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Correlacion entre el indice de malignidad de Jacobs
Il y el reporte anatomopatoldgico en tumores de

ovario

Correlation between risk malignancy index Jacobs Il and

anatomopathological result in ovary tumors.

Claudia Victoria Meléndez-Gonzalez,* César Francisco Saldafia-Solérzano,* Erick Genaro Machorro-Garcia,*

Roberto Gonzalez-Habib?

Determinar la correlacién entre el calculo del indice de riesgo de malignidad
de Jacobs Il y el reporte anatomopatolégico de tumores de ovario.

Estudio observacional, retrospectivo y prospectivo, ana-
litico y transversal efectuado en pacientes con diagnéstico de tumoracién ovérica con
marcador tumoral de Ca 125 atendidas en el Hospital Christus Muguerza Conchita,
Nuevo Leén, de 2016 a 2018. Se realizé el calculo del indice de riesgo de malignidad
de Jacobs II: IRM = U x M x Ca 125. Las pacientes se dividieron dos grupos segtn los
reportes de histopatologia (benignos y malignos). Las variables de tendencia central
se compararon con t de Student ajustada a normalidad de dos colas (p < 0.05). Para
describir las diferencias entre los grupos los muestreos categéricos se compararon con
la prueba de Fisher de 2 colas o distribucion de x? (p < 0.05). Se estudié la muestra para
observar factores de riesgo-beneficio (AUROC) y determinar el coeficiente de momios,
riesgo relativo, sensibilidad, especificidad y creacién del modelo de regresion logistica
de los indicadores de interés.

Se seleccionaron 323 pacientes con diagnéstico de tumoracién ovarica
y se encontré que las pacientes con un indice de malignidad de Jacobs Il mayor de
155.22 (AUROC 0.95) tuvieron mayor probabilidad de tener una lesién maligna por
patologia, con sensibilidad de 88% y especificidad de 91%.

Existe una correlacién entre el indice de riesgo de malignidad de
Jacobs Il con el reporte anatomopatoldgico de tumores de ovario.

Tumor de ovario; marcador tumoral; neoplasias ovaricas; biomar-
cadores, tumor.

To determine the correlation between the risk of malignancy index Jacobs
Il and anatomopathological result in ovarian tumors.

Observational, retrospective, prospective, analytical
and transversal study of patients with a diagnosis of ovarian tumor with tumor marker
of Ca 125 and the result of pathology admitted to the Christus Muguerza Conchita
Hospital in Nuevo Leén during a 2-year period (2016-2018). Risk of malignancy
index Jacobs Il was calculated: IRM = U x M x Ca 125. Two groups were divided
according to the results of histopathology (benign and malignant). For variables of
central tendency, were compared with Student's t-test adjusted to two-tailed normal-
ity (P <0.05). For categorical sampling, compared with the 2-tailed Fisher's test to
describe the differences between the groups or distribution x? (P <0.05). The sample
was studied to observe risk / benefit factors (AUROC) as well as determination of the
odds ratio, relative risk, sensitivity, specificity and creation of the logistic regression
model of the indicators of interest.

It was found that patients with a Jacobs Il malignancy index higher than
155.22 (AUROC 0.95) were more likely to have a malignant lesion due to pathology
with 88% sensitivity and 91% specificity.
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There is a correlation between the risk index for malignancy of Jacobs

Il and the anatomopathological result in ovarian tumors.

Ovarian tumor; Tumor marker; Ovarian Neoplasms; Biomarkers, Tumor.

El cancer de ovario es la segunda neoplasia
ginecolégica mas frecuente en el mundo, se
calcula que 1 a 2% de las mujeres padeceran, en
algin momento de su vida, cancer de ovario.'?
En México, este cancer constituye 4% de todas
las neoplasias, lo que representa el tercer lugar
en frecuencia en la mujer y es la segunda causa
de mortalidad.’

La mayor parte de las tumoraciones ovaricas
son diagndsticos fortuitos. En estas situaciones
el médico debe diferenciar entre tumoraciones
benignas y malignas.’ La limitada supervivencia
se relaciona con el retraso en el diagndstico, que
en la mayoria de los casos se establece en etapas
avanzadas de la enfermedad.* El cancer epitelial
se detecta en estadios avanzados en 65-70%
(estadio Ill y IV) donde su curacion es de 18%;
estadio | (20-25% de los casos), tiene 88-90%
de curacién.'**>

El marcador més estudiado para la distincion
entre tumoraciones benignas y malignas es el
Ca 125.2 Con frecuencia, su concentracion sé-
rica se eleva en las mujeres con cancer ovarico
epitelial; el valor de corte mas utilizado es el de
35 Ul/mL.® El marcador Ca 125 se encuentra
elevado en 80% de las pacientes con cancer
epitelial de ovario, pero solo en 50% se eleva
en estadio | durante el diagnéstico; por esto se
cuestiona su utilidad como prueba de tamizaje.
El Ca 125 elevado en masas tumorales tiene un

valor predictivo positivo de 98% en mujeres
posmenopausicas pero solo de 49% en las pre-
menopdusicas.?

El indice de riesgo de malignidad lo describieron,
inicialmente (1990), Jacobs y su grupo. Este in-
dice identifica a las pacientes con alto riesgo de
cancer de ovario.” En la actualidad, todas las es-
calas establecen una relacién entre los hallazgos
ultrasonograficos, el estado menopausico y los
valores del Ca 125 preoperatorios,’ de acuerdo
con la siguiente ecuacién: IRM = U x M x Ca
125. Se multiplican los valores del ultrasonido
(U), estado menopdausico (M) y del marcador
tumoral (Ca 125); a cada uno se le asigna una
puntuacién.* (Cuadro 1)

Con el indice de riesgo de malignidad con valor
de corte de 200, Jacobs y su grupo reportaron
una sensibilidad y especificidad de 85.4 y 96.9%,
respectivamente.” En estudios comparativos, la
escala indice de riesgo de malignidad (IRM) Il
fue mas sensible que la escala IRM I en 74-80%,
con especificidad de 89-92% y valor predictivo
positivo de 80%."® Por ser mas facil de usary
reproducible, el IRM Il es mas recomendable.’

El IRM Il es una prueba diagnéstica confiable
para el tamizaje preoperatorio en mujeres pos-
menopdusicas con tumor anexial, con valores
adecuados de razén de verosimilitud positiva,
razén de verosimilitud negativa, sensibilidad y
especificad; por lo tanto, siempre se recomienda
calcularlo.”

https://doi.org/10.24245/gom.v87i5.2680
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Calculo del indice de riesgo de malignidad Il

Hallazgos IRM | IRM 11

Ultrasonograficos 0 = ninguno 0 = ninguno
1 =1 anorma- 1 =1 anorma-
lidad lidad

Quiste multilo-

bulado

Areas sélidas 3=2o+anor- 4=2o0+anor
Tumor bilateral malidades malidades
Ascitis

Metastasis intra-

abdominales

Posmenopausica 1 1
Premenopdusica 3 4

Ca 125 U/mL U/l

Arteaga AC, y col. Cancer de ovario: diagnéstico y tratamiento.
Ginecol Obstet Mex. 2010;78(4):415-35."

Hace poco se plantearon diversas estrategias
para disminuir la mortalidad del cancer de ovario
pero a pesar de ello no ha habido un decremento
significativo en los dltimos 20 afios. Uno de los
factores que ha influido en los malos desenla-
ces del tamizaje es que el cancer de ovario en
estadios tempranos, casi siempre asintomatico y
las pruebas diagnosticas tempranas disponibles,
reportan una alta tasa de falsos positivos. En
la actualidad, la investigacién se centra en la
busqueda de pruebas diagnésticas y modelos de
prediccion de riesgo en masas ovdricas.’

La diferenciacion preoperatoria entre tumores
benignos y malignos genera mayor precision y,
por ende, deriva en una planeacion quirirgica
6ptima y efectiva, minimiza la morbilidad y
mortalidad de las pacientes que requieren un
tratamiento conservador, siempre y cuando sea
posible; ademds de poder valorar si mediante
técnicas laparoscépicas pueden evitarse in-
tervenciones mayores y, por ultimo, remitir al
profesionista especializado cuando es oportuno.
Al procurar el diagnéstico y tratamiento oportu-
no la supervivencia de las pacientes aumenta.’

El objetivo de este estudio fue: determinar la co-
rrelacion entre el calculo del indice de riesgo de

malignidad de Jacobs Il y el reporte anatomopa-
tologico de tumores de ovario y el punto de corte
del indice de riesgo de malignidad de Jacobs I
para predecir la malignidad de una tumoracién
ovdrica en nuestra poblacién.

Estudio observacional, retrospectivo y prospecti-
vo, analitico y transversal efectuado en pacientes
con diagndstico de tumoracién ovdrica con
marcador tumoral de Ca 125 atendidas en el
Hospital Christus Muguerza Conchita, Nuevo
Leén, de 2016 a 2018. Para muestra de una
proporcién se utilizé una férmula de prueba de
hipétesis, con intervalo de confianza de 95%,
potencia de 97.5%, proporcién de pacientes
con el padecimiento (p) de .30 y proporcion de
sujetos sin el padecimiento de (qg) .70 se obtuvo
una muestra de 323 pacientes.

Del censo de pacientes registradas se selecciona-
ron 323 con diagnéstico de tumoracion pélvica,
anexial y de ovario para formar la muestra a
analizar. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afos en quienes se recolectaron las siguientes
variables: menarquia, paridad, estado menopdu-
sico, variables ultrasonograficas (benignidad y
malignidad), datos del procedimiento quirdrgico,
marcadores tumorales (Ca 125) y reportes de
histopatologia.

Posteriormente, en cada paciente se efectud
el célculo del indice de riesgo de malignidad
de Jacobs Il con la siguiente féormula: IRM = U
X M x Ca 125. La “U” corresponde al indice
ultrasonografico, donde los tumores anexiales
multiloculares, con areas sélidas, lesiones bila-
terales, ascitis 0 metdstasis intraabdominales con
un punto cada una. Dos o mds caracteristicas de
un valor de 3, una caracteristica con valor de 1,
y ausencia de todos los hallazgos sugerentes de
malignidad, se tomé como 0. La “M” representa
el estado menopausico, un punto para preme-
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nopdusicas y 3 puntos para posmenopausicas.
Y el valor de Ca 125 se aplicé directamente a
la ecuacion.

Los resultados se compararon dependiendo del
diagnéstico maligno o benigno. Las variables
de tendencia central se compararon con t de
Student ajustada a la normalidad de dos colas;
se consideraron significativos los valores de p
menores de 0.05. Los muestreos categoricos se
compararon con la prueba de Fisher de 2 colas
para describir las diferencias entre los grupos o su
distribucion con x?; se consideré significativo un
valor de p menor de 0.05. Para los datos significa-
tivos correlacionables se elaboré una dispersion
y regresion. La muestra se estudié para observar
los factores de riesgo-beneficio (AUROC), deter-
minar el coeficiente de momios (OD), el riesgo
relativo (RR) y establecer la sensibilidad, espe-
cificidad y, posteriormente, la creacién de un
modelo de regresion logistica de los indicadores
de interés del equipo investigador.

La informacion se capturé en una base de datos
con el programa Excel 2010 (Microsoft Office) y
se analizo en el programa de cémputo estadistico
R 3.5.1 - IBM SPSS 25.

Se analizaron 323 pacientes que se dividieron
en dos grupos, segtin el reporte histopatolégico
en benigno y maligno. En el apartado de benig-
nidad se categorizaron 297 pacientes (91.95%)
y en el de malignidad 26 (8.05%). Las pacientes
con diagnéstico de malignidad eran de mayor
edad (57.23 + 11.98; p = <0.001) y habian te-
nido mas embarazos (3.65 +2.81, p =< 0.001);
las diferencias esperadas por este antecedente
tuvieron mayor relacién de partos, cesareas y
abortos. Cuadro 2

En las pacientes con hallazgos ecograficos ma-
lignos se registr6 mayor probabilidad de tener

2019 mayo;87(5)

lesiones multilobulares (59.6%, RM: 3.72; p
= 0.0015), mayor incidencia de areas sélidas
(43.1%, RM:7.26; p =< 0.001) en los estudios y
ascitis (1.35%; RM: 62.78; p = < 0.001), que fue
un dato muy sugerente de malignidad. Cuadro
3y Figuras 1y 2

Por lo que se refiere a las variables ginecoldgicas,
a menor cantidad de embarazos mayor riesgo de
cancer de ovario; sin embarazos 48.15% (RM:
0.19; p = 0.0016) de malignidad. Con 1 emba-
razo 15.82% (p = 0.0202) de padecer cancer
de ovario. Después del segundo embarazo este
riesgo ya no es representativo. También se obser-
v6 que a mayor cantidad de partos mayor riesgo
de malignidad, tal como es representado con las
pacientes nuliparas donde las que no se habian
embarazado (89.56%; RM: 0.1; p = < 0.001)
acumularon la mayor cantidad de diagnésticos
benignos. El riesgo aumento a partir de 2 partos.
En las cesareas y abortos no se observé aumento
significativo en el riesgo de padecer cancer de
ovario. Cuadro 4

Posteriormente, la muestra se estudié para ob-
servar factores de riesgo-beneficio (AUROC),
riesgo relativo (RR), y establecer la sensibilidad,
especificidad y regresion logistica. El punto de
corte encontrado fue de 152.22 (AUROC 0.95)
para mayor probabilidad de tener una lesién
maligna por patologia, con sensibilidad de 88%
y especificidad de 91%, a diferencia de 200
como se sefiala en la bibliografia. Cuadros 5 y
6y Figura 3

En lo referente a factores de riesgo de cancer de
ovario, los desenlaces de este ensayo correspon-
den a los de la bibliografia; recuérdese que uno
de los factores de riesgo conocidos de cancer de
ovario es la nuliparidad. Como se desprende de
este estudio, a menor cantidad de embarazos,
mayor riesgo de cancer de ovario. El hecho de

https://doi.org/10.24245/gom.v87i5.2680
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Cuadro 2. Célculo del indice de riesgo de malignidad de Jacobs Il en nuestra poblacién

Muestra
Variables Benigno Maligno t de Student
297 (91.95%) 26 (8.05%)
media + DE media + DE
Edad 33.91 £ 11.06 57.23 £11.98 < 0.001 -10.241
Menarquia 12.3 +1.92 12.46 £ 1.36 0.668 -0.429
Embarazos 1.27 +1.65 3.65 +2.81 < 0.001 -6.602
Partos 0.28 £ 0.99 1.88 +3.31 < 0.001 -5.933
Cesareas 0.84 +1.11 1.31+1.29 0.044 -2.023
Aborto 0.16 £ 0.47 0.42 £0.7 0.009 -2.628
Ca 125 24.71 £ 63.32 525.13 £ 976.94 < 0.001 -8.759
indice de riesgo malignidad 69.32 +202.33 3986.63 +7828.16 < 0.001 -8.733

M: media, DE: desviacion estandar.

Cuadro 3. Caracteristicas de malignidad al ultrasonido segtn el reporte histopatolégico

Variables Benigno Maligno
297 (91.95%) 26 (8.05%)

media + DE media + DE

Quiste multilobulado 22 (84.62) 177 (59.6) 0.0115 3.7288
Areas sélidas 22 (84.62) 128 (43.1) <0.001 7.2617
Tumor bilateral 4 (15.38) 41 (13.8) 0.7701 1.1353
Ascitis 12 (46.15) 4 (1.35) <0.001 62.7857

Metdstasis 7 (26.92) 0 (0) <0.001 -
Menopausia Premenopdusicas 5(19.23) 250 (84.18) <0.001 0.0448
Posmenopausicas 21 (80.77) 47 (15.82) <0.001 22.3404

Diagnéstico histopatolégico Carcinoma 9 (34.62) 0 (0) <0.001 ==
Cistoadenoma 17 (65.38) 81 (27.27) <0.001 5.037

Lesién benigna 0 (0) 102 (34.34) <0.001 ==

Endometrioma 0 (0) 61 (20.54) 0.0068 -

Teratoma 0 (0) 53 (17.85) 0.0117 --

M: media; DE: desviacion estandar.

no haberse embarazado tuvo un riesgo relativo En caso de sospecha clinica de masa anexial el
de -32% de resultar con malignidad. Con un em- estudio inicial es la ecografia transvaginal, inde-
barazo se tiene un riesgo relativo de -15.82% de pendientemente de que se sospeche benignidad
padecer cancer de ovario. Después del segundo o malignidad.’® En general, los tumores malignos
embarazo el riesgo deja de ser representativo. son multilobulados, s6lidos o ecogénicos, grandes
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Figura 1. Correlacion de los hallazgos ultrasonograficos con el reporte del indice de riesgo de malignidad de
Jacobs Il. Cuando no hubo ningtin hallazgo sugerente de malignidad el riesgo fue minimo, con 1 es mayor y

con 3 mucho mayor.
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Correlacién de los hallazgos ultrasonograficos con el reporte del indice de riesgo de malignidad de

Jacobs II.

(mayores de 5 cm), con tabiques gruesos con dreas
de nodularidad. Otras caracteristicas incluyen:
proyecciones papilares o neovascularizacion,
demostrada por flujo Doppler.® En un esfuerzo
por cuantificar el riesgo de cancer basado en su
morfologia al ultrasonido se han propuesto varios
sistemas de puntuacién. Estos sistemas tienen
sensibilidad y especificad agrupadas de 86 a 91%
y de 68 a 83%, respectivamente.?

En la actualidad, totas las escalas con indice de
riesgo malignidad (IRM) establecen una relacién
entre los hallazgos ultrasonograficos, estado
menopausico y los valores del Ca 125 preope-
ratorios," de acuerdo con la siguiente ecuacion:
IRM = U x M x Ca 125.7 Se multiplican los valo-
res del ultrasonido (U), estado menopausico (M)
y del marcador tumoral (Ca 125) asignandose

a cada uno de ellos una puntuacién.” Jacobs y
sus colaboradores reportaron una sensibilidad y
especificidad de 85.4 y 96.9%, respectivamente,
con el indice de riesgo de malignidad con valor
de corte de 200. En otros estudios es de 74-80%,
con especificidad de 89-92% y valor predictivo
positivo de 80%."® En nuestra poblacién de es-
tudio pudo determinarse en un punto de corte
de 152, a diferencia de 200 como marca la
bibliografia. Con este valor puede determinarse
un riesgo relativo de padecer cancer de ovario
de 15%, lo que hace sospechar diferencias en
las caracteristicas de nuestra poblacién en com-
paracion con las mencionadas en la bibliografia.
Ademds, pudo establecerse con un punto de
corte de 152 una sensibilidad 88% vy especifi-
cidad de 91%, porcentajes muy similares a los
reportados en la bibliografia.
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Cuadro 4. Relacion entre la paridad y el reporte anatomopatolégico

Variables

media + DE
Embarazos 0 4(15.38)
1 0(0)
2 3 (11.54)
3 9 (34.62)
4 5(19.23)
5 0 (0)
6 2 (7.69)
7 0 (0)
10 3 (11.54)
12 0 (0)
Partos 0 16 (61.54)
1 1(3.85)
2 3 (11.54)
3 2 (7.69)
4 0 (0)
5 0(0)
6 1(3.85)
9 0 (0)
10 3 (11.54)
Cesdreas 0 10 (38.46)
1 5(19.23)
2 5(19.23)
3 5(19.23)
4 1(3.85)
Abortos 0 17 (65.38)
1 8 (30.77)
2 0 (0)
3 1(3.85)

M: media, DE: desviacion estandar.

El IRM Il es una prueba diagnéstica confiable
para el tamizaje preoperatorio en mujeres pos-
menopausicas con tumor anexial, con valores
adecuados de razén de verosimilitud positiva,
razén de verosimilitud negativa, sensibilidad
y especificad;” por lo tanto, se recomienda

Benigno Maligno RM
297 (91.95%) 26 (8.05%)

media + DE
143 (48.15) 0.0016 0.1958
47 (15.82) 0.0202 0
45 (15.15) 0.7791 0.7304
37 (12.46) 0.0053 3.7202
10 (3.37) 0.0039 6.8333
9 (3.03) 0.9999 0
4 (1.35) 0.0765 6.1042
1(0.34) 0.9999 0
0 (0) <0.001 0
1(0.34) 0.9999 0
266 (89.56) <0.001 0.1865
9 (3.03) 0.5733 1.28
8(2.69) 0.0496 4.712
8(2.69) 0.1881 3.0104
2 (0.67) 0.9999 0
2 (0.67) 0.9999 0
1(0.34) 0.1547 11.84
1(0.34) 0.9999
0 (0) <0.001
165 (55.56) 0.1039 0.5
52 (17.51) 0.7907 1.1218
49 (16.5) 0.7833 1.2051
24 (8.08) 0.0698 2.7083
7 (2.36) 0.4929 1.6571
261 (87.88) 0.0045 0.2605
27 (9.09) 0.0032 4.4444
7 (2.36) 0.9999 0
2 (0.67) 0.2232 5.9

calcularlo para determinar cémo debe tratarse
posteriormente la paciente y de esta manera
mejorar su prondstico y supervivencia.

Existen diferentes puntos por mejorar en este
estudio porque se llevé a cabo en un centro que

https://doi.org/10.24245/gom.v87i5.2680
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Cuadro 5. Célculo de la relacién de momios, sensibilidad y especificidad del indice de riesgo de malignidad Jacobs Il en
nuestra poblacién

Predictores de malignidad AUROC
Edad 0.912
Embarazos 0.785
Partos 0.647
Cesdreas 0.605
Aborto 0.61
Cal25 0.889
Total 0.95

Cuadro 6. Calculo de riesgo relativo segtn los predictores
de malignidad al ultrasonido

Regresion logistica
Predictores de malignidad
1

Total 1.00-1.00 <0.001
Quiste multilobulado 151 0.85-2.66 0.156
Area sélidas 1.92 1.08-3.42 0.025
Tumor bilateral 0.49 0.18-1.33 0.163
Ascitis 8.87 3.93-19.99 <0.001
Hallazgos 1.75 1.22-2.52 0.003

no es de concentracién, de ahi que la cantidad
de casos malignos sea menor. El hecho de tra-
tarse de una seleccién de pacientes por medio
de muestreo no probabilistico por conveniencia
puede haber sesgo muestral con inclusién y
exclusion de cierto tipo de resultados.

CONCLUSIONES

Para la deteccién temprana del cancer de ova-
rio es importante establecer protocolos que
permitan que se efectie el adecuado tamizaje
y se utilicen las herramientas diagndsticas co-
rrectas. Al igual que en otras enfermedades, el

Area bajo la curva

Sensibilidad Especificidad

46.5 84.6 87.9
3 73.1 79.1
15.835 100 61.6
152.22 88.5 91.2

diagnéstico y tratamiento tempranos se refleja en
mejor y mayor supervivencia de las pacientes.
Infortunadamente, la mayor parte de las veces el
diagndstico se establece en estadios avanzados,
cuando los sintomas ya son evidentes.

La ecografia y el marcador tumoral Ca 125 son
herramientas diagndsticas decisivas para esta-
blecer el diagnéstico de tumoraciones malignas
de ovario. En este estudio, lo importante es es-
tablecer una relacion entre uno de los indices
mas conocidos para el diagndstico de cancer de
ovario y su diagnostico histopatolégico y, sobre
todo, enfocarlo a nuestra poblacién.

El indice de riesgo de malignidad de Jacobs Il es
un algoritmo simple que puede aplicarse en la
practica clinica porque se basa en examenes de
laboratorio y gabinete facilmente reproducibles.
El reporte mayor de 200, tal como se dictamina
en la bibliografia, justifica la referencia de las
pacientes a un centro de tercer nivel de atencién
donde pueda practicarse la cirugia estadificadora
en caso necesario; aunque podria considerarse
en nuestra poblacién, tal y como se muestra en
este estudio, determinar un valor de 152. Este
valor menor que se reporta la bibliografia tiene
mayores ventajas porque es un punto de corte
enfocado a nuestra poblacion.
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Modelo de regresion logistica para calculo del indice de riesgo de malignidad Jacobs Il en nuestra
poblacién.
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CITACION ACTUAL

De acuerdo con las principales bases de datos y repositorios internacionales, la nueva forma

de citacién para publicaciones periddicas, digitales (revistas en linea), libros o cualquier
tipo de referencia que incluya nimero doi (por sus siglas en inglés: Digital Object Identifier)

sera de la siguiente forma:

KatarinaV, Gordana T. Oxidative stress and neuroinflammation should be both considered

in the occurrence of fatigue and depression in multiple sclerosis. Acta Neurol Belg
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