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OBIJETIVOS

Las técnicas de imagen juegan un papel esencial en el manejo diagndstico-terapéutico de
pacientes con masas ovaricas, siendo frecuentemente la ecografia el estudio preferido en
la evaluacion inicial. Para facilitar y homogeneizar su caracterizacién, surgen sistemas de
estratificacion del riesgo basados en opiniones de expertos y datos de estudios
multicéntricos. Asi se describieron las reglas simples de IOTA? europeas y la mas reciente
clasificacion ORADS' anglosajona para la evaluacion ecografica de masas anexiales. Sin
embargo, ninguno de estos modelos incluye parametros relacionados con la
administracion de contraste intravenoso ecografico. Estudios recientes revelan resultados
prometedores al respecto, si bien se centran en los criterios IOTA menos extendidos?, se
basan en una pequena muestra no significativa®, se realizan con ecografia transvaginal®,®,’
o0 se centran en variables cualitativas duales (captacion si/no)3,°,°.

La hipétesis que se plantea es la siguiente: Se podrian extraer parametros cualitativos
relacionados con el contraste intravenoso en la evaluacion ecografica de masas ovaricas
potencialmente equivalentes a los obtenidos en resonancia magnética con gadolinio. Su
inclusion podria ser de utilidad en la distincidn de lesiones ovaricas benignas y malignas,
asi como en la asignacién de categorias de riesgo segun la clasificacion ORADS ecografica.
Esto permitiria una mayor precision diagndstica y decisiones terapéuticas mas eficientes a
partir de una prueba de imagen mas econdmica, rapida y disponible que la resonancia.

Los objetivos principales del estudio son:

A. Evaluar la capacidad de las curvas de intensidad/tiempo (CIT) de contraste ecografico
para la distincidon entre masas anexiales benignas y malignas.

B. Valorar la concordancia de los datos obtenidos en ecografia con contraste vy
resonancia magnética, asi como de los datos anatomopatoldgicos en los casos
disponibles.

C. Estudiar la utilidad de su incorporacion al sistema de estratificacion ORADS: ¢ Cambia
de categoria de riesgo si tenemos en cuenta las CIT?
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MATERIAL Y METODOS

El protocolo de estudio fue previamente aprobado por el Comité Etico de Investigacion
clinica de nuestro centro (Cédigo CEIm 7.22) antes de incluir a ningun paciente en el
estudio.

Se establecieron criterios de inclusidon y exclusién especificos para el reclutamiento de
pacientes:

- Criterios de inclusion: Mujeres mayores de 18 afios que acudan al servicio de
Ginecologia o de Radiologia del Hospital Doctor Peset con una masa anexial
indeterminada como diagndstico principal o hallazgo incidental.

- Criterios de exclusion: Pacientes menores de 18 afos, gestantes, lactantes o con
contraindicaciones para la administracion de Sonovue® segun su ficha técnica.

A cada paciente seleccionada se le realizan varios estudios:

1. Estudio basal de ecografia abdominal modo B y Doppler color, con la correspondiente
clasificacion de la masa anexial mediante el sistema ORADS para ecografia.

2. Ecografia con contraste intravenoso basado en microburbujas ( Sonovue®), con
posterior evaluacion de curvas dindamicas intensidad/ tiempo de captacion de contraste.

3. Estudio de resonancia magnética con gadolinio aplicando criterios ORADS para RM.

Las exploraciones ecograficas son realizadas por el personal responsable de Ia
investigacion empleando un transductor convex de 3-6 MHz y aplicando los descriptores
de la clasificacion ORADS para ecografia. Posteriormente se administra el contraste
intravenoso, generalmente utilizando media dosis de Sonovue® (2,4 mL) y lavado posterior
con 10 mL de suero fisioldgico. Las pacientes no requieren ninguna preparacion previa.

Los estudios de resonancia magnética se basan en el protocolo estandar para masas
ovaricas utilizado en el servicio de Radiodiagndstico del Hospital Doctor Peset, que incluye
secuencias espin eco potenciadas en T1 y T2, T1 con supresion grasa, T1 en fase y fase
opuesta, secuencias de difusidon y estudio dindmico tras administracion de gadolinio.
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Las variables estudiadas en ecografia simple modo B vy Doppler color son las incluidas
como descriptores en la clasificacion ORADS e IOTA.

1. Tipo de lesion: unilocular sin/con componentes sélidos, multilocular sin/con
componente solido o de apariencia sélida

. Tamaiio de la lesidn

Margenes externos lisos o irregulares

. Sombra acustica

a A~ wWN

En lesiones de aspecto quistico: Proyecciones papilares, margenes internos lisos o
irregulares, liquido anecoico o presencia de componentes hiperecogénicos.

. Escala Doppler segun ORADS: 1(nulo), 2 (escaso), 3 (intermedio), 4 (intenso).

. Presencia de liquido en fondo de saco o ascitis.

8. Engrosamiento o nddulos peritoneales sugestivos de carcinomatosis.

~N O

En el estudio mediante ecografia con contraste se evaluan los siguientes parametros:

e Captacion de contraste presente o ausente

e Patron morfolégico de captacion: periférico, central, nodular, heterogéneo

e Curvas intensidad/tiempo de captacion de contraste de la masa a estudio y del
miometrio. Para obtener estas curvas de intensidad/tiempo es necesario realizar un
video dindamico en tiempo real de la perfusion de contraste. Posteriormente se
procesan las imagenes analizando la captacion de contraste a través del tiempo en
la region de interés, en este caso dos, el polo sdlido de la lesidén y el miometrio,
obteniendo sus respectivas curvas.

Andlogamente a lo descrito en la clasificacion ORADS para resonancia magnética, las
curvas intensidad/tiempo pueden ser de tres tipos:
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- Tipo 1 (de bajo riesgo): Captacién leve y progresiva de la lesidn sin pico inicial bien
definido ni meseta posterior.

- Tipo 2 (de riesgo intermedio): Realce de la porcidn sdlida de la lesidn con una pendiente
inicial menor o igual que la del miometrio, con una meseta posterior.

- Tipo 3 (de alto riesgo): La lesidon presenta realce marcado con una pendiente inicial
mayor que la del miometrio, con pico de intensidad y meseta posterior.

El tipo de curva determinara la categoria ORADS para ecografia con contraste

(ORADS-CEUS) de la lesidon estudiada, clasificdndose como ORADS 3, 4 o 5 si presenta una

curva tipo 1, 2 o 3 respectivamente.
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Imagen 1. Tipos de curva intensidad/tiempo de perfusion obtenidas en ecografia con
contraste IV. En rojo, la curva de perfusion de la lesion ovdrica; en azul, la del miometrio

uterino que sirve de referencia.
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Imagen 2. Ecografia en modo B (1), Doppler color (2) y con contraste (3) centrada en pelvis.
Lesion anexial sdlido-quistica con flujo Doppler color marcado, ORADS ecogrdfico 4.
(4) Tras administracion de contraste intravenoso basado en microburbujas, se obtiene una

curva intensidad/tiempo tipo 3 o de alto riesgo al comparar la perfusion de la lesion (rosa)

con la del miometrio (azul) lo que se corresponde con un ORADS-CEUS de 5. En resonancia
magnética la lesion fue clasificada como ORADS-RM 5. La anatomia patoldgica confirmad
que se trataba de un carcinoma endometrioide.
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METODOS ESTADISTICOS

Se calcula un tamafio muestral necesario aproximado de 60 pacientes con tumoraciones
anexiales, aun no alcanzado.

Con los datos disponibles, se calcula la sensibilidad, especificidad, precision y valor
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de la ecografia con contraste para predecir
benignidad y malignidad.

Para valorar el grado de concordancia de la clasificacion ORADS obtenida con ecografia con
contraste y RM se utiliza el test estadistico kappa. Un valor kappa inferior a 0,40 se
considera como acuerdo pobre; 0.40- 0,59, moderado; 0,60-0,74, buen acuerdo; y mayor o
igual a 0,75, una excelente concordancia.

Para el anadlisis de las imagenes se utilizara una hoja estandarizada de recogida de datos.

Para la descripcidon de los datos y su analisis se utilizara el programa EPIDAT o Andlisis
epidemioldgico de datos tabulados, considerando como significativos los valores de p <
0,05.
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RESULTADOS PRELIMINARES

Este es un estudio en curso. Se han reclutado hasta ahora 25

pacientes que acudieron a nuestro centro al servicio de

Radiodiagndstico o Ginecologia con una masa anexial como 25 pacientes con
. . e L. .. masas anexiales

diagndstico principal o incidental. De estas 25:

- Se excluyeron 7 pacientes por el tipo de lesién (1 por 7 lesiones
tratarse de un mioma uterino y 6 por ser lesiones ovdricas no aptas
quisticas sin componente sdlido ni tabiques, y por tanto no 5 estudios
aptas para el estudio con contraste ecografico dada la incompletos
imposibilidad de obtener curvas de intensidad/tiempo). Y

- No se pudo completar el estudio en 5 pacientes (1 por n actual = 13

rechazo de la propia paciente y 4 porque fueron operadas
antes de completar todas las pruebas).

Por tanto, hasta la fecha se ha alcanzado un tamafio muestral de 13 pacientes, a las que
se ha realizado ecografia simple y doppler, ecografia con contraste intravenoso vy
resonancia magnética con gadolinio. En cuanto a las caracteristicas epidemiolégicas de la
muestra, la edad media fue de 56’23 afios con un intervalo de 23 a 87 afios, siendo un 62%
de ellas menopdusicas (8 de las 13 pacientes).

De las lesiones incluidas, 7 fueron malignas y 6 benignas, si bien 2 de ellas fueron
manejadas de forma no invasiva por sus caracteristicas de benignidad y no se dispone de
anatomia patoldgica.
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Grdfica 2. Grdfica de barras que representa los resultados obtenidos con cada prueba de
imagen. En el eje horizontal se muestran las distintas pruebas diagndsticas (en orden:
ecografia simple, con contraste y resonancia); en el eje vertical el numero de lesiones
clasificadas como ORADS 3 o menor (amarillo), ORADS 4 (naranja) y ORADS 5 (rojo).
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Los datos obtenidos con ecografia con contraste se compara con el gold standard , en este

Barcelona

221 &5

caso la anatomia patoldgica, en la tabla siguiente:

AP
Maligno No maligno
CEUS ORADS 3 0 1
ORADS4 3 5 8
ORADS 5 4 0
7 6 13

Para calcular la capacidad de la ecografia con contraste para predecir benignidad y
malignidad se agrupan los resultados en probablemente benignos (ORADS 3) vy
probablemente malignos (ORADS >3), obteniendo una sensibilidad del 100%, especificidad
del 16°67%, valor predictivo positivo del 58’33% y negativo del 100%. Los intervalos de

confianza al 95% son demasiado amplios, debido al pequefio tamafio muestral.

AP
Maligno No maligno
CEUS ORADS 3 0 1 1
ORADS >3 7 5 12
7 6 13
Valor IC [(95%)
Sensibilidad (%) 140,00 02,86 100,00
Ezpecificidad (%) 16,67 0,00 54,82
Iindice de wvalidez (%) 6l,54 SFl20 91,83
Valor predictivo + (%) 58,33 26,27 50,35
Valor predictivo — (%) 100,00 o0, 00 104,00
Prevalencia (%) 53,85 22 .50 84 .75
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De la misma forma se calcula la capacidad de prediccion de malignidad y benignidad de la
resonancia magnética con gadolinio en nuestra muestra, observando una sensibilidad del
100%, especificidad del 83’33%, valor predictivo positivo del 87'5% y negativo del 100%.

AP
Maligno No maligno
RM Gd ORADS </=3 0 5 5
ORADS >3 7 1
7 6 13
Valor IC (B5%)
Sensibilidad (%) 100,00 82,86 100,00
Especificidad (%) 83,33 4518 100,00
Indice de walidez (%) 492,31 73,498 100,040
Valor predictivo 4+ (%) 57,58 58,33 100G, 040
YValor predictivo — (%) 100,00 S0, 00 100,00
Prevalencia [%) 5385 22,580 84,78

Por ultimo, se calculé el grado de concordancia de la clasificacion ORADS obtenida
mediante ecografia con contraste y con resonancia magnética con el test estadistico
Kappa, obteniéndose un valor kappa de 0,46 con un intervalo de confianza al 95% de
(0’16, 0’76) y una p de 0°0032.

RM
ORADS 3 0<3 ORADS 4 ORADS 5
CEUS ORADS 3 1 0 0 1
ORADS 4 4 3 1 8
ORADS 5 0 0 4 4
5 3 5 13
Acuerdo observado: 0,5714
Acuerdo esperado: 00,3163
Kappa EE IC {(95,0%) Valor p
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Analizando los resultados, se visualizd que en dos casos de fibrotecomas ovaricos con muy
baja sefial T2 en resonancia magnética las curvas de intensidad/tiempo en ecografia con
contraste fueron tipo 2 o de riesgo intermedio, clasificdndose por tanto como
ORADS-CEUS 4. Ello contrasta con el ORADS ecografico y por RM asignado a estas lesiones
(ORADS 3 y 2 respectivamente). Esta discordancia refleja la incapacidad de la ecografia
para detectar la naturaleza fibrosa de la lesidn.

Para evitar estas lesiones fibrosas de bajo riesgo, se decidié calcular el grado de
concordancia entre ecografia con contraste y la resonancia magnética con gadolinio
Unicamente en lesiones probablemente malignas (ORADS 4 y 5), obteniéndose una mejor
concordancia con un valor kappa de 0’75, un intervalo de confianza al 95% de (0'33,1) y
una p de 0'02.

RM
ORADS 4 ORADS 5
CEUS ORADS4 3 1 4
ORADSS5 O 4 4
3 5 8
Acuerdo observado: 0,8750
Acuerdo esperado: 0,5000
Eappa EE IC (&85,0%) Valor p
0, 7500 0,2264 0,3062 1,0000 0,0285
Kappa minimo: -0,0667

Fappa maximo: 0,7538
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DISCUSION

Los resultados expuestos son preliminares y poco extrapolables debido al pequeno
tamano muestral disponible. No obstante, se pueden hacer varios comentarios sobre los
datos obtenidos.

- Con los datos alcanzados hasta la fecha, la evaluacién morfolégica de las curvas de
intensidad/tiempo de contraste con ecografia no posee mayor capacidad que la
ecografia simple o la resonancia magnética con gadolinio en la distincion de masas
anexiales benignas y malignas.

- Existe una pobre concordancia entre la ecografia con contraste y la resonancia
magnética con gadolinio en la asignacion de categoria ORADS para masas anexiales. No
obstante, se observa una aparente gran concordancia en los casos de lesiones
probablemente malignas (ORADS 4 y 5). Es necesario seguir incluyendo pacientes al
estudio para comprobar este dato.

- La ecografia con contraste parece sobreestimar el riesgo en lesiones con bajo potencial
de malignidad, especialmente en lesiones sdlidas con alto componente fibrético. La
elastografia o el andlisis de parametros cuantitativos especificos de perfusiéon de
contraste (como el retraso en la captacidén de contraste de la lesién en comparacion con
el miometrio) pueden ser herramientas potencialmente Utiles en estos casos, si bien es
necesario seguir estudiando al respecto.

- La morfologia de las curvas intensidad/tiempo obtenidas con contraste ecografico y
gadolinio son equiparables y similares en morfologia e intensidad. Por lo tanto, la
ecografia con contraste podria constituir una alternativa a la resonancia magnética con
gadolinio en casos seleccionados, por ejemplo en pacientes con insuficiencia renal o
dispositivos médicos no compatibles. Incluso se podrian realizar protocolos acortados de
resonancia magnética sustituyendo la ecografia con contraste a las secuencias de
perfusion con gadolinio, siendo la ecografia una técnica mas rdpida, econdmica y
accesible, y el Sonovue un medio de contraste con escasas contraindicaciones, menos
efectos secundarios y menos impacto ambiental que el gadolinio.
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CONCLUSION

Los resultados preliminares de este estudio no demuestran una mayor capacidad de la

ecografia con contraste respecto a otras técnicas de imagen en la distincion de masas
anexiales benignas y malignas. Tampoco se ha demostrado una mayor concordancia con la
resonancia magnética en la estratificacidon de riesgo de las lesiones.

No obstante, se ha observado que las curvas de intensidad/tiempo obtenidas con
ecografia y resonancia magnética son equiparables y por tanto un dato potencialmente
obtenible con una técnica mas econdmica, rapida y accesible que la resonancia magnética,
utilizando un medio de contraste con escasas contraindicaciones y menos efectos
secundarios e impacto ambiental que el gadolinio, asi como en casos en los que la
resonancia magnética o el gadolinio estén contraindicados.

Por ultimo, cabe sefialar una vez mas que son datos extraidos de una muestra demasiado
pequeia para ser extrapolables. Es un estudio en curso y se siguen recogiendo datos e
incluyendo a pacientes a dia de hoy.
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