635 | 0,752
CA19.9 |129(42,8%) | 172(57,2%) | 301(100%) | 0,593 | 0,033 .006 0,528 | 0,659
CEA 120(43,6%) | 155(56,4%) | 275(100%) | 0,579 | 0,036 .024 0,509 | 0,649
CA15.3 | 65(45,1%) | 79(54,9%) | 144(100%) | 0,682 | 0,045 | <.001 | 0,595 | 0,770
AFP 33(34,4%) | 63(65,6%) | 96(100%) | 0,437 | 0,065 309 0,309 | 0,564
BHCG 10(33,3%) | 20(66,7%) | 30(100%) | 0,667 | 0,120 187 0,431 | 0,902
HE-4 25(55,5%) | 20(44.5%) | 45(100%) | 0,690 | 0,080 .030 0,534 | 0,846

ABC = Area Bajo la Curva. ET = error tipico. p = nivel de probabilidad asociado al resultado de la
prueba estadistica que contrasta la diferencia entre el ABC y 0,5. Li y Ls = limites confidenciales
inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza al 95% en torno a ABC.

El marcador CA 19.9 se aplicd a 301 pacientes del total de 375 que componian la
muestra original, siendo un 42,8% la prevalencia de tumor maligno en esta submuestra. La
Figura 20 presenta el grafico de la curva ROC. Como muestra la Tabla 72, el marcador CA
19.9 obtuvo un Area Bajo la Curva ABC = 0,593, que resultd ser estadisticamente
significativo (p = .006). Un valor ABC = 0,593 se puede interpretar afirmando que, si se
selecciona al azar un paciente de la muestra con una tumoracion maligna, existird una
probabilidad del 59,3% de que su puntuacién en el marcador CA 19.9 sea superior a la de un
paciente con una tumoracion benigna seleccionado al azar. Desde un punto de vista clinico,
este valor ABC indica una exactitud baja para este marcador tumoral.

El marcador CEA se aplicé a 275 pacientes del total de 375 que conformaron la
muestra inicial, exhibiendo una prevalencia de tumor maligno del 43,6%. La Figura 21
presenta el grafico de la curva ROC. Como muestra la Tabla 72, el marcador CEA obtuvo un
Area Bajo la Curva ABC = 0,579, que resultd ser estadisticamente significativo (p = .024).
Un valor ABC = 0,579 se puede interpretar afirmando que, si se selecciona al azar un paciente
de la muestra con una tumoracion maligna, existira una probabilidad del 57,9% de que su
puntuacion en el marcador CEA sea superior a la de un paciente con una tumoracion benigna
seleccionado al azar. Desde un punto de vista clinico, un valor ABC de esta magnitud indica
una exactitud baja para este marcador tumoral.

El marcador CA 15.3 se aplicé a una submuestra de 144 pacientes del total de 375,
con una prevalencia de tumor maligno del 45,1%. La Figura 22 presenta el grafico de la
curva ROC. Como muestra la Tabla 72, el marcador CA 15.3 obtuvo un Area Bajo la Curva
ABC = 0,682, que resulto ser estadisticamente significativo (p < .001). Un valor ABC = 0,682
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se puede interpretar afirmando que, si se selecciona al azar un paciente de la muestra con
tumor maligno, existird una probabilidad del 68,2% de que su puntuacion en el marcador CA
15.3 sea superior a la de un paciente con tumor benigno seleccionado al azar. Desde un punto
de vista clinico, este ABC refleja una exactitud baja para este marcador tumoral.

El marcador AFP se aplico a 96 pacientes del total de 375 de la muestra original, con
una prevalencia de tumor maligno del 34,4%. La Figura 23 presenta el grafico de la curva
ROC. Como muestra la Tabla 72, el marcador AFP obtuvo un Area Bajo la Curva ABC =
0,437. El hecho de que este valor ABC sea inferior a 0,50 indica que no ha sido de utilidad
clinica en nuestro estudio.

El marcador BHCG se aplico de forma minoritaria a una submuestra de tan sélo 22
pacientes del total de 375. La prevalencia de tumor maligno fue del 45,4%. La Figura 24
presenta el grafico de la curva ROC. Como muestra la Tabla 72, el marcador obtuvo un Area
Bajo la Curva ABC = 0,667. Un valor ABC = 0,667 se puede interpretar afirmando que, si se
selecciona al azar un paciente de la muestra con tumor maligno, existird una probabilidad del
66,7% de que su puntuacion en el marcador BHCG sea superior a la de un paciente con
tumor benigno seleccionado al azar.

El marcador HE-4 se aplicé a una submuestra de 45 pacientes del total de 375 que
componian la muestra original, con una prevalencia de tumor maligno del 55,5%. La Figura
25 presenta el grafico de la curva ROC. Como muestra la Tabla 72, el marcador HE-4 obtiene
un Area Bajo la Curva ABC = 0,690, que resulto ser estadisticamente significativo (p = .030).
Un valor ABC = 0,690 se puede interpretar afirmando que, si se selecciona al azar un paciente
de la muestra con tumor maligno, existira una probabilidad del 69% de que su puntuacion en
el marcador HE-4 sea superior a la de un paciente con tumor benigno seleccionado al azar.
Desde un punto de vista clinico, este ABC refleja una exactitud baja para este marcador

tumoral.
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Figura 19. Curva ROC correspondiente al marcador tumoral CA 125.
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Figura 20. Curva ROC correspondiente al marcador tumoral CA 19.9.
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Figura 21. Curva ROC correspondiente al marcador tumoral CEA.
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Figura 22. Curva ROC correspondiente al marcador tumoral CA 15.3.
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Figura 23. Curva ROC correspondiente al marcador tumoral AFP.
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Figura 24. Curva ROC correspondiente al marcador tumoral BHCG.
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Figura 25. Curva ROC correspondiente al marcador tumoral HE-4.

Otro indicador tumoral que se registré en algunas pacientes fue el algoritmo ROMA,
que combina los valores obtenidos de los marcadores CA 125 y HE-4 y que, junto con la
edad y el estado pre- o post-menopéausico de la paciente, ofrece una valoracién sobre bajo o
alto riesgo de presentar cancer ovarico epitelial. En la Tabla 11 se presentan las frecuencias
de alto y bajo riesgo de este tipo de cancer obtenidas sobre una submuestra de 14 pacientes a
las que se les aplico el algoritmo ROMA. En dicha tabla se puede comprobar que, de las 14
pacientes, 6 de ellas presentaron alto riesgo de cancer ovarico epitelial. Si bien, el algoritmo
ROMA no es un marcador tumoral, presentamos en esta seccion su precision diagndstica, ya
que es una combinacién de dos marcadores tumorales. Es importante hacer notar que el
escaso tamafio muestral de pacientes que recibieron esta valoracion, aconseja una
interpretacion muy cautelosa de los resultados. Con objeto de estimar la sensibilidad y la
especificidad del indice ROMA, se obtuvieron las frecuencias de concordancia y
discordancia con el gold standard, la anatomia patoldgica definitiva. Los resultados se

muestran en las Tablas 73 y 74. El grado de acuerdo entre los dos métodos diagndsticos,
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evaluado con el coeficiente kappa de Cohen no fue satisfactorio, ya que se obtuvo un valor

= 0,255, que puede considerarse bajo y, ademas, no alcanzo la significacion estadistica (p =
.334).

Tabla 73. Resultados de la sensibilidad y especificidad del algoritmo ROMA
para sospecha de cancer ovarico epitelial.

Diagnostico ROMA Anatomia patoldgica
Benigno Maligno Totales
Bajo riesgo 5 (83,3%) 3 (37,5%) 8 (51,4%)
Alto riesgo 1 (16,2%0) 5 (62,5%) 6 (48,6%)
Totales 6 (100%) 8(100%) 14 (100%)

Como se puede observar en la Tabla 66 (véase también la Tabla 67), el indice ROMA,
alcanzo una sensibilidad del 62,5% y una especificidad del 83,3%. La tasa de falsos positivos
y negativos fue del 16,2% y 37,5%, respectivamente.

Como se muestra en la Tabla 74, el valor predictivo positivo del algoritmo ROMA fue
del 83,3% y el valor predictivo negativo del 62,5%. Asi mismo, la Tabla 74 informa de una
razén de probabilidad de prueba positiva de 3,7. La razon de probabilidad de prueba negativa
fue de 0,45, lo que significa que con el algoritmo ROMA un resultado negativo fue 2,2 veces
(1/0,45 = 2,2) mas probable en las pacientes sin tumor maligno que entre aquellas con

tumoracion maligna. La Tabla 74 también recoge los intervalos de confianza al 95% para
cada uno de estos indicadores.

Tabla 74. Indicadores de precision del indice ROMA.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 57,1% 29,6% 81,2%
Sensibilidad 62,5% 35,6% 95,5%
Especificidad 83,3% 13,9% 86,1%
Valor Predictivo Positivo 83,3% 30,9% 90,9%
Valor Predictivo Negativo 62,5% 17,0% 92,7%
Razo6n de Probabilidad de Prueba Positiva 3,7 0,613 3,669
Razon de Probabilidad de Prueba Negativa 0,45 0,109 2,302

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza
al 95% para cada estimacion de la precision.
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5.11. PRECISION DEL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA CLINICO

El octavo objetivo de esta investigacion fue determinar la precision del diagnéstico
clinico en comparacion con la anatomia patologica (gold standard). El diagndstico clinico se
establece tras la integracion de todas las pruebas diagndsticas (ecografia, TC, RMN vy
marcadores tumorales) asi como de la exploracion fisica y sintomatologia que presente la
paciente. Con este proposito se llevaron a cabo los mismos analisis estadisticos que para el
andlisis de la precision diagnostica de la biopsia intraoperatoria, el diagnostico ecografico, la
TC y la RMN. En primer lugar, se examind la concordancia entre los dos métodos
diagnosticos tomando los tres resultados posibles en cada método: probablemente benigno,
probablemente maligno y diagnoéstico incierto para el diagnostico ecografico, y resultados,
benigno, maligno y borderline, para la anatomia patolégica.

La Tabla 75 presenta las frecuencias resultantes de cruzar los dos métodos
diagnosticos sobre la muestra de 375 pacientes. El diagnostico clinico coincidié en su
resultado con la anatomia patoldgica en 230 casos, suponiendo un porcentaje de acierto del
61,3%, repartido este porcentaje en un 32% de resultados benignos, un 25,3% malignos y un
4% de diagndsticos borderline. El coeficiente de acuerdo kappa de Cohen arroj6 un valor de
magnitud moderada-baja, aunque estadisticamente significativo, k = .398 (p <.001). Para los
casos benignos, la sensibilidad del diagnoéstico clinico fue del 56,9% (120/211 = 0,569), del
74,2% (95/128 = 0,742) para los casos malignos y del 41,7% (15/36 = 0,417) para los casos
borderline.

Tabla 75. Andlisis de la concordancia entre el diagnéstico de sospecha clinico y la anatomia
patoldgica.

Diagndstico Anatomia patoldgica definitiva
clinico Benigno Maligno Borderline Totales
Benigno 120 (32%) 12 (3,2%) 8 (2,1%) 140 (37,3%)
Maligno 25 (6,7%) 95 (25,3%) 13 (3,5%) 133 (35,5%)
Incierto 66 (17,6%) 21 (5,6%0) 15 (4%) 102 (27,2%)
Totales | 211 (56,3%) 128 (34,1%) 36 (9,6%) 375 (100%)

Para comprobar si los dos métodos diagndsticos presentaron porcentajes marginales
similares de resultados negativos, positivos e inciertos, se aplico la prueba de homogeneidad
marginal de Stuart-Maxwell, que alcanz6é un resultado estadisticamente significativo, z =
7,151, p < .001. Este resultado indico la presencia de porcentajes marginales

significativamente diferentes entre los dos métodos diagnosticos. La inspeccion de la Tabla
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75 revela que la principal causa de estas discrepancias se establecidé en los diagndsticos
benignos e inciertos. Asi, el diagndstico clinico identifico un 37,3% de resultados benignos,
frente al 56,3% identificado con la anatomia patoldgica; y en cuanto a los resultados
inciertos, contrasta el 27,2% obtenido mediante el diagnostico clinico frente al escaso 9,6%
de la anatomia patoldgica.

La moderada-baja concordancia observada entre el diagndstico clinico y la anatomia
patologica puso de manifiesto la existencia de un elevado porcentaje de resultados
discrepantes (145 casos, 6 el 38,7%). Con objeto de comprobar si las discrepancias se
distribuyeron de forma simétrica a lo largo de las tres posibles categorias de respuesta, se
aplico la prueba de simetria de McNemar-Bowker, que arrojé un resultado estadisticamente
significativo, ?(3) = 51,909, p < .001. Este resultado evidencié la existencia de asimetria en
el modo en que se distribuyeron las frecuencias de los casos discordantes entre los dos
métodos diagndsticos. La inspeccion de la Tabla 75 permite identificar la principal razén de
tal asimetria, debiéndose a una mayor frecuencia de casos diagnosticados como inciertos con
el diagnostico clinico, que realmente eran benignos (66 casos, 17,6%), frente a un escaso
porcentaje de casos inversos, es decir, casos diagnosticados como borderline por la anatomia
patologica y como benignos por el diagnostico clinico (8 casos, 2,1%).

De los tres posibles diagnosticos, donde menos errores cometio el diagnéstico clinico
fue en los casos benignos (20 errores, 5,3%). Algo menos preciso fue en los tumores
malignos (38 errores, 10,2%), mientras que la mayor frecuencia de errores se dio en el
resultado incierto, con 87 casos (23,2%) de los que la mayoria correspondieron a un
diagndstico benigno (66 casos, 17,6%).

Con objeto de estimar la sensibilidad y la especificidad del diagnostico de sospecha
clinico en relacion con la anatomia patoldgica definitiva, se agruparon las categorias
diagnosticas de ambos métodos en dos: benigno y maligno (agrupando maligno e incierto
para el diagnostico clinico, o maligno y borderline para la anatomia patologica). Los

resultados se muestran en las Tablas 76 y 77.

Tabla 76. Resultados de la sensibilidad y especificidad del diagnostico de

sospecha clinico.
Diagnostico Anatomia patolégica
clinico Benigno Maligno Totales
Benigno 120 (56,9%0) 20 (12,2%) 140 (37,3%)
Maligno 91 (43,1%) 144 (87,8%) | 235 (62,7%)
Totales 211 (100%) 164 (100%) 375 (100%)
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Como se puede observar en la Tabla 76 (véase tambien la Tabla 77), el diagnostico de
sospecha clinico alcanz6 una sensibilidad del 87,8% y una especificidad del 56,9%. La tasa
de falsos positivos y falsos negativos fue del 43,1% y 12,2%, respectivamente. El valor
predictivo positivo del diagnostico de sospecha clinico fue del 61,3% vy el valor predictivo
negativo del 85,7%. La razdn de probabilidad de prueba positiva fue de 2,036, indicando que,
en el grupo de pacientes con tumor maligno, la probabilidad de obtener un resultado positivo
con el diagnostico clinico, fue sélo 2,036 veces mayor que en los pacientes sin tumoracién
maligna. La razén de probabilidad de prueba negativa fue de 0,214, lo que significa que con
el diagndstico clinico un resultado benigno fue 4,673 veces (1/0,214 = 4,673) mas probable

en las pacientes sin tumor maligno que entre aquellas con tumoracion maligna.

Tabla 77. Indicadores de precision del diagnostico de sospecha clinico.

Estimacion IC al 95%
puntual Li Ls
Prevalencia 43,7% 38,7% 48,9%
Sensibilidad 87,8% 81,6% 92,2%
Especificidad 56,9% 49,9% 63,6%
Valor Predictivo Positivo 61,3% 54,7% 67,5%
Valor Predictivo Negativo 85,7% 78,5% 90,8%
Razo6n de Probabilidad de Prueba Positiva 2,036 1,726 2,401
Razon de Probabilidad de Prueba Negativa 0,214 0,141 0,326

Li y Ls = Limites confidenciales inferior y superior, respectivamente, del intervalo de confianza
al 95% para cada estimacion de la precision.

Del mismo modo, que se ha realizado con los otros métodos diagndsticos, para el
diagnostico de sospecha clinico se examind la distribucion de las clasificaciones
histopatoldgicas de las tumoraciones en funcion de la concordancia o discordancia entre el
resultado de dicho diagnostico y el de la anatomia patologica definitiva. La Tabla 78 presenta
los resultados.
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Tabla 78. Clasificacion histopatoldgica de los tumores en funcién del resultado obtenido con
el diagndstico de sospecha clinico y la anatomia patologica definitiva.

Diagnést. | Anatomia Clasificacion histopatoldgica
clinico patoldgica 0 1 2 3 4 5 Totales
Benigno Benigno 52 21 22 0 2 23 120
(22,5%) | (40,4%) | (62,9%) (0%) (50%) | (54,8%)
Maligno Maligno 81 5 1 7 1 0 95
(35,1%) | (9,6%) (2,9%) | (63,6%) | (25%) (0%)
Incierto Borderline 15 0 0 0 0 0 15
(6,5%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Benigno Maligno 7 3 1 1 0 0 12
(3%) (5,8%) (2,9%) (9,1%) (0%) (0%)
Benigno Borderline 8 0 0 0 0 0 8
(3,5%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Maligno Benigno 13 4 2 0 1 5 25
(5,6%) (7,7%) (5,7%) (0%) (25%) | (11,9%)
Maligno Borderline 13 0 0 0 0 0 13
(5,6%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Incierto Benigno 28 17 7 0 0 14 66
(12,1%) | (32,7%) (20%) (0%) (0%) (33,3%)
Incierto Maligno 14 2 2 3 0 0 21
(6,1%) (3,8%) (5,7%) | (27,3%) (0%) (0%)
Totales 231 52 35 11 4 42 375
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)

Clasificacion histopatoldgica primaria: 0, Tumores epiteliales-estroma; 1, Tumores cordones sexuales-
estroma; 2, Tumores de las células germinales; 3, Tumores metastatizantes; 4, Otros; 5,
Endometriosis.

Los tumores epiteliales fueron clasificados de forma concordante por los dos métodos
en el 64,1% de los casos. La discordancia méas frecuente entre el diagndstico clinico y la
anatomia patologica en este tipo de tumor tuvo lugar en tumoraciones benignas que
recibieron un diagnéstico dudoso o incierto.

Los tumores serosos fueron clasificados de forma concordante en el 62% de los casos.
La discordancia mas frecuente para este tipo de tumor se establece con la combinacién
Incierto-Benigno, con 20 casos (16,5%). Los tumores mucinosos se clasificaron de forma
concordante en el 56,7% de las ocasiones. La discordancia méas frecuente fue del tipo
Incierto-Benigno, con 8 casos (15,1%). Los tumores endometrioides se clasificaron de forma
concordante por ambos métodos diagnosticos en el 74,3% de las ocasiones. La discordancia
maés frecuente fue del tipo Incierto-Maligno, con 4 casos (11,4%). Los tumores de células
claras se clasificaron de forma concordante por los dos métodos diagnosticos en el 83,3% de
las ocasiones (15 casos). Tan sélo se observaron 3 discordancias, todas ellas del tipo Incierto-

Maligno (16,7%). La mitad de los tumores de Brenner se clasificaron de forma concordante.



154

Los tumores cordones sexuales-estroma se clasificaron de forma concordante en el
50% de las ocasiones. Al igual que con los tumores epiteliales-estromas, los tumores
cordones sexuales-estroma las discordancias entre los dos métodos diagnosticos mas
frecuentes son las del tipo Incierto-Benigno, con 17 casos (32,7%). Los fibromas fueron
clasificados de forma concordante por los dos métodos diagnosticos en la mitad de las
ocasiones. De los 10 casos de fibro-tecomas registrados, la mitad de ellos fueron clasificados
de forma concordante. De los 8 casos registrados como tumores de las células de granulosa,
el 50% fueron clasificados de forma concordante por los dos métodos diagnosticos.

Los tumores de las células germinales se clasifican de forma concordante por los dos
métodos diagnosticos en el 65,8% de las ocasiones. La discordancia mas frecuente entre los
dos métodos diagndsticos es del tipo Incierto-Benigno, con 7 casos (20%). Los teratomas
quisticos benignos/maduros se clasificaron de forma concordante por los dos métodos
diagnosticos en 20 ocasiones (74,1%). La discordancia mas frecuente fue del tipo Incierto-
Benigno, con 7 casos, correspondiendo con teratomas quisticos maduros y un caso de
teratoma inmaduro.

Los tumores metastatizantes son clasificados correctamente por ambos métodos
diagnosticos en el 63,6% de las ocasiones. Se observaron 3 casos con diagndéstico discordante
del tipo Incierto-Maligno (metéstasis de mama, linfoma y tumor de Krukenberg) y un caso
del tipo Benigno-Maligno (tumor de Krukenberg).

De los tres primeros, uno se registra como tumor de mama, otro como linfomay otro  Los
casos clasificados como endometriosis fueron diagnosticados de forma concordante por los
dos métodos en el 54,8% de las ocasiones. La discordancia mas frecuente entre los dos
métodos diagnosticos fue del tipo Incierto-Benigno, con 14 casos.

Por altimo, hubo tan sélo un caso discordante dentro de los tumores clasificados como
tumores tubaricos o de las trompas de Falopio, cuyo diagndstico clinico no coincidié con el

definitivo.

5.12. CONCORDANCIA ENTRE ECOGRAFIA Y DIAGNOSTICO DE
SOSPECHA CLINICO

El noveno objetivo de esta investigacion consistio en determinar la concordancia
existente entre el diagnéstico prequirirgico segun ecografia y el diagndstico de sospecha
clinico. El grado de concordancia entre los dos métodos diagnosticos se llevd a cabo tomando
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los tres resultados posibles en cada método: probablemente benigno, probablemente maligno
y diagndstico incierto.

La Tabla 79 presenta las frecuencias resultantes de cruzar los dos métodos
diagndsticos sobre la muestra de 375 pacientes. Los diagndsticos ecogréafico y clinico
coincidieron entre si en 334 casos, suponiendo una concordancia porcentual total del 89,1%.
Este porcentaje de acuerdo se repartié de la siguiente forma entre las tres respuestas posibles:
un 34,7% de resultados benignos, un 31,7% de resultados malignos, y un 22,7% de
borderline. El coeficiente de acuerdo kappa de Cohen arrojé un valor de magnitud excelente

y estadisticamente significativo, k = .835 (p <.001).

Tabla 79. Andlisis de la concordancia entre el diagnostico de sospecha clinico y el ecografico.

Diagnostico Diagnostico de sospecha clinico
ecogréfico Benigno Maligno Incierto Totales
Benigno 130 (34,7%) 0 (0%) 11 (2,9%) 141 (37,6%)
Maligno 1 (0,3%) 119 (31,7%) 6 (1,6%) 126 (33,6%)
Incierto 9 (2,4%) 14 (3,7%) 85 (22,7%) 108 (28,8%)
Totales | 140 (37,3%) 133 (35,5%) 102 (27,2%) 375 (100%)

Para comprobar si los dos métodos diagnosticos presentaron porcentajes marginales
similares de resultados negativos, positivos e inciertos, se aplicé la prueba de homogeneidad
marginal de Stuart-Maxwell, que alcanzé un resultado estadisticamente no significativo, z =
0,498, p = .619. Este resultado indica la existencia de homogeneidad marginal entre los
porcentajes de los tres resultados posibles. De hecho, la inspeccién de la Tabla 79 revel6
porcentajes marginales muy similares entre los dos métodos diagndsticos: 37,6% y 37,3%
para la ecografia y el diagnostico clinico, respectivamente, en los resultados benignos, 33,6%

y 35,5% en los resultados malignos, y 28,8% y 27,2% en los resultados inciertos.

La excelente concordancia observada entre la ecografia y el diagnostico clinico
supuso la existencia de una tasa de discordancias muy baja, que es tan solo del 10,9%. Con
objeto de comprobar si las discrepancias se distribuyeron de forma simétrica a lo largo de las
tres posibles categorias de respuesta, se aplico la prueba de simetria de McNemar-Bowker,
que arroj6 un resultado estadisticamente no significativo, x%(3) = 4,400, p = .221. Este
resultado apunta hacia la existencia de simetria en el modo en que se distribuyeron las
frecuencias de los casos discordantes entre los dos métodos diagnosticos. Asi, como se puede
apreciar en la Tabla 88, fueron muy similares las discordancias entre la ecografia y el
diagnostico clinico.
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La inspeccion de la Tabla 79 también permite comprobar que, de los tres posibles
diagnosticos, la mayor fuente de discordancias entre los dos meétodos diagndsticos se dio
cuando la ecografia establecio un diagnostico incierto y el diagndstico clinico un diagnéstico
maligno, con 14 casos (3,7%).

Dentro de este objetivo, interesaba también comprobar qué tipos de tumores fueron
mas frecuentes cuando aparecian concordancias y discordancias entre la ecografia y el
diagndstico clinico. La Tabla 80 presenta las frecuencias segun la clasificacion

histopatoldgica.

Tabla 80. Clasificacion histopatoldgica primaria de los tumores en funcién del resultado
obtenido con el diagnostico de sospecha ecografico y el diagndstico de sospecha clinico.

Diagndst. | Diagnost. Clasificacion histopatoldgica primaria
ecografico clinico 0 1 2 3 4 5 Totales
Benigno Benigno 64 20 20 1 2 23 130
(27,7%) | (38,5%) | (57,1%) | (9,1%) (50%) | (54,8%)
Maligno Maligno 97 8 2 7 1 4 119
(42%) (15,4%) | (5,7%) | (63,6%) (25%) (9,5%)
Incierto Incierto 48 17 7 2 0 11 85
(20,8%) | (32,7%) (20%) (18,2%) (0%) (26,2%)
Benigno Maligno 0 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Benigno Incierto 5 1 2 0 0 3 11
(2,2%) (1,9%) (5,7%) (0%) (0%) (7,1%)
Maligno Benigno 1 0 0 0 0 0 1
(0,4%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Maligno Incierto 4 1 0 1 0 0 6
(1,7%) (1,9%) (0%) (9,1%) (0%) (0%)
Incierto Benigno 2 4 3 0 0 0 9
(0,9%) (7,7%) (8,6%) (0%) (0%) (0%)
Incierto Maligno 10 1 1 0 1 1 14
(4,3%) (1,9%) (2,9%) (0%) (25%) (2,4%)
Totales 231 52 35 11 4 42 375
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)

Clasificacion histopatolégica primaria: 0, tumores epiteliales-estroma; 1, tumores cordones sexuales-
estroma; 2, tumores de las células germinales; 3, tumores metastatizantes; 4, otros; 5, endometriosis.

Los tumores epiteliales-estroma fueron clasificados de forma concordante por los dos
métodos en el 90,5% de las ocasiones. La discordancia mas frecuente en este tipo de tumor se
dio en la combinacion Incierto-Maligno para la ecografia y el diagnéstico clinico,
respectivamente, con 10 casos (4,3%), seguida de la combinacion Benigno-Incierto, con 5
casos (2,2%).
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Los tumores serosos fueron clasificados de forma concordante por los dos métodos
diagnosticos en el 89,2% de los casos. Los tumores mucinosos se clasificaron de forma
concordante por los dos métodos diagndsticos en el 94,3% de las ocasiones. Los tumores
endometrioides se clasificaron de forma concordante por ambos métodos diagndsticos en el
91,4% de las ocasiones. Los tumores de células claras se clasificaron de forma concordante
por los dos métodos diagndsticos en el 83,4% de las ocasiones. Todos los tumores de Brenner
fueron clasificados de forma concordante entre el diagnostico ecogréfico y el clinico.

Los tumores cordones sexuales-estroma se clasificaron de forma concordante en el
86,6% de las ocasiones. La discordancia mas frecuente es del tipo Incierto-Benigno, con 4
casos (7,7%). Los fibromas fueron clasificados de forma concordante por los dos métodos
diagnosticos en el 84,5% de las ocasiones. Los fibro-tecomas registrados fueron clasificados
de forma concordante por los dos métodos diagndsticos en el 50% de los casos. El 75% de
los tumores de las células de la granulosa se clasificaron de forma concordante entre los dos
métodos diagnasticos.

Los tumores de las células germinales se clasifican de forma concordante por los dos
métodos diagnosticos en el 82,8% de las ocasiones. Los teratomas quisticos
benignos/maduros se clasificaron de forma concordante por los dos métodos diagndsticos en
el 85,2% de las ocasiones.

Los tumores metastasicos fueron clasificados de forma concordante por los dos
métodos diagnosticos en el 90,9% de las ocasiones.

Los tumores clasificados como tumoraciones tubaricas o de las trompas de Falopio se
observan en 4 casos, presentando resultado concordante en 3 ocasiones.

Los tumores endometridsicos fueron diagnosticados de forma concordante por los dos
métodos en el 90,5% de las ocasiones.

Relacionado con el noveno y ultimo objetivo de la investigacion, interesaba
profundizar en las causas de las discordancias entre el diagnostico de sospecha ecografico y
el clinico. Estos dos métodos diagndsticos incurrieron en un total de 41 discordancias del
total de 375. Con objeto de examinar mas en detalle las razones por las que el diagndstico de
sospecha clinico cambi6é el criterio alcanzado mediante el diagndstico de sospecha
ecografico, se construyeron los Tablas 81-85. Cada Cuadro presenta los casos individuales
relativos a cada una de las cinco discordancias observadas entre los diagnosticos ecografico y
clinico: Benigno-Incierto, con 11 casos, Maligno-Benigno, con un solo caso, Maligno-
Incierto, con 6 casos, Incierto-Benigno, con 9 casos, e Incierto-Maligno, con 14 casos. Para
cada caso individual, las tablas presentan el diagndstico anatomo-patoldgico definitivo, las
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clasificaciones histopatologicas, los diagnosticos de sospecha ecografico, clinico, segun TAC,
segun RMN y los marcadores tumorales aplicados (CA 125, CA 19.9, CEA, CA 15.3, AFP,
BHCG, HE-4 y ROMA).

Comenzando con la Tabla 81, éste presenta los 11 casos discordantes del tipo
Benigno-Incierto para los diagnosticos ecografico y clinico, respectivamente. Es digno de
notar el hecho de que el diagnostico ecogréafico coincidio con la anatomia patoldgica en 10 de
los 11 casos, siendo erroneo el diagnostico clinico en esos 10 casos. De esos 10 casos
erréneos en el diagnostico clinico, 7 de ellos pueden justificarse por la existencia de algun
marcador tumoral de sospecha y/o del TAC. Asi, los casos 1,3, 6 y 11 presentaron un valor
superior a 35 en el marcador CA 125; los casos 8 y 11 obtienen un valor elevado en el
marcador CA 19.9, y el caso 9 en el marcador CA 15.3. El caso 2 presentd un diagndstico
incierto en la TC. Sin embargo, los casos 4, 5y 10 no presentaron ningin marcador tumoral
de sospecha, ni TC o RMN, por lo que no quedan claras las evidencias del diagndstico clinico
como incierto. El Gnico caso en el que el diagnostico ecografico fue discordante es el caso 7,
que resulté ser maligno, no existiendo tampoco evidencia clara de por qué el diagnéstico
clinico fue de incierto.

La Tabla 82 recoge el Unico caso discordante en el que el diagnéstico ecografico fue
de maligno frente al de benigno en el diagnostico clinico. Es digno de mencién el hecho de
que en este caso no se aplicaron nada mas que los marcadores tumorales CEA y AFP,
excluyéndose también la TC y la RMN. No se dispone, pues, de claras evidencias sobre el
resultado de benignidad alcanzado por el diagndstico clinico, pero es evidente que acierta, ya
que este resultado coincidi6 con el de la anatomia patoldgica definitiva.

La Tabla 83 recoge los 6 casos discordantes del tipo Maligno-Incierto entre los
diagndsticos ecografico y clinico, respectivamente. De los 6 casos, el diagndstico ecogréfico
coincidié con la anatomia patolégica en 3 de ellos (casos 3, 5 y 6), mientras que el
diagnostico clinico s6lo acerté en uno de ellos (caso 2). Hubo 2 casos en los que tanto la
ecografia como el diagnostico clinico no coincidieron con el diagndstico anatomo-patoldgico
(casos 1 y 4), siendo benigno el resultado de la anatomia patoldgica. De estos 2 ultimos
casos, en uno de ellos (caso 1) se obtuvo resultado de sospecha con la TC y con el algoritmo
ROMA, mientras que en el otro (caso 4) se obtuvo resultado de sospecha con el marcador CA
125 y diagnostico incierto con el TAC.

La Tabla 84 presenta los 9 casos discordantes del tipo Incierto-Benigno para los
diagndsticos ecografico y clinico, respectivamente. El diagndstico ecografico no coincidio
con el definitivo en todos ellos, mientras que el clinico coincidié en 7 de los 9. Los 2 casos en
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los que no fue concordante el diagndstico clinico y el resultado definitivo fue maligno (casos
1y 4). En uno de ellos (caso 4) el diagndstico clinico fue benigno a pesar de obtener un
resultado de sospecha en el marcador CA 125.

Por altimo, la Tabla 85 recoge los 14 casos discordantes del tipo Incierto-Maligno
entre los diagnosticos ecogréafico y clinico. El diagnostico ecografico fue concordante en su
resultado de incierto en s6lo 3 casos (casos 6, 9 y 12), mientras que el diagnoéstico clinico
acertd en su resultado de sospecha en 6 de los 14 casos (casos 3, 8, 10, 11, 13y 14). Existen 5
casos en los que ambos diagndsticos no coincidieron, al ser todos ellos benignos (casos 1, 2,
4,5y 7). En estos 5 casos, el resultado erréneo maligno del diagnoéstico clinico puede estar
justificado por la evidencia de sospecha con el marcador CA 125 en los 5 casos, ademas del

resultado de sospecha con el marcador CA 19.9 en uno de ellos (caso 1).
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Tabla 81. Relacién de casos discordantes del tipo Benigno-Incierto entre los diagnosticos de sospecha ecografico y clinico, respectivamente.

Anatomia | Histopatologia | Histopatologia | Diagnostico | Diagnostico

Caso | patolégica® primaria® secundaria ecografico? clinico® | TAC* | RMN? | CA125% | CA19.9° | CEAY | CA15.3¢ | AFP!
1 0 1 Fibroma 0 2 1 . 79 3 0,2 10
2 0 0 Serosos 0 2 2 ) 4,2 13,7 1,7 6,3
3 0 5 Endometriosis 0 2 72 16 15 14 .
4 0 2 Teratoma 0 2 . 26 1 2,6 . 2
5 0 2 Teratoma inmaduro 0 2 0 . . . . .
6 0 0 Serosos 0 2 43 8 2 . 2
7 1 0 Células claras 0 2 18 6 19 19 .
8 0 5 Endometriosis 0 2 ) 16,2 41,8 0,5 ) 11
9 0 0 Serosos 0 2 1 9 9 3,1 43,7
10 0 0 Serosos 0 2 . 8 13 11 .
11 0 5 Endometriosis 0 2 0 . 91,2 372 0,8 . 1,3

° 0 = tumores epiteliales-estroma, 1 = tumores de los cordones sexuales-estroma, 2 = tumores de las

20 = Benigno. 1 = Maligno. 2 = Incierto/Borderline.
células germinales, 3 = tumores metastatizantes, 4 = otros, 5 = endometriosis. ¢ Teratoma quistico benigno/maduro. ¢ Valores iguales o superiores a 35 indican
sospecha de tumor maligno. En ninguno de estos 11 casos se aplicaron los marcadores tumorales BHCG, HE-4 y ROMA.

Tabla 82. Relacion de casos discordantes del tipo Maligno-Benigno entre los diagndsticos de
sospecha ecografico y clinico, respectivamente.

Caso | Anatomia | Histopatologia | Histopatologia | Diagnoéstico | Diagndstico
patol6gica® primaria® secundaria ecogréafico? clinico? CEA® AFP®
1 0 0 Serosos 1 0 0,6 9

a0 = Benigno, 1 = Maligno. ® 0 = tumores epiteliales-estroma. ¢ Valores iguales o superiores a 35 indican
sospecha de tumor maligno. No se aplicaron TAC ni RMN, asi como tampoco se aplicaron los marcadores
tumorales CA 125, CA 19.9, CA 15.3, BHCG, HE-4 y ROMA.
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Tabla 83. Relacidn de casos discordantes del tipo Maligno-Incierto entre los diagnosticos de sospecha ecografico y clinico, respectivamente.

Anatomia | Histopatologia | Histopatologia | Diagnostico | Diagndstico
Caso | patologica® primaria® secundaria ecografico? clinico? TAC® | CA125° | CA19.9° | CEA® | CA15.3° | HE-4 | ROMA®

1 0 0 Serosos 1 2 1 27 . . 0 1

2 2 0 Mucinosos 1 2 . 23 2 1

3 1 1 Células granulosa 1 2 0 9 5 . .

4 0 0 Serosos 1 2 2 498 31 3,8 15 : :

5 1 0 Células claras 1 2 78 23 1,2 27 1 1

6 1 3 Mama 1 2 : 4 21 17 0 0

4 0 = Benigno. 1 = Maligno. 2 = Incierto/Borderline. ® 0 = tumores epiteliales-estrom

a, 1 = tumores de los cordones sexuales-estroma, 3 = tumores

metastatizantes. ¢ Valores iguales o superiores a 35 indican sospecha de tumor maligno. ¢ 0 = No sospecha de tumor maligno, 1 = sospecha de tumor maligno.

En ninguno de estos 6 casos se aplicé RMN ni los marcadores tumorales AFPy BHCG.

Tabla 84. Relacién de casos discordantes del tipo Incierto-Benigno entre los diagnosticos de sospecha ecografico y clinico, respectivamente.
Anatomia | Histopatologia | Histopatologia | Diagnostico | Diagnostico

Caso | patolégica® primaria® secundaria ecografico? clinico? TAC® | CA125° | CA19.9° | CEA® | CA15.3° | AFP® | BHCG®
1 1 1 Fibroma 2 0 16 7 1 10 :
2 0 1 Fibroma 2 0 14 10,5 0,5 2,8 1,9
3 0 1 Fibroma 2 0 : 8 6 1 : 3 :
4 1 1 Células granulosa 2 0 0 62 1 0,8 17 2 6
5 0 0 Serosos 2 0 10 8 0,8 .
6 0 2 Teratoma? 2 0 14 69 0,5 2 .
7 0 2 Estruma ovarico 2 0 36 19 3 2 0
8 0 2 Teratoma® 2 0 : :
9 0 0 Serosos 2 0 0 12

20 = Benigno. 1 = Maligno. 2 = Incierto/Borderline.
células germinales. ¢ Valores iguales o superiores a 35 indican sospecha de tumor maligno. ¢ Teratoma quistico benigno/maduro. En ninguno de estos 9 casos
se aplicd RMN ni los marcadores tumorales HE-4 y ROMA.

° 0 = tumores epiteliales-estroma, 1 = tumores de los cordones sexuales-estroma, 2 = tumores de las
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Tabla 85. Relacion de casos discordantes del tipo Incierto-Maligno entre los diagndsticos de sospecha ecogréfico y clinico, respectivamente.

Anatom. | Histopatol. Hispatol. Diagnost. | Diagn6st.
Caso | patolég.? | primaria® secundaria ecogréaf.? clinico? TAC* | RMN? | CA125¢ CA19.9¢ | cead | CA15.3" | AFPY | BHCGY | HE-4¢
1 0 2 Teratoma® 2 1 0 0 37 283 2 . 2 0
2 0 0 Serosos 2 1 2 2 65 18,8 1 6,8 2,3 49
3 1 0 Endometrioides 2 1 . . . . . .
4 0 5 Endometriosis 2 1 2 . 42 15 1 6 1
5 0 0 Mucinosos 2 1 . 2 198 15 0,8 19
6 2 0 Serosos 2 1 1 2 : 10
7 0 1 Fibroma 2 1 . . 7260 24 2,4
8 1 0 Endometrioides 2 1 2 1 251 13,3
9 2 0 Serosos 2 1 0 1 350 . .
10 1 0 Endometrioides 2 1 2 525 0,8 195
11 1 0 Células claras 2 1 1 120 12 25
12 2 0 Serosos 2 1 1 51 1 1,7 . .
13 1 4 Trompas 2 1 1 1368 . 14,9 169 2
14 1 0 Mucinosos 2 1 34 5 0,7 9 .

a0 = Benigno. 1 = Maligno. 2 = Incierto/Borderline. ® 0 = tumores epiteliales-estroma, 1 = tumores de los cord

ones sexuales-estroma

, 2 = tumores de las

células germinales, 3 = tumores metastatizantes, 4 = otros, 5 = endometriosis. ¢ Teratoma quistico benigno/maduro. ¢ Valores iguales o superiores a 35 indican
sospecha de tumor maligno. ¢ 0 = No sospecha de tumor maligno, 1 = sospecha de tumor maligno. En ninguno de estos 14 casos se aplicd el marcador

tumoral ROMA.
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6.1. PRECISION DE LA BIOPSIA INTRAOPERATORIA

La importancia del manejo adecuado y optimo, ante el diagnostico de una neoplasia
ovarica, radica en una correcta discriminacion previa entre la benignidad y malignidad de la
tumoracion anexial a estudio, lo que influird en el manejo posterior y prondstico de la
paciente.

Una vez establecido el diagnostico de sospecha de la lesion a estudio, no debe
demorarse la cirugia, el estadiaje y el tratamiento de dicha patologia. En algunos centros
especializados, se dispone, de la opcion de realizar una biopsia intraoperatoria de la pieza
quirdrgica o de una parte de ella, proporcionando gran informacion y precision sobre la
naturaleza de la lesion. La biopsia intraoperatoria es una técnica imprescindible a realizar
ante la presencia de una tumoracion anexial sospechosa de malignidad, permitiendo tomar
decisiones durante el propio acto quirdrgico, determinando por tanto el tipo de cirugia y la
extension de la misma, hasta que se obtenga, de forma diferida, el resultado definitivo
anatomo-patoldgico (237, 238).

La tasa de utilizacién notificada de la biopsia intraoperatoria es muy variable y oscila
entre el 7,4% y el 47% (240). En nuestra poblacion, se realizd biopsia intraoperatoria al
100% de la muestra, puesto que es el criterio de inclusion en el estudio. No ha sido objetivo
de este estudio calcular en qué proporcidn de cirugias por patologia anexial se indicé biopsia
intraoperatoria.

La sensibilidad y especificidad global obtenida fue del 96,3% y 98,1%,
respectivamente (teniendo en cuenta que las tumoraciones borderline se incluyeron como
resultado positivo o maligno). Atendiendo a la naturaleza de las lesiones, obtuvimos una
sensibilidad para la biopsia intraoperatoria del 98,1% para las tumoraciones benignas, del
87,5% para las malignas y del 86,1% para los casos borderline.

Existe una amplia variacion en la precision de la biopsia intraoperatoria, presente en
la bibliografia. La literatura informa de sensibilidades que oscilan entre el 62,7 % y el 100
% vy especificidades desde el 97,1% al 100% (241, 242, 243). Un metanalisis, que incluy6 18
estudios, publicado en 2005, Geomini et al, encontraron tasas de sensibilidad que variaban
del 65% al 97% para tumores benignos y del 71% al 100% para lesiones malignas (254). En
el caso de las tumoraciones borderline, la literatura informa de sensibilidades muy variables y
notablemente inferiores, que oscilan entre 64,6% Yy 85,8% (255,256). Estos datos coinciden
con los resultados obtenidos, sin embargo, en nuestro trabajo, la sensibilidad de la biopsia

intraoperatoria en tumores borderline fue mayor (86,1%), siendo muy similar a la obtenida
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para tumoraciones malignas (87,5%).

Extrapolando los resultados de nuestro estudio y comparandolos con una revision
sistematica publicada en 2016, que incluyd 38 estudios retrospectivos con 11181 pacientes
con tumoraciones anexiales (28,6% con céancer invasor, 9,5% con tumores borderline y
61,9% con tumoraciones benignas), hallamos similitudes con respecto a los porcentajes de
los diferentes tipos de tumoraciones estudiadas y con las tasas de sensibilidad y especificidad
estimadas (96,5% y 89,5%) (251). La prevalencia de cancer de ovario en nuestra muestra, fue
significativamente mayor (43,7%). Otra discrepancia a tener en cuenta, es que en nuestra
muestra obtuvimos una especificidad notablemente mayor (98,1%) con respecto a la obtenida
en esta revision (89,5%), lo que determina una mayor capacidad para clasificar como
benignas aquellas tumoraciones que realmente lo eran. Esto podria explicarse por la gran
experiencia y grado de especializacion de nuestros anatomo-pat6logos que tienen un altisimo
grado de superespecializacidn al contar con patélogos expertos en patologia ginecolégica.

La tasa de falsos positivos fue del 1,1% y la de falsos negativos del 1,6%. En la
literatura se encuentran tasas muy variables de falsos positivos y negativos, que oscilan entre
el 2,2% y 20,7% y el 5,4 y 9,3%, respectivamente (257,258). Por tanto, podemos afirmar que
la biopsia intraoperatoria ha mostrado en nuestro centro de trabajo una utilidad clinica
excelente para la deteccion de tumores malignos. Sin embargo, y a pesar de haber obtenido
una elevada precision diagndstica con dicha técnica, y obtener en nuestro estudio, tasas de
falsos positivos y negativos inferiores a las encontradas en la literatura, es evidente la
existencia de resultados discrepantes entre los dos métodos diagnosticos (biopsia
intraoperatoria y anatomia patologica definitiva).

Se objetivaron 25 casos discrepantes entre ambos metodos diagndsticos. La mayor
frecuencia de errores de la biopsia intraoperatoria (4,3% 0 16 casos), tuvo lugar en las
tumoraciones malignas que fueron catalogadas intraoperatoriamente como borderline (13
casos), siendo en las tumoraciones benignas y borderline donde menos errores cometié dicha
técnica (1,1% y 1,3%, respectivamente).

Los errores menos frecuentes (1,1% o 4 casos), aunque los mas importantes, tuvieron
lugar en aquellas tumoraciones benignas que fueron diagnosticadas intraoperatoriamente de
malignas (3 de ellas) y una de borderline. Sin embargo, a pesar de que la tasa de falsos
positivos en nuestro estudio fue muy inferior a la encontrada en la literatura, cabe resaltar, la
trascendencia clinica que tienen los casos falsos positivos en este tipo de técnica diagndstica,
ya que un resultado intraoperatorio de malignidad en tumoraciones benignas, puede

determinar la realizacion de una cirugia agresiva y de estadiaje, que no estaria indicada, y que
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puede condicionar un aumento de morbilidad y mortalidad para la paciente, asi como
repercusiones irreversibles a nivel reproductivo.

Menor trascendencia clinica, aunque no exenta, tienen los falsos negativos, debido a
que el diagndstico intraoperatorio de benignidad en tumoraciones malignas, condiciona la
realizacion de una segunda cirugia para completar el tratamiento que, de haberse emitido un
diagnostico correcto, no seria necesaria, aumentando la morbilidad y mortalidad asociada a la
propia cirugia, asi como a la técnica anestésica, aumentando por tanto la estancia hospitalaria
y condicionando un mayor gasto sanitario.

En relacion a los falsos positivos y negativos, podriamos resaltar, que se trataba de
tumoraciones con un tamarfio que oscilé de 70 a 150 mm, con una media de 112 mm. Por lo
tanto, este tipo de tumoraciones de gran tamario, pudieron condicionar un aumento del
namero de cortes de la pieza quirdrgica, para la obtencién de un resultado intraoperatorio. A
medida que el didmetro tumoral es mayor, el nimero de secciones realizadas para la
realizacion de la biopsia intraoperatoria se incrementa de forma paralela, sin embargo, la
exactitud diagndstica no aumenta de forma significativa, pudiendo deberse a un menor
tamafio tumoral por cada seccién congelada (249). Por lo tanto, el hecho de que estas
tumoraciones tengan un tamafio considerable, podria justificar la falta de precision
diagnostica de la biopsia intraoperatoria. La influencia del tamafio tumoral en la precision de
la seccion congelada realizada intraoperatoriamente, ha sido ampliamente evaluada en
numerosas investigaciones. Algunos estudios informan de tasas de falsos negativos del 10%
en tumoraciones mayores de 100 mm (259). Otro estudio publicado en 2008 por Taskiran et
al, mostr6 una tasa de discordancia del 3,1% entre la biopsia intraoperatoria y la definitiva en
tumoraciones anexiales con tamafo inferior a 150 mm y del 14,3% en tumoraciones mayores
de 150 mm (260).

Es evidente, que durante la biopsia intraoperatoria, en comparacién con la definitiva,
se dispone de escaso tiempo para emitir un diagnostico histopatoldgico. Por lo tanto, en
tumoraciones de gran tamarfio, existiendo la limitacion temporal, a pesar de ser ineludible la
realizacion de un mayor numero de cortes por congelacion podria disminuir la precision
diagnostica por esta técnica (261).

En nuestro trabajo, la mayor frecuencia de discordancias entre la biopsia
intraoperatoria y la anatomia patologica definitiva, tuvo lugar en los tumores mucinosos.
Presentaron una tasa de discordancia del 15,1%, de los cuales, de los cuales el 50% fueron
borderline. Cabe destacar que los tumores mucinosos obtuvieron un didmetro mayor superior

a 160 mm (el mayor de ellos de 260 mm), excepto uno, cuyo didmetro mayor fue de 70 mm.
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Los tumores serosos no suelen plantear problemas diagnosticos, sin embargo, los
mucinosos, a menudo plantean dudas histologicas, al presentar en la misma tumoracion
diferentes patrones histoldgicos, presentando caracteristicas desde la benignidad hasta la
malignidad. En ocasiones, los mucinosos, pueden presentarse como tumoraciones muy
grandes que dificultan el diagndstico histologico intraoperatorio, ya que para determinar una
posible invasion estromal, es necesario un muestreo de la tumoracién al completo, de forma
diferida (249). Un andlisis multivariante, encontré que la histologia mucinosa fue el unico
factor independiente que influia en el diagnéstico errdneo de las neoplasias borderline (262).
Los hallazgos en el presente estudio son coherentes, por tanto, con la literatura reportada.

Por lo tanto, puede afirmarse, que el tamafio grande tumoral (fundamentalmente
superior a 100 mm), la histologia mucinosa y los tumores ovéricos borderline son factores

que reducen la precision diagndstica de la técnica.

6.2. PRECISION DEL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA ECOGRAFICO

La ecografia es el método de eleccion a la hora de valorar la probable etiologia de las
masas anexiales. En ocasiones, resulta dificil establecer un diagnostico de certeza, y las
tumoraciones pueden etiquetarse de diagndstico incierto, precisando de otras pruebas
complementarias para un enfoque adecuado del tratamiento o seguimiento de la paciente
(155). La ecografia ginecoldgica, se basa en la identificacion y descripcion de diferentes
caracteristicas presentes en una tumoracion. De este modo, se pueden clasificar tumoraciones
de aspecto ecogréafico benigno (quiste de paredes lisas, unilocular, sin areas solidas ni papilas,
sin tabiques y de pequefio volumen), sospechosas de malignidad (quiste grande, multilocular,
contenido heterogéneo, con areas solidas o papilas, asi como la presencia de ascitis, masas
peritoneales o adenopatias) y tumoraciones de diagnéstico incierto o indeterminadas (161).

Se han propuesto varios scores o sistemas de puntuacion, a lo largo del tiempo, sin
haberse establecido claramente cual es el mejor, ni habiéndose adoptado un consenso
universal para aplicar el mismo sistema en la préctica clinica habitual. En nuestro centro, no
ha existido unanimidad de criterios para la clasificacién ecogréfica de las tumoraciones
anexiales hasta hace unos afios, empleandose en la actualidad la clasificacion GIRADS.

Debido a que nuestro estudio es retrospectivo, e incluye todas las tumoraciones
sometidas a biopsia intraoperatoria desde 2008 a 2016, decidimos adoptar un patrén de
reconocimiento ecografico, sencillo y de facil aplicacion, que era el que mas similitudes

mostraba con las caracteristicas descriptivas ecograficas de la poblacion de estudio. Para ello,
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nos basamos en un estudio (176), que propuso 4 modelos de reconocimiento en funcién de
las caracteristicas de las tumoraciones anexiales, categorizando las neoplasias en 4 patrones:
A, B, CyD. Los patrones Ay B se identificaron con tumores benignos y los patrones C y D
representaron tumores de bajo potencial maligno o malignos (176). Las tumoraciones con un
patrén Doppler de baja resistencia fueron incluidas en un patron que denominamos E.

Con la aplicacion de estos patrones de reconocimiento, el diagnostico ecografico en
nuestra muestra alcanz6é una sensibilidad global del 88,4% (agrupando las tumoraciones
borderline y malignas frente a las tumoraciones benignas) y una especificidad del 57,8%. La
sensibilidad y especificidad reportada en el trabajo en el que se basa nuestro estudio, fue de
82,2% y 82,1%, respectivamente (176). Por lo tanto, la sensibilidad obtenida en nuestro
estudio fue ligeramente superior, sin embargo, la especificidad fue significativamente menor
a la esperada, a expensas de una elevada tasa de falsos positivos (42,2%).

La baja especificidad obtenida podria explicarse por los diferentes niveles de
experiencia de los ecografistas que realizaron la prueba. En manos no expertas, se obtuvieron
valores de especificidad menores (73-95%) (156). Ademas, el valor interpretativo de cada
ecografista, podria condicionar una menor objetividad al establecer un diagnéstico, sin existir
unanimidad en la clasificacién ecografica de las tumoraciones ovaricas.

Es significativa, la elevada tasa de falsos positivos observada (42,2%), de los cuales el
74,2% de las tumoraciones, recibieron el diagnéstico ecografico de incierto (66 casos) y de
maligno (23 casos), que resultaron benignos segun el diagnostico anatomo-patolégico. Por lo
tanto, la ecografia asumioé una elevada tasa de falsos positivos, a expensas de diagnosticar el
mayor numero posible de tumoraciones malignas o inciertas, condicionando un aumento del
namero de diagndsticos de sospecha, que resultaron benignos. A nivel practico, la notable
tasa de falsos positivos, condiciond la realizaciéon de pruebas complementarias adicionales,
asi como un sobretratamiento quirurgico, exponiendo a las pacientes a un riesgo quirdrgico y
anestésico.

Sin embargo, mayor trascendencia clinica tendria la situacién inversa, Ssi
obtuviésemos una elevada tasa de falsos negativos, ya que se obviaria el diagnostico de
algunas de las tumoraciones malignas, se restringiria la realizacion de dichas pruebas
adicionales y, por lo tanto, condicionaria un manejo inapropiado de la lesién, sin la
realizacion del tratamiento quirdrgico adecuado o supeditando la realizacion de una nueva
cirugia mas agresiva, en un segundo tiempo.

Nuestro objetivo fundamental, estd basado en el diagndstico precoz de las

tumoraciones ovaricas malignas para poder llevar a cabo un tratamiento con la mayor



170

prontitud posible, que permita mejorar el prondstico de la enfermedad. Sin embargo, es
fundamental la correcta clasificacion de las tumoraciones benignas, que evite cirugias
innecesarias y la preocupacion de las pacientes que son informadas de diagndsticos erroneos
de malignidad, con las repercusiones que pudieran derivar en su estado de salud.

Para las tumoraciones benignas, la sensibilidad del diagnostico ecografico fue del
57,8%, del 71,9% para las malignas y del 47,2% para las borderline. Por lo tanto, la ecografia
cometié mas errores en el diagndstico de las tumoraciones borderline. La discordancia mas
frecuente se dio en los tumores mucinosos, siendo el 47,2% clasificados de forma errénea, asi
como la mitad de los fibromas y fibrotecomas, y todos los Struma ovarii, fueron
diagnosticados de forma incongruente (siendo estos tres ultimos menos prevalentes en
nuestra muestra). Todos estos hallazgos son comparables con los publicado en otros trabajos,
que ponen de manifiesto que, las tumoraciones borderline, fibromas o cistoadenofibromas y
struma ovarii, tienen mayor probabilidad de ser clasificados ecograficamente de forma
erronea (157,158). Sin embargo, no podemos establecer una comparacion directa con estos
estudios, debido a que emplearon otro patron de clasificacion ecogréfico de las tumoraciones
anexiales, diferente al utilizado en nuestro ensayo, y no encontramos otros trabajos que

hicieran referencia a dicha clasificacion empleada.

6.3. PREVISION DE LAS BIOPSIAS INTRAOPERATORIAS

El 90,9% de las biopsias intraoperatorias realizadas fueron previstas de forma
pre-quirdrgica, frente a tan solo un 9,1% que no estuvieron previstas y se decidié su
realizacion ante los hallazgos macroscépicos en el propio acto quirdrgico.

La tasa de utilizacion notificada de la biopsia intraoperatoria es muy variable y oscila
entre el 7,4 y el 47% (240). Los datos obtenidos no son comparables con la literatura debido a
que la mayor parte de los trabajos tienen como principal criterio de inclusion la indicacion
pre-quirdrgica de biopsia intraoperatoria en tumores anexiales.

El 73,5% de las biopsias no previstas presentaron un resultado benigno. Estas
tumoraciones fueron clasificadas de forma adecuada por la ecografia y el diagnostico clinico
y, por lo tanto, no fue considerada la biopsia intraoperatoria de forma pre-quirurgica,

realizandose por indicacion del cirujano durante el propio acto quirurgico.
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En lo que respecta al resto de biopsias no previstas, el 17,6% recibieron un
diagnostico definitivo maligno y el 8,8% de fueron borderline. EI hecho de que la biopsia
intraoperatoria no estuviese prevista en ninguno de estos casos, Supone una incorrecta
clasificacion ecogréfica y clinica de dichas lesiones, ya que todas ellas fueron catalogadas
como probablemente benignas.

En relacion a las biopsias previstas, el 54,5% resultaron ser tumoraciones benignas, de
las cuales, casi la mitad recibieron un diagndstico ecografico incierto o maligno. Por tanto,
podemos confirmar que la elevada tasa de falsos positivos obtenida por diagndstico
ecogréafico, condiciond la realizacion de una elevada tasa de biopsias intraoperatorias en
tumoraciones benignas.

Por consiguiente, la prevision de la biopsia intraoperatoria esta sujeta al diagnostico
de presuncion clinico (y fundamentalmente ecogréfico), ya que en funcion de la
categorizacion prequirargica de los tumores ovaricos, se condicionara el manejo posterior de

dicha tumoracion.

6.4. PRECISION DEL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA SEGUN LATC

Del total de 375 casos que componen la muestra, se realizd6 TC a 161 casos, de los
cuales la TC coincidi6 con la anatomia patol6gica Unicamente en el 48,5% de los casos. La
sensibilidad obtenida fue del 80,6% Yy la especificidad de tan sélo el 41,2%. La sensibilidad
obtenida fue muy similar a la descrita en la literatura, sin embargo, la tasa de especificidad
fue significativamente menor a la publicada (87%) (146). Por lo tanto, al igual que ocurria
con el diagnostico ecografico, la TC asumioé una elevada tasa de falsos positivos, a expensas
de diagnosticar el mayor nimero posible de tumoraciones malignas, aumentando el namero
de diagnosticos de sospecha, incrementando el nimero de pacientes que se someten a
cirugias que probablemente fueran innecesarias.

La TC cometié mas errores cuando clasifico como malignos e inciertos, tumores que
eran benignos, siendo fundamentalmente los fibromas y fibro-tecomas los que fueron
clasificados en mayor medida, de forma incorrecta. Los resultados obtenidos son, pues,
extrapolables Gnicamente a la submuestra en la que se solicito dicha prueba, no a la poblacién
total. Una circunstancia que condiciona dicha comparacion, se debe a la mayor prevalencia
de cancer de ovario en la poblacion de estudio a la que se solicito TC (57.8%) frente a la
muestra total (43,7%).
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Para poder establecer comparaciones entre la precision de la biopsia intraoperatoria, el
diagnostico ecogréafico y clinico y la Tomografia computarizada, se realizaron estimaciones
de la sensibilidad y especificidad entre las diferentes técnicas, en la submuestra de 161
pacientes. La biopsia intraoperatoria fue la que obtuvo una mayor sensibilidad (95,7%), si
bien, los diagnosticos ecografico y clinico presentaron sensibilidades excelentes (93,5% y
92,5%, respectivamente). Sin embargo, el diagndstico de sospecha segun TC presentd una
sensibilidad menor (80,6%). En cuanto a la especificidad, tan solo la biopsia intraoperatoria
ofrecié un valor excelente (97,1%), siendo muy bajas las de los otros tres métodos
diagnosticos. Estos resultados son coherentes con los estudios publicados, que ponen de
manifiesto que la ecografia presenta una precision diagndstica mayor que la TC para el
diagndstico de tumoraciones anexiales. Ademas, el TC es poco preciso en el diagnéstico
cancer de ovario en estadios iniciales (263).

Por lo tanto, no esta recomendado su utilizacion para el diagnostico de tumoraciones
anexiales, sino para valorar la presencia de neoplasias primarias extraovaricas, que con
frecuencia presentan afectacion de la superficie ovérica. Asimismo, permite valorar la
extension peritoneal y extraperitoneal ante el diagnostico de una neoplasia maligna ovarica,

contribuyendo de esta forma, a planificar el abordaje quirtrgico posterior (190).

6.5. PRECISION DEL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA SEGUN LA RMN

Del total de pacientes que componen nuestra muestra, inicamente se realiz6 RMN en
39 tumoraciones anexiales, de las cuales, el diagndstico emitido coincidié con la anatomia
patoldgica definitiva en el 61,5% de los casos. Esto es concordante con lo publicado en otros
trabajos (189), que documentan tasas variables (del 50 al 90%) para la caracterizacion de
tumores ovaricos benignos y malignos.

La RMN obtuvo una sensibilidad del 88,9% y una especificidad del 41,7%. La
sensibilidad obtenida fue muy similar a la descrita en la literatura, sin embargo, la tasa de
especificidad fue significativamente menor (41,7%) a la publicada (98%) (146). Por lo tanto,
al igual que comentamos con la ecografia y la TC, la RMN asumio6 falsos positivos, a
expensas de diagnosticar el mayor niumero posible de tumoraciones malignas. De esta forma,
condicion6 un aumento de diagndsticos de sospecha, que precisaron de otras pruebas

complementarias, asi como de cirugias innecesarias.



173

Donde menos errores cometio la RMN fue en los tumores borderline. Estos resultados
son concordantes con lo reportado en la literatura donde confirman que, la RMN es
especialmente Util en pacientes que clinicamente tienen un bajo riesgo de malignidad, pero
presentan tumoraciones de diagnostico clinico y/o ecografico dudoso o indeterminado (191).

Sin embargo, los resultados obtenidos son Unicamente extrapolables a dicha
submuestra y no a la poblacion total, debido a que uno de los motivos que condiciono la
solicitud de dicha prueba, fue la presencia de tumoraciones de diagnostico dudoso clinico o
ecografico, por lo que la prevalencia en este grupo se elevo hasta un 77,4%, frente al 43,7%
de la muestra total. No obstante, estos resultados no fueron estadisticamente significativos,
probablemente debido al pequefio tamafio muestral.

Podemos concluir, puntualizando, que la RMN no esta recomendada en la practica clinica
rutinaria, pero puede emplearse de forma complementaria a la ecografia, ya que permite
caracterizar las masas anexiales, por su alta capacidad de discriminacion tisular, presentando
como ventaja sobre la ecografia, la capacidad de determinar con mayor precision la
afectacion por contigliidad de 6rganos vecinos. En nuestro trabajo, la RMN clasificé de
forma concordante todos los teratomas y sélo el 55,5% de los tumores epiteliales. Esto es
acorde a los datos hallados en la literatura, que sugieren que la RMN resulta especialmente
atil en la clasificacion de teratomas maduros, endometriomas, quistes hemorragicos y
fibromas (189).

6.6. PRECISION DEL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA SEGUN LA DE
TERMINACION DE MARCADORES TUMORALES

o CA 125

Uno de los objetivos del presente trabajo, consistio en investigar la precision
diagnostica del marcador CA 125, determinando si éste era capaz de clasificar de forma
adecuada las tumoraciones benignas, malignas y de diagndstico incierto.

El CA 125 fue solicitado en 324 pacientes de la muestra. La prevalencia de tumor
maligno en la muestra fue del 54,1% (ligeramente superior al 43,7% de la poblacion total).
Este marcador presentd una sensibilidad del 63,7% y una especificidad del 66,9%. La
precision del CA 125 para diagnostico de tumoraciones anexiales, ha sido ampliamente
estudiada y se han obtenido tasas muy variables. Se han notificado, para un CA 125 elevado
(>35 U/mL) una sensibilidad del 78% y una especificidad del 78%. (61).
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Comparando el rendimiento diagnostico del CA 125 en pacientes premenopausicas y
postmenopausicas en nuestro estudio, manteniendo el punto de corte en 35 U/ml, se detecto
una mayor sensibilidad y especificidad en las mujeres postmenopausicas (71,4% y 71,4%,
respectivamente), en comparacion con la obtenida en mujeres premenopéausicas (53,3% Yy
63,5%, respectivamente). La sensibilidad objetivada en otros ensayos para el diagnostico de
cancer de ovario en mujeres postmenopausicas fue del 69-87% y la especificidad del 81-93%.
Para las mujeres premenopausicas la sensibilidad vario del 50-74% y la especificidad del 69-
78% (2).

Estos resultados son coherentes con los datos publicados en la literatura. Sin embargo,
obtuvimos una especificidad global y una especificidad por grupos menor (pre y
postmenopausicas). Esto pudo deberse a que un valor de CA 125 elevado puede asociarse a
situaciones diferentes al cancer de ovario, como en la endometriosis u otras neoplasias no
ginecoldgicas.

De igual manera, obtuvimos una menor sensibilidad, fundamentalmente en el grupo
de mujeres premenopausicas, lo que cual podria deberse a que hasta un 20% de los canceres
de ovario pueden presentar niveles bajos o nulos de CA 125 (194). Por lo tanto, muchos
autores sugieren que los valores normales en mujeres premenopausicas pueden oscilar entre
20y 200 U/mL (2).

El CA 125, es el marcador tumoral de eleccién, que se solicita ante la presencia de
una tumoracion anexial sospechosa de malignidad, cuya sensibilidad se relaciona tanto con el
estadio como con el tipo histoldgico, presentando su maxima sensibilidad en los estadios
avanzados y en los carcinomas serosos (264). Para estadios iniciales, algunos estudios
informan de grandes variaciones de sensibilidad, del 25-75% en estadio I, del 61-96% en
estadio 11 (199). Debido a que el 76,3% de los canceres de ovario fueron diagnosticados en
estadios iniciales (I-11), podria estar justificada la menor sensibilidad y especificidad obtenida
en nuestro estudio.

Varios estudios han sugerido el valor de este marcador tumoral como factor
prondstico independiente de la supervivencia, sobre todo el descenso de los niveles tras una

Optima cirugia citorreductora (265,266).
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J HE 4 Y ALGORITMO ROMA

Tan sélo en 45 casos del total, se solicitd el marcador HE 4, presentando una
sensibilidad y especificidad muy reducidas, del 56% y 50%, respectivamente.

La determinacion de HE 4 presenta una mayor especificidad diagndstica en el cancer
de ovario, ya que obtiene un menor nimero de falsos positivos en comparacion con otros
marcadores tumorales, especialmente en pacientes con tumores benignos de ovario. Los
niveles son significativamente mas elevados en pacientes con cancer de ovario frente a
neoplasias benignas y presenta una sensibilidad similar al CA 125 (201).

Los datos obtenidos no resultaron estadisticamente significativos, probablemente, por
el pequefio tamafio muestral. Ademas, estos resultados no pudieron extrapolarse para
establecer comparaciones con CA 125, debido a que las muestras estudiadas fueron
diferentes.

Para el calculo de riesgo ROMA, se utilizan los niveles de CA 125 y HE 4,
empledndose dos algoritmos de regresion logistica por separado, dependiendo del estado
menopausico. Se considera que valores superiores a 13.1% en mujeres premenopausicas y
27.7% en postmenopausicas, suponen un alto riesgo de cancer de ovario epitelial (206).

El algoritmo ROMA se solicito s6lo en 14 pacientes, de las cuales, el 51,4% de ellas
presentd bajo riesgo de cancer ovarico epitelial, frente a un 48,6% que presento alto riesgo.
La sensibilidad alcanzada para la sospecha de cancer de ovario por el indice ROMA fue del
62,5% vy la especificidad del 83,8%.

Un meta-analisis que incluyd 11 estudios de mujeres con tumoraciones pélvicas,
demostrd, que la sensibilidad general de ROMA para cancer de ovario epitelial fue del 89% y
la especificidad del 83% (207). Hallamos, por tanto, una especificidad similar a la descrita,
sin embargo, la sensibilidad fue significativamente menor.

No obstante, el algoritmo ROMA clasifico de forma concordante todas las
tumoraciones en pacientes postmenopausicas, aunque solo lo hizo de forma correcta en el
50% de las tumoraciones presentes en pacientes en edad fertil. La precision de ROMA
obtenida en el grupo de pacientes postmenopausicas (100%) fue superior a la publicada en
otros trabajos, aunque bastante inferior en el grupo de pacientes premenopausicas (203,207)

Estos resultados no fueron estadisticamente significativos, debido al pequefio tamafio

de la muestra. Este hecho, limita la comparabilidad con el resto de pardmetros analiticos.
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J CA19.9, CEA, CA153.

El CA 19.9 fue solicitado en 301 pacientes de la muestra, presentando una
sensibilidad muy baja de tan sélo el 31% y una especificidad del 83,1%. El CEA, se solicit6
en 275 pacientes, objetivandose una sensibilidad muy baja, de tan sélo el 4,2% y una
especificidad del 100%. El marcador CA 15.3 fue solicitado en 144 casos, demostrando una
sensibilidad de tan s6lo el 27,7% y una especificidad del 96,2%.

Los marcadores CA 19.9, CEAy CA 15.3 no se utilizan habitualmente para el manejo
de las tumoraciones anexiales, no estando recomendado su uso en las guias de consenso, en la
practica clinica habitual (208). Es posible encontrar en estadios avanzados de cancer de
ovario niveles de CA 125 elevados y valores normales de CEA. Sin embargo, los canceres de
ovario de tipo mucinoso, pueden presentar un CEA y/0 CA 19.9 elevados (190, 209).

En lo que se refiere a los marcadores AFP y BHCG, pueden ayudar a descartar la
presencia de tumores de origen germinal, sospechando un tumor del seno endodérmico o
teratoma inmaduro (ante una AFP elevada) o de coriocarcinoma (ante una BHCG elevada,
entre otros) (190). Sin embargo, ninguno de ellos identific ni un solo caso de tumoracion
maligna, por lo que no pudo estimarse la precision de los mismos.

De todos los marcadores analizados, podemos concluir afirmando que sélo el CA 125y el
HE 4, mostraron una utilidad clinica moderada. Sin embargo, en la actualidad, no existe
ningun marcador sérico tan altamente sensible y especifico, que permita su utilizacién para el
diagndstico de cancer de ovario. Sin embargo, los marcadores tumorales son Utiles, de forma
complementaria a la evaluacién clinica y ecogréfica, para el manejo de una tumoracion
anexial, asi como para establecer un diagndstico de sospecha clinico, valorar el grado de
actividad de las células tumorales, predecir la citorreduccién prequirtrgica y el prondéstico de
la enfermedad. Por lo tanto, la utilidad principal de los marcadores tumorales esta presente

en el seguimiento de pacientes intervenidas de neoplasias malignas de ovario (193).

6.7. PRECISION DEL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA CLINICO

El diagndstico clinico se establece tras la integracion de todas las pruebas diagndsticas
(ecografia, TC, RMN y marcadores tumorales) asi como de la exploracion fisica y

sintomatologia que presente la paciente.
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El diagnostico clinico coincidié en su resultado con la anatomia patoldgica en el
61,3% de los casos, alcanzando una sensibilidad del 87,8% y una especificidad del 56,9%.
Para los casos benigno, la sensibilidad del diagnostico clinico fue del 56,9%, del 74,2% para
los casos malignos y del 41,7% para los borderline. La mayor frecuencia de errores
cometidos con el diagndstico clinico se evidencio en los resultados inciertos, de los cuales, la
mayoria correspondieron con un diagnostico de benignidad. Las discordancias més frecuentes
se establecieron en los tumores mucinosos.

Estos resultados, son muy similares a los obtenidos por el diagnéstico ecografico, lo
cual, puede justificarse por la gran importancia que supone la clasificacion ecogréfica en el
manejo de las tumoraciones anexiales en la practica clinica habitual. Por lo tanto, de igual
forma que ocurrié con la ecografia, el diagndstico clinico, asumi6 una elevada tasa de falsos
positivos, a expensas de diagnosticar el mayor nimero posible de tumoraciones malignas o
inciertas condicionando un aumento del nimero de diagnésticos de sospecha, que resultaron
benignos. Estos datos no son comparables, puesto que no existen estudios publicados, en
nuestro conocimiento, que valoren el grado de precision del diagnéstico clinico, teniendo en
cuenta todas las pruebas complementarias disponibles para la categorizacion de las

tumoraciones ovaricas, con el estudio anatomo-patolégico.

6.8. CORRELACION ENTRE EL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA
ECOGRAFICO Y CLINICO

Los diagnosticos de sospecha ecogréafico y clinico coincidieron entre si en 334 casos,
determinando un porcentaje de concordancia del 89,1%.

Este elevado grado de concordancia, podria estar respaldado por la gran importancia
que tiene la ecografia ginecolodgica en el diagnostico y manejo de las tumoraciones anexiales.
Al contrario de lo que cabria esperar, al comparar ambos métodos diagndsticos, encontramos
que la sensibilidad y especificidad del diagnostico ecografico (88,4% y 57,8%) fueron
ligeramente superiores a las obtenidas por el diagndstico clinico (87,8% y 56,9%). Si bien, es
cierto, que se dispone de otras técnicas de imagen, que son complementarias a la ecografia, y
marcadores tumorales séricos, que junto con una correcta anamnesis pueden orientar de
forma méas adecuada el diagnéstico de presuncién ecografico, en esta ocasion, pudieron
actuar como factores de confusion, que no mejoraron la precision diagnostica.

Podriamos, por lo tanto, valorar si todas aquellas pruebas complementarias, que se

emplean en el manejo y seguimiento de esta patologia, son realmente Utiles, puesto que,
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suponen un gran gasto sanitario y no parecen mejorar la precision diagnostica de las

tumoraciones anexiales.

6.9. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS PACIENTES

e EDAD MEDIA DE LAS PACIENTES

Se detectaron diferencias significativas entre las edades medias en relacion al
diagnostico benigno o maligno segin la anatomia patoldgica. Las pacientes con cancer de
ovario y tumores metastasicos presentaron una edad media mas alta que aquellas con
tumoraciones benignas o borderline. Esto es compatible con la evidencia cientifica existente,
que pone de manifiesto que la incidencia de cancer de ovario aumenta con la edad, siendo los
tumores de ovario benignos y borderline mas frecuentes en edades mas tempranas que el
cancer de ovario y los tumores metastasicos (100).

Sin embargo, encontramos que la edad media del diagndstico de pacientes con cancer
de ovario fue de 52,5 afos, significativamente menor que los datos publicados en la
bibliografia, que informan de una edad media de presentacion de 63 afios, con un pico de
incidencia maxima en el grupo de mujeres de 70 a 74 afios (34). Esto podria estar justificado
porque en nuestro trabajo el 76,3% de las pacientes con cancer de ovario fueron
diagnosticadas en estadios iniciales (I-11), contrastando con la literatura, que documenta que
el cancer de ovario suele diagnosticarse en estadios avanzados (I11-1V) en el 65-70% de los
casos, debido a que la sintomatologia que presenta es inespecifica y suele aparecer
tardiamente, asi como por la ausencia de una metodologia de deteccion precoz eficaz (35).

De tal manera que la edad media de diagnostico de cancer de ovario fue inferior a la
esperada, pero la mayoria de los casos detectados, se encontraban en estadios iniciales, de tal
manera que la mayoria de los canceres de ovario, se diagnosticaron de forma precoz, lo que
ha repercutido en un 6ptimo manejo de las tumoraciones, asi como en un mejor prondstico de
estas pacientes. Tener en cuenta que sélo hemos incluido pacientes a las que se realizo
biopsia intaroperatoria. Los diagnosticos certeros de malignidad, segun los estudios

preoperatorios, no fueron incluidas.
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e ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES ONCOLOGICOS.
ANTECEDENTES PERSONALES DE ENDOMETRIOSIS.

En las pacientes con tumores malignos, detectamos que un 2,5% presentaron
antecedentes personales de cancer de ovario, un 3,3% de cancer de mama, un 2,5% de cancer
de endometrio y un 5 % de neoplasias malignas (no ginecologicas). Estos hallazgos son
comparables con la evidencia cientifica, que considera que entre un 5-10% de los canceres de
ovario pueden presentar predisposicion genética (111).

En el grupo de pacientes con tumores metastasicos, como resultaba esperable, el 25%
presentd antecedentes personales de neoplasias malignas no ginecoldgicas y el 12,5% de
antecedentes familiares de cancer de ovario.

En cuanto a los antecedentes familiares, un 3,3% presentaron antecedentes familiares
de cancer de ovario, un 13,3% de cancer de mama, un 2,5% de cancer de endometrio y un
13,3% de otras neoplasias malignas (no ginecoldgicas). En la literatura también se ha
encontrado una asociacion con una historia familiar de cancer de ovario y algunos otros tipos
de tumores, que incluyen el cancer de endometrio y otros no ginecolégicos como el cancer
colorrectal (267).

En las pacientes con tumores borderline, un 5,6%, 8,3% y 2,8% presentaron
antecedentes personales de cancer de ovario, cancer de mama y otras neoplasias malignas
respectivamente. El 8,3% y el 16,7% mostraron antecedentes familiares de cancer de mama
y de otras neoplasias malignas no ginecoldgicas, respectivamente. Sin embargo, no se ha
encontrado una asociacion directa entre los diferentes genes que pueden participar en la
patogénesis en los tumores de ovario borderline. Parece que la prevalencia de mutaciones en
genes asociados al cancer de ovario es menor en pacientes con tumores borderline que en
aquellas con carcinoma invasor de ovario (96,97).

En nuestro estudio encontramos la presencia de endometriosis en un 18,9% de las
pacientes con tumores benignos, en un 13,8% en los borderline y en un 20% en los malignos.
Dentro del subgrupo de tumoraciones malignas que presentaban antecedentes de
endometriosis, el 36,3% de los tumores fueron endometrioides, el 33,3% de células claras, el
16,6% mucinosos y el 2,6% serosos, por lo que coincidimos con la literatura ya que algunas
publicaciones han encontrado una asociacion, estadisticamente significativa entre la historia

clinica de endometriosis y un riesgo aumentado de cancer de ovario de celulas claras,
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endometrioide y seroso de bajo grado, no encontrando asociacion con seroso de alto grado o
mucinoso (127).

El grupo de trabajo de Acién et al (268) demostrd la asociacion entre
endometriosis y casos de carcinomas de ovario serosos 0 mucinosos en un 2,2-2,7% de los
casos y hasta en un 50% en los tumores endometrioides y en un 23% de los de célula claras.
Estos datos son acordes a los hallazgos encontrados en nuestro estudio, siendo ligeramente
inferior la asociacion en los tumores endometrioides, y ligeramente superior en los mucinosos

y en los tumores de células claras.

e ANTECEDENTES OBSTETRICO-GINECOLOGICOS

o PARIDAD

La nuliparidad se ha relacionado con una mayor frecuencia de cancer de ovario,
existiendo una relacién inversamente proporcional entre el namero de hijos y la mortalidad
por dicho cancer (104, 117).

En nuestro trabajo, el 31,7% de las pacientes con tumoraciones malignas eran
nuliparas, asi como el 33,3% de las tumoraciones borderline y el 37,5% de las metastasicas.

Este hallazgo va en contra de lo descrito en la literatura, pero quizas podria explicarse
porque no se ha establecido una relacion directa entre la edad de la primera gestacion vy el
riesgo de cancer de ovario. De hecho, gestaciones por encima de los 35 afios, no conllevan

disminucion del riesgo de cancer de ovario (118).

o MENOPAUSIA

El 59,7% de las pacientes que presentaron un tumor benigno y el 77,8% de las que
fueron diagnosticadas de tumor borderline eran premenopausicas. Encontramos, por tanto,
una mayor prevalencia de tumores benignos y borderline en mujeres en edad fértil. Esto se
debe a que la patogénesis de la gran mayoria de tumoraciones esta asociada con el ciclo
menstrual o con las hormonas reproductivas, por lo que las tumoraciones benignas son mas
frecuentes en mujeres en edad fértil (144). Del mismo modo, las tumoraciones borderline
tienen una edad media de presentacion de entre 40 y 45 afios, significativamente menor que

los tumores invasores, diagnosticandose un elevado porcentaje antes de los 50 y una tercera
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parte por debajo de los 40 afios (84).

En las pacientes premenopausicas, las tumoraciones mas frecuentes fueron los
cistoadenomas serosos y mucinosos, endometriosis, teratomas maduros y fibromas, lo cual
coincide con lo reportado en la literatura (10), siendo éstas las neoplasias benignas mas
frecuentes en la edad reproductiva.

En los casos clasificados como metastasis Unicamente el 37,5% fueron
postmenopausicas. En lo que respecta a las tumoraciones malignas, el 50% fueron
diagnosticadas en pacientes premenopausicas y el 50% en postmenopausicas.

Con respecto a la edad de la menopausia, cuando ésta es tardia, después de los 52
afios, parece estar asociada con un mayor riesgo de cancer de ovario, en comparacion con una
menopausia precoz, antes de los 45 afios (103).

Al igual que ocurre en edades avanzadas, en la etapa postmenopdausica fueron mas
frecuentes los tumores malignos (50%, frente a un 40,3% de tumores benignos, un 22,2%
borderline y un 37,5% metastasicos). Estos datos, son coherentes con la literatura reportada,
sin embargo, es de resaltar, el elevado porcentaje de tumores malignos (50%) y tumores
metastasicos (62,5%) en pacientes premenopausicas. Esto podria explicarse por una posible
asociacion a sindromes de cancer de ovario hereditario, ligados a determinadas mutaciones
genéticas, que condicionarian una aparicion precoz de la enfermedad (111) y porque nuestra
muestra son pacientes con biopsia intraoperatoria. Los diagnosticos malignos prequirdrgicos
de certeza, no fueron sometidos a biopsias intraoperatorias en nuestro medio y quiza habria

mayor proporcion de pacientes postmenopausicas en este grupo.

e CLINICA

El principal motivo de consulta tanto en tumoraciones benignas, malignas, borderline
y metastasis fue el dolor hipogastrico o molestias abdominales. EI dolor pélvico, localizado
fundamentalmente en hipogastrio, es el sintoma mas comun asociada a la presencia de una
masa anexial (147,148).

El 27,8% de las pacientes con una tumoracion borderline, el 16,7% de las pacientes
con cancer de ovario y el 12,5% de las que presentaron metastasis ovaricas, se encontraban
asintomaticas y el diagnostico se establecio de forma casual. Las tumoraciones borderline

comparten con las formas benignas y muchas de las malignas una presentacion clinica
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escasamente sintomatica, estableciendo su diagndéstico en el transcurso de una exploracion

ecogréfica de rutina (98).

El 5,8% de los tumores malignos, el 5,6% de los metastasicos y sélo el 2,4% de los
benignos referian presentar sintomas como astenia, mal estado general, pérdida de peso, etc.
En la mayoria de los casos, hasta en un 70%, el cancer de ovario se presenta como
enfermedad avanzada y la razon bésica es la localizacion anatémica de los ovarios, que
permite que no se presente sintomatologia o ésta sea inespecifica, hasta que aparece una gran
masa pélvica que genera signos de compresion local o diseminacion a distancia (98).

Como ya se razon0 anteriormente, el escaso porcentaje de pacientes con cancer de
ovario diagnosticadas en estadios avanzados en nuestro estudio (23,7%, estadio 111-1V),
justificaria la escasa sintomatologia asociada a la compresion de Organos vecinos,

diseminacion peritoneal o a distancia o ascitis, detectada en nuestras pacientes.

e ESTADIO POST-QUIRURGICO

El 56,3% de las neoplasias malignas de ovario se diagnosticaron en estadio I, el 20%
en estadio I, el 23% en estadio 111 y s6lo el 0,7% en estadio IV. Dentro del estadio I, el
72,4% fueron clasificados como IA, y en el caso del estadio Il, casi la mitad (42,3%) como
I1A. Por altimo, dentro del estadio Il la mayoria de las tumoraciones fueron catalogadas
como IIC (71%). El 75% de las neoplasias que se presentaron en estadios II/1V fueron
carcinomas Serosos.

En nuestro estudio, el 92,8% de los tumores borderline se diagnosticaron en estadio
IA. Algunos autores resefian que aproximadamente, el 85% de los tumores borderline, son
diagnosticados en estadio I. Estos datos son similares a los encontrados en nuestra muestra,
detectando un porcentaje ligeramente superior, lo cual revela una optima deteccion de este
tipo de neoplasias de forma precoz.

Sin embargo, en lo que se refiere a las tumoraciones malignas, a diferencia de lo
publicado en la literatura (269), solo el 23,7% de las tumoraciones se diagnosticaron en
estadios avanzados (111/1V) y el 77,3% en estadios iniciales (I-11). Esto podria deberse a que
el principal criterio de inclusion para conformar nuestra muestra, fueron aquellas
tumoraciones que se sometieron a biopsia intraoperatoria, fundamentalmente en aquellos

casos en los que no existia un diagnostico de certeza, bien por ecografia, marcadores u otras
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pruebas de imagen. De manera que todas aquellas neoplasias, en las que el diagnostico
clinico (apoyado por las pruebas complementarias), fuera mas fehaciente, no se sometieron a
dicha técnica intraoperatoria, lo cual podria explicar, la menor tasa de tumoraciones en
estadios avanzados. Este hecho, también podria estar avalado, como ya se comento

anteriormente, por una éptima deteccidn de canceres de ovario en estadios muy precoces.

e CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LAS TUMORACIONES

En nuestra muestra, encontramos que el 56,3% de las tumoraciones estudiadas fueron
benignas, y el 33,8% fueron malignas, incluyendo neoplasias primarias (30,6%) y metastasis
ovaricas (2,9%). A pesar de que la incidencia y prevalencia de las tumoraciones benignas de
ovario no esta establecida claramente, debido a que no suelen registrarse oficialmente
aquellas tumoraciones que no se intervienen, se estima que representan el 75-80% del total de
tumoraciones anexiales (4).

El 33,8% de las tumoraciones fueron malignas, incluyendo neoplasias primarias
(30,6%) y metéastasis ovaricas (2,9%). Timmerman et documentan segun un estudio
publicado en 2016, que el porcentaje de tumoraciones malignas en dicha serie fue de 28,5%
incluyendo neoplasias primarias (24,3%) y metastasicas (4,2%), y el 65,7% resultaron
benignas (183).

Por lo tanto, en nuestra serie, obtenemos un porcentaje de tumoraciones malignas
ligeramente superior a los datos publicados. Esta disparidad puede deberse a que todas las
tumoraciones de nuestro estudio son sometidas a biopsia intraoperatoria, lo que supone cierto
grado de sospecha de malignidad, bien por criterios ecograficos (o de otras pruebas de
imagen), analiticos, por antecedentes personales o familiares oncoldgicos, o bien, ante los
hallazgos encontrados durante el propio acto quirdrgico. De la misma forma, que
tumoraciones con diagnostico ecografico y clinico de benignidad podrian no someterse a una
cirugia exploradora. Por tanto, este hecho, aumentaria ineludiblemente el porcentaje de
tumores malignos sometidos a biopsia intraoperatoria.

ElI 85% de las neoplasias malignas primarias fueron de origen epitelial,
fundamentalmente carcinomas serosos (37,3%) y carcinomas endometrioides (32,4%), y en
menor frecuencia carcinomas de células claras y mucinosos (17,6% y 11,8%,
respectivamente). El carcinoma epitelial el tipo histolégico mas frecuente, representando el

90% de las neoplasias malignas de ovario, trompas de Falopio y peritoneo (54,55,56).
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Nuestros datos son coherentes con la literatura reportada.

Los tumores borderline, representaron en nuestra muestra un 9,9% del total de
tumoraciones, perteneciendo el 100% al grupo de tumores epiteliales y del estroma (el 72,2%
fueron serosos y el 27,8% mucinosos). Esto es acorde a los datos notificados en la
bibliografia, que informan que los tumores borderline, representan del 14-15% de todas las
neoplasias ovaricas primarias (69). La mayoria de los tumores de ovario Borderline son de
estirpe epitelial (65-70% serosos y 11% mucinosos), siendo infrecuentes los endometrioides,
de células claras o de células transicionales, constituyendo menos de un 5% de los casos
(83,84).
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La biopsia intraoperatoria presentd una utilidad clinica excelente para el
diagnostico de tumoraciones ovaricas. EI grado de precision con respecto a la
anatomia patoldgica definitiva que se obtuvo fue superior a los datos
publicados en la literatura, fundamentalmente en tumoraciones benignas y
borderline. Por lo tanto concluimos que es una prueba muy altamente fiable en
nuestro medio.

La histologia mucinosa fue el principal factor que redujo la precision de la
biopsia intraoperatoria. Las neoplasias mucinosas fueron tumoraciones de gran
tamafo y la mitad resultaron borderline, de manera que la combinacion de
estos factores constituyen una mayor dificultad del diagnéstico histoldgico
intraoperatorio, siendo una de las limitaciones de la fiabilidad de la biopsia
intraoperatoria también en nuestro medio

El diagnostico ecografico de presuncion tuvo un elevado porcentaje de
diagnosticos erroneos, malignos e inciertos, que resultaron benignos en el
diagnéstico anatomo-patoldgico definitivo.

Es notable el elevado porcentaje de biopsias intraoperatorias realizadas en
patologia ovérica finalmente benigna, tanto en las previstas (55,4% de
benignidad) como en las imprevistas (73,5% de benignidad).

A pesar de que el diagnéstico de presuncion ecografico presentd considerables
limitaciones, el diagnostico de sospecha clinico mostré una menor precision en
la clasificacion de las tumoraciones anexiales, condicionando la realizacion de
un mayor numero de biopsias intraoperatorias con resultado de benignidad.
Por lo tanto, los marcadores tumorales y otras pruebas de imagen
complementarias (TC/RMN) no  mejoraron el rendimiento diagnostico
ecogréfico, sino que pudieron interferir de forma errénea en el diagnostico de
presuncion prequirdrgico.

El dolor hipogastrico resulto ser el principal motivo de consulta en todas las
tumoraciones anexiales. Los tumores ovaricos benignos y borderline fueron
mas frecuentes en mujeres premenopausicas o en edad fértil. En la etapa
postmenopausica fueron mas frecuentes las neoplasias malignas, sin embargo,
la mitad de los tumores malignos fueron diagnosticados en mujeres
premenopausicas. Casi 3 de cada 4 neoplasias malignas fueron diagnosticadas

en estadios iniciales (I-11).
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