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2D: bidimensional

3D: tridimensional

ACOG: Congreso Americano de Obstetras y Ginecdlogos

ACOS: anticonceptivos orales

AUC: area debajo de la curva

B-mode: modo bidimensional

BDL: borderline

CTS: catepsinas

CUN: Clinica Universitaria de Navarra

DD: dimero D

E: especificidad

EOD: cancer de ovario epitelial

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia

FN: falsos negativos

FP: falsos positivos

GIRADS: Gynecological Imaging Report and Data System

HE4: Human epididymis protein 4

HSJD: Hospital Sant Joan de Déu

IC: intervalo de confianza
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IOTA: International Ovary Tumor Analysis

LH+: likelihood ratio positive
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LR1: modelo de regresion logistico 1

LR2: modelo de regresion logistico 2

OR: odds ratio

PEM: probabilidad estimada de malignidad

PLCO: Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial

RM 6 RMN: resonancia magnética nuclear

RMI: isk of malignancy index ¢ indice de riesgo de malignidad

ROMA: Risk of Ovarian Malignancy Algorithm

S: sensibilidad

SA: evaluacién subjetiva por un experto
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SD: simple descriptors

SD: desviacion estandar
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SR: Simple Rules
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Tesis Doctoral B. Ruiz de Gauna Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. GENERALIDADES DE LA MASA ANEXIAL

El cancer de ovario supone la principal causa de muerte por cancer
ginecoldgico en nuestro medio siendo una enfermedad de diagnéstico tardio,
considerandose un cancer “silente” y por lo tanto con un pobre diagnéstico (1).

La importancia para un manejo 6ptimo de las lesiones de ovario radica en
una correcta discriminacion previa entre benignidad y malignidad de las masas
anexiales (2), ya que influenciard el manejo posterior y el prondstico de la
paciente.

Pacientes con patologia benigna se tratan de manera conservadora,
evitando de esta manera la morbilidad de una cirugia més agresiva. Sin
embargo, ante el diagnostico de una lesién sospechosa no deben demorarse ni
la cirugia, ni el estadiaje ni el tratamiento, y se debe derivar a la paciente al

especialista o centro de referencia para tratar dicha patologia (2)(3)(4).

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de ovario es el sexto cancer mas comun a nivel mundial y
constituye la séptima causa de muerte por cancer en las mujeres, pero es la
segunda causa de muerte por canceres ginecologicos después del cancer de
cérvix uterino. En el 2008, el cancer de ovario figuraba como el séptimo cancer
mas frecuente en mujeres, siendo el ratio de incidencia mas alto en paises

desarrollados (5).
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Es el segundo cancer ginecolégico mas frecuente, supone el 18.8%
de los canceres ginecologicos en los paises desarrollados y el 2.7% en los
paises en vias de desarrollo (6). ElI cAncer de ovario es la causa de muerte mas
frecuente en cuanto a céncer ginecolégico en Estados Unidos (7). La
probabilidad de una mujer en Estados Unidos de desarrollar un cancer de ovario
es menos del 2% (7). La incidencia estimada para el 2014 en Estados Unidos es

de 21.980 casos y la mortalidad estimada es de 14.270 muertes (8).

La probabilidad de padecer un cancer de ovario a lo largo de la vida
es de un 1.4% (8). La baja prevalencia dificulta el lograr un valor predictivo
positivo para cualquier tipo de screening, incluso cuando se obtiene una

sensibilidad de casi el 100% y una especificidad muy alta (9).

La incidencia del céancer de ovario varia segun las &reas
geograficas estudiadas. Las tasas de incidencia méas altas se hallan en los
paises industrializados (Estados Unidos de América (USA), Europa, Australia y

Nueva Zelanda), con incidencias que exceden 9/100.000 mujeres-afio (10).

La excepcion a estas tasas es Japon, que siendo un pais desarrollado es el que
presenta las tasas mas bajas (6.4/10.000) (10). La tendencia en las zonas de
alto riesgo es a la disminucion de la incidencias en las ultimas dos décadas (11),
mientras que en zonas clasicamente definidas como de bajo riesgo (Japon,

India,) la tendencia es al aumento (12).

En Espafia, segun datos del GLOBOCAN 2008, los tumores
malignos de ovario se encuentran en el cuarto lugar mas frecuente de todos los
tumores en la mujer, después del cancer de mama, del cancer de colon y del

cancer endometrial. La incidencia del cancer ovarico es de 8/100.000 mujeres-
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Tesis Doctoral B. Ruiz de Gauna Introduccion

afo, la tasa de mortalidad es de 4/100.000 mujeres-afio y la tasa de prevalencia

es de 9.159 mujeres a los 5 afios(13)(14).

La mortalidad por cancer de ovario supera el 5/100.000 en los
paises desarrollados (siendo la quinta causa de muerte por cancer y la segunda
entre los canceres ginecoldgicos), y la supervivencia a 5 aflos desde el
diagnostico esta alrededor del 50% debido en gran parte al diagnéstico tardio de
la enfermedad. Si bien ha habido una significante mejoria en las tasas de
supervivencia en las Ultimas décadas (era del 39% en el afio 1995) (15),
actualmente, la incidencia de céancer de ovario se ha mantenido estable en los
ultimos afos (hasta 2008), manteniéndose el indice de mortalidad combinando
todas las razas y grupos étnicos disminuido desde los afios 1999 a 2008 (16).
Esto responde a un mayor conocimiento de los mecanismos de diseminacion,
mejor técnica quirdrgica, mejores terapias complementarias, y mejorias en la

logistica sanitaria a la hora de atender a estas pacientes (17).

En Europa, las tendencias de mortalidad son en parte atribuibles a
la mejora en el tratamiento de las neoplasias (18). La tendencia al alza de
generaciones anteriores observado en varios paises del sur y centro de Europa,
puede en parte ser atribuida a la reduccion de la paridad, ya que la paridad esta

inversamente relacionada con el riesgo de cancer de ovario (19).

Los estudios de diferenciacion racial en los paises desarrollados
indican que hay muy poca diferencia en relacion a la incidencia de la neoplasia
de ovario afectando por igual a raza blanca y raza hispana siendo ligeramente
superior en éstas a la raza negra y a la asiatica. En caso de que haya poblacion

de zonas de bajo riesgo (por ejemplo asiaticas) que migran a zonas de mas
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riesgo, se observa un incremento gradual hasta conseguir acercarse a las tasas
de la poblacién de acogida (20). La mortalidad por cancer de ovario se ha ido

reduciendo en todas las razas excepto en la raza asiatica (21).

La edad de aparicion tipica es en la mujer menopausica, siendo
muy raros en la premenopausia a excepcion de los casos de agregacion familiar,

donde aparecen unos 10 afios antes, representando éstos entre un 5-10% (22).

La tasa de mortalidad ajustada por edad presenta una fuerte
pendiente ascendente, aumentando un 5.7% anual de promedio. Las tasas
especificas por edad reflejan este aumento en todos los grupos, pero llama la
atencién que el aumento es mayor en mujeres de edad mas avanzada. Asi, en
mujeres premenopausicas, el incremento de la tasa de mortalidad ronda un 3%

anual, mientras que en mayores de 45 afios, el incremento es del 6% anual.

El diagndstico es tardio en el 70%-75% de los casos de los
canceres de ovario, dando una supervivencia a los cinco afios de vida del 20%-

30% segun el Congreso Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) (9).

La supervivencia global a los 5 afios de las pacientes
diagnosticadas de cancer epitelial de ovario es del 49.7% segun la FIGO
(Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia), a pesar del tratamiento
quirdrgico agresivo y de los tratamientos sistémicos (23), ya que la mayoria de
las pacientes se diagnostican en un estadio avanzado de la enfermedad dada la

escasa sintomatologia que suelen presentar en estadios iniciales.

Las tasas de supervivencia a los 5 afios varian entre el 89.6% en el estadio IA al

18.6% en el estadio IV (23).
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Se ha estimado que si se consiguiera que un 10% de canceres de estadio I
pasaran a estadio | con estrategias de screening, se mejoraria mas la

supervivencia que con el uso de la quimioterapia (24).

Dentro del contexto europeo, la supervivencia del céancer en
Espafia es comparable a la de los paises mas desarrollados, situandose en casi
todas las localizaciones por encima de la media europea.
Los paises desarrollados engloban la mitad de los canceres mundiales, siendo el
90% de estirpe epitelial, 5-6% derivado de los cordones sexuales, y 2-3%
derivado de las células germinales. El riesgo que una mujer tiene de padecer un
cancer de ovario a lo largo de su vida es del 1.4%, o lo que es lo mismo, una de
cada 70 mujeres lo padecera a lo largo de su vida (25). El 40 % de las pacientes
diagnosticadas por este tumor tienen una edad superior a los 65 afios y su

mayor incidencia se presenta entre los 75y 79 afios (26).

Ademas de los factores reproductivos y hormonales es probable
gue los cambios en los hébitos de estilo de vida, incluyendo la nutricion, la dieta
y el ejercicio fisico hayan influido en las tendencias sobre el riesgo de cancer de
ovario y por lo tanto sobre la incidencia de cancer de ovario nacional y en las

tasas de mortalidad en el tiempo (27)(28).

1.1.1.1. LESIONES BENIGNAS ANEXIALES

El ovario es un 6rgano dindmico, sus parametros biofisicos,
vasculares y hormonales no son los mismos entre la fase folicular, la fase lutea y
el estado posmenopausico (29).
Por estos motivos resulta extremadamente dificil definir los parametros

normales, tanto ecograficos como hormonales.
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La ecografia transvaginal con sus diferentes aplicaciones,
entre ellas la ecografia tridimensional (3D), ha demostrado que es el método
mas util para el estudio de las patologias del ovario; y desde hace mucho tiempo
la ecografia bidimensional se considera la mejor técnica atendiendo a la
correlacién con hallazgos quirdrgicos (29).

El ovario normal en fase folicular se identifica como una
estructura de contornos nitidos con una ecogenicidad intermedia, incluso
uniformemente hipoecogénica con dos &reas diferenciadas, la medular
hiperrefringente y la cortical hiporrefringente en relacion con las estructuras
adyacentes (Utero, musculos pélvicos) y segun se acerque al momento de la

ovulacion presentara estructuras hipoecoicas (foliculos) (30).

Figura 1: Morfologia ovario normal en fase folicular

Se define a una formacion con baja sospecha de malignidad
cuando  presenta bordes regulares, limites precisos, contenido
predominantemente sonoluscente, ausencia de tabiques o tabiques finos y
ausencia de excrecencias en la pared interna o en los tabiques si estos exsten. A
medida que la morfologia se aleja de estos parametros la probabilidad de

malignidad aumenta, a pesar de existir una serie de formaciones organicas que
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siendo benignas pueden presentar una ecoestructura abigarrada

(endometriomas, teratomas, abscesos tubo-ovaricos).

Figura 2: Foliculo periovulatorio

Diversos autores han definido las caracteristicas ecogréficas
de diversas lesiones benignas.
Los quistes luteos hemorragicos son estructuras quisticas de entre 2 y 6 cm con
ecos internos segun un patron reticular (31)(32).
Los cistoadenomas serosos son formaciones anexiales uniloculares de paredes
finas y contenido homogéneo econegativo (33).
Los cistoadenomas mucinosos es caracteristico la imagen de un quiste
multilocular con contenidos de diferente ecogenicidad, de paredes lisas sin
papilas ni areas solidas (34).
Los tumores de Brenner son aquellas lesiones solidas de pequefio tamafio,
contorno regular normalmente unilaterales y escasamente vascularizadas (35).
El quiste simple se considera a la estructura quistica anecoica de bordes lisos

mayor de 25 mm (33).
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El teratoma maduro o quiste dermoide presentaria un quiste con el tubérculo de
Rokitansky, un quiste con ecos en su interior, o bien una lesion quistica de
patrén denso con o0 sin componente anecoico (36).
Se considera el diagnostico de un cistoadenofibroma a la presencia de una
lesién quistica unilocular que contiene un area solida sin vascularizacion, con
contenido anecoico o homogéneo (37).
El diagndstico de endometrioma se establece ante el hallazgo de una formacion
redondeada de contenido homogéneo con ecos de baja intensidad y sin
proliferacion papilar. Muy especifico de los endometriomas son los focos
puntiformes hiperecoicos en las paredes del quiste pudiendo corresponder a
depdsitos de colesterol, de hemosiderina o calcificaciones (38).
El hidrosélpinx se muestra como una masa anecoica elongada con septos
incompletos, o la imagen de “cuentas de collar” (39).
El Doppler color puede ser util para el diagnéstico diferencial del absceso
tuboovarico; ya que éste tiene significativamente mas vascularizacion y menor
resistencia al flujo sanguineo que el hidrosélpinx.
El pseudoquiste peritoneal se sospechard en pacientes con antecedente de
cirugia pélvica, endometriosis o enfermedad inflamatoria pélvica, donde
observamos un quiste de pared fina y septos internos.

La mayoria de las masas anexiales detectadas en mujeres
asintomaticas tienen aspecto benigno, y la incidencia de cancer de ovario es
muy baja, hasta un 86% de las mujeres que se someten a cirugia por tumoracion

ovarica, lo hacen por procesos benignos (40).
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Autores como Demir y Marchand afirman que la cirugia laparoscépica es el
tratamiento habitual hoy en dia para las masas anexiales de aspecto benigno
(41).

La justificacion para tratar quirdrgicamente a las pacientes
diagnosticadas de masas ovaricas benignas se basa en la posibilidad de
malignizacion y en la prevencion de complicaciones como la torsion ovérica, la

rotura y la hemorragia.

1.1.1.2. CANCER DE OVARIO

Recientes estudios inmunohistoquimicos y moleculares
conducen hacia un nuevo paradigma acerca de la patogénesis y origen del
cancer de ovario epitelial (EOC). Estos estudios se basan en un modelo dualista
de la carcinogénesis y dividen al cancer de ovario epitelial en dos amplias
categorias: Tipo | y Tipo Il (42).

Los tumores de Tipo | engloban a los tumores serosos de
bajo grado, endometrioides de bajo grado, de células claras y los tumores de
Brenner las cuales se desarrollan de forma escalonada de lesiones precursoras
establecidas como los tumores borderline o la endometriosis.

Los tumores de Tipo | son relativamente estables genéticamente y se
caracterizan por presentar mutaciones especificas como KRAS, BRAF, PTEN,
PIK3CA entre otros siendo muy raro encontrar la mutacion TP53 (43) (44).

Los tumores tipo | se detectan facilmente en la exploracion pélvica o por
ecografia. Constituyen el 25% de los canceres de ovario y representan al 10%

de las muertes por cancer de ovario (45).
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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 Tipo Il son
agresivos, el 75% se diagnostican en estadio avanzado (estadios II-1V) y tienen
frecuentemente mutaciones del TP53 ( >95%) y rara vez mutaciones que
presentan los tumores tipo I. Ademas los tumores tipo Il tienen alteraciones
moleculares que perturban la expresion del BRCA mediante mutacion de genes

0 metilacion del promotor, siendo genéticamente inestables (46).

Los tumores de Tipo Il representan al 75% de los tumores de ovario y son los
responsables del 90% de las muertes por cancer de ovario (45).

El objetivo de cribado para los tumores tipo Il en lugar de la deteccion del tumor
en estadio I, tendria que ser la deteccion de enfermedad de bajo volumen
incluso localizada fuera del ovario. Esto s6lo puede realizarse desarrollando
biomarcadores sensibles y especificos que se expresen en un estadio temprano

de la carcinogénesis.

Ecograficamente es sospechosa de malignidad aquella
lesién que por ecografia en modo B presente excrecencias solidas, proyecciones
papilares de >3 mm, o componentes solidos irregulares. La deteccion con
Doppler color o Power Doppler de una vascularizacion abundante en las areas

sélidas también apoya el diagndstico de presuncion de malignidad.
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Figura 3: Imagen B-mode de masa anexial compleja

Figura 4: Imagen con Power Doppler color.

El adenocarcinoma seroso es de las tumoraciones malignas
mas frecuentes presentandose como una tumoracion soélida con abundante

vascularizacion o como tumoraciones solidoquisticas  multiloculadas
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abundantemente vascularizadas. Hasta el 40% de los carcinomas serosos de
alto grado son bilaterales en el momento del diagnéstico y en torno al 20% de los

de bajo grado (47).

El adenocarcinoma mucinoso afecta a mujeres mas jovenes
gue otros tumores malignos de ovario (47). Dos terceras partes se diagnostican
en estadio I-1l con una CA-125 bajo. Tan solo el 10% son bilaterales en el
momento del diagnostico. Suelen tener una imagen multilocular con
componentes solidos, también pudiendo presentarse como lesiones quisitcas

uniloculares con componentes solidos acompafiando de vascularizacion profusa.

El adenocarcinoma endometrioide afecta a mujeres con una
media de edad en torno a los 50 afios. Ecogréficamente la mayoria son
multiloculares con componente sélido. En cuanto a la vascularizacién estudiada
por Power Doppler, la mayoria tienen un flujo abundante. En torno al 30% son
bilaterales en el momento del diagnéstico, sin encontrar diferencias en funcion

de que sean de bajo grado o de alto grado (47).

El carcinoma de células claras es frecuentemente
diagnosticado en estadio I-Il (77%), Son formaciones solidoquisticas en mas del
80% de los casos, afectante habitualmente a uno de los ovarios (bilateralidad en
un 6%), y la ascitis s6lo se encuentra en un 20% de los casos. EL 85% tiene
vascularizacion moderada o abundante.

El carcinoma de trompa de Falopio es muy dificil de
sospechar por ecografia. Presenta una imagen similar al cancer de ovario
abundantemente vascularizada y con ascitis acompafante. Dado que la serosa

gue lo recubre esta inflamada, los niveles de CA-125 también estaran elevados.
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Los tumores de células germinales: disgerminoma,
teratomas inmaduros suelen ser unilaterales, de gran tamafio y con valores de

CA-125 elevados, suelen afectar a mujeres mas jovenes.

Los tumores de los cordones sexuales (células de la teca-
granulosa, de Sertoli-Leidig) suelen presentarse como tumoraciones unilaterales

de menor tamafio. El CA-125 suele estar dentro de los rangos de normalidad.

Los tumores que mas metastatizan a ovario son los de
origen gastrointestinal, mama y linfomas. Pueden asociarse con ascitis (16.6%)
(48). Se ven como tumoraciones poco voluminosas pero intensamente

vascularizadas.

1.1.2. CARCINOGENESIS

El modelo dualista de carcinogénesis clasifica a los canceres de
ovario epiteliales en dos amplias categorias designadas a tumores Tipo | y Tipo

Il (42).

La idea convencial del origen de los tumores serosos de ovario era
qgue derivaban de la superficie epitelial o de los quistes de inclusion corticales de
ovario.

Recientes estudios sugieren que el epitelio de la trompa de Falopio ( tejido
extraovarico benigno o maligno) que implanta sobre el ovario es el origen de los
carcinomas serosos de bajo y de alto grado en vez del propio epitelio ovarico

como se creia (49) (50).
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De una manera similar, esta aceptado que la endometriosis es el
precursor del carcinoma endometrioide y de células claras. Siendo aceptada la
teoria de la menstruacion retrograda de la endometriosis también se puede
considerar la invasion ovéarica secundariamente (51).

El origen de los tumores mucinosos y de células transicionales
(Brenner) todavia no se ha establecido bien. Existen datos que sugieren que un
posible origen de estos tumores se desarrollan a partir de epitelio transicional
localizado en la unidn tubarico-peritoneal (52).

Parece que los tumores tipo | y tipo Il tienen vias de desarrollo
independientes, y que ambos tipos de tumores se desarrollan fuera del ovario y
lo invaden secundariamente (42).

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

Dichos estudios proporcionan evidencia convincente contraria a la
creencia clasica de que el origen del cancer ovérico epitelial no es primario de
ovario, sino secundario (53).

Si se confirma este nuevo concepto se llega a la conclusién que los
verdaderos tumores primarios de ovario son los gonadales estromales y los
tumores de células germinales analogos a los tumores testiculares (54).

Este nuevo paradigma de la carcinogénesis tiene importantes implicaciones
clinicas. Desplazando los primeros pasos de la carcinogénesis a las trompas de
Falopio y al utero en lugar del ovario, la salpinguectomia con preservacion de
ovario podria jugar un rol importante en reducir la carga del cancer de ovario

preservando la funcion hormonal y la fertilidad (42) (55).
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1.1.3. FACTORES DE RIESGO
a) CANCER HEREDITARIO FAMILIAR

Se considera que ente un 5 y un 10% de los canceres de
ovario tienen etiologia genética (56). Las mujeres con historia familiar de
neoplasias ovaricas y/o mamarias, sobre todo de primer grado familiar, tienen
una mayor probabilidad de presentar cancer de ovario.

El riesgo depende del nimero de familiares de primer y de
segundo grado afectados, asi como la edad precoz de diagndéstico de cancer de
ovario y de mama en estas pacientes (20).

Las mutaciones genéticas mas frecuentes del cancer de
ovario se encuentran en los genes supresores de tumores BRCA 1 y BRCA 2
(57).
En la etapa temprana del cancer de ovario, las mujeres con mutaciones del
BRCA 1 tienen una peor supervivencia comparadas con portadoras del BRCA 2
(58). La histopatologia del cancer de ovario hereditario es principalmente del tipo
serosopapilar (89%) (59).

Ciertos grupos étnicos, como la poblacion judia Ashkenazi,

tienen un alto riesgo de predisposicién genética (60).

Otro trastorno hereditario familiar que conlleva un riesgo
aumentado de cancer ovarico es el Sindrome de Lynch Il, causado por
mutaciones en genes reparadores de ADN, como MSH2 o MLH1. Las familias
afectadas tienen un predominio de cancer de colon hereditario no polipoideo,

asociado a veces a otros canceres como el de endometrio y ovario (61).
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b) NULIPARIDAD. INFERTILIDAD. TRATAMIENTOS DE
FERTILIDAD

Existen numerosos articulos publicados acerca de estudios
epidemiologicos relativos a los farmacos inductores de la ovulacion y el riesgo de
cancer de ovario, sin embargo la mayoria de ellos su poder estadistico se ve
afectado por problemas metodol6gicos como el pequefio tamafio muestral o su
periodo corto de seguimiento (62).

Estudios realizados ajustando la paridad y duracion de la infertilidad, no han
confirmado que los farmacos inductores de la ovulacion puedan aumentar el
riesgo de cancer ovarico (63).

Sin embargo, resultados de diferentes estudios apoyan la hipotesis de que las
mujeres nuliparas que padecen de infertilidad pueden tener un riesgo aumentado
de cancer de ovario (64).

El uso de terapia hormonal sustitutiva (TSH) tiene un efecto
controvertido sobre el riesgo de cancer de ovario, segun diferentes estudios
entre ellos el estudio de la British Menopause Society no se demuestra un
aumento de la incidencia en pacientes tratadas con THS (65), sin embargo en
estudios como el de Anderson, la TSH se ha asociado a un aumento del riesgo
de cancer de ovario sobre todo tras tratamientos superiores a 10 aflos con
preparados exclusivamente estrogénicos (66).

c) ENDOMETRIOSIS. HORMONAS.

Sampson describié por primera vez el inicio del cancer de
ovario sobre un foco endometriésico benigno (67).

La endometriosis predispone al desarrollo de un cancer de ovario, con elevada

asociacion a los tipos histoldgicos de célula clara y endometriode (68).
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Las mujeres que padecen endometriosis presentan un
aumento de riesgo de cancer de ovario, con una OR de 1,34 (IC 95%: 1.03-1,15)
(69).

Las mujeres infértiles con endometriosis tienen un riesgo
relativo de cancer de ovario de 1,73 (IC 95%: 1,10-2,71) (70).

Las pacientes con endometriosis tratadas con danazol
presentan un aumento del riesgo de cancer de ovario con respecto a aquellas
gue nunca han tomado dicho tratamiento con un riesgo relativo de 3,2 (IC 95%:
1,2-8,5) (71).

d) DIETA. TABACO

Las dietas ricas en grasas saturadas se han relacionado con
un incremento en el riesgo de padecer cancer de ovario (72).

Los productos lacteos y algunos de sus componentes como la lactosa y el calcio
han sido relacionados con la carcinogénesis de ovario (73).

El tabaco se ha asociado a un aumento de riesgo de cancer
de ovario, sobre todo de tipo mucinoso (74). El aumento del riesgo es dosis y
tiempo dependiente (75).

La asociacién de factores reproductivos y de diferentes
habitos dietéticos son mas débiles para el cancer mucinoso que para los otros
tipos histologicos (76).

1.1.4. FACTORES PROTECTORES

a) ANTICONCEPCION HORMONAL

Diferentes estudios han demostrado que las mujeres que
usan anticonceptivos orales (ACOS), reducen el riesgo de desarrollar cancer de

ovario aproximadamente en un 30% frente a aquellas mujeres que nunca han
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tomado dichos farmacos (77). Los anticonceptivos hormonales orales presentan
un caracter protector para todos los subtipos histoldgicos del cancer epitelial de
ovario (75). Otros estudios muestran que el uso de ACOS tiene un efecto
protector mas potente sobre los subtipos seroso y endometrioide frente al
mucinoso (78).

b) PARIDAD. LACTANCIA MATERNA

Uno de los hallazgos mas consistente es el efecto protector
que confiere la paridad sobre el riesgo del cancer de ovario (79). Existe una
asociacion inversa entre la lactancia maternay el riesgo de cancer de ovario. Por
cada mes de lactancia el riesgo relativo disminuye un 2% (80).

c) OOFORECTOMIA PROFILACTICA

La salpingooforectomia bilateral profilactica en portadoras de
mutaciones en BRCA1/BRCAZ2 ha sido establecida como una de las estrategias
mas eficaces para prevenir el cancer de ovario, a pesar de eso no elimina el
riesgo total a padecerlo ya que en estas pacientes todo el epitelio celdmico es
susceptible de padecer cancer. Las pacientes sometidas a dicha técnica
profilactica tienen una reduccion total del 80% del riesgo (relacion de riesgo:

0.20) (81).
d) LIGADURA TUBARICA E HISTERECTOMIA

Ambas se han asociado a una reduccion del riesgo del 67%
de media y su efecto protector se extiende hasta 25 afios después de la cirugia
sin conocerse bien el motivo, aunque se podria pensar en la reduccion a la

exposicidn a factores exogenos que pueden actuar por via ascendente (82).
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e) DIETA. EJERCICIO FisICO

El consumo de aceite de oliva y otras grasas mono o
poliinsaturadas como el omega 3 parecen estar relacionadas con un menor
riesgo de cancer de ovario (83). Se ha demostrado que la ingesta de vegetales,
vitamina E, betacarotenos y vitaminas del complejo B se asocian a reducciéon de

riesgo del cancer de ovario (84).

1.2. PROBLEMATICA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ

El cancer de ovario es una enfermedad de diagndstico tardio debido a que
la sintomatologia clinica inespecifica de la paciente no es reconocida ni asociada

a la posibilidad de dicha enfermedad.

El interés de la deteccion precoz como método para reducir la mortalidad
crecio con el descubrimiento de los marcadores tumorales séricos asociados con
las tumoraciones malignas de ovario, particularmente con el CA125 y con la
mejora de la precision de la ecografia trnsvaginal. Estd en desarrollo
investigacion intensa para identificar marcadores adicionales y una estrategia

coste-efectiva de screening.

Existe un consenso en que en mujeres con riesgo medio para cancer de
ovario no deben someterse a screening. A pesar de lo contrario de la evidencia,
se vio en una encuesta transversal de médicos de EEUU, que uno de cada tres
creia que el screening para cancer de ovario era efectivo y un test cominmente

ofrecido (85).
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Existen cuatro grandes ensayos clinicos de screening de cancer de

ovario.

El ensayo del PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial), que se publicé en 2011, estudié a 78.216 mujeres entre 55 y
74 afos que recibieron control habitual o screening anual durante 6 afios
mediante CA125 y durante 4 afios con ecografia transvaginal (86). Concluyeron
gue a pesar de identificar mas canceres de ovario, 212 comparados con 176 que
se encontraron en las pacientes con controles habituales, la mayoria de los
tumores en ambos grupos eran de estadios Il o IV. El screening no redujo la

mortalidad de cancer de ovario.

El mayor ensayo de cribado de céncer de ovario todavia en curso es el
UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKC-TOCS) (87). EL 50%
de invasivos primarios de ovario o canceres de trompa malignos detectados por
cribaje con unicamente TVS fueron de estadios precoces | o Il frente al 26% de
los casos controles detectados clinicamente, por lo que el screening obtuvo un
aumento significativo de deteccion de estadios precoces de canceres de ovario
malignos. Los resultados finales del efecto del screening en relacion con la

mortalidad seran publicados una vez que el analisis de datos concluya.

El ensayo multicéntrico de cribaje de cancer de ovario de Japon (88) es un
ensayo prospectivo randomizado que duré 9 afios en el que se observo que el
63% de los pacientes en los que se detectd cancer de ovario por screening eran
de estadio | versus el 38% del grupo control. También observaron que un
debulky optimo del tumor fue conseguido mas frecuentemente en mujeres en los

que el cancer de ovario fue diagnosticado por screening.
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El ensayo UKOCS ( University of Kentucky Ovarian Cancer Screening
Trial) ha ido en progreso desde 1987, dicho ensayo no cuenta con un “no
screening” grupo control, sino que es comparado con una poblacién control de la
misma area geogréafica que reciben los mismos protocolos de manejo y en el
mismo periodo de estudio (89). Agquellas pacientes cuyos canceres de ovario
fueron diagnosticados por screening fueron de un estadio precoz en el momento
del diagnostico (68% estadio | o Il) frente a aquellas que no recibieron cribaje
(27% estadio | o Il, P<0.01). Ademas, también se observé que en aquellos
tumores de estadio Ill, se diagnosticaron mas estadios IlIA en aquellas pacientes

con cribaje hecho con respecto a los controles.

La tasa de supervivencia a los 5 afios de todas aquellas mujeres con cancer de
ovario detectadas gracias al cribaje fue del 74.8% +/- 6.6% comparado con el
53.7% +/- 2.3% de las pacientes cuyos canceres fueron detectados clinicamente.

(p<0.01)

Tres de los ensayos clinicos (Kentucky (70%), UKSTOCS (50%),
SCSOCS (67%)) detectaron un cambio significativo en el hallazgo de estadios
precoces | y Il en los grupos de pacientes con screening, mientras que el PLCO
(28%) no; alcanzando una sensibilidad alta en estos tres estudios de 80-89% y
una especificidad de >98%. El VPP mas alto fue en SCSOCS (47%) y en
Kentucky (20%), indicando que de una a cuatro mujeres sin malignidad fueron
intervenidas quirdrgicamente por cada mujer con malignidad. El ensayo clinico
de Kentucky encontré una tasa de supervivencia significativa mientras que el
PLCO no se encontraron diferencias de mortalidad entre el grupo de screenign y

el grupo de control.
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1.3. VALORACION DEL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA

NEOPLASIA DE OVARIO

La ecografia es la base del diagndstico diferencial de los tumores de
ovario, la mejor herramienta para discriminar la benignidad o malignidad de una
masa ovarica. Es la técnica de imagen de eleccién ya que permite realizar un
examen de la pelvis en tiempo real y ademas tiene la posibilidad de utilizar el
efecto Doppler para el estudio de la vascularizacion de una tumoracion. Se
conoce que la presencia de estructuras morfolégicas como la presencia de
papilas o &reas sdlidas y un aumento de la vascularizacion obtenida por Doppler

se asocian con un incremento variable del riesgo de malignidad (3).

Los principales problemas de la ecografia han sido su caracter operador-
dependiente (experiencia del examinador) y una falta de estandarizacion de la
técnica.

A la hora de clasificar la patologia ovarica se han descrito varios modelos
predictivos o indices de riesgo de malignidad (RMI, Jacobs 1990) (90), (91)
donde combinan la clinica, la morfologia y la vascularizacién del tumor y
marcadores tumorales seéricos con el objetivo de predecir la posibilidad de
malignidad y de mejorar el diagnostico preoperatorio del cancer de ovario,
algunos de los cuales no mantenian la precision original al someterse a

validaciones externas (2).
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1.3.1. SINTOMATOLOGIA

El cancer de ovario es una enfermedad de diagndstico tardio
porque la sintomatologia abdominal inespecifica no se asocia a la

posibilidad de un proceso maligno ovarico.

En estudios en donde se han realizado encuestas acerca de la
sintomatologia de los canceres de ovario diagnosticados tardiamente se vio que
la mayor parte de las pacientes habian experimentado algun sintoma previo al
diagndstico, entre el 80-90% de los casos (92) (93); siendo los sintomas mas
frecuentes el hinchazén abdominal, sensacion de plenitud gastrica, urgencia
miccional y aumento de la presion abdominal, asocidndose a pérdida de peso y
fatiga (93). Se ha visto que las pacientes con cancer de ovario usan con mas

frecuencia analgésicos y laxantes (92).

Segun los Investigadores de la Universidad de Washington si las pacientes
referian estos sintomas en menos de 12 meses de duracién y si ocurrian mas de
12 veces al mes deberian ser evaluadas para descartar patologia ovarica
maligna, obteniendo una sensibilidad y una especificidad del 70% y del 86%
respectivamente (94), (95) segun un estudio prospectivo con casos y controles
gue realizaron para poder establecer un indice de sintomas que pudiera ser util

en el diagndstico precoz de cancer de ovario.

Otro estudio evalud a 1725 pacientes observando que el 95% de
las mujeres con cancer de ovario desarrollaron sintomas entre tres y seis meses
antes de consultar con el médico siendo el resultado estadisiticamente

significativo (96).
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Los sintomas que experimenta una mujer con cancer de ovario son
inespecificos, siendo la frecuencia, la severidad y la duracion de dichos sintomas

la diferencia importante entre los casos y los controles (96), (97).

Las pacientes que presentan sintomas gastrointestinales
probablemente tengan un estadio mas alto que aquellas con sintomas

ginecolodgicos (98).

El mejor método para los clinicos para diagnosticar un cancer de
ovario es tener un alto nivel de sospecha en pacientes sintomaticas. En la
actualidad, ninguna organizacion apoya el screening para el cancer de ovario,
porque no ha sido demostrado que reduzca la morbilidad ni la mortalidad (99),

(100).

La focalizacion en los sintomas como causa de aumento de las
tasas de cirugia innecesaria con sus complicaciones secundarias también ha
sido objeto de interés. Por lo que Goff y su equipo realizaron una cohorte
prospectiva en la que incluyeron a 5012 pacientes para evaluar los posibles
dafios y consecuencias del cancer de ovario asociados a una evaluacion
desencadenante de sintomas en todas aquellas pacientes con cancer de ovario
sintomaticas, concluyendo que practicamente no aumentaba la tasa de cirugia

innecesaria (101).

48



Tesis Doctoral B. Ruiz de Gauna Introduccion

1.3.2. PAPEL DE LA EXPLORACION FISICA

La exploracion fisica es un parte fundamental de todos los
diagndsticos médicos y la exploracion pélvica en concreto en los ginecologicos.
Aunque se pueden encontrar limitaciones para el estudio de masas anexiales,
este primer paso exploratorio nunca deberia ser sustituido por pruebas

complementarias como la ecografia.

Este método tiene varios inconvenientes como son la experiencia
del examinador, habilidad ambidiestra, obesidad de la paciente, elongamiento
uterino, ansiedad, contractura muscular de la paciente, dolor con la exploracion,

replecion vesical etc (102).

Se ha demostrado que la sensibilidad del tacto bimanual es limitada
para el diagnéstico de las masas anexiales, sobre todo ante pacientes con un

indice de masa corporal superior a 30 (103).

En el primer estudio del afio 2000 acerca de la potencia de la
exploracion fisica se observa una sensibilidad de 51% y un valor predictivo
positivo de 43.8% (valores similares a los encontrados por Roman et Cols
(104)), concluyendo que la mitad de las pacientes con cancer de ovario tiene
exploraciones normales (103). Las cifras de especificidad son aceptables (varia
entre 79-92%) si bien la muestra donde se realiz6 el estudio tenia una gran
prevalencia de cancer de ovario (>20%). En otros estudios posteriores la

sensibilidad fue del 18% (105).

49



Introduccion Tesis Doctoral B. Ruiz de Gauna

1.3.3. MARCADORES TUMORALES

La elevada frecuencia del cancer de ovario y su mal prondstico
requiere ademas de la evaluacion clinica y ecografica otras técnicas que nos
permitan conocer la extension, el grado de actividad de las células tumorales y la

capacidad prequirurgica de prediccion de citorreduccion.

El valor de un marcador debe relacionarse con la actividad de la
enfermedad, que sea facil y barato de determinar, que su cambio preceda a la
aparicion de la misma y que tenga una alta sensibilidad y una alta especificidad

(106).

Los marcadores tumorales son utiles en los casos de tumores
precoces con el objetivo de ayudarnos a tomar el diagnéstico de cancer de
ovario, y en caso de tumores avanzados en el caso de valorar la

citorreductibilidad y el prondstico de la enfermedad (107).

Recientemente existe gran diversidad de articulos publicados sobre

estudios de nuevos marcadores relacionados con el cancer de ovario.

Los marcadores tumorales en el estudio de cancer de ovario se miden
principalmente en el suero, si bien se puede calcular la expresion de diferentes

moléculas en las piezas histolégicas.

Se han estudiado diferentes marcadores como el Dimero D que
podria ser util en la evaluacion preoperatoria de masas anexiales, obteniendo
unos resultados de un aumento de DD en un 83% estadio | en pacientes con
cancer epitelial de ovario con respecto al aumento de un 39% de CA 125 en

dichos pacientes (108).
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La expresion de la cisteina cathepsina L como marcador de
invasion 'y metéstasis en cancer ovarico también ha sido estudiada
recientemente. En enero 2014 se publicé el primer articulo donde se estudian
diferentes cisteinas cathepsinas (CTSs) donde observaron como su nivel
plasmatico aumentaba en pacientes con tumores malignos de ovario

comparandolo con tumoraciones benignas y controles (109).

Bian et al. combina la deteccion de diferentes marcadores tumorales como el CA
72-4, CA 125 y CA 15-3 observando que la sensibilidad al combinar los tres
marcadores para el diagnéstico de cancer de ovario era significativamente mayor

gue al realizarlo individualmente (p<0.01) (110).

Los marcadores tumorales CA 125 y HE4 (Human epididymis
protein 4) han sido los méas estudiados. Su rendimiento diagnostico para

identificar el cAncer de ovario es superior al CA 19-9, CA 72-4 y al CEA .

Normalmente en las estrategias de screening de cancer de ovarios
con marcadores tumorales se encuentran altas sensibilidades (mas del 80%),
bajas especificidades (alrededor del 72%), y valor predictivo positivo del 50% y

negativo del 95% (111).

1.3.3.1. PAPEL DEL CA 125

ElI CA 125 es una glicoproteina presenta en condiciones
fisiologicas en el endotelio de las trompas de Falopio, endometrio, endocérvix,
ovario (sOlo en caso de quistes de inclusion, metaplasia epitelial, excrecencias
capsulares), pleura, peritoneo y pericardio. Tiene una vida media plasmatica de 6

dias y tarda un minimo de dos semanas en normalizarse tras una intervencion
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quirdrgica. Se ha visto que su elevacion ocurre antes de los 18 meses del
diagndstico de cancer de ovario (112). Por lo tanto es un marcador no especifico
de cancer, y poco sensible, ya que no esta elevado en todos los cénceres
descritos y muchas veces es negativo aunque el paciente presente alguno de los
procesos anteriormente descritos. En el momento de diagndéstico, el estudio del

marcador tumoral CA 125 no ayuda a discernir en caso de duda.

El CA 125 es mas alto en la raza caucasica que el resto de
razas y se elva en multitud de condiciones benignas. También cambia con
diferentes procesos que afectan a la mujer, encontrandose elevado en
endometriosis (113), cualquier postoperatorio, ascitis, menstruacion, cirrosis,
presencia de miomas, antecedentes personales de cancer epitelial y en el primer
trimestre del embarazo. Se encuentra descendido en mujeres histerectomizadas,
desciende con la edad de la paciente, estado posmenopausico, y no se modifica
segun la paridad, uso de ACOS, THS, uso de talco en la higiene intima ni habito

tabaquico (114)(115)(110).

1.3.3.2. VALORES DEL CA 125

El CA125 esta elevado por encima del valor de 35 U/mL en
el 1% de la poblacidén sana, en el 6% de pacientes con enfermedades benignas,

28% de pacientes con neoplasias no ginecoldgicas.

Valores de CA 125 > 35 U/mL son evaluados
frecuentemente como indicadores de malignidad, pero algunos autores sugieren
un valor de corte mayor a la hora de sugerir malignidad en pacientes

premenopausicas (116), (117).

52



Tesis Doctoral B. Ruiz de Gauna Introduccion

El CA 125 plasmatico se eleva en el caso de invasion
vascular (hay correlacion entre sus niveles y la deteccion de vascularizacion
anomala con el estudio Doppler), destruccion tisular e inflamacién. Esté elevado
en aproximadamente el 80% de canceres epiteliales de ovario avanzados, y en
el 69% de los casos de masas pélvicas malignas (107), pero su utilidad para
predecir el pronéstico de la enfermedad es controvertida. En el 20% de los
canceres de ovario sus niveles son bajos o nulos (118). Los niveles de CA125
frecuentemente se encuentra dentro de los limites de normalidad en tumores

borderline y en estadios iniciales de tumores invasivos de ovario (119).

Segun el tipo histolégico se ha visto que en los tumores

serosos es mas alto que en el resto de tipos.

Recientemente Felder et al. estudian la mucina MUC16 (CA
125 es un péptido epitopo repetido de esta mucina). EI MUC16 no sélo es
importante porque contine el biomarcador del CA125 sino por su rol en el
desarrollo de proliferacion celular tumoral y metastasis (120), (121). La
complejidad del antigeno proporciona mdultiples oportunidades que pueden ser
explotadas para desarrollar un test que monitorice esta mucina incluso a bajas
concentraciones, y los resultados alentadores con el DMUC5754A sugieren la

posibilidad de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas contra el cancer (122).

1.3.3.3. CA 125 Y RENDIMIENTO DIAGNOSTICO

Recientes publicaciones demuestran que afadir la
determinacién del CA 125 al diagnéstico por ecografia realizada por expertos no

mejora la discriminacion preoperatoria de la masa anexial.
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En el estudio multicéntrico prospectivo realizado por Val
Caster y sus colaboradores, encontraron que la determinacion de CA 125
clasific6 correctamente el 83% de las masas (IC 95%: 80.3%-85.6%),
observando que el nivel de CA 125 era similar en pacientes con endometriomas,
fibromas y abscesos que en pacientes con tumores borderline malignos y siendo
mayor la discriminacion por parte de un ecografista experto que clasificd
correctamente el 93% de las masas en 1066 mujeres (IC 95%: 90.9%-94.6%)

(123).

Timmerman et al. también demostré con su estudio que el
CA 125 no mejoraba el rendimiento de los modelos logisticos desarrollados para

la discriminacion de masas anexiales (124).

Dos afios mas tarde, Valentin et al. realiz6 un estudio
multicentrico prospectivo en el que evalu6 el rendimiento diagnéstico del CA 125
y la ecografia en 809 mujeres con masas anexiales. Decidieron plantearlo
determinando el CA 125 como un segundo test una vez realizada la ecografia
por un experto y vieron que afadiendo el CA 125 al examen ecogréfico
empeoraba el rendimiento diagndstico, incluso en casos en el que el propio

examinador dudaba de la naturaleza de la masa (125).

Alcéazar y Guerriero en el 2011, compararon el rendimiento
diagnostico de la ecografia en escala de grises y el CA 25 en una serie de 1802
mujeres con masas anexiales. Concluyeron que la ecografia realizada por
expertos era superior en cuanto a predecir malignidad tanto en mujeres
premenopausicas como en postmenopausicas en comparacion con el CA 125

(126).
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Alcazar el mismo afio realiz6 otra publicacién evaluando en
1058 mujeres el rol del CA 125 en cuanto a predecir diagnésticos especificos de
masas anexiales en mujeres premenopausicas, concluyendo que el CA 125 no
aflade mayor informacion al diagndstico por ecografia para lesiones benignas
especificas excepto para endometriomas. Un CA 125 elevado eleva
significativamente la probabilidad de dicha lesiébn cuando ecograficamente es

sugestiva (127).

1.3.3.4. HE4 (Human Epididymis Protein 4)

HE4 (Human Epididymis Protein 4) también llamada WAP
(whey-acidic-protein) es una proteina que se encuentra sobreexpresada en el
cancer ovarico epitelial comparandose con el epitelio ovarico normal. Niveles
elevados de HE4 > 150 pm es comun en pacientes con cancer de ovario (128).
Moore et al disefiaron un algoritmo de riesgo de tumor maligno de ovario (Risk of
Ovarian Malignancy Algorithm, ROMA) en el que se tienen en cuenta el CA 125y

el HE4 (129).

La gran sensibilidad y especificidad de expresion plasmatica
del HE4 en pacientes con céancer de ovario obtuvo la aprobacion por parte del
USFDA como biomarcador para cancer de ovario incluyéndolo como parte del
algoritmo ROMA (Risk Ovarian Malignancy Algorithm) y para monitorizacion en

pacientes diagnostiadas de cancer ovarico (130), (131).

En el estudio de Montagnana se mostré un rendimiento
diagndstico excelente en la deteccion de cancer de ovario en mujeres
postmenopausicas usando el algoritmo ROMA el cual utiliza la combinacion de

los valores de HE4 y CA 125 para analizar el riesgo de cancer de ovario en
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mujeres con una masa pélvica, pero no en mujeres premenopausicas. La
combinacion de ambos marcadores no mejora la precision diagndstica que

cuando sélo se analiza el HE4 como marcador unico (132).

HE4 obtiene unos valores de falsos positivos
significativamente menores en comparacion a otros marcadores tumorales
especialmente en pacientes con enfermedades benignas de ovario. Los niveles
de HE4 son significamente mas elevados en pacientes con cancer de ovario
comparados con pacientes con tumores benignos de ovario (p<0.05) y presenta

una sensibilidad similar al marcador CA 125 (133).

En una publicacion reciente de Moore, se demostré que
niveles elevados de HE4 se relacionaban con quimiorresistencia y menor
supervivencia en pacientes con cancer ovarico y que la sobreexpresion del HE4
promovia el crecimiento tumoral en modelo animal. También se observé que el
HE4 interactia con factores de crecimiento y oncogenes previamente ya
relacionados con crecimiento ovarico tumoral y quimiorresistencia. Su estudio
demuestra que la expresion de HE4 y sus interacciones puede ser un importante

objetivo para el tratamiento del cancer de ovario (134).

Diferentes estudios intentan establecer los intervalos de
referencia de estos marcadores como por ejemplo el grupo de Yang que
establece como intervalo de referencia para el HE4 de 65.87 pmol/L, para el CA
125 de 32.23 U/mL y 13.14 para ROMA en mujeres premenopausica y de 90.76
pmol/L para HE4, 27.52 U/mL para CA 125 y 25.46 para ROMA en mujeres

postmenopausicas (135).
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1.3.4. ECOGRAFIA GINECOLOGICA

1.3.4.1. B-MODE, DOPPLER 2D

La ecografia es hoy en dia el método de eleccidén a la hora
de valorar la naturaleza de las masas anexiales y la prueba que tiene mejores
resultados para poder descartar malignidad en las masas ovaricas (136). Es una
técnica universal, inocua, rapida y barata, presente en todas las unidades
ginecoldgicas y ha desplazado a otras técnicas de imagen como la TC y la RM

(137).

La ecografia abdominal tiene muchas limitaciones (6érganos
con impedancia acustica similar, atenuacion de la onda ultrasénica por la pared
abdominal, limitaciones por el contenido aéreo de las asas intestinales, etc) y por
eso hoy en dia la via abdominal es de utilidad en grandes masas pélvicas
préximas a la pared abdominal o como apoyo en caso de que la via transvaginal

Nno sea concluyente.

Las sondas transvaginales usan mayor frecuencia de
emisién y estan mas cerca de los anejos se ha conseguido mejor resolucién de

imagen en la valoracion de la patologia anexial.

La ecografia es wuna técnica operador dependiente,
principalmente porque la opinidon del experto tiene en cuenta todo el espectro
clinico de la paciente siendo sus observaciones mas especificas que las de un
no experto pero manteniendo un buen grado de sensibilidad. Para intentar
homogeinizar el concepto de ecografia experto el grupo del International Ovary

Tumor Analysis (IOTA) establece que la capacidad diagnostica de un ecografista

57



Introduccion Tesis Doctoral B. Ruiz de Gauna

adquiere un ritmo creciente hasta que realizan mas de 1000 exploraciones

ecograficas ginecoldgicas (138).

Los resultados de esta técnica aportan una sensibilidad en
manos expertas de entre 88%-98%, especificidad de 89%-96% y VPP del 63%;
teniendo peores resultados de especificidad cuando la usa una persona no

experta (especificidad entre 73%-95%) (139), (140).

Los problemas mas habituales de la técnica B-mode son la
diferenciacion de endometriomas y quistes hemorragicos, la interpretacion de
tumores dermoides (suelen generar falsos positivos), miomas pediculados , de
adenomas mucinosos y adenofibromas y de determinar malignidad en caso de

tumores malignos borderline o de estadios precoces (141).

Los parametros en los que se basa la capacidad diagnéstica
de la ecografia B-mode son el volumen tumoral y anexial, el contenido de la

porcién quistica y la presencia de tabiques, de areas soélidas y/o papilas (140).

Estos parametros nos permiten clasificar las lesiones en uniloculares,
multiloculares, simples (sin papilas ni areas sélidas), complejas (con papilas o
areas solidas), contenido homogéneo o heterogéneo, o bien una combinacion de

los anteriores.

Dentro de esta clasificacion podemos encontrar masas de
aspecto benigno (quiste de paredes lisas, unilocular sin areas solidas ni papilas,
sin tabiques y de volumen pequefio), sospechosas de malignidad (grande,
multilocular, de contenido heterogéneo, abundantes papilas areas sélidas) e

indeterminadas (142).
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1.3.4.2. ESTUDIO DOPPLER

La aplicacion del estudio Doppler bidimensional nos permite
estudiar con algun detalle parametros hemodindmicos de la misma. La evidencia
cientifica, no siempre en neoplasia de ovario, demuestra que existe correlacion
entre los estudios ecograficos Doppler y el calculo de vascularizacién tumoral

con técnicas de laboratorio (143).

Existen varias modalidades de esstudio Doppler,
dependiendo de qué parametro de la onda de flujo se estudie; asi, tenemos el
Doppler color-espectral que mide los indices de resistencia, pulsatilidad y
velocidad de flujo, el Doppler con mapa color y el Power Doppler (cualitativo y

cuantitativo) que utiliza la amplitud de la onda como base de representacion.

El analisis de la onda en caso de neovascularizacion es
diferente al de los vasos normales principalmente porque hay shunts
arteriovenosos, areas de estenosis y dilatacién y los neovasos no tienen capa
muscular con lo que la impedancia es menor, el flujo diastélico mayor y un flujo

diferencial sistole-diastole menor (144).

Otra manera de usar el Doppler color es analizando la
situacion de la vascularizacién dentro de una imagen con areas sélidas, (145) y

/o la cantidad de ésta medida semicuantitativamente (146).

Seria similar al B-mode pero aplicado a la interpretacion del
color Doppler convencional. Esta valoracion afiade fuerza al uso del Doppler
color, ya que si ademas de encontrar indices velocimétricos alterados

encontramos vascularizacion central densa en una papila, area sélida o en un
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tabique, la posibilidad de que sea maligno es muy alta. El inconveniente es que

es una valoracién subijetiva.

El estudio “Mapa Color” con Power Doppler surge para cubrir
las limitaciones de la B-mode y el Doppler convencional. Se reserva como una
segunda técnica en caso de duda. Se detectan vasos sanguineos de menor
velocidad de flujo y en zonas de flujos multidireccionales con lo que se aumenta
la sensibilidad, es angulo independiente, es mas reproducible y no se ve

afectado por la ganancia de la maquina.

1.3.4.3. PATRON DE RECONOCIMIENTO DEL

EXAMINADOR (“PATTERN RECOGNITION”)

La manera mas comun de realizar el diagnéstico diferencial
es mediante el “Pattern Recognition” siendo su principal problema la

dependencia del operador.

Se ha publicado diferentes estudios acerca de la ecografia
como predictor de malignidad en masas anexiales basandose en el patrén de

reconocimiento del examinador.

Sokalska et al. realizé un estudio multicéntrico en el que
participaron 1066 mujeres con masa anexial y las ecografias basadas en la
subjetividad del examinador fueron realizadas por examinadores expertos en
funcion de los criterios de IOTA. Observaron que la especifidad para
diagnosticos especificos era alta ( 94%-100%). La sensibilidad para lesiones

benignas era alta para quistes dermoides (86%), hidrosalpinx (86%) vy
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endometriomas (77%) pero baja para quistes funcionales (17%), quistes

paraovaricos (14%) y cistoadenofibromas (8%) (147).

Alcdzar y su grupo obtuvieron resultados similares,
obteniendo una sensibilidad del 86.3% para quistes dermoides, 88.4% para
endometriomas, 82.7% para quistes serosos y 81.8% para hidrosalpinx, mientras
gue fue bajo para cistoadenofiboromas con un 26.1%, fiboromas con un 25% vy
quistes funcionales 43.8%. Lo interesante del estudio fue que el estado
menopausico afectaba en la discriminacion de algunos tipos de lesién como el

endometrioma y los quistes hemorragicos (148).

Guerriero 'y su grupo public6 un estudio en el que
participaron 1997 mujeres con masa anexial y lo realizé en dos pasos basandose
en la ecografia escala gris y el doppler. Obtuvieron una sensibilidad del 94% y
una especificidad del 95%, concluyendo que afadiendo el mapa Doppler color
en ecografias dudosas aumentaba la especificidad de la técnica tanto en
mujeres menopausicas como en  premenopausicas, posteriormente
puntualizando que el andlisis Doppler era util cuando se trataban de mujeres

sintomaticas (149).

Posteriormente, con el objetivo de lograr diagnosticos
especificos sobre masas anexiales malignas, Alcazar evalu6 de manera
retrospectiva 98 tumores primarios malignos de ovario con histologia no comdn y
observd que los tumores de células germinales, los tumores de los cordones
sexuales, los sarcomas de ovario y los linfomas de ovario aparecian como
tumores solidos unilaterales en comparacion con otros tumores como por

ejemplo los de origen epitelial (35).
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Testa también realiz6 otro estudio retrospectivo analizando
67 casos de metastasis a ovario encontrando que las lesiones metastasicas a
ovario derivadas de linfomas, estbmago, mama y utero eran de caracter sélido
en la mayoria de las veces, mientras que aquellas derivadas de colon, recto o
tracto biliar eran lesiones multiquisticas con bordes irregulares (150). Resultados

parecidos obtuvo Guerriero afios mas tarde (151).

En todos estos estudios las ecografias fueron realizadas por
examinadores expertos, la naturaleza subjetiva de dicha técnica siempre se ha
considerado como una limitacién, sin embargo un aspecto que no se ha tenido
en cuenta durante mucho tiempo ha sido la reproducibilidad de la técnica
ecografica. En los ultimos afios, numerosos articulos se han publicado acerca de
este tema llegando a la conclusién que la impresion subjetiva del examinador es
reproducible si se tratan de examinadores expertos pero no para no expertos. La
experiencia juega un papel importante en el rendimiento diagndstico y la

confianza de diagndstico (33), (152).
1.3.5. OTROS METODOS DE IMAGEN (ECO-3D, TAC..)

La ecografia 3D se ha considerado desde la década de los
noventa, como una modalidad de estudio muy importante complementaria a la

ecografia 2D.

La ecografia 3D usan los mismos parametros que en la 2D pero
con nuevos modos de presentacion en referencia al estudio de las masas

anexiales (153).
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Una aportacién méas especifica de la ecografia 3D es que tiene la
capacidad de detectar la infiltracion tumoral en la capsula ovarica y su potencial
de diseminacion. Comparado con la 2D se ha visto una reduccién de los FP con
una mejoria del VPP de 54% a 77%. Es la técnica con mas exactitud a la hora de

calcular volumenes (154).

La ventaja de la ecografia 3D es que nos permite realizar cortes en
todos los planos del espacio, tiene medidas mas reproducibles tanto intra como
interobservador (coeficientes de correlacion intraclase e interclase de 0.95)
(155), un tiempo de exploracibn menor que la 2D, tiene mas capacidad para
visualizar ovarios (156) y de lesiones mas pequefias que las detectadas por 2D.
En caso de patologia anexial mejora la evaluacion morfologica de la 2D
aumentando la especificidad y reduciendo los FP sobre todo de los

endometriomas y tumores dermoides. (157).

Sin embargo, la ecografia 3D también tiene sus limitaciones ya que
se necesitan equipos informaticos y ecégrafos mas caros, necesita de un
entrenamiento especifico con una curva de aprendizaje superior al 2D y un
conocimiento de software informético especifico. En caso de estructuras méviles
la adquisicion se artefacta con facilidad, y si se reduce el tiempo de adquisicion

se pierde calidad del estudio (158).

Dentro del uso 3D se han desarrollado sistemas de scores con el
fin de objetivar la impresion del ecografista experto y hacer mas reproducibles
los resultados obtenidos bien con parametros propios de la 3D o bien afadiendo

parametros 3D a los scores preexistentes (159). Se realiza la aplicacion de
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sistema power Doppler a la 3D para conocer el arbol vascular del tumor y

cuantificar los indices de vascularizacion.

Sin embargo, en la actualidad, no hay evidencia que la ecografia
3D sea mejor que la ecografia convencional 2D para discriminar entre masas

anexiales benignas y malignas (160).

También se ha estudiado el uso del Power Doppler en 3D a la hora
de discriminar masas benignas y malignas (reconstruccion del arbol vascular).
Sin embargo, numerosos estudios usando criterios similares ante la sospecha de
malignidad en la masa anexial concluyeron que la valoracion de la
reconstruccién del arbol vascular afiade poco al diagnéstico de la ecografia

convencional (161), (162).

Alcazar et al. Demostraron como los indices vasculares 3D eran
mas altos en tumores malignos que en benignos siendo posteriormente

confirmado por diferentes grupos (163).

Estudios recientes muestran que el uso de la ecografia Power
Doppler podria ser util para mejorar la especificidad de la ecografia convencional
en escala de grises y de la ecografia 2D Power Doppler en determinadas masas

quistico-solidas o solidas.

La tomografia axial computerizada (TAC), la resonancia magnética
nuclear (RMN), y la tomografia con emision de positrones (PET) no se aconsejan
como pruebas para el diagnostico inicial de las masas anexiales, y su utilizacion

tras la ecografia transvaginal tiene un valor limitado.
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Guerriero demostré que la ecografia era superior a la tomografia
axial computerizada (TAC), para la precision diagnéstica de las masas anexiales
persistentes en mujeres premenopausicas. El valor kappa de la TAC combinada
con el nivel de CA 125 fue inferior al de la kappa de la ecografia Gnicamente, con

una especificidad del 96% (164).

1.4. MANEJO DE LA MASA ANEXIAL
1.4.1. ESPECIALIZACION QUIRURGICA

Una vez demostrada la sospecha de cancer de ovario y siendo el
tratamiento estandar la cirugia como parte del proceso de estadificacion, dichos

pacientes deben ser derivados a centros de oncologia ginecologica (165) .

El éxito de la intervencion depende de la especializacién quirdrgica
disminuyendo la probabilidad de reintervencion (166) y obteniendo mejores
resultados en términos de supervivencia (167), como afirma la American Cancer

Society (48) .

La tasa de supervivencia a 5 afios para pacientes con un estadio FIGO I-Il para
cancer de ovario es del 86% cuando la cirugia es llevada a cabo por un
ginecologo oncologo y de un 70% cuando se trata de un ginecologo general.
(p=0.03). En pacientes con estadio FIGO llI-1V, la tasa de supervivencia era del

21% y del 13% respectivamente (p=0.02) (168).

En los dltimos afios numeroso estudios han presentado como

opcion el manejo expectante para masas ovaricas benignas.
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Wang et al presentaron en el 2012 un estudio retrospectivo sobre el
manejo conservador en una serie de 29 masas anexiales soélidas de aspecto
benigno (169), en mujeres tanto premenopausicas como postmenopausicas,
encontrando que un 27.6% de esas lesiones solidas se redujeron o

desaparecieron completamente durante un seguimiento de 30 meses.

Saunders et al concluyen tras un estudio prospectivo evaluando
2870 quistes que los quistes ovaricos con septos sin papilas o areas solidas
tienen un bajo riesgo de malignizacién y que pueden seguirse con ecografia

(170).

Sarkar et al realizaron un estudio prospectivo durante doce afios en
el que participaron 619 pacientes postmenopausicas con 743 quistes simples de
ovario para evaluar la historia natural del quiste simple de ovario en mujeres
postmenopausicas y determinar el riesgo de malignizacion de dichos quistes
concluyendo que el 46.30% tuvieron resolucion espontanea y el 43.91%
persistieron pero sin cambios. El 7.94% se convirtieron en quistes complejos y el
1.06% aument6 de tamafio. Unicamente una paciente desarrollé un carcinoma
papilar seroso de alto grado. Concluyen que los quistes simples durante la
menopausia pueden ser manejados de una manera conservadora porque el

riesgo de malignizacién es bajo (171).

Olartecoechea en su tesis doctoral evaluo6 el resultado a largo plazo
del manejo expectante de las lesiones ovaricas persistentes ecograficamente
benignas en 166 mujeres premenopausicas asintomaticas. El 38,7% de las
lesiones se resolvieron espontaneamente (mediana de 40 meses). Se

diagnosticaron dos casos de cancer de ovario (0,8%), un caso de torsion (0,4%)
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y casi el 19% de las mujeres desarrollaron nuevas lesiones durante el
seguimiento, resolviéndose espontaneamente la mitad de estas nuevas lesiones

(40).
1.4.2. VIA QUIRURGICA DE ELECCION
1.4.2.1. LESIONES MALIGNAS

La eleccién de la via de abordaje quirdrgico es una decision

gue debe ser individualizada.

Clasicamente la cirugia abierta ha sido el procedimiento de
eleccion en el manejo de este tipo de pacientes, pero hoy en dia gran parte de
los procedimientos descritos anteriormente se pueden desarrollar por via
laparoscopica. Uno de los argumentos en contra de la laparoscopia es el intento
de abordaje laparoscépico de una masa sospechosa por un ginecélogo no
especializado confirmandose posteriormente la malignidad y la imposibilidad de

realizar una citorreduccion optima por via laparoscépica.

Las ventajas de la laparoscopia en manos expertas son su
rapidez, seguridad, menor coste, menor estancia hospitalaria, menor tiempo de
recuperacion, mejores resultados reproductivos posteriores, mayor capacidad de
magnificacion de imagen (superior a 1 mm) y mejor visualizacion del
hemiabdomen superior excepto a nivel retrohepatico (172). Se considera una
sensibilidad en manos expertas del 100% para detectar malignidad en el

diagndstico (173).

Sus inconvenientes son una mayor curva de aprendizaje, un

mayor uso de material quirdrgico especializado, imposibilidad de palpacién de
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tejidos, toxicidad del dioxido de carbono en el peritoneo sano (lo que provoca
mayor capacidad de adhesién celular a la membrana basal (174), en un 12% de
los casos la visualizacion abdominal completa es imposible (muy dificil a nivel
retrohepético), mayor tasa de lesiones intestinales yatrégenas (2-9%), menos
posibilidad de biopsia de ganglios retroperitoneales, mayor manipulacion de las

masas y menor capacidad de explorar el intestino delgado (175).

El abordaje laparoscépico de pacientes oncoldgicas es
controvertido acerca de una eventual rotura del quiste y/o al gas de insuflacion y
acerca de su diseminacion en los puntos de los trocares (176). Por este motivo
se recomienda abordaje abierto en tumoraciones predominantemente sdlidas, en
tumoraciones quisticas muy grandes (>10 cm) y en tumoraciones adheridas a

pelvis (177).

Los estudios mas recientes no demuestran mayor capacidad
metastasica en caso de rotura accidental del quiste ni por el uso de un medio de
insuflacion u otro (178), y ademas aunque esto ocurra no se ha visto que
provoque un empeoramiento del prondstico, bien porque se ha realizado la
citorreduccion de manera inmediata o bien por la mejoria actual de los

tratamientos complementarios (179).

Las guias de la American College of Obstetricians and
Gynecologists, afirman que ante una masa sospechosa de malignidad basada en
hallazgos ecograficos, niveles de CA125 y cinica, la laparoscopia esta

normalmente contraindicada (180).

Numerosos estudios retrospectivos acerca del manejo

laparoscopico de masas pélvicas han confirmado bajas tasas de complicaciones
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gue oscilan entre 0% y un 10%., exisitiendo mayores tasas de complicaciones

cuando se tratan de masas sospechosas de malignidad (181).

A pesar de que hoy en dia es factible realizar laparoscopia
para el estadiaje y tratamiento de tumores con bajo potencial de malignidad e
incluso estadios precoces de cancer de ovario de una manera segura, todavia se
coincide en que un paciente con cancer de ovario deberia realizarse una cirugia
por laparotomia. Preocupaciones acerca de la laparoscopia en estos casos
incluyen la precision diagndstica intraoperatoria, la reseccion inadecuada, la
diseminacién del tumor, el retraso del estadiaje correcto y la posibilidad de

metastasis de los trocares (182).

1.4.2.2. MANEJO MASAS BENIGNAS

Haciendo referencia a los tumores benignos, hasta un 86%
de las mujeres que se operan por tumoracién ovarica, lo hacen por procesos

benignos.

Autores como Canis (172) y Demir entre otros (41), afirman
gue la cirugia laparoscépica es el tratamiento habitual en la actualidad para las
masas anexiales de aspecto benigno. Havrilesky et al. mediante un estudio
retrospectivo de siete afios acerca de los resultados clinicos en el manejo
laparoscopico de las masas anexiales, afirman que las masas anexiales de
aspecto benigno deben ser operadas mediante laparoscopia (183). Autores
como Sagiv afirman que con una seleccion correcta del paciente, el tamafio de
guiste ovarico no debe ser necesariamente una contraindicacion para la cirugia

laparoscopica (184).
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Habitualmente, en pacientes jovenes la cirugia consiste para
lesiones benignas en quistectomia por laparoscopia, y cuando esto no es posible
ooforectomia o anexectomia por laparoscopia, pudiendo precisar en algunas

ocasiones cirugia laparotomica si adherencias o lesiones grandes.

En la paciente postmenopausica se acepta que el manejo
habiual de las masas anexiales persistentes sea la cirugia, siendo Unicamente
en los quistes simples persistentes menores de 10 cm, un posible planteamiento
de una actitud expectante, dado el escaso riesgo de malignidad de dichas

masas, siendo apoyado dichas afirmaciones por diferentes autores (168),(185).

La justificacién de la cirugia ante masas ovaricas benignas
se resume fundamentalmente en la posibilidad de malignizacion de la masa y la
prevencion de las complicaciones siendo las mas frecuentes la torsion anexial, la

rotura y la hemorragia.

Sin embargo, no existe evidencia de que la exéresis de las
masas anexiales benignas reduzca el riesgo de muerte por cancer de ovario
(62), por lo que no estaria justificado la extirpacion de masas anexiales de
aspecto benigno en mujeres jévenes asintomaticas para evitar un cancer futuro,

siendo en época premenopausica el riesgo de malignidad muy bajo (186).
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1.3. ALTERNATIVAS PARA MEJORAR EL DIAGNOSTICO

DIFERENCIAL MASA ANEXIAL
1.4.1. SCORES

Los scores son sistemas que dan objetividad a la exploracion
ecografica mejorando la especificidad y reduciendo los FP. Cada score esta
constituido por diferentes parametros y con resultados cada vez mejores, siendo
los mas recientes modificaciones de los mas pioneros y siendo creados para
aquellos ecografistas no expertos para mejorar el rendimiento diagndstico de la
caracterizacion de las masas anexiales. Tambien resultan (tiles para
homogeneizar la descripcion de lesiones y para conseguir que la exploracion
eografica sea mas sistematica y reproducible en la investigacién. A partir de un
punto de corte la masa ovérica se considera sospechosa de malignidad. Se han
publicado varios scores como el de Sassone, Alcazar, Lemer, DePriest,

Ferrazi...

El estudio de Jacobs fue el primero en usar la regresion logisitca
(187), el primero en considerar parametros no ecograficos como el CA 125 vy el
estado menospausico de la paciente. La sensibilidad inicial de este método fue
del 85% vy la especificidad del 97%, sin embargo debido a que validaciones

posteriores obtuvieron peores resultados dicho score ha ido siendo modificado.

En los ultimos afios se han publicado numerosos estudios como
por ejemplo el del grupo de Enakpene que estudiaron el RMI (Risk of Malignancy
Index) o indice de Riesgo de Malignidad en un total de 302 mujeres con masas
anexiales usando como limite 250 de RMI y obtuvieron una sensibilidad y una

especificidad del 88.2% y del 74.3% respectivamente. Sin embargo al tener una
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prevalencia alta de tumores malignos se pudo haber overestimado la sensibilidad

(188).

El RMI valora parametros ecogréficos, el estatus menopausico de la paciente y
el nivel de marcador tumoral CA 125. Se calcula mediante la formula [ U x M x
CA 125] donde U es el score ecografico, M el estatus menopausico y CA 125 es
el nivel de dicho marcador. U se calcula valorando la multilocularidad, areas
sélidas, bilateralidad, ascitis y metastasis intraabdominales; cada uno de estos
hallazgos suma un punto y cuando la suma de estos parametros es 0, 1 0 =2, a
la U se le asigna un valor de 0, 1 o 3 respectivamente. M toma como valor 1 si la
paciente es premenopausica, y 3 si es postmenopausica. El punto de corte para

malignidad es =200 (90).

Clarke y su grupo compararon retrospectivamente la RMI original
de Jacobs con RMI-2 y RMI-3 con un limite de 150, concluyendo que las tres

tenian similar rendimiento diagndstico (189).

Usando un limite de 200 de RMI, Van den Akker report6 un estudio
multicéntrico prospectivo observacional para verificar la efectividad de RMI a la
hora de discriminar entre tumores no invasivos (benignos y borderline) y tumores
malignos invasivos, obteniendo como resultado que usando el RMI incrementaria

un 16% de mujeres con tumores invasicos diagnosticadas (190).

Cada estudio utiliza un limite diferente para el RMI, por lo que

Geomini concluy6 que el limite 6éptimo para usar para el RMI era de > 200 (191).

Sin embargo, dichos scores no funcionan mejor que la experiencia

del examinador. Van Gorp comparo la valoracion subjetiva con el RMI
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obtuviendo una mayor sensibilidad de la valoracién subjetiva (96.7% frente a

76%) y una especificidad similar entre ambas (192).

Radosa y su grupo analizaron estrategias multimodales basadas
en el CA 125, la experiencia del examinador y el RMI. Concluyeron que la
valoracion subjetiva del experto era la mejor estrategia para mujeres
premenopausicas con una sensibilidad del 72% y una especificidad del 96% en
comparaciéon con el marcador CA 125 y el RMI. En pacientes postmenopausicas
la valoracion del experto tenia mayor sensibilidad que el RMI (94% frente 73%)

pero el RMI era mas especifico (94% vs 87%) (193).

1.4.2. MODELOS DE REGRESION LOGISTICOS

Los modelos predictivos han sido desarrollados para ayudar a los
clinicos a escoger el mejor tratamiento a la hora de tratar las masas anexiales y
de estimar el riesgo de malignidad de manera individual en cada mujer. En la
actualidad, todavia ninguno ha ganado la aceptacion universal para la practica

clinica diaria (194).

En los Ultimos afios se han descrito numerosos modelos de
regresion logisticos pero que a la hora de validaciones externas han perdido
precision diagndstica probablemente por la falta de uniformidad en la descripcién

de las lesiones.

El grupo IOTA ha desarrollado algunos modelos usando una base
de datos amplia y multicéntrica y ha conseguido estandarizar los términos

ecograficos y sus definiciones (195).
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Los modelos matematicos se desarrollaron para estimar el riesgo
de malignidad con el objetivo de replicar la reproducibilidad del ginecélogo
experto en ecografia. La validacion interna prospectiva realizada en el 2009
mostré dos modelos simples (Modelo de regresion logistica 1y 2 (LR1 y LR2)),
los cuales obtuvieron un rendimiento similar a modelos matematicos mas
complejos anteriormente estudiados con una sensibilidad y una especificidad del

95% y del 74% respectivamente (196).

En el 2012, realizaron una validacion externa de dichos modelos,
donde se obtuvieron una sensibilidad del 92.2% y una especificidad del 86.5%

(197).

Los modelos de regresion logistica se crearon para obviar la
problemética operador-dependiente, sin embargo, al compararlo con el patrén de
reconocimiento por un experto tienen menor rendimiento diagnéstico que la
impresion subjetiva de dicho experto y no han demostrado que funcionen en
manos no expertas. Ademas , no ayudan a discriminar entre malignos y

benignos por un examinador experto cuando se tratan de casos dificiles (141).

El bajo rendimiento diagnéstico de los modelos matematicos puede explicarse al
existir diferencias entre la poblacion estudiada en cuanto a prevalencia de
malignidad y la falta de una estandarizacion meticulosa del examen técnico

(198), (199).

Sayasneh et al. realizé una reciente validacion multicéntrica con
examinadores de diferentes niveles de experiencia ecogréafica y observé que el
modelo LR2 era mejor en mujeres premenopausicas que en menopausicas con

una odds ratio de 121 y de 23 en pre y postmenopausicas respectivamente.
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Resultados similares obtuvieron cuando estudiaron las Simples Rules seguidas
de la valoracion subjetiva por un experto cuando éstas salian no concluyentes, y
el rendimiento diagnéstico de dicho estudio también fue mejor en
premenopausicas, con una odd ratio de 100 y 82 respectivamente; mientras que
al estudiar el RMI obtuvo una odds ratio de 30 y 37 para pre y postmenopausicas

respectivamente (200).

El Instituto Nacional de Excelencia Clinica y el Royal College of
Obstetricians and Gynecologists en UKK sugieren usar el RMI (Risc of
Malignancy Index) como primera herramienta diagnostica, mientras que el
American Congress of Obstetrics and Gynaecology recomienda la utilizacion de
la combinacién de las variables clinicas, demograficas, test de laboratorio e

imagenes (201).

Kaijser et al. Recientemente han publicado una actualizacion
comparando todos los modelos logisticos observando que el modelo mas
frecuentemente validado era el RMI. Los modelos de regresion logistica LR2
con un punto de corte del 10% de riesgo y las Simples Rules obtenian mejores
resultados que los otros modelos, con una sensibilidad y una especificidad,
respectivamente, de 0.92 (IC 95% 0.88-0.95) y 0.83 (IC 95% 0.77-0.88) para
LR2 y del 0.93 (IC 95% 0.89-0.95) y 0.81 (IC 95% 0.76-0.85) para las Simple
Rules. Concluyen que tanto IOTA LR2 como las Simple Rules actualmente son
los mejores test diagnosticos disponibles a la hora de discriminar masas
anexiales entre benignas y malignas, haciendo referencia que en mujeres en
edad reproductiva, esta diferenciacion es crucial para la preservacion de la

fertilidad (194).
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Otro aspecto importante es valorar si dichos algoritmos, modelos
logisticos y procedimientos diagndsticos funcionan igual en centros con diferente

prevalencia de cancer de ovario.

Daemen et al compar6 el rendimiento diagnostico de los modelos
de regresion logistica LR1 y LR2 propuestos por IOTA en centros con diferente
prevalencia de malignidad categorizando los centros en baja prevalencia si
<15%, media entre 15% y 30% Yy alta si > 30%. Observaron que para ambos
modelos el area de debajo de la curva (AUC) disminuia a medida que la
prevalencia de malignidad aumentaba. Sin embargo, concluyen que ambos
modelos discriminan bien independientemente de la prevalencia de cancer de la
poblacién estudiada, funcionando mejor cuando dicha prevalencia es baja,
permitiendo a los examinadores menos expertos mejorar su rendimiento
diagndstico. No se necesita un modelos de regresion logistica en cada centro, el
mismo puedo ser aplicado en todos los centros con un punto de corte de 0.10

(202).

Sin embargo, no existen estudios publicados aun acerca del efecto
de la prevalencia de malignidad cuando se utilizan las Simples Rules propuestas

por IOTA.

1.4.3. CLASIFICACION GI-RADS

Ante la necesidad de un sistema estandarizado a la hora de
informar la ecografia en cuanto a masas anexiales Amor et al, propuso el
Gynecological Imaging Report and Data System (GI-RADS), basado en el
concepto desarrollado para las mamografias (203). Este sistema esta basado en

la probabilidad de malignidad basandose en la descripcién de la masa anexial
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mediante el patron de reconocimiento y poder clarificar la actuacion clinica sobre
la paciente en cuanto a seguimiento o terapéutica a seguir. Aquellos pacientes
con GI-RADS 2 (probabilidad estimada de malignidad (PEM) <1%) son enviados
para una ecografia de control, las masas clasificadas como GI-RADS 3 (PEM
entre 1% y 4%) son enviadas a cirugia laparoscopica con ginecélogo general y
aquellas masas con GI-RADS 4 o 5 (PEM de 5-20% y >20% respectivamente)
son enviadas al ginecélogo oncélogo. Se ha realizado una validacién temporal
con buenos resultados, sin embargo se necesitaria que se probase en series

mas grandes (204).

1.4.4. ESTUDIOS IOTA

En 1999 se inici6 el proyecto IOTA (The International Ovarian
Tumor Analysis) el cual siempre ha mantenido un claro objetivo, consensuar y
estandariar modelos sobre la técnica ecogréafica en la evaluacion de las masas

anexiales.

A lo largo de los afios se han descrito numerosos modelos predictivos e indices
de malignidad , desarrollados con el objetivo de mejorar el diagnéstico
preoperatorio del cancer de ovario, sin embargo la mayoria de ellos no han
mantenido la precision original al someterse a validaciones externas (2). Esto se
debe al pequefio tamafio muestral de la mayoria de los estudios, el uso de un
so6lo centro, por lo que se estudia soélo un tipo de poblacion, la heterogeneidad de
tumores estudiados y la falta de consistencia en cuanto a los resultados
histopatoldgicos. Para minimizar dichos errores de estudio y para desarrollar
modelos predictivos y reglas consistentes que pudieran ser desarrolladas por

diferentes clinicos y examinadores se cre6 el grupo IOTA.
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Los investigadores de IOTA se centraron en realizar un estudio de
una cohorte amplia de pacientes que tuvieran una masa persistente de ovario en
diferentes centros y usando un protocolo ecografico estandarizado. El objetivo
del estudio fue crear unas reglas y modelos que caracterizaran la patologia
ovarica y posteriormente demostrar su utilidad tanto de manera temporal como
en validaciones externas en manos de examinadores de diferentes niveles de

experiencia.

Su primer paso se centré en estandarizar los términos y definiciones para

describir la patologia anexial, publicados en el 2000 (205).

Figura 5:Tipos de quistes uniloculares solidos

Figura 6: Tipos de quistes multiloculares sélidos
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Figura 7: Tipos de tumores sélidos
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Durante la Fase 1 del estudio (1999-2002) se recogieron los datos
ecograficos de 1066 mujeres no embarazadas con al menos una masa
persistente de ovario, reclutadas en nueve centros diferentes de cinco paises
diferentes, de los cuales un 70% de los pacientes se usaron para el desarrollo

del modelo y el resto para la validacion interna de dicho modelo (195).

Entre los afios 2002-2005 (Fase 1b IOTA) se realizé una validacion
prospectiva temporal de los dos modelos de regresion logistica disefiados (LR1y
LR2), en donde enfatizaron la importancia de la sensibilidad del estudio en
comparacién con la especificidad. Sin embargo, un paso crucial previo a la
incorporacion de dichos modelos a la préactica clinica, era corroborar que dichos
modelos funcionaban en poblaciones diferentes y con prevalencias de cancer
diferentes. Por lo que su Fase 2 del estudio (2005-2007) se centré en estudiar
una validacion externa de dichos modelos IOTA comparandolos directamente
con modelos “no-IOTA” y con RMI, mediante curvas de ROC y AUC (area debajo
de la curva). Este modelo conlleva un beneficio sobre los otros modelos y es que
puede ser aplicado en cualquier poblacion y predice un riesgo estimado para
malignidad ovarica. Se concluyd que ambos modelos de regresion logistico
proporcionaban ventajas de diagnostico en caracterizar masas anexiales en
pacientes premenopausicas en comparacion con el test RMI o usando
unicamente el marcador CA125, encontrandose muy poca diferencia entre los

modelos IOTA y RMI en cuanto a mujeres postmenopausicas (206).

A pesar del claro rendimiento de estos modelos de regresion
logistica y de su excelente diagndstico de rendimiento , no superan la valoracion
subjetiva del examinador experto, siendo dicha valoracién el mayor método de

clasificacion de masas anexiales previa la cirugia (2).
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En una afan de simplicaciéon, desarrollaron unos criterios de
clasificacion mas simples, las llamadas “Simple Rules” que se basan en la
presencia de unas caracteristicas ecograficas de las lesiones. Segun sus
autores, mediante ellas no se calcula el riesgo estimado, sin embargo, clasifica a

los tumores benignos y malignos en un 75% de los casos.

Durante la Fase 3 del estudio incluyeron test secundarios como 3D
power Doppler, contraste intravenoso, protedmica y nuevos marcadores
tumorales como el HE4 (human epididymis secretory prtotein-4). Los datos
sugieren que la informacion que proporciona el marcador CA125 no mejora el
diagnostico en comparaciéon con la experiencia del examinador para la
clasificacion de masas anexiales, tiene un papel limitado sobretodo en pacientes

premenopadusicas.

EL grupo IOTA también describi6 seis “descriptores instantaneous”,
siendo seis imagenes que cualquier examinador ecografico reconoceria
instantdneamente, los cuales se resumen en cuatro imagenes benignas: a)
tumor unilocular con ecogenicidad de vidrio esmerilado en pacientes
premenopausicas sugestivo de endometrioma, b) tumor unilocular con
ecogenicidad mixta y sobras acusticas en mujeres premenopausicas sugestivo
de teratoma, c) tumor unilocular con bordes regulares y diametro maximo < 10
cm sugestivo de quiste simple o cistoadenoma y d) tumor unilocular remanente
con bordes regulares. En cuanto a los dos descriptores instantaneos malignos
serian: a) tumor con ascitis y flujo moderado Doppler color en mujer
postmenopausica y b) CA125 > 100 U/ml en paciente >50 afios. Dichos
paradmetros necesitan de validaciones externas previamente a ser incorporados

en la préactica clinica habitual (90).
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1.4.5. SIMPLE RULES PROPUESTAS POR IOTA

Los investigadores del grupo IOTA, en un afan de simplificacion,
crearon las denominadas “Simple Rules”, basadas en unas caracteristicas
ecograficas bidimensionales de las lesiones y que clasifican a los tumores
benignos y malignos en una 75% de todos los casos sin por ello calcular el

riesgo estimado.

El Royal College of Obstetricians and Gynecologists ya tiene adoptadas las
Simples Rules en la guia nacional para la evaluacion de masas anexiales en

mujeres premenopausicas (207).

Las “Simple Rules” consisten en cinco caracteristicas ecograficas
de malignidad (M1: tumor solido irregular, M2: presencia de ascitis, M3: al menos
4 estructuras papilares, M4: tumor sélido irregular multilocular con didmetro >
100 mm, M5: vascularizaciéon abundante (color score 4)), y cinco caracteristicas
de benignidad (B1: quiste unilocular, B2: presencia de componente solido de
diametro <7 mm, B3: presencia de sombras acusticas, B4: tumor multilocular liso
de diametro <100 mm, B5: no vascularizacion doppler (color score 1)) (4). Si una
0 mas imagenes de malignidad (M) estaban presentes en ausencia de imagenes
(B) de benignidad, la masa se clasifica como maligna, y viceversa en cuanto a
las imagenes de benignidad. Pero si ambas imagenes estan presentes o
ausencia de ambas, las “Simple Rules” son no concluyentes por lo que se

deberia proceder al asesoramiento subjetivo de un experto para su valoracion.
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B1: Unilocular cyst

: Presence of solid components,
with largest diameter < 7 mm
L

B5: No blood flow (color score 1)

Figura 8: Simple Rules propuestas por IOTA

El grupo IOTA, en el 2010, realiz6 un estudio prospectivo temporal
y una validacion externa de las “Simple Rules”, para evaluar el rendimiento
diagndstico a la hora de predecir malignidad o benignidad y para examinar el
rendimiento del indice de riesgo de malignidad (RMI), de dos modelos de
regresion logistico y de la valoracién subjetiva de un experto en aquellos

resultados que salieran no concluyentes con las “SR”.
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De los 1938 pacientes con masa anexial, 1396 (72%) tuvieron
tumores benignos, 373 (19.2%) tumores invasivos, 111 (5.7%) tumores
borderline y 58 (3%) tumores metastasicos. Las “SR” obtuvieron un resultado
concluyente en 1501 masas (77%), obteniendo una sensibilidad del 92%
(IC95%: 89%-94%) y una especificidad del 96% (94% -97%). La sensibiidad y
especificidad correspondientes a la valoracion subjetivo fue del 91% (88%-94%)

y del 96% (94%-97%).

En las 357 masas en las que mediante las “SR” se obtuvo un
resultado no concluyente, con resultados de CA125 obtenidos, las sensibilidades
fueron del 89% (83%-93%) para la valoracion subjetiva, 50% (42%-58%) para el
indice de riesgo de malignidad, 89% (83%-93%) para el modelo de regresion
logistico 1, 82% (75%-87%) para el modelo de regresion logistico 2 y sus
especificidades correspondientes fueron 78% (72%-83%), 84% (78%-88%), 44%

(38%-51%) y 48% (42%-55%).

Usando las “SR” con método de triaje y la valoracion subjetiva del experto para
aquellos resultados no concluyentes se obtiene una sensibilidad del 91% (88%-
93%) y una especificidad del 93% (91%-94%) , comparado con una sensibilidad
del 90% (88%-93%) y una especificidad del 93% (91%-94%) cuando se utiliza la
valoracion subjetiva de experto en todas las masas. Concluyen afirmando que el
uso de las “SR” tiene el potencial de mejorar el manejo de las pacientes con
masas anexiales, y que en aquellas con resultado no concluyente, la valoracion

subjetiva del experto es lo que obtiene un mayor diagnaético (3).
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Dos afios mas tarde, Ameye y sus colaboradores realizaron otro
estudio anadiendo la valoracién de los “diagndsticos instantaneos” por parte de
examinadores expertos usando la estrategia de los “three-step”. En un primer
paso se aplicaba el diagnostico instantdaneo, como paso 2 se valoraban las
Simple Rules y como paso 3 la valoracion subjetiva de un experto para evaluar
aquellas masas no concluyentes en los pasos anteriores obteniéndose una
sensibilidad del 92% y una especificidad del 92%, comparandola con una
sensbilidad del 90% (p: 0.03) y una especificidad del 93% (p: 0.04) a cuando la
valoracién subjetiva por parte de un experto se realizaba en todos los tumores
(90), (141). Se concluye que si aplicamos la estrategia de los tres pasos se
obtiene una mayor sensibilidad que cuando Unicamente el examinador experto

evalla subjetivamente.

Di Legge y sus colaboradores estudiaron la relacion del tamafio de
la lesion y la evaluacion diagndstica en la discriminacion de masas anexiales
tanto con la aplicacion de las “SR” como en los modelos de regresion logistica y
el indice de malignidad dividiendo a las masas en tres grupos: lesiones
pequefias (< 4cm), medianas (4-9 cm) y grandes (>10 cm). Observaron que en
todos los métodos, la sensibilidad era menor en el grupo de los tumores de
pequeio tamafio mientras que la especificidad y el likelihood ratio positivo era
menor en el grupo de tumores de mayor tamario, siendo la odds ratio y la AUC
(area bajo la curva) alta en los tumores de mediano tamafio. Concluyen que el
tamafio tumoral afecta en la evaluacion de todos estos modelos estudiados y
gue en relaciébn con la implicacion clinica de dicho estudio se debe ser
consciente de la pobre evaluacion diagnéstica de dichas ténicas cuando se

evallan masas o de muy pequefio tamafo (baja sensibilidad) o masas muy
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grandes (baja especificidad) (208). Diferentes autores como Ferrazzi han
publicado diferentes articulos en el que crean diferentes scores teniendo en
cuenta el tamafio de la lesion si era < 5cm , pero no han comparado dicho
rendimiento diagnostico a la hora de comparar lesiones de <5 cm con aquellas

de >5 cm (209).

1.4.6. VALIDACIONES EXTERNAS DE LAS SIMPLE RULES DE

IOTA

Se ha demostrado que la evaluacidn subjetiva por parte de un
examinador experto es sin duda el método mas o6ptimo de discriminacion de
masas anexiales. Desafotunadamente, en la practica clinica diaria es imposible
gue cada paciente sea visitado y evaluado siempre por un examinador experto.
Por lo tanto, para ayudar a los examinadores menos expertos se crearon
inicialmente modelos matematicos. Diferentes autores como Geomini y sus
colaboradores concluyeron que el RMI (risk of malignancy index) tiene el mejor

rendimiento (191).

Sin embargo, dos afios mas tarde se realizé una validacion externa
comparando los modelos propuestos por grupos no-IOTA con modelos del grupo
IOTA, donde demuestran que el rendimiento de los modelos IOTA (modelos de
regresion logistica matematicos) era signicativamente mejor que el RMI y otro
modelos evaluados. La sensibilidad y especificidad de los modelos IOTA se
mantenian alrededor del 90%, difiriendo bastante con respecto a los modelos no-
IOTA (197). Sin embargo cuando dichos modelos matematicos del grupo IOTA
eran sometidos a validaciones externas perdian precision si se comparaban con

los estudios donde fueron creados.
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Las Simple Rules del grupo IOTA han sido sometidas a
validaciones internas y externas , sin embargo existen muy pocos estudios que
hayan validado las “Simple Rules” y menos aun, datos publicados acerca de la

aplicaciéon de dicho modelo en manos de un ecografista con menos experiencia.

Inicialmente el grupo IOTA en 2008, demostré que el modelo de las
Simple Rules era aplicable en un 76% de los tumores estudiados, con una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 90% en un poblacion con un ratio de
malignidad del 28.4% (4). Mas recientemente, Timmerman et al. en el 2010,
procedieron a una estudio multicéntrico prospectivo temporal incluyendo a 1938
pacientes con masa anexial repartidas en nueve centros diferentes. Sobre estas
1938 pacientes, 77% fueron clasidficables segun los criterios de las Simple
Rules con una sensibilidad del 92% (IC 95% [89-94]) y con una especificidad del
96% (IC 95% [94-97]) con un ratio de malignidad de la poblacion estudiada de un

19.2% (3).

Fathallah y sus colaboradores obtienen una sensibilidad del 73% y
una especificidad del 97% en 122 tumores, siendo las ecografias realizadas por
un ecografista experto (91). Las diferencias obtenidas en comparacion con el
estudio de Timmerman podrian explicarse por la diferencia de prevalencia entre
poblaciones estudiadas siendo de un 11.5% en el estudio de Fathallah y un 28%

en el estudio de Timmerman (3).

El estudio realizado por Hartman en el 2012, obtiene una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 87% aplicando los criterios de las

Simple Rules en un total de 103 mujeres y en un 82% de los tumores,
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estudiando una poblacion con un ratio de malignidad del 28.2%. Igualmente las

ecografias fueron realizadas por examinadores expertos (206).

El grupo de Sayasneh publicé en 2013, una validacion externa
multicéntrica y prospectiva en la que evaluaron: los “simple descriptors” (SD),
las “simple rules”(SR) propuestas por IOTA y la evaluacion subjetiva de un
experto (SA), en un grupo de 301 pacientes evaluadas en tres diferentes
hospitales de UK por un grupo de examinadores de diferentes niveles de
experiencia en una poblacién con una prevalencia de malignidad del 31%.
Estudiaron la estrategia llamada “three steps”: en la cual primero evaluaban las
masas anexiales basandose en los “simple descriptors”, en un segundo paso
aquellas masas no concluyentes de evaluaban mediante las “Simple Rules” y
finalmente aquellas que tampoco obtenian un resultado concluyente pasaban a
la valoracién subjtiva de un examinador experto clasificandose como posible
benigno, probable benigno, posible maligno o probable maligno. Obtuvieron
mejores resultados que los que ofrece el RMI, con una sensibilidad (SD +SR) de

un 95.2% y una especificidad del 94.6%.

Cuando la estrategia de “three-step” se aplicaba (SD+SR+SA) se obtenia una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 92%. Estos resultados pueden ser
explicados dado el bajo numero de casos en donde los SD y SR fueron no
concluyentes y por la variacion de experiencia de los diferentes examinadores

(210).

En el mismo afio, Alcazar et al. realizaron una validacion externa
prospectivo en el que incluyeron 340 pacientes estudiadas en dos centros

universitarios europeos en el que evaluaron una validacion externa de las “SR”
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del grupo IOTA también con la particularidad de que la ecografia era realizada
por examinadores no expertos. En una poblacion con un ratio de malignidad de
16.2%, las Simple Rules pudieron aplicarse en el 79.4% de los casos siendo no
concluyentes en un 16.8% de tumores beninos y en un 40% de tumores
malignos. La sensibilidad obtenida fue de un 87.9% (IC 95% 72.4-95.2%), una
especificidad del 97.5% (IC 95%: 94.6-98.8%) siendo evaluadas en este caso
por examinadores no expertos. En los 70 casos en que las Simple Rules no
fueron concluyentes la valoracién subjetiva de un examinador experto obtuvo
una sensibilidad del 90.9% (IC 95%: 72.2-97.2%) y una especificidad del 89.6%
(IC 95%: 77.8-95.5%). Por lo que en términos de sensibilidad obtuvieron unos
resultados mas bajos que los estudios IOTA, similares al estudio de Hartman y
mayores gue el grupo de Fathallah. Sin embargo, la especificidad fue similar que
el segundo estudio IOTA y que el de Fathallah y mayor que en el primer estudio

IOTA y que el de Hartman (211).

Zannoni et al. en el 2014 public6 un estudio prospectivo
observacional realizado en cuatro hospitales universitarios, para estimar la
reproducibilidad intraobservador y la concordancia interobservador a la hora de
evaluar proyecciones papilares en masas anexiales y para clasificar las masas
anexiales segun el andlisis de IOTA por parte de examinadores con diferentes
niveles de experiencia. Concluyen que el término “proyeccion papilar’ necesita
una definicion mas precisa, siendo la concordancia interobservador moderada y

buena a la hora de comparar “componente solido” (212).

Nunes et al. en el mismo afio realizé un meta-analisis acerca de las
SR para clasificar masas anexiales incluyendo los estudios de Timmerman

(2010), de Hartman (2012), de Sayasneh (2013) y de Alcazar (2013) y observo
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gue cuando las se aplicaban las SR, la sensibilidad de las SR aumentaba y la
especificidad disminuia cuando aumentaba la prevalencia de malignidad en la
poblacion estudiada (213). Daemen también comprobd que la especificidad del
test era menor en centros con mayor prevalencia (202). Nunes concluye que el
protocolo a seguir de las SR es facil de usar en la préactica clinica habitual, pero
qgue en los casos en los que la limitacién de la técnica no posibilita clasificar la
masa en un 20% de los casos, las pacientes deben ser referidas a una ecografia
por un experto capaz de utilizar el método del “pattern recognition” para

determinar la naturaleza del tumor. (213)

No hay datos de reproducibilidad de simple rules ni estudios que analicen como
funcionan en centros de baja prevalencia de cancer y en manos de no-expertos.
Y menos aun que comparen como funionarian en un marco diferente como seria

un centro de alto volumen de cancer y en manos de expertos.
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2. HIPOTESIS

La hipdtesis principal es que las “Simple Rules” son reproducibles.

Las Simple Rules tienen una capacidad diagnéstica variable segun la
experiencia del examinador y segun la prevalencia de cancer de ovario de la

poblacién estudiada.
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OBJETIVOS

1. Validacion externa de las Simple Rules propuestas por IOTA en dos
centros hospitalarios diferentes que atienden poblaciones con diferente

prevalencia de cancer de ovario.

2. Andlisis de rendimiento diagnéstico de las Simple Rules comparando

diferentes niveles de experiencia de los examinadores.

3. Analisis de la reproducibilidad inter e intraobservador de las Simple

Rules segun la experiencia del examinador.
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4. METODOLOGIA

4.1. PACIENTES

El reclutamiento de pacientes se ha realizado en los Servicio de
Ginecologia y Obstetricia de el Hospital Universitario Sant Joan de Déu (HSJD)
y en la Clinica Universitaria de Navarra (CUN) en un periodo de tiempo de 18

meses (entre Junio 2012 y Diciembre 2013).

Los criterios de inclusion son toda mujer con diagndstico de masa anexial
persistente, con acceso a tratamiento quirdrgico (independientemente de la via),
con disposicién de la muestra histolégica y con un consentimiento informado

firmado.

Los criterios de exclusion son mujeres gestantes, aguellas masas con
resolucidén espontanea y en los casos en los que existe ausencia de datos
histopatoldgicos si la paciente es intervenida fuera del centro de reclutamiento.

También se excluiran aquellas pacientes que rechacen participar en el estudio.

4.2. DISENO DEL ESTUDIO

Prospectivo

Trasversal

Observacional

101



Pacientes y Métodos Tesis Doctoral B. Ruiz de Gauna

4.3. EQUIPAMIENTO

Se usan ecoégrafos como General Electrics Voluson E8 con sonda vaginal
y abdominal en en Servicio de ecografia de HSJD y el ecografo General Electrics

Voluson 730 Expert en el Servicio de ecografia de la CUN.

4.4. CRONOLOGIA

La poblacién en la que se basa el estudio son pacientes con una lesion
anexial que eran derivadas por otros centros o bien que acudian como primera

visita a los dos hospitales en donde se realizaba el estudio.

Dentro del protocolo de primera visita tanto de la CUN como de HSJD a
estas pacientes se les realiza una ecografia transvaginal o transrectal
eventualmente. Se realiza ecografia abdominal en los casos de grandes
tumoraciones que mediante ecografia transvaginal no se puedan estudiar en su
totalidad. En este momento se entrega un consentimiento informado acerca del

estudio y se informa a la paciente (anexo 1).

Se realiza una anamnesis obstétrica y ginecoldégica dirigida y una

exploracion pélvica completa.

Una vez demostrada la presencia de una masa anexial con la ecografia B-
mode y ecografia Power-Doppler 2D, se valorara la lesion en funcion de las
SIMPLES RULES propuestas por IOTA por parte de un examinador experto en
la CUN y por un examinador con menos experiencia en HSJD (un residente con

dos y tres afos de experiencia de ginecologia).
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Tras la valoracion clinica se propondra conducta a seguir segun protocolo
de cada centro. Aquellas pacientes cuya lesién sea resecable quirdrgicamente y
se obtenga el resultado histoldgico seran finalmente incluidas. En algunos casos
se opta por un manejo conservador de acuerdo con los protocolos de la SEGO,
siendo estas pacientes también incluidas en el andlisis y considerandose como

casos benignos del gold estandar.

La intervencion se realiza en el centro de origen de la paciente.

El andlisis histolégico aporta informacién sobre el tipo tumoral, el grado de

diferenciacion y el estadio FIGO.

El analisis de resultados se realiza tras la obtencion de la anatomia
patoldgica junto con la impresion previa de los dos examinadores, que en su

momento eran ajenos al resultado de la histologia.

4.5. ESTUDIO ESTADISTICO

El gestor de la base de datos es de Microsoft Excel. Los paquetes de
software estadisticos utilizados son el SPSS v15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) y

Microsoft Excel 2003 y el paquete estadistico Graphpad Software.

4.5.1. VARIABLES A ESTUDIO

Anamnesis: se consideran variables cualitativas el estado hormonal
(menopausia/ premenopausia), antecedentes familiares y personales de interés
(habito tabaquico, endometriosis, antecedente de cancer ginecoldgico, quistes

previos) y la paridad de la paciente (nulipara, un hijo, mas de un hijo).
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De manera cuantitativa se considera la edad de la paciente y la edad de la

menarquia.

Se considera a una paciente en estado menopausico si presenta amenorrea de

un afio de evolucion o bien si esta histerectomizada y tiene mas de 50 afios.

Sintomatologia de la paciente: variables cualitativas (hinchazén
abdominal, metrorragia, dolor pélvico, molestias digestivas o urinarias, hallazgo

casual)

Exploracion fisica: variables cualitativas (sospechosa o no sospechosa)

Determinacion de marcadores tumorales: CA 125 en U/ml. Se codifica
como variable cuantitativa continua en valor absoluto y también como variable

cualitativa segin sea mayor o menor de limite de 35 U/ml.

ECO B-mode: medida de la lesion y del ovario siendo variables
cuantitativas. También se establece una clasificacién cualitativa del patrén
ecografico de la lesiébn con B-mode segun los criterios de IOTA en sdélido,
unilocular sélido, multilocular, no clasificable. Se evaluara la lesién en funcién de

las “SIMPLES RULES” propuestas por IOTA, de manera cualitativa.

La lateralidad de la lesidn se clasifica de manera cualitativa.

Anatomia patolégica: se crean variables cualitativas para el tipo
histol6gico ( maligno primario / maligno metastasico / benigno / borderline), el

grado de diferenciacion (moderado, poco, muy diferenciado).

Estadio FIGO: se codifican los estadios FIGO de manera cualitativa.
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4.5.2. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

En el analisis estadistico descriptivo, en cuanto a variables
cualitativas se estudiara el numero de casos (n) y el porcentaje de los mismos

(%).

Las variables cuantitativas se estudian mediante el analisis de
Kolmogorov-Smirnov para determinar si la distribucion de los valores se ajusta a

la normalidad.

Las variables cuantitativas con distribucion normal se presentan
como media (SD) y las variables cuantitativas cuando no siguen una distribuciéon

normal se presentan como mediana y rango.

4.5.3. ESTADISTICA ANALITICA

Los calculos realizados seran la sensibilidad, especificidad, valores
predictivo positivo y negativo, “likelihood ratio” positiva y negativa con un
intervalo de confianza del 95% de las simples rules para discriminar lesiones

benignas y malignas.

Las variables cualitativas de dos catergorias se compararon mediante el
test de Chi-cuadrado. En caso de necesitar comparar las diferentes categorias

de una variable entre si se usoé la prueba F de Fisher.

La sensibilidad y la especificidad obtenidas por el examinador experto y el

no experto se compararan con el test de McNemar.

Se considera un nivel de significacion p<0.05 para todos los test

empleados.
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4.6. ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD

El analisis de reproducibilidad de las “Simples Rules” se llevara a cabo
mediante el analisis de 45 videos de masas anexiales por medio de dos
examinadores. Cada examinador lo realizara dos veces, con 30 dias de intervalo
para el calculo intra-observador. El segundo de los examenes de cada

examinador se usara para el calculo inter-observador.

El calculo intra e inter-observador se hara aplicando el indice kappa vy el

porcentaje de concordancia.

Analizamos los datos usando el coeficiente de concordancia de primer
orden de Gwet (AC1) porque la prevalencia afecta los calculos de Kappa de

Cohen.

4.7. ASPECTOS ETICOS

La participacion en el estudio de las pacientes afectas por una masa
anexial sospechosa de benignidad o malignidad no supone ninguna prueba
adicional al protocolo habitual del manejo de dichas pacientes. El estudio

ecografico es inocuo.

Se entrega a la paciente una copia del consentimiento informado para que lo lea

y lo firme en caso de que acepte participar en el estudio.

El protocolo de estudio esta aprobado por el Comité de Etica de HSJD y de la

CUN (anexo 2).
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4.8. PRESUPUESTO Y FINANCIACION

No se ha necesitado financiacion para la realizacion del estudio, ya que

ambos hospitales disponen de equipamiento ecogréfico necesario.

No se contempla ningun beneficio econdmico directo para los

investigadores participantes en el estudio.

No se contempla ningun beneficio econdmico directo para las pacientes

participantes en el estudio.

4.9. RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos se realiza en base a los sistemas de informacién
clinica descritos en los diferentes hospitales (HCIS y CUN), y se registran en una

tabla de recogida de datos de Excel.
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

El nimero de pacientes diagnosticadas de masas anexial entre junio
2012 y diciembre 2013 entre el H. Sant Joan de Déu de Barcelona y la Clinica

Universitaria de Navarra fueron un total de 447.

En el Hospital Sant Joan de Déu de las 214 mujeres se excluyeron 81,
porque estaban embarazadas en el momento del diagnéstico (n:3; 3.7%),
porque la masa se resolvié espontaneamente (n:24; 29.6%) y porque se
intervinieron quirdrgicamente en otro centro y por ello no tenemos la

histopatologia (n: 54; 66.7%).

En la Clinica Universitaria de Navarra se reclutaron 233 y se excluyeron
86, de las cuales 8 eran gestantes (9.3%), en 53 pacientes la masa se resolvio
espontaneamente (61.6%) y 25 de ellas fueron intervenidas en otro centro

(29.1%).

En HSJD se incluy6 a 133 (47.5%) pacientes a las que se les realiz6

finalmente el estudio y la CUN incluy6 a 147 (52.5%) pacientes.

Entre los dos centros se reclutaron un total de 280 masas anexiales, de
las cuales un 11.8% se opt0 por un manejo conservador y se consideraron como
casos benignos del gold estandar, el 16.8% fueron masas malignas en cuanto a

histopatologia y el 71.4% fueron masas benignas.
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Figura 9: Diagrama de las pacientes estudiadas

5.1.1. EDAD DE LAS PACIENTES

La edad media de las pacientes en HSJD fue de 40.81 afios (SD:
13.16) con un rango entre 15 y 83 afos. La edad media de las pacientes de la

CUN fue de 46.82 afios (SD:13.48) con un rango entre 14 y 81 afios.

Las diferencias son estadisticamente significativas con una p<0.001 se muestra

en la figura 10.
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edad

40

T
CUN

T
HSJD
Hospital

Figura 10: Gréfico de tallo y hojas de edad

5.1.1.1. IMPACTO DE LA EDAD EN RELACION TIPO DE
TUMOR

La comparacion de la media de edad de las pacientes en

funcién del tipo de tumor (maligno / benigno) refleja diferencias estadisticamente

significativas (p<0.001) como se muestra en la tabla 1.
Tabla 1. Comparacion edad con tipo tumoral

EDAD

N Media Desviacion tipica

IC 95%
Limite inferior Limite superior
TIPO Maligna | 46 53.35 13.658 49.29 57.40
TUMORAL Benigna|234 42.12 12.888 40.46 43.78
Total 280 43.97 13.644 42.36 45.57
p<0.001 (ANOVA)
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5.1.2. MENOPAUSIA

El 27.1 % (n:76) se encontraban en la menopausia y el 72.9% (n:
204) eran premenopausicas.

En HSJD el 81.2% (n:108) de las pacientes reclutadas eran
premenopausicas y el 18.8% (n:25) eran menopausicas, sin embargo en la CUN
el 65.3% (n:96) eran premenopausicas y el 34.7% (n: 51) eran menopausicas.
Se encontraron diferencias estadisticamente signitificativas del test estadistico

de Fisher (p<0.003).

110

2

Upremenopausia
Smenopausla

Namero de pacientes
=

8

HEJD CUM
Hospital

p=0.003 {Test de Fisher)

Figura 11: Distribucién casos menopausia por centros
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5.1.2.1.ESTADO MENOPAUSICO EN RELACION TIPO
TUMORAL

La comparacion entre el estado menopausico y el tipo
tumoral se refleja en la siguiente tabla, observandose diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion de ambos grupos.

Los tumores malignos fueron hallados mas frecuentemente
en pacientes menopausicas ( 35.5%) que en pacientes premenopausicas ( 9.3%)
(p< 0.03). (Tabla 2)

El 9.3% de las pacientes premenopausicas fueron
diagnosticadas de tumor maligno frente al 90.7% de tumoraciones benignas. El
41.3% de las tumoraciones malignas se encontraron en pacientes
premenopausicas frente al 79.1% de tumoraciones benignas.

El 35.5% de pacientes menopausicas fueron diagnosticadas
de tumoracién maligna en comparacion con el 64.5% de menopausicas que
fueron diagnosticadas de tumoracién benigna. El 58.7% de las lesiones malignas
y el 20.9% de las lesiones benignas fueron diagnosticadas en pacientes

menopausicas.
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Tabla 2: Comparacion estado menopausico en tipos de tumor

AP maligno AP benigno Total

Premenopausia N 19 185 204
%menopausia 9.3% 90.7% 100%
%histologia 41.3% 79.1% 72.9%

Postmenopausia N 27 49 76
%menopausia 35.5% 64.5% 100%
%histologia 58.7% 20.9% 27.1%

Total N 46 234 280
%menopausia 16.4% 83.6% 100%
%histologia 100% 100% 100%

p<0.001 (Chi-Cuadrado Pearson)

Tipo tumoral

90
80
70
60
50
40
30

20 |
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O ———

maligno
k& premenopausia 41,3
“{'menopausia 58,7

Figura 12: Comparacion estado menopausico en tipos de tumor
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5.1.2.2. CLASIFICACION DE ESTADO MENOPAUSICO POR CENTROS

En HSJD se estudiaron 108 pacientes premenopausicas y 25
postmenopausicas en comparacion con la CUN en la que se incluyeron 110

mujeres premenopausicas y 51 postmenopausicas.

EN HSJD dentro del subgrupo de pacientes
premenopausicas (n: 108) el 7.4% de masas fueron malignas y el 92.6% fueron
tumores benignos, frente al 28% (n:7) de masas malignas y el 72% (n: 18) de

benignas en pacientes postmenopausicas (n:25).

En la CUN, de las 110 mujeres premenopausicas, el 10%
(n:11) fueron masas malignas y el 90% (n:99) fueron benignas en comparacion
con las pacientes postmenopausicas (n: 51) en las que un 39.2% (n: 20) de ellas

fueron malignos y un 60.8% (n:31) fueron benignas.

5.1.3. SINTOMAS

El 38.4%(n: 56) de las pacientes reclutadas en HSJD vy el 61.6%
(n: 90) de pacientes de la CUN carecian de sintomas en el momento del
diagndstico.

El sintoma mas prevalente en pacientes de HSJD fue el dolor
pélvico (45.9%,n:61). El 19% (n: 28) de las pacientes estudiadas en la CUN
presentaba sintomatologia sospechosa siendo en este caso el hinchazén

abdominal.
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5.1.3.1. SINTOMAS EN RELACION A GRUPO TUMORAL
MALIGNO/BENIGNO

El 13.7% (n:20) de las pacientes fueron diagnosticadas de
tumores malignos frente al 86.3% (n: 126) de benignos.

El 43.5%(n:20) de los tumores malignos fueron asintoméaticos
frente al 53.8% (n:126) de las masas benignas.

En las pacientes que referian dolor pélvico como sintoma
principal el 4.8%(n:4) fueron diagnosticadas de tumores malignos, frente al
95.2% (n:80) que fueron benignos, mayoritariamente (42.5%) endometriomas. El
8.7% (n: 4) de los tumores malignos y el 34.2% (n:80) de los tumores benignos
ocasionaban dolor pélvico.

El 50% (n:20) de las pacientes que refirieron hinchazén
abdominal fueron diagnosticadas de tumoraciones malignas, frente a otro 50%
(n: 20) de masas benignas. El 43.5% de las pacientes diagnosticadas de
tumores malignos presentaron hinchazén abdominal como sintoma
predominante frente a un 8.5% (n:20) de las pacientes diagnosticadas de
tumores benignos.

Tabla 3: Proporcién de sintomas

Maligno Benigno

Asintomaético 20 126 146
Sintomatico 26 108 134
46 234

p<0.19 (Chi Cuadrado): no significativo
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Sintomas / tipo tumoral
140
120
100
a0
60
40
2
0 N—
maligno benigno
M asintomético 20 126
H sintomatico 26 108

Figura 13: Distribucion de sintomas en funcion de tipo tumoral

5.1.3.2. ESTUDIO DE SINTOMATOLOGIA EN FUNCION

DEL SUBTIPO TUMORAL

Se demuestra que la exploracién de los sintomas es una
prueba mas especifica que sensible ya que en el grupo de tumores malignos

sélo el 56.5% fueron sintomaticos.

Si clasificamos los tumores en subtipos obtenemos que
dentro del grupo de benignos, el 81.5% de cistoadenomas serosos (el 21.4%
refirieron hinchazén abdominal), el 67% de los cistoadenomas mucinosos, el
62% de los teratomas fueron asintomaticos, y hasta un 11% refirieron hinchazén
abdominal. El 67% de los cistoadenomas mucinosos y el 60% de los fibromas
fueron asintomaticos (un 30% referian dolor). El dolor fue lo méas frecuente en los
endometriomas en un 57.5%, y un 25% referian ausencia de sintomas. Los
guistes hemorragicos en un 50% predominaba el dolor, coincidiendo con el

66.6% de los abscesos tuboovaricos.
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En cuanto a los tumores malignos, el carcinoma primario en
un 40% de los casos predominaba el hinchazon abdominal, en otro 40% la
ausencia de sintomas, en un 14% referian dolor pélvico. En el 62.5% de
adenocarcinomas metastaticos predominaba el hinchazén abdominal siendo el

37.5% asintomatico.

5.2. MARCADOR TUMORAL CA125

Las diferencias observadas entre los tumores benignos y malignos son

estadisticamente significativas (p<0.0012).

La determinacion del CA125 se realizd en 66 casos recogidos.

Tabla 4. Comparacion con los limites de CA 125

CA125 IC parala media 95%

N Media Desviacion tipica Limite inferior Limite superior

Maligno | 29 325.77 698.26 60.16 591.37
Benigno | 37 28.57 40.70 14.99 42.14
Total 66 159.15 482.74 40.48 277.83

p<0.012 (ANOVA)
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5.3. CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES

5.3.1. TIPO DE TUMOR

La distribucion del tipo de tumor en funcion de los hospitales se

muestra en la siguiente tabla.
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Tabla 5: Distribucién de tipo de tumor

Hospital
CUN HSJD Total
N % N % N %
endometrioma 27 23,7% 47 35,3% 74 30,0%
teratoma 15 13,2% 19 14,3% 34 13,8%
carcinoma primario 18 15,8% 12 9,0% 30 12,1%
cistoadenoma mucinoso 13 11.4% 15 11.3% 28 11.3%
cistoadenoma seroso 16 14.0% 11 8.3% 27 10.9%
fiboroma 6 5,3% 4 3,0% 10 4,0%
quiste hemorragico 2 1,8% 8 6,0% 10 4,0%
hidrosalpinx 0 0,0% 10 7,5% 10 4,0%
tipo adenoca. metastésico 8 7,0% 0 0,0% 8 3,2%
tumor LMP carcinoma 3 2,6% 3 2,3% 6 2,4%
abceso tuboovarico 1 0,9% 2 1,5% 3 1,2%
quiste paraovarico 1 0,9% 1 0.8% 2 0.8%
cistoadenofibroma 2 1,8% 0 0,0% 2 0,8%
leiomioma 0 0,0% 1 0,8% 1 0,4%
angiomixoma
1 0,9% 0 0,0% 1 0,4%
retroperitoneal
sarcoma retroperitoneal 1 0,9% 0 0,0% 1 0,4%
Total 114 100% 133 100% 247 100%
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5.3.2. BILATERALIDAD DE LA LESION
El 9.8% (n:13) de las pacientes diagnosticadas en HSJD y el 10.9%
(n: 16) en la CUN presentaban lesiones bilaterales siendo la diferencia no

estadisticamente significativa.

5.3.3. TAMANO DE LOS TUMORES
La media de tamafio de las lesiones en el momento del diagnéstico

se muestra en la figura 14.

La mediana del tamafio de las lesiones diagnosticadas en HSJD fue de 6 cm
(DS 3.38), con un didmetro maximo de 27 cm; mientras que en la CUN fue de
49 cm (DS 3.26) teniendo como didmetro maximo 19 cm, con un rango
intercuartii de 3.50 cm en ambos centros, observandose diferencias

estadisticamente significativas (p<0.035 (IC 95%)).
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Figura 14: Distribucion del tamafio de las lesiones
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5.3.4. HISTOLOGIA DE LAS LESIONES

El 11.3% (n: 15) de las lesiones de HSJD y el 21.1% (n:31) de las
lesiones operadas en la CUN obtuvieron una histologia compatible con
malignidad.

El 88.7% (n: 118) de las lesiones operadas en HSJD y el 78.9% (n:
116) en la CUN fueron lesiones benignas.

En la CUN de las 116 lesiones benignas, 33 de ellas fueron
manejadas de manera conservadora, por lo que no tenemos de una histologia
real a pesar de considerarlas como benignas.

El pocentaje real de casos operados en la CUN con resultado histopatolégico
maligno es de 27.2% de las lesiones, frente al 11.3% de HSJD, exisitiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos centros. (p<0.019).

De todas las lesiones malignas el 67.4% se reclutaron en la CUN
mientras que el 32.6% en HSJD, poniendo de manifiesto la diferente prevalencia

gue existe entre los dos centros.

Prevalencia malignidad
30

27,2 %

25

20

15 u Prevalencia malignidad

11,3 %
10
5
0
HSJD

Figura 15: Distribucion de la prevalencia de malignidad

CUN
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5.3.5. PATRON ECOGRAFICO BIDIMENSIONAL

La relacion entre los diferentes patrones ecogréficos y el tipo
histolégico en cuanto a benignidad y malignidad se puede ver en la tabla 6,
observandose diferencias estadisticamente significativas con una significacion
global de p<0.001.

El 8.4% (n: 4) de los tumores malignos eran masas uniloculares
frente al 56% (n: 131) de los tumores benignos, mientras que de todos
clasificados como uniloculares el 97% fueron benignos.

El 6.5% (n: 3) de los tumores malignos fueron multiloculares frente
al 18.4% de las masas benignas, siendo el 93.5% (n: 43) de los tumores
multiloculares tumoraciones benignas.

El 10.9% (n: 5) de los tumores malignos fueron uniloculares solidos
frente al 13.2% (n: 31) de los tumores benignos, siendo el 86.1% de las masas
catalogadas con patrén unilocular sélido benignas.

El 34.8% (n: 16) de los tumores malignos eran multiloculares
sélidos frente al 3% de tumoraciones benignas, mientras que el 69.6% (n: 16) de
los masas multiloculares sélidas fueron tumores malignos frente al 30.4% (n: 7)
gue fueron tumoraciones benignas.

El 39.1% (n: 18) de los tumores malignos tenian un patron soélido
frente al 55% (n:22) de los tumores benignos, siendo el 39.1% de las masas
soélidas tumores malignos frente al 9.4% de benignos.

El 44% de Ilas masas uniloculares correspondieron a
endometriomas, el 17% a cistoadenomas serosos y el 10% cistoadenomas

mucinosos. El 36% de las masas multiloculares también correspondieron a
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endometriomas, un 43% a cistoadenomas serosos y otro 43% a cistoadenomas
Mucinosos.

El 41% de las masas uniloculares solidas correspondié a
teratomas.

El 39% de las masas con patron multilocular sélido correspondieron
a carcinomas primarios, el 13% a LPM carcinomas, otro 13% a
adenocarcinomas metastasico y otro 13% a cistoadenomas mucinosos.

El 31% de masas con patrén sélido fueron carcinomas primarios,

siendo un 23% de teratomas y un 18% adenocarcinomas metastasicos.

Figura 17. Quiste multilocular que corresponde a cistoadenoma mucinoso
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Tabla 6: Resumen de la comparacion del patron ecogréfico bidimensional y

la histologia

MALIGNO  BENIGNO  TOTAL

A. UNILOCULAR N 4 131 135

% 8.7 56 48.2

B. MULTILOCULAR N 3 43 46

% 6.5 18.4 16.4

C. UNILOCULAR SOLIDO N 5 31 36
% 10.9 13.2 12.9

D. MULTILOCULAR SOLIDO N 16 7 23
% 34.8 3 8.2

E. SOLIDO N 18 22 40

% 39.1 9.4 14.3

TOTAL N 46 234 280

% 100 100 100

Significacién global p: 0.001 (Chi-Cuadrado Pearson)

A vs B : 0.37 (F de Fisher) BvsD: 0.001
AvsC: 0.02 BvskE: 0.001
AvsD: <0.001 CvsD: 0.001
AvsE: <0.001 CvsE: 0.005
BvsC: 0.29 DvsE: 0.07

Usando la prueba F de Fisher se llega la conclusiéon que las
diferencias son significativas al comparar el grupo unilocular vs unilocular sélido,

multilocular soélido y sélido, al comparar multilocular vs multilocular solido y
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solido, el grupo unilocular sélido vs multilocular solido y sélido pero no al

comparar unilocular vs multilocular, ni multilocular vs unilocular sélido ni

multilocular sélido vs sélido.
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5.4. IMPRESION DIAGNOSTICA CON RESPECTO A LA HISTOLOGIA

En la CUN se manejaron 33 casos de manera conservadora, las cuales

fueron consideradas como casos benignos del gold estandar. Estas pacientes a

fecha de mayo 2014 todas han tenido como minimo uno o dos controles de

seguimiento sin cambios.

La distribucion del diagnéstico de sospecha de dichas pacientes se describe en

la siguiente tabla 7.

Tabla 7: Distribucion de tumores en funcion del diagndstico de sospecha

endometrioma
quiste simple
teratoma
L quiste paraovario
Impresion Dx
hidrosalpinx
cistoadenofibroma

quiste hemorragico

fiboroma

histopatologia

follow-up

N %

12 36,4%
6 18.2%
5 15,2%
3 9,1%
2 6,1%
2 6,1%
2 6.1%
1 3,0%
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5.4.1. COMPARACION SEGUN EXTENSION TUMORAL

El andlisis de los resultados por estadios tumorales refleja
diferencias entre ambos centros.
El global de casos entre ambos centros, un 45.7% (n: 16) de los tumores fueron
la, un 28.6% (n: 10) estadio llic, y un 8.6% (n: 3) estadio Ic.

En HSJD el 57.1% (n:8) de los tumores malignos eran estadio la y
un 21.4% (3) estadio Ic.

En la CUN el 42.9% (n: 9) de los tumores histologicamente

malignos eran estadios Ilic y inicamente el 38.1% (n: 8) fueron estadios la.

5.5. PARAMETROS ECOGRAFICOS SEGUN LAS SIMPLE RULES DE

IOTA

5.5.1. DISTRIBUCION DE SIMPLE RULES POR HOSPITAL

La aplicaciébn de las Simple Rules nos permite clasificar como
malignas 30 lesiones en la CUN (20.4%) y 14 lesiones en HSJD (10.5%) y como
benignas 95 casos en HSJD (71.4%) y 91 casos en la CUN (48.9%).

El 20% de las lesiones estudiadas en la CUN fueron catalogadas
como lesiones malignas y el 61.9% como lesiones benignas. EN HSJD el 10.5%
de las lesiones fueron catalogadas como malignas y el 71.4% como benignas.

Las lesiones que segun los criterios ecograficos de las SR se
clasificaron como no concluyentes en HSJD fue de un 18% (n: 24) y en la CUN
de un 17.7% (n: 26) casos siendo la diferencia no estadisticamente significativa

entre ambos centros (p=0.07).
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Tabla 8: Distribucién de Simple Rules por centro hospitalario

Hospital
Total
CUN HSJD
Recuento 30 14 44
Maligna % SR 68,2% 31,8%  100,0%

% Hospital 20,4% 10,5% 15,7%

Recuento 91 95 186

SR Benigna % SR 48,9% 51,1%  100,0%

% Hospital 61,9% 71,4% 66,4%

Recuento 26 24 50

No clasf % SR 52,0% 48,0% 100,0%

% Hospital 17,7% 18,0% 17,9%

Recuento 147 133 280

Total % SR 52,5%  47,5%  100,0%

% Hospital  100,0%  100,0%  100,0%

IOTA simple rules
@CUN wHSJD

91 35

maligno benigno no clasificable

Figura 19: Distribucion en funcion de Simple Rules por centros
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5.5.2. COMPARACION SIMPLE RULES CON GOLD ESTANDAR

El 83.9% (n: 26) de las masas malignas de la CUN y el 60% (n: 9)
del HSJD fueron catalogadas como malignas mediante los parametros
ecograficos de las Simple Rules.

El 77.6% (n: 90) de las masas benignas de la CUN y el 78% (n: 92)

en HSJD fueron clasificadas como benignas con las Simple Rules.

Tabla 9: Comparacion de las Simple Rules con el Gold estandar

Hospital
CUN HSID Total
Maligno  Benigno  Maligno  Benigno
Maligna N 26 4 9 5
SR Benigna N 1 90 3 92
Noclasf N 4 2 3 21
Total 31 116 15 118 280

5.5.3. POTENCIA DIAGNOSTICA DE LAS SIMPLE RULES

El andlisis estadistico de la clasificacion de las masas ovaricas en
funcion de las SR agrupadas en benignas, malignas y no concluyentes en
funcion de la histologia obtenemos la potencia diagndstica que se resume en la
tabla 10.

Observamos diferencias estadisticamente significativas en
referencia a la sensibilidad a favor del examinador experto y se obtienen

resultados muy buenos con respecto a la especificidad.
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Tabla 10: Resumen de clasificaciéon SR agrupadas en benignas, amlignas y

masas “no concluyentes”

S IC95% E IC95% LH+ 1C95% LH- IC95%

0.01-0.69
HSJD 75% 46.8-91.1 96.8% 91.1-98.9 8 91.1-98.8 0.26

CUN 96.3% 81.7-99.3 95.7% 89.6-98.3 226 8.6-59.2 0.04 0.01-0.26

El analisis realizado considerando las lesiones “no concluyentes” a
efectos de manejo como sospechosos de malignidad obtenemos la siguiente
potencia diagndstica que se observa en la tabla 11.

La potencia diagnéstica en cuanto a sensibilidad es
significativamente mayor en manos de un experto y en poblaciones con mayor
prevalencia de cancer de ovario, observandose una especificidad y unos

likelihoos ratios positivos similares.

Tabla 11: Resumen clasificacion de SR asumiendo malignidad para las no

concluyentes

S IC95% E IC95%  LH+ 1C95% LH- IC95%

0.09-0.71
HSJD 80% 54.8-929 78% 69.7-845 36 2455 0.26

CUN 96.8% 83.8-994 77.6% 69.2-842 43 3.1-6.1 0.04 0.01-0.29
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centros se refleja en las tablas 12 y 13.

5.5.4. FALSOS NEGATIVOS Y FALSOS POSITIVOS

Un andlisis detallado de los Falsos Positivos y Negativos en ambos

Se clasificaron 1 caso en la CUN y 3 casos en HSJD como masas benignas

siendo tumores malignos.

Tabla 12: Falsos negativos en CUN y HSJD

FN

Diagndstico del

examinado basado en

las Simple Rules

Histologia del tumor

Estadio del tumor

CUN

Benigno; basado en la
presenciade Bly

ausencia de M

Borderline seroso

HSJD

Benigno; basado en la
presencia de B1 y B5,

en ausencia de M

Benigno; basado en la
presencia de B4y

ausencia de M

Benigno; basado en la
presencia de Bl y

ausencia de M

Carcinoma pobremente

diferenciado

Adenocarcinoma

endometrioide

Cistoadenoma seroso

papilar borderline

Se clasificaron como falsos positivos 4 casos en la CUN y 4 casos en

HSJD.
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Tabla 13: Falsos positivos en CUN y HSJD

Diagnostico del
FP examinado basado en

las Simple Rules

Histologia del tumor

CUN Maligno, M1 sin B Teratoma
Maligno, M4 y M5 sin B Teratoma
Maligno, M4 sin B Quiste mucinoso
Maligno, M1 sin B Fibroma
Maligno; basado en la
HSJD presencia de M3,M4,M5 quiste seroso

y ausencia de B
Maligno; basado en la
presencia de M3,M4,M5
y ausencia de B
Maligno; basado en la
presencia de M3,M5 y
ausencia de B
Maligno; basado en la
presencia de M1y

ausencia de B

quiste seroso

quiste mucinoso

endometrioma
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5.5.5. DISTRIBUCION DE MASAS NO CLASIFICABLES POR
SIMPLE RULES
Los diagnosticos histopatoldgicos de los casos “no concluyentes”

se muestran en la siguiente tabla. ( tabla 14)

Tabla 14: Distribucion de tipo de tumor en masas no clasificables por las

Simple Rules

TUMORACIONES NO CLASIFICABLES CON LAS SR

RECUENTO
BENIGNOS cistoadenoma mucinoso 9
endometrioma 9
teratoma 9
fibroma 5
absceso tuboovérico 2
HISTOLOGIA
cistoadenofibroma 1
hidrosalpinx 1
MALIGNOS carcinoma primario 4
adenoca. metastasico 2
LMP carcinoma 1
TOTAL 43
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5.6. ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD

La muestra analizada para el andlisis de reproducibilidad fue de 42 casos.
Su media de edad era de 35.6 (SD, 11.6; con un rango de edad entre 21y 68
afos), fueron incluidas en el estudio. En 34 de los 42 casos la masa fue
resecada quirargicamente y se obtuvo un diagnéstico histopatolégico (tumor
borderline de ovario, n: 4; cancer de ovario primario, n:9; cancer metastasico, n:
1; endometrioma, n:8; fibroma ovéarico, n:3; cistoadenoma seroso, n:2;
cistoadenoma mucinoso, n:1; quiste paraovarico, n:1; y tumor de células de la

granulosa, n:1).

En los ocho casos que no fueron operados (en cuyos casos la masa parecia
benigna), las mujeres tuvieron un manejo conservador y fueron seguidas con
controles periddicos (diagndsticos de presuncién: cuatro quistes hemorragicos,

tres endometriomas y un quiste simple).

La concordancia entre un examinador experto en ecografia gine-
oncoldgica y otro examinador no experto a la hora de clasificar las masas segun
las Simple Rules propuestas por IOTA mediante ecografia en tiempo real fue

buena (kappa: 0.76; IC 95% 0.61-0.90; porcentaje de concordancia: 78.6%)
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Table 15: Concordancia entre examinador experto y no experto en
ecografia en tiempo real para la clasificacién de masas como benignas,
malignas o no concluyentes usando las Simples Rules del International

Ovarian Tumor Analysis (IOTA)

No experto

Benigno No clasificable Maligno Total

Examinador experto

Benigno 17 0 0 17
No clasificable 4 2 2 8
Maligno 1 2 14 17
Total 22 4 16 42

Weighted kappa®= 0.76 (95% ClI, 0.61-0.90); porcentaje de concordancia = 78.6% (33 of 42).

La concordancia entre ambos examinadores para cada parametro
ecogréfico de las Simple Rules tanto benigno como maligno durante la ecografia

en tiempo real se resume en la tabla 16.
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Tabla 16. Concordancia entre examinador experto y no experto en
ecografia en tiempo real para cada pardmetro ecografico incluido en el

International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) simple rules

Prevalencia % AC1 Porcentaje de
(n/n)* (95% ClI) concordancia
(n/n)

Feature
B1: tumor unilocular 17.8 (15/84) 0.91(0.75t0 1.0) 95.2 (40/42)
B2: presencia de componente solido de 4.8 (4/84) 094 (019t 1.0) 95.2 (40/42)
diametro <fmm
B3: presencia de sombras acisticas 4.8 (4/84) 0.89 (-0.20 to 0.92) 929 (39/42)
B4: tumor multilocular liso de diametro 8.3 (7/84) 097 (0.73t0 1.0) 97.6 (41/42)
<100mm
B5: no vascularizacion doppler (color score 19.0 (16/84) 0.68 (0.2510 0.82) 80.9 (34/42)
1)
M1: tumor solido irregular 143 (12/84) 0.78 (0.27 t0 0.88) 85.7 (36/42)
M2: presencia de ascitis 10.7 (9/84) 0.81(0.03 to 0.80) 85.7 (36/42)
M3: al menos 4 estructuras papilares 4.8 (4/84) 0.94 (0.19to0 1.0) 95.2 (40/42)
M4: tumor solido irregular multilocular con 8.3 (7/84) 093 (05510 1.0) 95.2 (40/42)
diametro =100mm
M5: vasculanzacion abundante (color score 28.6 (24/84) 0.62 (0.40 to 0.85) 80.9 (34/42)
4)

*Numero de veces en el que el parametro fue observado por algin examinador/total de
observaciones. AC1: coeficiente de concordancia de primer orden de Gwet. Cl: intervalo
de confianza.

La concordancia interobservador fue muy buena para el parametro
de “tumor unilocular’, “presencia de componentes solidos si diametro <7mm”,

“presencia de sombras acusticas” “tumor multilocular liso con diametro <100mm?”,

al menos 4 papilas” y para” tumor sélido multilocular irregular con diametro

>100mm”.

La concordancia fue buena para “presencia de componentes sélidos si diametro
<7mm”, “no flujo Doppler (score color 1), para “tumor irregular sdlido”,

‘presencia de ascitis” y para” abundante flujo Doppler (score color 4).
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6. DISCUSION

6.1. EDAD DE LAS PACIENTES EN RELACION A CANCER DE OVARIO

El 40 % de las pacientes diagnosticadas por este tumor tienen una edad
superior a los 65 afios y su mayor incidencia se presenta entre los 75y 79 afos

(26).

La edad media de las pacientes en HSJD fue de 40.81 afios y de 46.82
afios en las pacientes de la CUN, observandose diferencias estadisticamente
significativas en relacion al tipo de tumor maligno y benigno, siendo estos
resultados compatibles con la evidencia cientifica existente en la actualidad (22).
Se observa una edad media superior en el grupo de tumores malignos que en el

grupo de tumores benignos.

Los tumores benignos y borderline se observan mas frecuentemente en edades
mas tempranas que los malignos siendo compatible con la evidencia cientifica

existente. (214)

6.2. ESTADO MENOPAUSICO

La edad de aparicion tipica del cancer de ovario es en la mujer
menopausica, siendo muy raros en la premenopausia a excepcion de los casos

de agregacion familiar (22).

La tasa de mortalidad ajustada por edad presenta una fuerte pendiente
ascendente, aumentando un 5.7% anual de promedio. Las tasas especificas por

edad reflejan este aumento en todos los grupos, pero llama la atencion que el
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aumento es mayor en mujeres de mayor edad. Asi, en mujeres
premenopausicas, el incremento de la tasa de mortalidad ronda un 3% anual,

mientras que en mayores de 45 afos, el incremento es del 6% anual.

Un tercio de las pacientes estudiadas 27.1% eran menopausicas. Al
comparar el estado menopausico con el tipo tumoral encontramos diferencias
estadisticamente significativas concordantes con la bibliografia. EI 58.7% de las
tumoraciones malignas y el 20.9% de tumores benignos se encontraron en

mujeres postmenopausicas.

6.3. ESTUDIO DE LA SINTOMATOLOGIA

El cancer de ovario es una enfermedad de diagnéstico tardio debido a que
la sintomatologia clinica inespecifica de la paciente no es reconocida ni asociada

a la posibilidad de dicha enfermedad.

En nuestra serie de casos el 52.14% de las pacientes carecian de

sintomas en el momento del diagndstico.

La subclasificacion de los tipos de tumores refleja que el 43.5% de los
tumores malignos no venian acompafnados de sintomas frente al 53.8% de

benignos no encontrandose diferencias estadisticamente significativas.

En concordancia con estudios recientes en que relacionan los sintomas
gastrointestinales con estadios mas avanzados de enfermedad si lo comparan
con sintomas ginecoldgicos, en nuestro estudio observamos que el 43.5% de las
pacientes con tumores malignos refirieron hinchazén abdominal frente al 8.5%

de pacientes con tumores benignos, y en tumoraciones malignas mas avanzadas
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como en adenocarcinomas metastéaticos predominaba el hinchazén abdominal

hasta en un 62.5% (98).

Sin embargo, la sintomatologia abdominal es inespecifica, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a sintomas en
relacion al tipo tumoral. EI 50% de las pacientes que refirieron hinchazon
abdominal fueron diagnosticadas de tumoraciones malignas y el otro 50% de

tumores benignos.

6.4. UTILIDAD DEL CA-125

El CA125 no es un marcador especifico de cancer ya que podemos
encontrar valores >35U/mL en un 1% de la poblacién sana, en un 6% de
enfermedades benignas y hasta en un 28% de neoplasias no ginecoldgicas.

(111)

Normalmente en las estrategias de screening de cancer de ovarios con
marcadores tumorales se encuentran altas sensibilidades (méas del 80%), bajas
especificidades (alrededor del 72%), y valor predictivo positivo del 50% y

negativo del 95% (111).

A pesar de no ser un marcador muy especifico, en la actualidad es el
marcador mas utilizado en el estudio de pacientes con cancer de ovario tanto por
su valor pronostico como de citorreductibilidad, sin embargo en nuestro estudio
no era un objetivo valorar esta utilidad sino su valor como diagndstico de

malignidad.
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En nuestro estudio hemos utilizado la medicién plasmatica del CA125 en
valores absolutos (U/mL) observando diferencias estadisticamente significativas,
con una media de CA125 en tumores benignos de 28U/mL en comparacion con

un valor absoluto de 325U/mL en tumoraciones malignas.

Una limitacion de nuestro estudio es que el marcador tumoral no se
recogioé en todos los casos, por lo que el célculo se realizé a partir de los datos

de 66 tumoraciones.

6.5. HISTOLOGIA DE LAS LESIONES

Respecto a las lesiones benignas de ovario es dificil calcular su incidencia
y prevalencia ya que no se suele registrar a nivel oficial, muchas veces son
asintomaticas y de tamafio menor. Existe algun estudio de screening en el que
se estima la incidencia de tumoraciones benignas de ovario de 1.7% de las
mujeres estudiadas (215), lo que corresponde a veinte veces la incidencia de
cancer epitelial de ovario en el mismo grupo. La epidemiologia de los tumores
borderline no difiere mucho de los tumores benignos ya que ambos se dan mas

frecuentemente en mujeres fértiles. (216)

Dentro del grupo de los tumores benignos los mas frecuentes son las
lesiones pseudotumorales englobando a los endometriomas, quistes
hemorragicos y funcionales, van seguidos los tumores de células germinales
como los teratomas, ocupando en tercer lugar los tumores epiteliales y por altimo

los tumores de los cordones sexuales.
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Existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos centros habiendo
reclutado el 67.4% de las lesiones malignas en la CUN y el 32.6% en HSJD,
poniendo de manifiesto los diferentes ratios de malignidad que existen entre los
dos centros, siendo la prevalencia de malignidad en la CUN de un 27.2% y en

HSJD de un 11.3%.

Dentro del grupo de tumores malignos observamos que el subtipo predominante
son los tumores epiteliales, dato que concuerda con la bibliografia existente ya
gue los tumores epiteliales suponen mas del 90% de los tumores malignos
primarios de ovario (217). Dentro de los tumores malignos los mas frecuentes
son los serosos, sin embargo en nuestra serie obtenemos una proporcion muy

similar entre tumores serosos y mucinosos ( 10.9% serosos y 11.3% mucinosos).

6.6. CARACTERIZACION ECOGRAFICA BIDIMENSIONAL

La importancia para un manejo 6ptimo del tumor ovarico radica en una
correcta discriminacién previa entre benignidad y malignidad de las masas
anexiales (2), la cual influenciara el manejo posterior y en el prondstico de la

paciente.

Sin embargo, ante el diagnodstico de una lesion sospechosa no debe demorarse
la cirugia, el estadiaje y el tratamiento, derivando a la paciente al especialista o

centro de referencia de dicha patologia (3)(4).

La ecografia es la base del diagnoéstico diferencial de las lesiones de ovario, es
la mejor herramienta para discriminar la benignidad o malignidad y es la prueba

gue con mayor exactitud predice el diagnéstico histolégico de los tumores (147)
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(218). Incluso, Guerriero en 1997, demostroé que para la precision diagnostica de
las masas ovaricas persistentes en mujeres premenopausicas la ecografia era

superior a la tomografia axial computerizada (TAC) (164).

Los parametros en los que se basa la capacidad diagnoéstica de la
ecografia B-mode, defendiendo el concepto del “pattern recognition” (patrones
de reconocimiento) son el volumen tumoral y anexial, el contenido de la porciéon
quistica y la presencia de tabiques, de areas sélidas y/o papilas. Estos
pardmetros nos permiten clasificar las lesiones en uniloculares, multiloculares,
simples (sin papilas ni areas solidas), complejas (con papilas o areas sélidas),
contenido homogéneo o heterogéneo, o bien una combinacién de los anteriores,

aumentando de esta manera la reproducibilidad y la simplicidad (140).

Los problemas més habituales de la técnica B-mode son la
heterogeneidad de la morfologia de algunas lesiones como los endometriomas y
quistes hemorragicos, la interpretacion de tumores dermoides (suelen generar
falsos positivos), miomas pediculados , de adenomas mucinosos Yy
adenofibromas, y de determinar malignidad en caso de tumores malignos

borderline o de estadios precoces (141).

La ecografia es una técnica operador dependiente. El grupo IOTA
establece que la capacidad diagnodstica de un ecografista adquiere un ritmo
creciente hasta que se realizan mas de 1000 exploraciones ecograficas
ginecologicas (138). También tiene limitaciones a la hora de determinar el grado
de invasion para diferenciar entre tumores malignos borderline o tumores
invasivos en estadios precoces (141). Los resultados de la técnica aportan una

sensibilidad en manos expertas para detectar malignidad de entre 88%-98%,
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especificidad de 89%-96% y VPP del 63%; teniendo una reduccion en la

especificidad en manos inexpertas (especificidad entre 73%-95%) (139)(140).

Nuestros  resultados demuestran  diferencias  estadisticamente
significativas globales para la comparacion entre el patron de la lesion
(unilocular/unilocular solido/ mulitlocular/multilocular solido/ sélido) y el tipo

histolégico (p<0.001).

El 97% de las masas uniloculares, el 93% de las masas multiloculares y el 86%

de las masas uniloculares sélidas correspondieron a lesiones benignas.

El 69.5% de las masas multiloculares soélidas correspondieron a lesiones
malignas y el 45% con patron solido también correspondieron a lesiones

malignas.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar el patron
unilocular con patrones con componente solido (p<0.005), multilocular con
multilocular sélido (p=0.001) y patréon soélido (p=0.001). Estos resultados son
acordes con el hecho de que la presencia de areas sélidas es el indicador
aislado mas potente para determinar la malignidad de una masa anexial (153).
No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre uniloculares
con multiloculares (p=0.37), ni multiloculares comparados con uniloculares
sélidos (p=0.29), ni en la comparacién multiloculares sdlido con patrén soélido

(p=0.07).

En el analisis del diametro tumoral maximo encontramos diferencias
estadisticamente significativas. El grupo IOTA le da mucha importancia a este

parametro (124) pero otros estudios en cambio respaldan la idea de no tener en
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cuenta el diametro maximo a la hora de valorar las masas anexiales por lo que la

evidencia es contradictoria en este aspecto (219).

6.7. IMPRESION DIAGNOSTICA CON RESPECTO A LA HISTOLOGIA

Se han publicado diferentes estudios acerca de la ecografia como
predictor de malignidad en masas anexiales basandose en el patron de
reconocimiento del examinador (pattern recognition). Diferentes autores como
Sokalska, Alcazar, Guerriero o Testa llegan a la misma conclusion que se
resume en que la impresion subjetiva del examinador es reproducible si se tratan
de examinadores expertos, recalcando que la experiencia juega un papel

importante en el rendimiento diagndéstico (33)(152).

En nuestro estudio 33 casos de la CUN se han manejado de manera
conservadora ante un diagnostico de sospecha de lesion benigna
(endometriomas, quistes simples, quistes hemorragicos, teratomas entre otros)
habiendo realizado minimo uno o dos controles hasta la fecha sin cambios en el

diagndstico de sospecha.

6.8. CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS SEGUN LAS SIMPLE RULES

DE IOTA

El grupo IOTA en el 2008 desarrollé unos criterios de clasificacion
llamadas “Simple Rules” con una potencia diagnéstica de 75% sin por ello

calcular el riesgo estimado.
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Cuando se crearon las Simple Rules del grupo IOTA se sometieron a
validaciones internas y externas (2)(3)(4) sin embargo, en la actualidad existen
muy pocos estudios publicados analizando su validacién externa y menos datos
aun acerca de la aplicacion de dicho modelo en manos de un ecografista con

menos experiencia.

En nuestro estudio los resultados obtenidos acerca del rendimiento
diagnostico de las SR los subdividimos por centros. En la CUN el modelo de las
SR fue aplicable en un 82.3% de los tumores estudiados y en HSJD en un 82%
en comparacion con los resultados obtenidos por el grupo IOTA aplicables en un
77% de las lesiones (4). En la CUN el examinador del estudio era un experto y

en HSJD era un residente de ginecologia.

El analisis de las lesiones que segun los parametros ecograficos de las
Simple Rules se clasificaron como no concluyentes en HSJD fue de un 18% vy
en la CUN de un 17.7% siendo la diferencia entre centros no estadisticamente
significativa. Nuestros resultados concuerdan con la validacién externa del grupo
IOTA del 2010 en que obtuvieron un 23% de masas clasificadas como no
concluyentes, pudiendo clasificar un 77% de los casos con una sensibilidad y

especificidad del 92% y del 96% respectivamente (3).

Si tenemos en cuenta en el analisis estadistico la clasificacion de las
masas en funcion de las SR agrupadas en benignas, malignas y no concluyentes
obtenemos en HSJD una sensibilidad del 75% y una especificidad del 96.8% en
una poblacion con un ratio de malignidad del 10.5% siendo evaluadas en este
caso por un examinador no experto. En los resultados en la CUN con una

prevalencia de cancer de un 20% (similar a la prevalencia de cancer en las
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poblaciones estudiadas por el grupo IOTA (19.2%) (3)) y siendo el estudio
realizado por un examinador experto se obtuvo una sensibilidad del 96.3% y una

especificidad del 95.7%.

Si no se analizan las masas catalogadas como no concluyentes,
considerandolas a efectos de manejo como sospechosas de malignidad en
HSJD se obtuvo una sensibilidad del 80% y una especificidad del 78% y en la

CUN una sensibilidad del 96.8% y una especificidad del 77.6%.

Nuestros resultados concuerdan con validaciones externas de diferentes
grupos de ecografistas expertos como el grupo de Fathallah en 2011 que
obtuvieron sensibilidades del 73% y una especificidad del 97%, siendo la
diferencia novedosa que aporta nuestro estudio en que en HSJD con resultados

similares fue realizado con un ecografista con menor grado de experiencia (91) .

Las diferencias obtenidas en comparaciéon con el estudio de Timmerman tanto
del estudio de Fathallah como del nuestro podrian explicarse por la diferencia de
prevalencia entre poblaciones estudiadas siendo de un 11.5% en el estudio de
Fathallah, un 10% en HSJD y de un 28% en el estudio de Timmerman (3). Un
aflo mas tarde el grupo de Hartman realiz6 otra validacion externa por parte de
expertos obteniendo resultados menores que en nuestro estudio, con una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 97% con prevalencia de ratio similar

a la poblacién de la CUN de un 28.2% (206).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio por el examinador en HSJD (no
experto) concuerdan con la validacién externa realizada en el 2013 por Alcazar
et al. en que la ecografia era realizada también por ecografistas menos expertos,

donde pudieron aplicar las SR en un 79.4% de las masas y siendo no
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concluyentes en un 16.8% de tumores benignos y en un 40% de malignos. En
términos de sensibilidad Alcazar et al. obtuvieron resultados méas bajos que los
grupos IOTA (87.9%), similares al estudio de Hartman y mayores que el grupo
de Fathallah. Sin embargo la especificidad (97.5%) fue similar que el segundo
estudio de IOTA y que el de Fathallah y superior que el primer estudio IOTA y

gue de Hartman (220).

Si comparamos nuestros resultados obtenidos comparables en cuanto a nivel de
experiencia obtenemos una menor sensibilidad menor (75% vs 87.9%) y una
especificidad similar (96.8% vs 97.5%) pudiéndose explicar esta diferencia con la

diferencia en cuanto al ratio de malignidad de ambos centros (10% vs 16.2%).

Una de las limitaciones de nuestro estudio es el nimero de casos falsos
positivos y negativos obtenidos, siendo el principal problema ya conocido de la
ecografia modo B a pesar de la mejor precision diagndstica que aporta el

Doppler color.

Obtuvimos 7 casos de falsos negativos entre los dos centros principalmente
debido a caracterizacion de las lesiones como quistes uniloculares (Bl) y

ausencia de vascularizacion doppler (B5).

Diez casos fueron falsos positivos principalmente quistes serosos catalogados
como tumores sélidos irregulares multiloculares de diametro >100mm (M3), con
al menos cuatro estructuras papilares (M3) y con vascularizaciébn abundante
(M5) y endometriomas, teratoma e hidrosalpinx catalogados como tumores

solidos irregulares (M1).
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De las 43 masas ovaricas no clasificadas mediante las Simples Rules
correspondieron a 9 cistoadenomas mucinosos, 9 endometriomas, 9 teratomas,
4 carcinomas primarios, 5 fibromas, 2 adencarcinomas metastaticos, 2
absceosos tuboovéricos, 1 hidrosélpinx, 1 cistoadenofioroma y 1 LMP
carcinoma. Estos resultados concuerdan con bibliografia reciente. Solkaska en el
estudio multicéntrico que realiz6 en el 2009 observd que la especificidad para
diagndsticos especificos como el quiste dermoide, hidrosalpinx y endometriomas
era alta (94%-100%) mientras que para los quistes funcionales, paraovaricos y

cistoadenofibromas era baja (147).

Alcédzar en 2011 obtuvo resultados similares, pero ademas estudi6 si el estatus
menopausico afectaba en la discriminacibn de algunos tipo de lesién
demostrando que el estado menopausico si que influye en el examinador a la
hora de emitir un juicio diagndéstico, aumentando la especificidad para tumores
malignos en premenopausicas Yy siendo la sensibilidad también
significativamente mayor para endometrioma y quistes hemorragicos en mujeres

premenopausicas (148).

Un aspecto novedoso de nuestro estudio, es que las ecografias han sido
realizadas en HSJD por un examinador menos experto, y se plantea que las
Simple Rules se desarrollan aceptablemente en manos de examinadores con
menos experiencia especialmente en cuanto a la especificidad. Sin embargo,
encontramos 3 de 15 (20%) de las masas malignas fueron clasificadas como
benignas por parte del examinador no experto en comparacion con 4 de 31

(12.9%) de las exploraciones realizadas por un experto.
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Estos resultados son interesantes y pueden tener un impacto clinico, sabiendo
que la experiencia del examinador a la hora de evaluar masas anexiales
mediante la ecografia es necesaria para optimizar la exactitud diagnéstica y
puede afectar a los resultados clinicos. En la practica diaria la mayoria de
mujeres diagnosticadas de masa anexial son inicialmente evaluadas por

examinadores no expertos en ecografia gineoncologica.

Nuestros resultados apoyan el uso de las Simples Rules en examinadores no
expertos ya que los resultados se aproximan y proporcionan buenos resultados

en sus evaluaciones.

6.9. ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD

En este estudio podemos observar la concordancia a la hora de clasificar
las masas anexiales como benignas, malignas o no concluyentes usando los
pardmetros ecograficos de las Simple Rules de IOTA entre un examinador

experto y otro con menos experiencia.

Consideramos que nuestros hallazgos son clinicamente relevantes porque
en recientes estudios, se ha demostrado que los parametros ecograficos de las
Simple Rules funcionan bien en manos de examinadores con diferentes grados
de experiencia y entrenamiento (210). Sin embargo, la falta de consistencia entre
los observadores ha sido reconocida desde hace tiempo como un problema en el
dignastico clinico (221). Si usando las imagenes el enfoque diagnéstico es bueno

pero no es reproducible entre los observadores, entonces su uso en la clinica
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practica podria ser cuestionado. Por consiguiente, es fundamental la evaluacién

de la fiablidad y de la consistencia del método (222).

Nuestro estudio confirma la reproducibilidad de los resultados entre
examinadores con diferente nivel de experiencia cuando usamos las Simple

Rules de IOTA para clasificar masas anexiales.

La presencia de sombras acusticas es examinador dependiente, y esto
podria explicar la discrepancia entre los observadores. Sladkevicious y Valentin
establecieron que la reproducibilidad de la presencia de sombras acusticas era
buena (223). En este estudio ambos examinadores eran expertos. En nuestro
estudio, uno de los examinadores era experto y el otro no. Podria especularse
que diferencias en la experiencia del examinador podria afectar en la
interpretacion de la presencia de sombras acusticas, obteniendo una peor

reproducibilidad.

A la hora de analizar la identificaciébn de la ascitis, nos sorprendié la baja
concordancia interobservador encontrada. Usamos la definicion de ascitis de
IOTA como el liquido libre en saco de Douglas. Segun nuestra opinién, es una
definicibn algo subjetiva, y la experiencia también puede afectar a la
concordancia. De hecho, observamos que el examinador menos experto

sobreestimaba la presencia de ascitis.

Puede parecer sorprendente la concordancia entre dos parametros
bastante complicados como “el tumor multilocular sélido irregular de > 100mm” y

“tumor liso multilocular con diametro < 100 mm” que fue buena.
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No tenemos una explicacion clara para este hallazgo. Es probable que estos
parametros, considerados mas dificiles de valorar por parte de un experto,
recibieron mas énfasis a la hora de la formacién, obteniendo una conordancia

mayor.

Sladkevicius y Valentin también valoraron la concordancia interobservador
para la variable en escala de grises de “superficie irregular/lisa” (parametros B4 y

M4). Observaron que la conordancia fue Buena (223).

Conforme a nuestros resultados, la concordancia para la escala de color
(parametros B5 y M5) fue buena; de acuerdo con los resultados presentados por
Zannoni y sus colaboradores. En su estudio, siete examinadores con diferentes
niveles de experiencia valoraron la reproducibilidad de la escala de color segun
IOTA en una serie de 103 videoclips digitales de masas anexiales (224).
Observaron que la concordancia interobservador para los cuatro posibles
resultados de la escala de color (color score) de IOTA fue buena. Sin embargo,
Sladkevicious y Valentin, usando volimenes 3D almacenados, encontraron que
la concordancia fue moderada (223). La valoracion de la cantidad de color es
algo subjetivo y dependiente de la habilidad de ajustar correctamente los ajustes

del Doppler y la interpretacion de las imagenes del color Doppler.

En nuestro estudio observamos una concordancia moderada a la hora de
clasificar las masas anexiales segun las Simple Rules de IOTA entre

examinadores de diferentes niveles de experiencia.

Guerriero ha publicado recientemente un estudio en el que estima la
concordancia inter- e intraobservador en la aplicaciéon de las Simple Rules para

clasificar masas anexiales en volimenes 3D almacenados. Utilizaron 100 3D
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volumenes almacenados y fueron analizados por cinco examinadores diferentes
(dos expertos, uno de experiencia moderada y dos de baja experiencia) (225).
Consecuentemente con nuestro estudio, demostraron una concordancia

interobservador moderada.

En nuestra opinidn, todos estos resultados destacan la importancia de un

adecuado entrenamiento por parte de los examinadores.

Consideramos que nuestros resultados podrian ser generalizables, al menos
para examinadores con nivel de experiencia ecografica similar y aquellos que
hayan recibido formacion de las Simple Rules de IOTA. Ademds, nuestros
resultados podrian ser generalizables a poblaciones con caracteristicas

tumorales similares.

A pesar de que la serie es pequefia, la distribucibn de las masas
histolégicamente (benignas/malignas) es similar a un estudio mayor realizado
por IOTA basado en las Simples Rules (210). Sin embargo debemos ser
cautelosos con nuestros resultados ya que nuestra estimacion puede ser
imprecisa, por el examen ecografico en tiempo real y por el uso de video-clips y

volimenes 3D.

6.10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una limitacion del estudio (estudio de reproducibilidad) es que la serie de
pacientes es pequefia y comprende a una poblacion seleccionada. No

realizamos una estimacién de tamafio muestral, y el intervalo de confianza al
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95% para el indice kappa es amplio, por lo que la estimacion puede ser
imprecisa, sin embargo realizamos una correccion del sesgo de la prevalencia

poblacional mediante el analisis de la concordancia de Gwet.

La evaluacion de la concordancia interobservador entre los examinadores
no expertos mediante videoclips plus 3D ecograficos podria ser considerada
como subodptima, ya que todos examinaron los mismos datos almacenados vy,
como resultado, el andlisis no incluye las fuentes de variablidad inherentes entre
las diferentes adquisiciones. Es posible por lo tanto, que la concordancia

interobservador sea sobreestimada.
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7. CONCLUSIONES

1. Las Simples Rules propuestas por IOTA son reproducibles entre
examinadores de diferente nivel de experiencia para discriminar de una

manera efectiva las masas anexiales.

2. Existe un rendimiento diagnodstico similar en centros con diferente

prevalencia de cancer de ovario.

3. Las Simples Rules obtienen una especificidad similar independientemente
de la experiencia del examinador pero en términos de sensibilidad el

rendimiento diagnostico es mayor en manos de un experto.

4. Las Simple Rules son un método diagnostico generalizable para el cancer
de ovario, pero debe tenerse en cuenta la prevalencia de cancer de ovario

en la poblacién a estudio y también la experiencia del observador.
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9. ANEXOS

9.1. ANEXO 1: MODELOS DE CONSENTIMIENTO INFORMADOS

Sant Jgap. de Diw ©

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO: “VALIDACION EXTERNA Y
ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD DE LAS DENOMINADAS “ SIMPLE RULES” EN LA

VALORACION ECOGRAFICA DE TUMORES DE OVARIO.”

Este es un estudio clinico (un tipo de estudio de investigacién). En los estudios clinicos
participan solamente las personas que por libre voluntad desean hacerlo. Esté seguro en su

decision sobre participar en el estudio. Coméntelo con sus amigos y familiares.

Le estan pidiendo que participe en este estudio porque usted tiene una masa anexial

valorable ecograficamente.
¢POR QUE SE ESTA LLEVANDO A CABO ESTE ESTUDIO?

El propésito de este estudio es realizar una validacion externa y un andlisis de

reproducibilidad de las “ simple rules” y correlacionar los hallazgos con el analisis histolégico.
FASES DEL ESTUDIO

Fase 1 del estudio: Historia clinica, Encuesta de sintomas, Exploracion fisica,

Ecografia

Fase 2 del estudio: Procesado histoldgico de la muestra

Fase 3 del estudio: Estudio estadistico de los resultados y publicacion.
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¢ CUANTAS PERSONAS PARTICIPARAN EN EL ESTUDIO?

Pacientes recogidas en un afo

¢ CUALES SON LAS IMPLICACIONES DEL ESTUDIO?

Si usted participa en este estudio, tendra que someterse a los siguientes exadmenes y

procedimientos:

-Procedimientos que forman parte regular del cuidado y que se deben sequir

aun_cuando _usted no participe en el estudio: historia clinica, exploracién fisica,

determinacién marcadores tumorales

[1Procedimientos estandar que se hacen a todos los que participan en el

estudio: estudio ecogréfico.

¢POR CUANTO TIEMPO PERMANECERE EN EL ESTUDIO?

Permanecera en el estudio el mismo tiempo que dure su seguimiento estandar en el

hospital.

Usted puede dejar de participar en cualquier momento. Sin embargo, si usted decide
retirarse del estudio, le aconsejamos que hable primero con su investigador y su

médico.

¢ CUALES SON LOS RIESGOS DEL ESTUDIO?

Mientras esté participando en el estudio, usted no corre el riesgo de exponerse a
ningun efecto secundario. Los Unicos riesgos y efectos secundarios son los

relacionados con la intervencion quirdrgica a la que se va a someter
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Para mas informacion acerca de los riesgos y los efectos secundarios, preguntele al

investigador.

¢ RECIBIRE ALGUN BENEFICIO POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

Si usted acepta participar en este estudio, puede que obtenga o no beneficios médicos
directos. Esperamos que la informacion que se obtenga como resultado de este

estudio beneficie en el futuro a los pacientes con cancer de ovario

Los posibles beneficios de participar en el estudio son los mismos que se obtienen al
recibir la atencion médica estandar en el Hospital Sant Joan de Deu y Clinica

Universitaria de Navarra.

¢ SE MANTENDRA CONFIDENCIAL?

Se hard todo lo posible por mantener confidencial su informacion personal. No
podemos garantizar confidencialidad absoluta. Su informacién personal se dara a

conocer si asi lo requiere la ley.

Las organizaciones que pueden inspeccionar o copiar el informe de su investigacion
para asuntos de garantia de calidad y analisis de datos incluyen grupos tales como:

Hospital Universitari Sant Joan de Deu y Clinica Universitaria de Navarra.

¢CUALES SON LOS COSTOS?

El participar en este estudio no representara costos ni para usted, el Sistema Publico

de Salud ni su compafiia de seguros

Usted no recibira ninguna remuneracion por participar en el estudio.

189



Anexos Tesis Doctoral B. Ruiz de Gauna

¢, CUALES SON MIS DERECHOS COMO PARTICIPANTE?

La participacion en el estudio es voluntaria. Usted puede escoger no participar o puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El retirarse del estudio no le representara

ninguna penalidad o pérdida de beneficios a los que tiene derecho.

Le notificaremos sobre cualquiera nueva informacién que pueda afectar su salud,

bienestar o interés por continuar en el estudio.

¢A QUIEN DEBO LLAMAR SI TENGO UNA PREGUNTA O UN PROBLEMA?

Para preguntas acerca del estudio o por lesiones relacionadas con la investigacion,
comuniquese con el investigador Dra. Beatriz Ruiz de Gauna Vives, Servicio de
Ginecologia del Hospital Sant Joan de Deu, o con el Dr. Juan Luis Alcazar del Servicio

de Ginecologia de la Clinica Universitaria de Navarra

FIRMA

Acepto participar en el estudio.

Participante Fecha
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(X Clinica
= Universidad
7 de Navarra

Estimada Sefora,

Titulo:

VALIDACION EXTERNA Y ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD DE LAS DENOMINADAS *
SIMPLE RULES” EN LA VALORACION ECOGRAFICA DE TUMORES DE OVARIO.

Se la invita a participar en este estudio que analiza las caracteristicas ecogréficas de las
masas ovaricas y su reproducibilidad mediante la aplicaciéon de las denominadas “reglas

simples”.

Objetivo del estudio: Los resultados de la ecografia seran analizados estadisticamente
y se utilizan para el desarrollo y ensayo de modelos mateméaticos que ayuden a predecir
el caracter benigno o maligno de una masa ovarica. Se realizara una validacion externa
y un analisis de reproducibilidad sobre las Simple Rules en cuanto a la valoracion
ecogréfica de tumores de ovario. Este estudio cientifico ha sido aprobado por el comité

de ética local.

No se le va a someter a ningun procedimiento adicional que no esté previsto para su
asistencia, este examen de ultrasonido es estandar para los pacientes que son
diagnosticadas de una masa ovarica La participacibn en este proyecto es
completamente voluntaria, no supone ningun coste adicional y es independiente de la

asistencia que va a recibir en este centro.

Sus datos ecograficos y clinicos seran enviados a la base de datos central en la Clinica

Universidad de Navarra, Pamplona. Para proteger su privacidad en sus datos seran
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enviados sin su nombre o direccién. Sélo los médicos que la tratan conoceran su
identidad. Sus datos seran utilizados de manera confidencial y que solo los datos

andénimos se encuentran a disposicion del equipo de investigacion.

Debido a que el estudio no es comercial y no se realizan examenes adicionales, no se

ofrece ninguna compensacion.

La persona responsable del estudio es la Dra. Beatriz Ruiz de Gauna Vives del Servicio
de Ginecologia del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona y el Dr. Alcazar de la

Clinica Universitaria de Navarra del Departamento de Ginecologia.

Le rogamos lea detenidamente esta informacién y consulte cualquier duda que pueda
tener antes de firmar el consentimiento informado. Témese su tiempo antes de decidir

sobre su participacién y consulte con su familia u otras personas si lo desea.

Le agradecemos de antemano su generosidad de valorar la posibilidad de formar parte

en el estudio.
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(™ Clinica
= Universidad
de Navarra
0 T h
e recibido del

...informacion clara y a mi plena satisfaccion sobre el proyecto “Validacién externa y

Analisis de reproducibilidad de las denominadas “Simple Rules” en la valoracion

ecografica de tumores de ovario” que se realiza en el Departamento de Ginecologia

de la Clinica Universidad de Navarra en el que voluntariamente quiero participar.

- Declaro que he leido la Hoja de Informacién al Participante sobre el estudio citado.

- Se me ha entregado una copia de la Hoja de Informacion al Participante y una copia de
este Consentimiento Informado, fechado y firmado. Se me han explicado las
caracteristicas y el objetivo del estudio, asi como los posibles beneficios y riesgos del

mismo, y que se realiza con fines de investigacion.

- He tenido el tiempo y la oportunidad para realizar preguntas y plantear las dudas que

poseia. Todas las preguntas han sido respondidas a mi entera satisfaccion.

- Accedo a que el equipo investigador consulte los datos de mi historia clinica que sean

de interés para el estudio.

- Se me ha asegurado que se mantendra la confidencialidad de mis datos.
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- El consentimiento lo otorgo de manera voluntaria y sé que soy libre de retirarme del
estudio en cualquier momento del mismo, por cualquier razén y sin que tenga ningun

efecto sobre mi tratamiento médico futuro.

En consecuencia, doy mi consentimiento para la participacion en el estudio propuesto.

Doy mi consentimiento para la incorporacién al estudio Si/ No

Firmo por triplicado, quedandome con una copia.

Fechay Firma del participante/paciente

Fecha y Firma del médico que proporciona la informacion y la hoja de consentimiento
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9.2. APROBACION POR COMITE DE ETICA

Fundacid

Sant
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eu

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dr. Pablo Ferrer Salvans, Secretario del Comité Efico de Investigacion Clinica
Fundacio Sant Joan de Déu Esplugues de Llobregat (Barcelona)

CERTIFICA

Que en la reunién del Comité Etico de Investigacién Clinica de la Fundacié Sant Joan
de Déu celebrada el dia 21 de marzo de 2013 se valor6 el proyecto de tesis titulado
“Validacion externa y andlisis de reproducibilidad de las denominadas “simple
rules” en la valoracién ecogréfica de tumores de ovario” (PIC-17-13) presentado
por la Beatriz Ruiz de Gauna Vives.

El proyecto esta planteado respetando los principios éticos que rigen este tipo de

estudios y a la normativa vigente en materia de proteccion de datos de caracter
personal.

Lo que firmo en Esplugues de Llobregat (Barcelona), a 12 de abril de 2013

Firmado:

laci )
N 1CACIO

}- 1 h
foan e
} l )("-|| u

Dr. Pablo Ferrer Salvans
Secretario CEIC Fundacion SJD
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Comité de Etica de la Investigacion

Diodia NEREA VARO CEMARBUZAEFITIA Doctora en Farmacia, Secretaria del Comité
deEuﬂdelaIﬂvesngamuﬂ, de la Unirersidad de Mavarra,

CERTIFICA: Que, en la sesion ordinana celebrada el diz 2 de mayo de 2013, el Comite
examind los aspectos éncos del proyecto, presenmado por el D Juan Las
Alcizar, como Investipador Principal, tnmlada:

“VALIDACION EXTERNA Y AMAIISIS DE REFRODUCIBILIDAD DE
LAS DENOMIMNADAS * SIMFLE RULES® EN LA VALORACION
ECOGRAFICA DE TUMORES DE OVARIO™

Se revisaron las respuestas del investpador a las cnestiones planteadas por el
comité en |3 sesion ordinana del dia 16 de mayo de 2013, tas lo que se dictd
un informe favorable para la realizacion de dicho proyecto, dado gue ha
considerado gque se amsta a las normas étcas esenciales 7 a2 los critenos
deontolopicos que rigen en este CEMIO.

Y para que azi conste, expide el presente certificado en Pamplona a diecisiets
de mayo de dos oxl trece.

i -
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(Neneo

o
Dira. Merea Varo

Seeretaria del CEI
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ABSTRACT

Objective To estimate the agreement between an expert
and a non-expert examiner using the International Ovar-
ian Tumor Analysis (IOTA) simple rules for classifying
adnexal masses on real-time ultrasound and when using
three-dimensional (3D) ultrasound volumes and digital

clips.

Methods Forty-two non-consecutive women diagnosed as
having an adnexal mass were evaluated by transvagi-
nal power Doppler ultrasound as part of their diag-
nostic work-up. In each woman, examination was first
performed by a non-expert examiner (a trainee) and imme-
diately afterwards by an expert examiner. Both used
the IOTA simple rules to describe the mass, blinded
to each other’s results. After finishing the examination,
each examiner classified the mass as benign, malignant
or inconclusive, according to the IOTA simple rules.
Additionally, the expert recorded a short videoclip and
acquired a static 3D volume of each mass, which were sub-
sequently assessed by four trainees in obstetrics and gyne-
cology with different levels of training, who also classified
the mass as benign, malignant or inconclusive accord-
ing to the IOTA simple rules. Agreement was assessed
by calculating weighted and standard kappa index values
with 95% CI and the percentage of agreement between
observers.

Results Agreement between the observers who performed
real-time ultrasound examination was good (weighted
kappa=0.76; 95% CI, 0.61-0.90; agreement =78.6%).
Agreement between trainees using videoclips plus 3D
volumes was moderate (kappa values ranged from 0.45
to 0.58, depending on pair comparison).

Conclusion Interobserver agreement of the IOTA simple
rules for classifying adnexal masses as benign, malignant
or inconclusive using real-time ultrasound, between an
expert and a non-expert examiner, might be considered
good. Agreement using a videoclip plus a 3D volume was
moderate for trainees with different degrees of training.
Copyright © 2013 ISUOG. Published by John Wiley &
Sons Ltd.

INTRODUCTION

In 2008, the International Ovarian Tumor Analysis
(IOTA) group proposed the so-called ‘simple rules’ for
ultrasound classification of adnexal masses'. The use of
this approach is appealing because the simple rules are
based on the identification of basic features of the adnexal
mass during ultrasound examination. It has been reported
that the simple rules can be applied in about 75-80% of
all adnexal masses?>~*. When the mass can be classified as
benign or malignant using the simple rules, the diagnostic
performance is good, even when applied by examiners
with differing levels of expertise°.

However, to the best of our knowledge, no study has
assessed the agreement between observers for classifying
adnexal masses using the IOTA simple rules on real-time
ultrasound. In diagnostic imaging, estimating the agree-
ment between different observers is crucial for a given
diagnostic method to be introduced into clinical practice.

The aims of this study were threefold: first, to estimate
agreement on real-time ultrasound examination between
one experienced and one inexperienced ultrasound exam-
iner with regard to classifying adnexal masses as benign,
malignant or unclassifiable using the IOTA simple rules;

Correspondence to: Dr ]. L. Alcdzar, Department of Obstetrics and Gynecology, Clinica Universidad de Navarra, Avenida Pio XII, 36, 31008

Pamplona, Spain (e-mail: jlalcazar@unav.es)
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Copyright © 2013 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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second, to estimate agreement on real-time ultrasound
examination between one experienced and one inexperi-
enced ultrasound examiner with regard to the presence of
each of the 10 ultrasound features included in the IOTA
simple rules; and, third, to estimate agreement between
trainees with different levels of ultrasound experience with
regard to classifying adnexal masses as benign, malignant
or unclassifiable using the IOTA simple rules when evalu-
ating three-dimensional (3D) ultrasound volumes and dig-
ital clips.

METHODS

This was a prospective observational study, performed
in a tertiary care university hospital. Non-consecutive
women diagnosed as having a persistent adnexal mass
evaluated during a 2-month period (December 2012 to
January 2013) were included in the study. Institutional
Review Board approval was obtained and all women gave
oral informed consent. Patient selection was performed
according to two criteria: first, the availability of the
expert examiner and trainee at the ultrasound unit; and,
second, the whole mass or most of the mass could be
included in a single 3D volume.

Observers included an expert examiner (J.L.A., with
more than 20years’ experience in gynecologic ultra-
sound), a 3"-year trainee in obstetrics and gynecology for
real-time ultrasound (B.R.G., this trainee had a formal
3-month period of real-time ultrasound training, under
the supervision of an expert examiner) and four trainees in
obstetrics and gynecology for assessment of videoclips and
3D volumes (P.S., a 4™-year resident with 6 months’ for-
mal training in gynecological ultrasound; L.P., a 3"d-year
resident with 3 months’ formal training in gynecological
ultrasound; J.U.L., a 2™-year resident with 1month of
formal training in gynecological ultrasound; and L.]J., a
1%t-year resident with no training in practical ultrasound
but who had undergone a theoretical course, including the
IOTA simple rules).

All trainees learnt about the IOTA simple rules by read-
ing the original paper published by the IOTA group!.
Additionally, the expert examiner gave a lecture to all
trainees about the IOTA simple rules, showing represen-
tative images of each ultrasound feature, before the start
of the study.

All women were evaluated by transvaginal ultrasound
as part of our routine diagnostic work-up using a Volu-
son E8 equipped with a 5-9-MHz endovaginal probe,
power Doppler and 3D/four-dimensional (4D) ultrasound
facilities (GE Healthcare Ultrasound, Milwaukee, WI,
USA). Ultrasound examination was first performed by the
3'd_year resident in obstetrics and gynecology (B.R.G.)
and, immediately afterwards, the expert examiner (J.L.A.)
also carried out an ultrasound examination. Examiners
were blinded to each other’s results. Both examiners had
to evaluate the presence or absence of each benign or
malignant ultrasound feature and to classify the mass as
benign, malignant or inconclusive according to the IOTA
simple rules! (Table 1), recording the findings in an Excel

Copyright © 2013 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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datasheet (Microsoft Inc., New York, NY, USA) for sub-
sequent analysis.

After the expert finished the real-time ultrasound eval-
uation he recorded a short videoclip (about 15-205s) and
acquired a static 3D volume of the mass. The video and 3D
volume from each mass were subsequently assessed by the
four trainees in obstetrics and gynecology. These trainees
had to classify the mass as benign, malignant or inconclu-
sive according to the IOTA simple rules, looking first at the
videoclip and then manipulating the 3D volume using the
4DView™ software (GE Healthcare Ultrasound). All four
of these examiners were blinded to each other’s results and
to the results of the real-time ultrasound examinations.

Statistical analysis

Agreement was estimated by calculating the weighted
kappa index” and the percentage of agreement in classi-
fying the mass as benign, inconclusive or malignant.

We also assessed the agreement for each ultrasound
feature between examiners performing real-time ultra-
sound by calculating the standard kappa index with 95%
CI®. A kappa value of <0.20 indicates poor agreement,
0.21-0.40 indicates fair agreement, 0.41-0.60 indicates
moderate agreement, 0.61-0.80 indicates good agree-
ment and 0.81-1.00 indicates very good agreement’.
GraphPad QuickCalcs software was used to calculate the
kappa and weighted indices (GraphPad Software Inc., La
Jolla, CA, USA). Power and sample size estimations were
not performed.

RESULTS

Forty-two women, mean age 35.6 (SD, 11.6; range,
21-68) years, were included in the study. In 34 of 42
cases, the mass was removed surgically and histologi-
cal diagnosis was available (borderline ovarian tumors,
n=4; primary ovarian cancer, n=9; metastatic ovar-
ian cancer, n=1; endometrioma, 7 =8; ovarian fibroma,
n=23; serous cystadenoma, 7=2; dermoid cyst, n=2;
serous cystadenofibroma, 7=2; mucinous cystadenofi-
broma, n=1; para-ovarian cyst, n=1; and granulosa cell
tumor, 7= 1). In the eight remaining cases (in which the
mass appeared benign), women were followed up with fur-
ther examinations (presumed diagnoses: four hemorrhagic
cysts, three endometriomas and one simple cyst).
Agreement for classifying the mass as benign, malig-
nant or inconclusive, based on the IOTA simple rules
between expert examiner and non-expert examiner on
real-time ultrasound assessment, was good (weighted
kappa=0.76; 95% CI, 0.61-0.90; percentage of agree-
ment =78.6%) (Table 2). Agreement for each benign or
malignant ultrasound feature during real-time ultrasound
is shown in Table 3. Agreement was very good for the
features ‘unilocular tumor’, ‘smooth multilocular tumor
with largest diameter <100 mm’ and ‘irregular multiloc-
ular solid tumor with largest diameter > 100 mm’; good
for ‘presence of solid components where solid compo-
nent largest diameter is <7 mm’, ‘at least four papillary

Ultrasound Obstet Gynecol 2014; 44: 95-99.



Reproducibility of IOTA ultrasound-based simple rules

97

Table 1 Simple rules for classifying adnexal masses proposed by the International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) group'

Features for malignant tumor

Features for benign tumor

M1 Irregular solid tumor B1 Unilocular tumor
M2 Presence of ascites B2 Presence of solid components where solid component’s

M3 At least four papillary projections

largest diameter < 7 mm

M4 TIrregular multilocular solid tumor with largest B3 Presence of acoustic shadows
diameter > 100 mm B4 Smooth multilocular tumor with largest diameter <100 mm
MS  Very strong blood flow (color score 4) BS No blood flow (color score 1)

Table 2 Agreement between expert examiner and trainee on
real-time ultrasound examination with regard to classifying
adnexal masses as benign, malignant or inconclusive using the
International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) simple rules

Trainee
Benign  Inconclusive ~ Malignant  Total
Expert examiner
Benign 17 0 0 17
Inconclusive 4 2 2 8
Malignant 1 2 14 17
Total 22 4 16 42

Data are given as n. Weighted kappa® = 0.76 (95% CI, 0.61-0.90);
percentage agreement =78.6% (33 of 42).

projections’ and ‘very strong blood flow (color score 4)’;
moderate for ‘no blood flow (color score 1), ‘presence of
ascites’ and ‘irregular solid tumor’; and fair for ‘presence
of acoustic shadows’.

Agreement between trainees classifying the mass as
benign, inconclusive or malignant when assessing video-
clips plus 3D volumes was moderate (Table 4).

DISCUSSION

In this study we found that agreement with regard to
classifying adnexal masses as benign, malignant or incon-
clusive using the IOTA ultrasound-based simple rules
between an expert and a less-experienced examiner on
real-time ultrasound is good. When we focused on each
ultrasound feature we observed that agreement was very
good, good or moderate for most of them, but that agree-
ment beyond that expected by chance was only fair for the
presence of acoustic shadows.

The main strength of our study is that, to the best of our
knowledge, this is the first to assess interobserver agree-
ment with regard to describing adnexal masses using the
IOTA simple rules during real-time ultrasound. We also
estimated the agreement among trainees, with different
levels of training in ultrasound, for classifying adnexal
masses as benign, malignant or inconclusive using the
IOTA simple rules applied to videoclips and stored 3D
volumes. We found that agreement amongst them was
moderate.

A limitation of this study is that the series is small
and comprises a selected population. We did not per-
form sample size estimation, and the 95% ClIs for the
kappa index are wide, so estimation may be imprecise.

Copyright © 2013 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.

Additionally, the evaluation of interobserver agreement
among non-expert examiners using videoclips plus 3D
ultrasound should be considered suboptimal, as all exam-
ined the same stored data and, as a result, the analysis does
not include inherent sources of variability between differ-
ent acquisitions. It is therefore possible that the estimated
interobserver agreement was overestimated.

We consider our findings are clinically relevant because
recent studies have shown that IOTA ultrasound-based
simple rules perform well in the hands of examiners with
different degrees of experience and training!’. How-
ever, the lack of consistency between observers has long
been recognized as a problem in clinical diagnosis’. If
a diagnostic approach using imaging has a good perfor-
mance, but is not reproducible among observers, then its
use in clinical practice could be questioned. Therefore,
assessing the reliability and consistency of the method is
essential’. Our study confirms reproducibility of results
among observers with different levels of experience
when using the IOTA simple rules for classifying adnexal
masses.

We observed that the identification of two relatively sim-
ple features, ‘the presence of acoustic shadows’ and ‘the
presence of ascites’, showed the worst agreement between
expert and trainee on real-time imaging. One could argue
that both features had a low prevalence and that this
could affect the results because disagreement in just a
couple of cases could lead to a low kappa index. However,
this was also the case for other features, such as ‘presence
of solid component <7 mm’ or ‘four or more papillary
projections’, in which the kappa index was higher.

Acoustic shadowing is dependent on the examiner’s
impression, and this could explain the discrepancy
between observers. Sladkevicius and Valentin found that
agreement for the presence of acoustic shadows was
good!!. In this study, both examiners were expert exam-
iners. In our study, one examiner was non-expert and
the other was expert. It could be speculated that differ-
ent expertise could affect the interpretation of acoustic
shadowing, making agreement worse.

Regarding identification of ‘the presence of ascites’,
we were surprised by the low interobserver agreement
found. We used the IOTA definition of ascites as fluid
outside the pouch of Douglas. In our opinion, this is
also a rather subjective definition and expertise may also
affect agreement. In fact, we noticed that the non-expert
examiner overestimated the presence of ascites.
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Table 3 Agreement between expert examiner and trainee on realtime ultrasound for each ultrasound feature included in the International

Ovarian Tumor Analysis (IOTA) simple rules

Feature

B1: unilocular tumor

B2: presence of solid components where solid component’s largest
diameter <7 mm

B3: presence of acoustic shadows

B4: smooth multilocular tumor with largest diameter < 100 mm

B5: no blood flow (color score 1)

M1: irregular solid tumor

M2: presence of ascites

M3: at least four papillary projections

M4: irregular multilocular solid tumor with largest diameter > 100 mm

MS: very strong blood flow (color score 4)

Prevalence % Kappa index Percentage agreement
(n/n)* (95% CI) (n/n)
17.8 (15/84) 0.89 (0.75 t0 1.0) 95.2 (40/42)
4.8 (4/84) 0.64 (0.19 t0 1.0) 95.2 (40/42)

8 (4/84) 0.36 (=0.20 to 0.92) 92.9 (39/42)
3 (7/84) 0.91 (0.73 t0 1.0) 97.6 (41/42)
19 0 (16/84) 0.53 (0.25 t0 0.82) 80.9 (34/42)
14.3 (12/84) 0.58 (0.27 t0 0.88) 85.7 (36/42)
10 7 (9/84) 0.42 (0.03 to 0.80) 85.7 (36/42)
8 (4/84) 0.64 (0.19 to 1.0) 95.2 (40/42)
3 (7/84) 0.81 (0.55 to 1.0) 95.2 (40/42)
28 6 (24/84) 0.63 (0.40 to 0.85) 80.9 (34/42)

*Number of times the feature was observed by any observer/total number of observations.

Table 4 Agreement between trainees with regard to classifying adnexal masses as benign, malignant or unclassifiable on the basis of the
International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) simple rules when analyzing videoclips and three-dimensional volumes

4h _year trainee 3-year trainee

2" year trainee 15t-year trainee

WK =0.56 (0.33-0.80)
[76.2%]
3rd_year trainee — —

4th_year trainee —

2" year trainee — —

1t-year trainee — —

WK =0.58 (0.35-0.81) WK =0.51 (0.27-0.73)

[76.2%] [71.4%]
WK =0.51 (0.26-0.74) WK =0.46 (0.21-0.71)
[72.2%] [71.4%]
— WK =0.45 (0.20-0.71)
[71.4%]

Data are given as weighted kappa (WK) (95% CI) [percentage agreement].

It could seem surprising that agreement for two rather
complicated features, ‘irregular multilocular solid tumor
with largest diameter >100mm’ and ‘smooth multi-
locular tumor with largest diameter <100 mm’, was
good. We do not have a clear explanation for this find-
ing. It is probable that these features, considered to be
more difficult to assess by the expert examiner, received
more emphasis during training, resulting in a higher
agreement.

Sladkevicius and Valentin also assessed interobserver
agreement for the grayscale variable ‘irregular/smooth
surface’ (involved in features B4 and M4). They found that
agreement was moderate'!

According to our results, agreement for color score (fea-
tures B5S and MS5) was good. This could be considered
to be in agreement with the results reported by Zan-
noni and coworkers. In this study, seven examiners with
different levels of experience assessed the reproducibil-
ity of the IOTA color score in a series of 103 digital
videoclips from adnexal masses'?. They found that inter-
observer agreement for the four different results of the
IOTA color score was good. However, Sladkevicius and
Valentin, using stored 3D volumes, found that interob-
server agreement was just moderate!!. However, it should
be borne in mind that the chances of disagreement are
higher when four options, instead of just two results, are
possible, as used in our study. Additionally, assessing the
amount of color is also subjective and dependent on the
ability to adjust correctly Doppler settings and understand

Copyright © 2013 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.

the pitfalls of color Doppler imaging. In our study both
examiners used the same color Doppler settings.

As stated above, we found moderate agreement for
classifying adnexal masses, using the IOTA simple
rules, among trainees with different levels of training.
Guerriero et al. recently published a study estimating
inter- and intraobserver agreement in the classification
of adnexal masses by applying the IOTA simple rules to
stored 3D volumes'3. They used 100 stored 3D volumes
that were analyzed by five different examiners (two
expert examiners, one moderate expert and two trainees).
Consistent with our results, they found that interobserver
agreement was moderate. In our opinion, all of these
findings highlight the relevance of adequate training for
trainees.

We consider that our results could be generalizable, at
least for examiners with similar levels of ultrasound expe-
rience and who have received education on the IOTA sim-
ple rules similar to that in this study. Additionally, our
results could be generalizable for a population with sim-
ilar tumor characteristics. It is likely that a study popu-
lation including many tumors with equivocal ultrasound
features would yield different results.

Although our series is small, the histological distribu-
tion of masses (benign/malignant) is similar to that of
a larger IOTA study assessing ultrasound-based simple
rules'®. However, we must be cautious with our conclu-
sions because our estimates may be imprecise, both for
real-time ultrasound examination and for the use of video-
clips and 3D volumes.
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