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RESUMEN

Objetivo: Disefiar y evaluar una nueva puntuacién
ecografica para predecir malignidad en tumores
anexiales.

Métodos: En este estudio se usaron los datos
ecograficos y Doppler de 705 tumores anexiales
(141 malignos y 564 benignos) evaluados entre
enero de 1995 y julio 2001 para disefiar una
puntuacién ecografica. Los datos analizados fueron
edad, volumen tumoral, grosor de pared, presencia
de septos gruesos, presencia de papilas gruesas,
presencia de dreas sélidas, ecogenicidad, presencia
de flujo, localizacién del flujo, cantidad de flujo

y velocimetria que se introdujeron en un analisis
de regresion logistica multivariante.

Resultados: En el andlisis de regresion solo
quedaron retenidos los siguientes pardmetros:
presencia de papilas gruesas (odds ratio [OR] = 1,9),
areas sdlidas (OR = 8,6), flujo central (OR = 15,5) y
velocimetria de alta velocidad-baja resistencia

(OR = 5,3).

Mediante curva ROC se determiné que el mejor
punto de corte era > 6 (sensibilidad del 90%; falsos
positivos del 7,6%).

Conclusiones: La nueva puntuacién propuesta
es sencilla, basada en un andlisis de regresion
logistica y ofrece un alto rendimiento diagndstico.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Objective: To design and evaluate a new
ultrasonographic score to predict malignancy
in annexal tumors.

Methods: In this study ultrasonographic

and Doppler data from 705 annexal tumors

(141 malignant and 564 benign) evaluated between
January 1995 and July 2001 were used to design
an ultrasonographic score. The following data were
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analyzed: age, tumoral volume, wall thickness,
the presence of thick septa, papillae and solid
areas, echogenicity, the presence, localization
and quantity of flow, and velocimetry. These data
were introduced into a multivariate logistic
regression analysis.

Results: In the regression analysis, only

the following variables were retained: the presence
of thick papillae (OR = 1.9), solid areas (OR = 8.6),
central flow (OR = 15.5) and high velocity-low
resistance velocimetry (OR = 5.3). The ROC curve
revealed that the best cut-off point was > 6
(sensitivity: 90%, false positives: 7.6%).

Conclusions: The new score proposed is simple,
is based on logistic regression analysis
and provides a high diagnostic yield.

KEY WORDS

Ultrasonography. Doppler. Adnexal mass. Ovarian
cancer.

INTRODUCCION

El diagnéstico diferencial de las tumoraciones
anexiales sigue siendo un problema clinico impor-
tante. Un diagnostico certero resulta fundamental
para poder plantear el tratamiento mas adecuado en
cada paciente. Asi, ante una tumoracién de aspecto
benigno podrd optarse por una actitud conservado-
ra 0 una cirugia menos agresiva!, mientras que en
caso de una masa de aspecto maligno podrd deri-
varse a la paciente a un centro de referencia con los
recursos y experiencia adecuados, ya que en el can-
cer de ovario se ha demostrado que una estadifica-
cién correcta y una cirugfa inicial éptima son dos de
los factores prondsticos mds importantes en esta en-
fermedad?>.

Entre los medios diagndsticos que el clinico dis-
pone a su alcance se encuentran la exploracién fisi-
ca, los marcadores tumorales y la ecografia. La ex-
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ploracién fisica tiene grandes limitaciones, como en
el caso de tumores pequenos y pacientes obesas, y
ofrece una sensibilidad muy baja*®. Entre los marca-
dores tumorales, el mas usado es el CA-125. Su pro-
blema se plantea en la baja sensibilidad en estadios
tempranos® y son muchas las causas de falsos posi-
tivos”.

La ecografia es, sin duda alguna, la técnica de diag-
noéstico por imagen empleada con mas frecuencia en
el diagnoéstico diferencial de los tumores de ovario.
Basicamente, su utilidad se basa en la correlacién de
imagenes con las caracteristicas macroscépicas de la
tumoracién. Esta correlaciéon ha demostrado ser ex-
celente®, especialmente desde la introduccion de la
ecograffa transvaginal’. Asi, en algunos tipos de tu-
mores la imagen ecografica permite un diagnéstico
relativamente fiable de la anatomia patological®-12.
Sin embargo, la extrema variabilidad de las caracte-
risticas macroscopicas de los tumores de ovario ha-
ce realmente dificil un correcto diagnéstico histol6-
gico en la mayoria de los casos. Por otro lado, esta
técnica es altamente dependiente del examinador,
de modo que la experiencia de éste influye de mo-
do decisivo en el rendimiento diagnéstico de la
misma'®.

La introducciéon del Doppler ha permitido el es-
tudio de la vascularizacion tumoral'®. Su utilidad ha
sido muy discutida'®>!?, pero diversos trabajos han
indicado que contribuye a disminuir la tasa de falsos
positivos de la ecografia morfologica®?? y eso se
demuestra en un reciente metaandlisis publicado?.

Para superar estas cuestiones se han propuesto
diversos sistemas de puntuacién o scores que, basi-
camente, consisten en usar de modo combinado una
serie de pardmetros ecograficos asignando una pun-
tuaciéon segiin las caracteristicas de cada uno de
ellos y, usando un determinado punto de corte de la
suma de esas puntuaciones, clasificar los tumores
como sospechosos 0 no de malignidad. Algunos de
estos scores se basan soélo en pardmetros morfologi-
cos**?? y otros incluyen pardmetros Doppler®.

Sin embargo, excepto el de Lerner et al?®, ningu-
no se ha basado en un andlisis multivariante que in-
dique qué pardmetros son realmente validos y qué
puntuacién debe asignarse a cada uno.

En el presente trabajo proponemos una nueva
puntuacién ecogréfica para el diagnodstico diferencial
de las tumoraciones anexiales disefiado a partir de
un andlisis de regresion logistica multivariante.
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Tabla 1 Diagnésticos histolégicos Tabla 2 Parametros morfolégicos analizados
Tipo de tumor n A Grosor de la pared
Endometrioma 106 184 g“;je; 3> o
Cistadenoma seroso 97 16,8 Septos T
Teratoma 57 9,9 II)\IO
Quiste hemorrégico 52 9,0 .

. . Finos: < 3 mm
Cistadenoma mucinoso 29 5,0 Gruesos: > 3
Cistadenofibroma 25 4,3 Papilas T
Quiste de paraovario 17 3,0 p
Quiste peritoneal 12 2,1 No

: ! Finas: < 3 mm longitud
Fibroma 11 19 .

- Gruesas: > 3 mm longitud
Hidrosalpinx 9 1,6 Areas solidas
Absceso tuboovarico 9 1,6 No
Struma O,W m 5 09 Presentes: area de ecogenicidad sdlida > 1 x 1 cm
Tumor células granulosas 2 03 .
Ecogenicidad

Tumor esclerosante 1 0,2 Quistica:
Fibrotecoma 1 0,2 .

. Anecoica
Edema ovérico 1 0,2 . )

. Ecomixta homogénea

Mucocele apendicular 1 0,2 . .

. . Ecomixta heterogénea
Carcinoma primario 100 17,4 Solida
Tumor borderline 15 2,6
Adenocarcinoma metastdsico 26 4,5
Total 576 100,0

MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas de la muestra

Este estudio se basa en los datos clinicos, ecogra-
ficos y Doppler de 705 tumoraciones anexiales diag-
nosticadas en 665 pacientes, evaluadas y tratadas en
nuestro centro entre enero de 1995 y junio de 2001.

La edad media de las pacientes era de 44,5 afios
(desviacion estandar [DE], 13,8; limites, 14-81 afios);
441 (66,4%) mujeres eran premenopausicas y 224
(33,6%) posmenopdusicas. En 50 casos la tumora-
cién era bilateral.

De las 705 tumoraciones, 141 (20%) eran malig-
nas y 564 (80%) benignas. Un total de 576 de las tu-
moraciones fueron extirpadas quirtirgicamente. Entre
las benignas se incluyen 129 (18,3%) que no se in-
tervinieron sino que desaparecieron en controles
posteriores al diagndstico y se consideraron como
formaciones funcionales (tabla 1).

Estudio ecografico y Doppler

Todas las pacientes fueron evaluadas mediante
ecograffa transvaginal (en los casos que era necesa-

rio se complementaba con la via abdominal) y Dop-
pler color, siguiendo la metodologia ya previamente
publicada®. De modo breve, inicialmente se realizé
la biometria de la tumoracion mediante la estima-
cién de su volumen aplicando la férmula del elip-
soide prolato (A x B x C x 0,5233, expresado en
cm?). A continuacién, se examiné detenidamente el
aspecto morfolégico de la lesion centrandonos en la
pared, presencia septos, papilas y dreas solidas y la
ecogenicidad. Los pardmetros morfolégicos evalua-
dos y sus definiciones se reflejan en la tabla 2.

Tras el andlisis morfologico se realizé un estudio
Doppler de la tumoracién. Con el Doppler color se
determin¢ la presencia de flujo o no en la lesion. Si
se encontraba flujo se clasific6 como “central” si
aparecfa en una papila, septo, drea sélida o zona
central de una tumoracién sélida, o “periférico” si
aparecia en la pared o zona periférica de una lesion
solida. Si se detectaba flujo en ambas localizaciones
en una misma masa tan s6lo se usaba la localizacién
central para el andlisis estadistico. Asimismo, se rea-
liz6 una clasificacion subjetiva de la cantidad de flu-
jo: ausente, escaso, moderado o abundante.

Una vez localizado un vaso se obtenia su onda
de velocidad de flujo mediante Doppler pulsado.
Como pardmetros velocimétricos se usaron el indice
de resistencia (IR =[S - D] /9S) y la velocidad pico
sistélica (VPS, cm/s). En los tumores con mas de un
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Tabla 3 Parametros seleccionados

para el anailisis estadistico

Edad de la paciente
Volumen tumoral
Bilateralidad (no /si)
Pardmetros morfoldgicos:
Grosor pared (fina/gruesa)
Septos (no o finos/gruesos)
Papilas (no o finas/gruesas)
Areas so6lidas (no /si)
Ecogenicidad (quistica/sélida)
Pardmetros Doppler:
Flyjo (no/si)
Localizacién de flujo (periférico /central)
Cantidad de flujo (ausente /escaso/moderado /abundante)
IR
VPS
Velocimetria
Baja velocidad /baja resistencia
Baja velocidad/alta resistencia
Alta velocidad/alta resistencia
Alta velocidad /baja resistencia

vaso, el IR mds bajo y la VPS mads alta encontrados
fueron los usados en el analisis.

De acuerdo con los resultados de un estudio pre-
vio! se usaron como puntos de corte de RI < 0,45
y VPS > 10 cm/s para clasificar los tumores en cua-
tro categorias velocimétricas:

— Baja velocidad/baja resistencia (VPS < 10
cm/s/IR < 0,45).

— Baja velocidad/alta resistencia (VPS < 10
cm/s/RI > 0,45).

— Alta velocidad/alta resistencia (VPS > 10
cm/s/IR > 0,45).

— Alta velocidad/baja resistencia (VPS = 10
cm/s/IR < 0,45).

Las pacientes premenopdusicas siempre fueron
evaluadas en fase folicular. Todos los datos fue-
ron recogidos de forma prospectiva siguiendo una mis-
ma metodologfa y por un mismo examinador (J.LA.).

Anilisis estadistico y disefio del score
De todos los pardmetros seleccionados (tabla 3),

se realiz6 en primer lugar un andlisis estadistico uni-
variante para determinar en cudles se encontraban
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diferencias significativas entre los tumores benignos
y malignos. Este andlisis se realizé aplicando la prue-
ba de ANOVA de una via o la prueba de la U de
Mann-Whitney para variables cuantitativas, segiin és-
tas tuvieran una distribucién normal o no. Las varia-
bles cualitativas se compararon aplicando la prueba
de la %% en variables dicotémicas o la de tau-b de
Kendall en variables ordinales.

Una vez que se hizo el andlisis univariante, se rea-
liz6 un anélisis de regresion logistica multivariante®!
incluyendo en él como variable dependiente el diag-
noéstico definitivo (maligno o benigno) y como va-
riables independientes los pardmetros en que se en-
contré una diferencia significativa en el estudio
univariante.

De este modo se identificaban las variables pre-
dictoras independientes y se calculaba la OR para
cada una de ellas. La prueba de Hosmer-Lemeshow
se us6 para determinar la bondad de ajuste del mo-
delo®.

La puntuacion se disefié incluyendo sélo aquellos
pardmetros que se identificaron como variables pre-
dictoras independientes y la puntuacién se asigné
segtn la OR de cada una de ellas.

Finalmente, para determinar qué punto de corte
de la puntuacién era el 6ptimo se realizé un andli-
sis de curva de las caracteristicas con las que opera
el receptor (curva ROC), y se eligié el punto de cor-
te que consiguiera mayor sensibilidad con la menor
tasa de falsos positivos. Asimismo, se calculd el area
bajo la curva (AUC) de dicha curva.

En todas las pruebas estadisticas aplicadas se
consideré un valor de p < 0,05 como estadistica-
mente significativo. Todos los andlisis se realizaron
usando el programa SPSS 9.0 para Windows® (SPSS
Inc., Chicago, EE.UU.).

RESULTADOS

En el estudio univariante se objetivaron diferen-
cias significativas en todos los pardmetros analizados
(tabla 4). Asi, en el andlisis de regresiéon logistica
multivariante se introdujeron las siguientes variables
cuantitativas:

— Volumen tumoral.
— Cantidad de flujo.
— Edad.
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Tabla 4 Anilisis estadistico univariante Tabla 5 Resultados del andlisis de regresién
de los pardmetros estudiados logistica multivariante
Benigno Maligno Pardmetro Coeficiente OR (IC del 95%) P
(n =564) (n =141) p .
Papilas gruesas 0,685 1,9 (1,1 a 4,0) 0,04
Edad (afios)? 42,5 (12,9) 52,8 (14,4) < 0,0001 Velocimetria 1,668 53 (2,5 a11,1) < 0,0001
Volumen (cm?)P 51 (98,5) 140,8 (394,5) < 0,0001 Area s6lida 2,154 8,6 (4,2 a 17,8) < 0,0001
Bilateralidad 5,2% 17,5% < 0,0001 Flujo central 2,739 15,5 (7,3 a 32,8) < 0,0001
Pared gruesa 13,5% 85,1% < 0,0001 Test Hosmer-Lemeshow: p = 0,796. OR: odds ratio; IC: intervalo
Septos gruesos 10% 45,5% < 0,0001 de confianza.
Papilas gruesas 7,4% 44,7% < 0,0001
Areas solidas 15,6% 87,9% < 0,0001
Ecogenicidad sélida 3,9% 28,4% < 0,0001
Flujo color presente 51% 94,3% < 0,0001 Tabla 6  Sistema de puntuacién propuesto
Flujo central 11,5% 92,5% < 0,0001 J
Cantidad de flujo < 0,0001 Papilas Areas Flujo Velocimetria
Escaso 37,7% 27,% gruesas  solidas
Moderado 10’82/" 20’6:/ ° 0 No No No o periférico Oftra
bAb undante 2,3% 46,8% 2 Si - - Alta velocidad/
IR 0,59 (0,2) 0,40 (0,12) < 0,0001 baja resistencia
VPS (cm/s)® 16,1 (14,8) 21,6 (23,9) < 0,0001 4 _ Si Central _
Velocimetria < 0,0001
Baja velocidad/
alta resistencia 1,5% 14,2%
Ba{)aaj‘;eiz;ljt:iéia 6,9% 6,8% Con estos resultados se disefi6 la puntuacion que
Alta velocidad/ se expone en la tabla 6. Se incluyen s6lo estos pa-
alta resistencia 63,5% 11,3% rdmetros seleccionados y la puntuacion se asignoé se-
Alta velocidad/ gin la OR. Asi, la ausencia de estos pardmetros re-
baja resistencia 15,6% 80,5% cibié una puntuacion de 0, la presencia de papilas

Media (desviacién esténdar). "Mediana (rango intercuartil).

Como variables cualitativas se introdujeron las si-
guientes:

— Grosor de pared (fina/gruesa).

— Septos (no o finos/gruesos).

— Papilas (no o finas/gruesas).

— Areas sélidas (no/si o ecogenicidad puramente
sélida).

— Flyjo color (no hay o es periférico /central).

— Velocimetria (otra/alta velocidad-baja resisten-
cia).

Tras realizar el andlisis de regresion logistica mul-
tivariante s6lo se identificaron como variables inde-
pendientes predictoras de malignidad la presencia
de papilas gruesas, la presencia de dreas solidas o
ecogenicidad puramente sélida, la presencia de flu-
jo central y una velocimetria de alta velocidad-baja
resistencia. Los coeficientes y OR de cada una de
ellas quedan reflejados en la tabla 5.

gruesas y velocimetria de alta velocidad-baja resis-
tencia, de 2 (OR mads bajas) y la presencia de dreas
s6lidas o ecogenicidad puramente sélida y flujo cen-
tral de 4 (OR mas altas).

Esta puntuacién oscila entre 0 y 12. La curva ROC
determind que el punto de corte éptimo era una
puntuacién mayor o igual a 6, con una sensibilidad
del 91% y una tasa de falsos positivos del 7,6%.

Analizando los falsos positivos observamos que
43 tumores benignos tenfan una puntuacién mayor
o igual a 6: siete cistadenofibromas, seis cistadeno-
mas mucinosos, seis teratomas, cuatro fibromas, cua-
tro quistes peritoneales, tres endometriomas, tres
abscesos tuboovdricos, un tumor de la granulosa, un
tumor esclerosante, un struma ovarii, un quiste he-
morrdgico y un edema ovérico masivo. Ademas de
cuatro formaciones funcionales.

Entre los falsos negativos, 13 tumores malignos
tuvieron una puntuacién inferior a 6: cuatro tumores
borderline (todos en estadios Ia), ocho carcinomas
invasivos primarios (cuatro en estadio I y cuatro en
estadio III) y un tumor metastasico.
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DISCUSION

La ecograffa es, sin duda, la técnica mas comuin-
mente empleada en el diagndstico diferencial de las
tumoraciones anexiales. Es una técnica no invasiva,
de relativo bajo coste, bien tolerada por la mayoria de
las pacientes y de uso generalizado. Uno de sus prin-
cipales problemas es que es altamente dependiente
del examinador y, por tanto, subjetiva. Por ello, se
han desarrollado los denominados sistemas de pun-
tuacién o scores que tratan de realizar una evaluacion
més objetiva de la lesién evitando la interpretacion
subjetiva y que permiten un analisis de variabilidad
inter e intraobservador mds fiable y realizar compara-
ciones entre distintos centros. Aunque se ha demos-
trado que un examinador experto, basandose en la
impresién subjetiva, puede tener un rendimiento
diagndstico similar al de las puntuaciones!®, e incluso
a andlisis mis complicados como los modelos logisti-
cos®, lo cierto es que no todos los centros disponen
de ese examinador experto. Y aqui es donde los sis-
temas de puntuacién cobran nuevamente relevancia,
ya que permitirfan —al menos tedricamente— que exa-
minadores con menos experiencia pudiesen conse-
guir resultados equiparables y, ademds, comparables
con los de un examinador experto.

En el caso de las tumoraciones anexiales, son va-
rias las puntuaciones propuestas en la bibliografia®0.
Dos de ellas son realmente una clasificacion segin
la impresién subjetiva y no pueden considerarse co-
mo verdaderas puntuaciones?*?. De las restantes, la
propuesta por Sassone et al?® es la mas usada en la
bibliografia por distintos grupos de investigado-
res!?3%34 ofreciendo resultados similares, aunque
con una tasa de falsos positivos considerable, fun-
damentalmente debido a los teratomas. El mismo
grupo propuso una segunda puntuacién tratando de
eliminar esta fuente de error asignando un valor de
0 a la presencia de una sombra posterior tan carac-
teristica de estos tumores?®. Sin embargo, un estudio
comparativo posterior no demuestra que esta modi-
ficacién suponga una mejoria en el rendimiento
diagnostico?. En este mismo estudio, realizado por
Ferrazzi et al, se compara el rendimiento diagnéstico
de las puntuaciones propuestas por Granberg?®, Sas-
sone?®, De Priest”, Lerner?® y por ellos mismos?. En
todos ellos encuentra que la tasa de falsos positivos
es elevada y oscila entre el 60 y el 37%, dependien-
do de la puntuacién empleada.

Prog Obstet Ginecol 2002;45(8):319-26
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Esto podria explicarse por el hecho de que nin-
guna de estas puntuaciones, excepto la de Lerner®,
estd diseflada tras un andlisis multivariante de los
pardmetros empleados. Esto puede provocar que se
incluyan pardmetros con puntuaciones altas que
provocan un incremento en la tasa de falsos positi-
vos. Por ejemplo, el caso de los tabiques gruesos en
la puntuacion de Sassone?® o el volumen tumoral en
el de De Priest”. En nuestra casuistica un 10% de le-
siones benignas tenfan tabiques gruesos y un 14,3%
tenfan un volumen superior a los 200 cm?®.

Ademds, también podria haber una explicacién
en el nimero de casos empleados para disefiar la
puntuacién. El nuestro se ha disefiado sobre 705 tu-
mores (141 malignos y 564 benignos), cifra superior
a la de los otros propuestos. Asi, Sassone emple6
126 tumores (108 benignos y 18 malignos), De Priest
121 tumores (108 benignos y 13 malignos), Lerner se
bas6 en 350 tumores (308 benignos y 42 malignos)
y Ferrazzi en 330 tumores (261 benignos y 69 ma-
lignos). El hecho de que nuestra muestra incluya
més tumores benignos puede explicar que pardme-
tros empleados por otros autores, como los septos y
el volumen tumoral, no tengan valor predictivo. De
hecho, por ejemplo, de los cistadenomas mucinosos,
tumores tipicamente multiloculares, son muy pocos
los casos incluidos en todas las otras puntuaciones.

Algunos autores proponen el uso combinado de
pardmetros Doppler y morfolégicos. La tnica pun-
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tuacion propuesta que combina ambos tipos de pa-
réametros es la de Kurjak®'. Sin embargo, ésta es
compleja, con mds de 11 pardmetros que analizar, y
su rendimiento no ha sido reproducido por otros au-
tores en la bibliografia.

La puntuacién que nosotros proponemos esta de-
sarrollada a partir de un andlisis de regresién logis-
tica multivariante, lo que nos ha permitido seleccio-
nar s6lo los pardmetros realmente discriminatorios y
asignar la puntuaciéon a cada uno de ellos segiin su
importancia (OR).

Con nuestra puntuacién se alcanza un rendi-
miento diagnéstico alto, aunque hay que tener en
cuenta que esto es asi sobre la propia casuistica con
la que la hemos desarrollado y, por tanto, puede su-
poner un sesgo inherente.

La principal fuente de falsos positivos en la ma-
yorfa de las puntuaciones propuestas es el quiste
dermoide?*??. En nuestra puntuacion este tipo de
tumor no supone un gran problema. S6lo un 10%
(6/59) de ellos tenfan una puntuacién superior o
igual a 6. En nuestra serie, la principal fuente de fal-
sos positivos fueron los cistadenofibromas y los fi-

bromas ovdricos. En los primeros es bastante fre-
cuente que se presenten como lesiones quisticas con
areas solidas con flujo'?. Los segundos suelen ser tu-
mores solidos con flujo central. Sin embargo, la pre-
valencia de ambos tipos de tumores es muy baja (el
4,2% en el caso de los cistadenofibromas y el 1,9%
para los fibromas, en nuestra serie).

También hay falsos negativos. La mayoria de los
tumores malignos con puntuaciéon inferior a 6 eran
estadios I, presentindose como lesiones quisticas sin
dreas solidas ni papilas o sin flujo central. Esto tie-
ne, precisamente, una lectura negativa ya que es en
este estadio en el que interesa diagnosticar los car-
cinomas de ovario.

En conclusién, proponemos un nuevo sistema de
puntuacién ecogréfico sencillo, simple e incluso fa-
cil de memorizar, al alcance de todos los profesio-
nales que realizan ecografia y se enfrentan al diag-
noéstico diferencial de tumoraciones anexiales. Esta
puntuacién se ha disefiado a partir de un anélisis
multivariante y su rendimiento diagnéstico es eleva-
do, aunque esto tltimo habrd que demostrarlo en se-
ries prospectivas por grupos independientes.
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