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ABSTRACT

The adnexal mass is the tumor that can be located in the ovary, fallopian tube or
the surrounding connective tissue (mesosalpinx, mesoovarian tissue and broad
ligament). It is a common gynecological problem. The previous determination of
benignancy or malignancy is essential for an adequate management. There is a
variety of radiological methods, biomarkers and pre-surgical clinical methods and
predictive models that have been studied and validated in the world to differentiate
the etiology of the adnexal masses. ] Kaijser et al performed a systematic review
and meta-analysis on the use of predictive mathematical models in the pre-
surgical diagnosis of adnexal masses. At present, the review of the different studies
and systematic reviews show that both IOTA LR2 and Simple Rules are the best
diagnostic methods available to differentiate benign and malignant adnexal masses
preoperatively. In women in reproductive age this disquisition is of vital importance
for the preservation of fertility. Likewise, the predictive results of benign disease
could be treated by gynecologists-obstetricians or in the general hospitals, and
patients with suspected malignancy can be referred and treated by gynecologist
oncologists.
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RESUMEN

La masa anexial es la tumoracion que puede localizarse en ovario, trompa de Falopio
y el tejido conectivo que los rodea (mesosalpinx, mesoovario y ligamento ancho).
Es un problema ginecolégico comun. La determinacion del riesgo de benignidad
o malignidad previa es esencial para un manejo posterior adecuado. Existe gran
variedad de métodos radiolégicos, biomarcadores o métodos clinicos prequirurgicos
y modelos predictivos que han sido estudiados y validados en diversas partes del
mundo para poder diferenciar la etiologia de las masas anexiales. | Kaijser y col.
realizaron una revision sistematica y metaanalisis del uso de modelos matematicos
predictivos en el diagndstico prequirdrgico de masas anexiales. En la actualidad, la
revision de los diferentes estudios y revisiones sistematicas muestran que ambos
IOTA LR2 y Simple Rules son los mejores métodos de diagndstico disponibles para
poder diferenciar masas anexiales benignas y malignas en forma preoperatoria.
En mujeres en edad reproductiva, esta disquisicion es de vital importancia para la
preservacién de la fertilidad. Asimismo, los resultados predictivos de enfermedad
benigna podrian ser tratados por especialistas ginecoobstetras o en hospitales
generales y las pacientes con sospecha de malignidad ser referidas y tratadas por
ginecélogos oncélogos.

Palabras clave. Masa anexial, Modelo predictivo, Cancer de ovario.
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La masas anexiales son tumoraciones que pue-
den localizarse en el ovario, trompa de Falopioy
el tejido conectivo que los rodea (mesosalpinx,
mesoovario y ligamento ancho). Es un problema
ginecoldgico relativamente frecuente. Cuando
se presenta una mujer con una masa anexial es
muy importante poder definir si se debe a una
enfermedad benigna (endometriosis, cistoade-
nomas, entre otros) o si estamos ante un cancer
de ovario, ya que el tratamiento y prondstico de
la enfermedad cambia drasticamente en ambos
casos. En el Pery, segun el Ultimo registro de
Cancer de Lima Metropolitana (2010 a 2012) el
cancer de ovario ocupa el noveno lugar entre las
neoplasias mas frecuentes en mujeres, con una
tasa estandarizada por edad de 7,73 por 100 000
y tasa de mortalidad de 3,57 por 100 000™. Las
mujeres con cancer de ovario tienen sintomas
sutiles e inespecificos, tales como dolor abdo-
minal, polaquiuria, molestias intestinales; esto
hace que el diagndstico temprano del cancer de
ovario sea dificil@?.

Desde hace algunos afios, en muchos paises las
guias clinicas en el tratamiento de cancer reco-
miendan que las pacientes con masas anexiales
y alto riesgo de malignidad deben ser referidas a
un ginecologo oncologo®™.

Existen gran variedad de métodos radiologicos,
biomarcadores o métodos clinicos prequirurgi-
cos que han sido estudiados y validados en di-
versas partes del mundo para poder diferenciar
masas anexiales benignas de sospechosas de
cancer®), Los diferentes estudios consideran que
las pacientes con cancer de ovario inicial tienen
mejores tasas de sobrevida cuando la cirugia es
realizada por un ginecélogo onc6logo®9,

Los diferentes modelos de diagnostico predicti-
vos que se han desarrollado ayudan para hacer
un triaje adecuado y poder determinar el mejor
tratamiento; sin embargo, hasta la fecha ninguno
tiene aceptacion universal en la practica clinica
diaria. Por ejemplo, en el Reino Unido, las guias
clinicas del National Institute of Clinical Excellence
and Royal College of Obstetrics and Gynaecology su-
gieren el uso de indice de riesgo de malignidad
(RMI) como la herramienta diagndstica primaria.
Mientras que en otros paises se recomienda el
uso de biomarcadores en combinacién con algo-
ritmos, tales como el ROMA (algoritmo de riesgo
de malignidad en ovario). Otros sugieren el uso
de modelos clinicos y ecograficos (IOTA - LR2)(112,
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El objetivo del presente articulo es realizar una
actualizacion de los diferentes métodos diag-
nésticos para la valoracion preoperatoria de las
masas anexiales.

MEeTtopos ecocrAFicos - RMN vy CA 125

Los resultados sugieren que la ultrasonografia
3D tiene mejor sensibilidad y especificidad en
comparacién con el ultrasonido 2D, La valo-
racion de la masa anexial con Doppler color no
tiene mayor sensibilidad o especificidad que
la ultrasonografia simple. Ademas, debido a
la sobreposicion de los parametros vasculares
entra masas malignas y benignas, un diagnds-
tico firme basado solamente en la evaluacién
Doppler puede ocasionar distorsion de los re-
sultados®.

De todos los métodos de imagenes, la RMN tiene
los mejores resultados, sin embargo, sin diferen-
cia significativa con la TAC.

La medicion del CA 125 es menos confiable que
los diferentes métodos de valoracion debido a
las variaciones en mujeres pre y posmenopausi-
cas, asi como su presencia en enfermedad ma-
ligna como benigna>'®),

MODELOS PREDICTIVOS

J Kaijser y col. realizaron una revisidn sistema-
tica y metaanalisis del uso de modelos mate-
maticos predictivos en el diagndstico prequi-
rurgico de masas anexiales (tabla 1)". Todos
los modelos predictivos fueron categorizados
basados en el tipo de modelo (sistemas de
puntaje morfoldgico, indices de riesgo de ma-
lignidad-MRI, modelos de regresion logistica,
reglas para ultrasonido y biomarcadores-RO-
MA). En la tabla 2 se muestra la sensibilidad
y especificidad de los diferentes modelos con
sus diferentes puntos de corte y con un inter-
valo de confianza del 95%. En contraste con
los otros modelos, ROMA considera diferentes
puntos de corte para pacientes pre y posme-
nopausicas; ademas, estos valores cambian de
acuerdo al tipo de kit usado en la medicion sé-
rica del CA125y HE4 (tabla 3).

El estudio de ultrasonido Simple Rules y el mo-
delo de regresion logistica IOTA LR2 fueron los
que tuvieron los mejores resultados en cuanto a
sensibilidad y especificidad.
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TABLA 1. MODELOS DE PREDICCION.

Numerode | Numero

Modelo® Egggg Variables estudios de | de masas
validacidn® | anexiales
Tailor (Tailor y col, 1997) [?Iegreglon (i) Papilas, (ii) edad (iii) tiempo promedio de velocidad maxima en 504 6 2577
ogistica Vvasos tumorales
LRa (Timmermany col, Regresion (i) Puntuacion del color, (ii) CAI25 (iii) papilas (iv) puntuacion de 259 3 1888
1999a) logistica menopausia )
LRb (Timmerman y col,, Regresion (i) Papilas, (ii) pared interna (iii) quiste unilocular (iv) ascitis (v) 604 5 2155
1999b) logistica bilateralidad (vi) puntuacion de menopausia (vii) CAI25 °

(i) Tamano de la lesion (promedio de 3 diametros) (ii) tamano del

G ol sy mayor componente solido (promedio de 3 diametros) (iii) alguna 12% 2 2043

col, 2007) logistica ineqularidad
Prompeler (Prompeler Redresin (i) Ascitis, (ii) lesion solida sin sombreado (iii) quiste con un 30%
P pelery gres de parte solida (iv) diametro de la lesion (v) multilocularidad (vi) ~ 10% 2 1236
col, 1997 logistica ) B
superficie del quiste
(i) Edad (ii) ascitis (iii) flujo de sangre dentro de una proyeccion
|IOTA LR2 (Van Holsbeke Regresion papilar (iv) didmetro maximo del mayor componente sélido (ence- 5
o P . . 10% 3 1356
y col, 2009) logistica rrado en 50 mm) (v) pared quistica interna irregular (vi) sombras
acUsticas
Ferrazzi (Ferrazziy col, Puntaje morfo- (i) Estructura de la pared (ii) septos (iii) vegetacion (iv) ecogeni-
e - 9 9 1814
1997) l6gico cidad
Depriest (Depriesty col,  Puntaje morfo- (i) Volumen del tumor (ii) estructura de la pared (iii) estructura
o 5 10 1957
1993) l6gico septal
Lerner (Lemery col, 1994) Punta‘|eAmorfo- (i) Estructura de la pared(ii) sompras acusticas (iii) septos (iv) 3 10 3035
|6gico ecogenicidad
Sassone (Sassoney col,  Puntaje morfo- (i) Estructura del pared interna (ii) espesor de la pared (iii) septos
e . o 9 2l 298l
1991) l6gico (iv) ecogenicidad
RMI I Jacobs y col, 1990) Slstemq punta- (i) Estado menopasico (ii) ClA125 (i) quiste mgltllocqlar (iv) areas 200 35 9597
je multimodal solidas (v) metastasis (vi) ascitis (vii) bilateralidad
RMI'Il (Tinguistad y col,  Sistema punta- :
1996) je multimedal (i) Igual a RMI1 200 18 4772
RMIII (Tinguistad y col,  Sistema punta- (i} Igual a RMI 200 % 5169

1999) je multimodal

(i) Estado menopausico (i) CAI25 (iii) quiste multilocular (iv) areas

RMIIV {Yamamotoy col,  Sistema punta- "¢ g o mersciaci (vi) ascitis (vi) bilateralidad (vi) didmetro 450 5 2191

2009) je multimodal -
mayor de la lesion
ANNI (Timmermany col,  Red neuronal ) S . P .
1999b) artificial (i) Papilas, (ii) puntaje del color (iii) estado menopausico (iv) CAI25  45% 3 1976
ANN2 (Timmermany col, ~ Red neuronal (i) Papilas, (ii) superficie lisa (iii) unicoluralidad (iv) ascitis (v) bilate- 604 4 2055
1999b) artificial ralidad (vi) estado menopausico (vii) CAI25 °
Criterio M: (masa sélida irregular, puntaje de color 4, masa sdlida
multilocular irregular 2100 mm, ascitis, al menos 4 estructuras
Simple rules<(Timmerman Reglas de papilares) criterio B: (quiste unilocular, puntaje de color 1, tumor n/a 5 2315
y col, 2008) ultrasonido multilocular liso con un diametro mayor 100 mm, presencia de
sombras acusticas, presencia de componentes sdlidos donde el
mayor componente sélido tiene un diametro mayor 7 mm)
ROMA® (Moore y col,, Algoritmo de . - L
2009) T =d——-— (i) CAI25 (i) HEA4 (iii) estado menopausico n/a 18 5116
OVA-I¢ (Ueland y col,, Algoritmode (i) CAI25 (ii) transferrina (iii) transtiretin (pre albdmina) (iv) apolipo- n/a 7 1018
2011) biomarcadores proteina Al (vii) microgobulina beta 2

LRa, modelo de regresion logistico a; RLb, modelo de regresion logistica b; IOTA LR2, modelo de regresion logistica 2 del estudio del Andlisis Internacional del Tumor de
Ovario; RMI, riesgo del indice de malignidad; ANN, red neuronal artificial; ROMA, riesgo del algoritmo de malignidad de ovario.

a Publicacion original del modelo.

b Incluido en la sintesis de datos cuantitativos.

¢ Para reglas simples, los casos poco concluyentes son considerados como malignos.

d El valor de corte es independiente del tipo de ensayo usado.

E El valor de corte es diferente para mujeres pre y posmenopdusicas.

Obtenido de http:/humupd.oxfordjournals.org/at Aston University el 26 enero 2014.
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TABLA 2. RESUMEN DE ESTIMACIONES AGRUPADAS (SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD) E INTERVALOS DE CONFIANZA CORRESPONDIENTES DEL 957%.

Estudio (n) Centros® (n) Sensibilidad Especificidad
Sistemas de puntuacién morfolgico ---——

Sassone 0,85[0,77,090] 0,801[0,73;,0,86]
Lerner 3 9 17 0,80[0,70;0,86] 0,61[0,53;0,68]
Depriest 5 8 8 0,90[0,81;,095] 0,68[0,57,077]
Ferrazzi 0.86[0,77,091] 0,80[0,66;0,89]
- - - I
Reglas simples n/a 0,93[0,89;0,95] 0,81[0,76;0,85]
- - - I
RMI| 0,72[0,67,0,76] 0,92[0,89;093]
RMI I 200 15 32 0,75[0,69;0.80] 0,87[0,84;0,90]
RMLII 200 9 19 0,70[0,60;0,78] 0,91[0,88;0,93]
RMI IV 0,68[059;0,76] 0,94[0,91;0,96]

Modelos e regresén gistia ---——

Tailor 6 035[024049]  096[094,098]
LRa 25% 3 20 076[070,08]  087[082,090]
LRb 60% 4 2 082[077.086]  078[073,083]
Prompeler 10% 2 10 061[046074]  081[070,089]
Jokubkiene 2% 2 20 077[071082]  087[083,089]
IOTALR2 10% 3 092[088,095]  083[077,088]
] - - I
ANNI 45% 077[071,082]  086[080,090]
ANN2 60% 4 2 097[095098]  037[031044]

a Para los resultados por centro especifico, solo los centros de estudios multicéntricos que contribuyeron con al menos 3 casos benignos y 3 casos malignos son
considerados.

B Para reglas simples, los casos poco concluyentes son considerados como malignos.

Obtenido de http:/humupd.oxfordjournals.org/at Aston University el 26 enero 2014.

TABLA 3. PUNTOS DE CORTE DEL MODELO ROMA PARA PACIENTES PRE Y POSMENOPAUSICAS.

Roma
oo | waso ensiaa| pimelecon | Lmite bon. | pipaaa| pimedecon | timitedecont
Anton 2012 128 0,76 0,63 086 0,82 0,7 09
Jacob 2011 127 086 0,74 094 087 0,77 094
Lenhard 2011 427 0,77 0,69 083 0,95 092 097
Moore 2009 531 086 08 091 0,74 07 0,79
Moore 2011 472 08l 071 0,88 0,75 07 0,79
Pitta 2013 176 0,57 043 0,69 0,88 08l 093
Pres| ) 2012 552 08 0,6l 092 0,85 0,82 0,88
Van Gorp 2011 389 0,85 0,79 09 08 0,74 085

Obtenido de http:/humupd.oxfordjournals.org/at Aston University el 26 enero 2014

La critica hecha generalmente a la ultraso-  riencia y habilidad del operador. El princi-
nografia transvaginal como método diag- pal objetivo del International ovarian tumor
nostico en mujeres con masas anexiales es  analysis (IOTA) fue hacer frente a este pro-
la subjetividad y la dependencia en la expe- blema y desarrollar modelos y reglas que
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puedan ayudar a los ecografistas menos
experimentados a replicar los resultados de
los ‘expertos’.

El estudio IOTA desarroll6 reglas simples y mo-
delos matematicos basados en regresion logis-
tica (LR 1-2), los cuales son muy faciles de usar
en la practica clinica para estimar el riesgo de
malignidad de la masa anexial®. Estos modelos
han sido validados externa y prospectivamente
con muy buenos resultados, cercano a los obte-
nidos por un ecografista experto.

Modelo de valoracién IOTA (http://www.iota-
group.org/adnexmodel/site%20iota.html)

—_

. Edad de la paciente (afios)

2. Centro de referencia oncoldgico

3. Didmetro mayor de la lesién (mm)

4. Diametro maximo de la parte solida (MM)
5. Mas de 10 léculos

6. Numero de proyecciones papilares

7. Sombra acustica presente

8. Ascitis

9. CA125 (U/mL)

Se ingresan los datos requeridos en una calcula-
doray se obtienen los siguientes riesgos:

Posibilidad de tumor benigno

Riesgo de malignidad:

Riesgo de borderline

- Riesgo de cancer de ovario EC |

- Riesgo de cancer de ovario EC Il - IV

- Riesgo de metastasis

Es necesario mencionar que casi todos los méto-
dos de diagnostico existentes, incluyendo IOTA
LR2 y el de Simple Rules, estan basados en pa-

cientes programadas a tratamiento quirurgico y
usan el resultado histologico final como su pa-

trén estandar de referencia. No existe informa-
cion disponible en cuanto al grupo de mujeres
que tuvo observacion o manejo conservador y
el resultado final de las posibles complicaciones
o transformacion maligna de la masa anexial, ta-
les como rotura, torsién, hemorragia.

CONCLUSION

En la actualidad, la revisién de los diferentes
estudios y revisiones sistematicas muestran
que ambos IOTA LR2 y Simple Rules son los me-
jores métodos de diagndstico disponibles para
poder diferenciar masas anexiales benignas y
malignas en forma preoperatoria. En mujeres
en edad reproductiva, esta disquisicion es de
vital importancia para la preservacion de la fer-
tilidad. Asimismo, los resultados predictivos de
enfermedad benigna podrian ser tratados por
especialistas ginecoobstetras o en hospitales
generales y las pacientes con sospecha de ma-
lignidad ser referidas y tratadas por ginecélogos
oncologos.
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