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Introduccién

1 Introduccién

1.1 Epidemiologia

Un 15-20% de mujeres presentaran una masa anexial a lo largo de su vida y hasta
un 10% se someteran a una intervencion quirdrgica a consecuencia de ello. Es
previsible que estos porcentajes aumenten progresivamente en los proximos afos
dado que el uso cada vez mayor y mejor de la ecografia y otras técnicas de imagen
hace que sean detectadas de forma incidental lesiones ovaricas en mujeres
asintomaticas (1,2). La mayoria de estas masas anexiales son benignas,
especialmente en las mujeres premenopausicas, pero entre un 13-21% de
pacientes intervenidas quirdrgicamente por una masa pélvica presentaran un
cancer ovarico epitelial invasivo (3).

El cancer de ovario es la séptima neoplasia maligna mas frecuente en la
mujer en el mundo, con una tasa global estimada de 6,6 por 100.000 mujeres, que
aumenta a 9,3 por 100.000 en los paises desarrollados (4,5). Se estima que se
producen mas de 140.000 muertes anuales por esta patologia en todo el mundo
(6). En Europa se considera que en 2018 fueron diagnosticados 67.770 nuevos
casos y se produjeron 44.580 muertes por esta enfermedad, ocupando el sexto
lugar en cuanto a incidencia entre los tumores malignos en la mujer (7). Este tipo
de cancer representa un importante problema de salud mundial por su mal
prondstico, de forma que en las Ultimas décadas las tasas de supervivencia han
permanecido practicamente invariables y no se han desarrollado nuevos
tratamientos personalizados como en otros tipos de tumores malignos (4,8). El
balance anual de muertes por la enfermedad en relacion a la incidencia de casos
(0,639) es 3,9 veces mas alto que para el cancer de mamay 1,8 veces mas alto que
para el colorrectal (9).

Actualmente, el cancer de ovario presenta menos de un 40% de
supervivencia global a los 5 afios, siendo la quinta causa de muerte oncologica y
la primera entre las neoplasias ginecoldgicas entre las mujeres europeas (1,7). En
las figuras 1 y 2 se refleja la distribucion de nuevos casos y la mortalidad

estimadas de los tipos de cancer mas comunes en Europa en mujeres en 2018,
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Introduccién

observandose que el cancer de ovario es el sexto més frecuente y el quinto en
mortalidad (7).

Figura 1. Distribucion de nuevos casos de cancer en Europa en mujeres en 2018 (%)

36,8
28,2
12,3
85 6,6
3,9 3,7
Mama Colon Pulmén Endometrio Melanoma  Ovario Otros
tumores

Figura 2. Distribucion de mortalidad por cancer en Europa en mujeres en 2018 (%0)

43,8
16,2 14,2 132
. ﬁ 512
Mama Pulmén Colon Pancreas Ovario  Otros tumores

Tomadas y modificadas de Ferlay y cols. Eur J Cancer. 2018;103:356-87 (7)

Uno de los principales motivos de este mal prondstico del cancer de ovario
radica en que la mayor parte de las pacientes que lo presentan son diagnosticadas
en estadios avanzados (10). Solo el 20% y el 5% de los canceres de ovario se
encuentran en estadio | y Il respectivamente en el momento del diagnostico. El
58% son detectados en estadio Il y el 17% en estadio IV (Tabla 1) (5,11). Esto
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limita mucho las opciones terapéuticas y reduce enormemente la probabilidad de
supervivencia, de forma que cuando la enfermedad es diagnosticada en estadio |
la supervivencia a los 10 afios alcanza el 73%, mientras que desciende al 45%,
21% y a menos del 5% si el diagnostico es realizado en estadios II, 1l y IV
respectivamente (11).

Tabla 1. Estadificacion de la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
del cancer de ovario

Estadio Caracteristicas

| Tumor confinado a ovarios o trompas de Falopio

1A Limitado a un ovario (capsula intacta) o trompa
IB Limitado a ambos ovarios (capsulas intactas) o trompas
IC Limitado a uno o ambos ovarios o trompas con capsula rota (antes o durante

la cirugia), tumor en superficie de ovario o trompa o células malignas en
liquido ascitico o lavado peritoneal

I Extension tumoral pélvica o cancer peritoneal primario

1A Extensidn o implantes en Utero y/o trompas y/u ovarios

1B Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales

i Extension citolégica o histologica a peritoneo extrapélvico y/o metéstasis
linfaticas retroperitoneales

A S6lo adenopatias metastasicas retroperitoneales (I11A1) o afectacion
microscdpica peritoneal extrapélvica con o sin metastasis linfaticas
retoperitoneales (I111A2)

B Metastasis peritoneales macroscopicas mas alla de la pelvis de hasta 2 cm
con o sin metastasis linfaticas retoperitoneales

lnic Metastasis peritoneales macroscépicas mas alla de la pelvis mayores de 2 cm
con o sin metastasis linfaticas retoperitoneales (incluye extension tumoral a
capsula hepética y esplénica sin afectacién de parénquima)

v Metéstasis a distancia excluyendo las peritoneales
IVA Derrame pleural con citologia positiva
VB Metastasis en parénquima y en 6rganos extrabdominales, incluyendo nédulos

linfaticos inguinales y fuera de la cavidad abdominal

Tomada de Prat J; FIGO Committee on Gynecologic Oncology. Int J Gynaecol Obstet. 2014;124:1-5 (5)

Para intentar revertir estas cifras, en las Gltimas dos décadas se han
desarrollado tres grandes programas de cribado poblacional de cancer de ovario

basados en la valoracion simultdnea o consecutiva de ecografia y de nivel sérico
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del carbohydrate or cancer antigen 125 (CA125). Sin embargo, los resultados de
estos trabajos no han sido satisfactorios. En uno de ellos no se observd un
aumento en la tasa de diagndstico de lesiones malignas en estadios tempranos
(12), mientras que en los otros se sefial6 una ausencia de reduccién o una
disminucion no significativa de la mortalidad por cancer de ovario en las mujeres
en las que se realizo el cribado (13,14). Por tanto, no se puede considerar que
exista evidencia para justificar la implementacion de programas poblacionales de
cribado de cancer de ovario que pudieran permitir un diagnostico de la
enfermedad en sus estadios tempranos (15).

Por otra parte, al margen de determinadas mutaciones genéticas como las de
los genes breast cancer (BRCA), hasta el momento no se han identificado
factores de riesgo asociados claramente a una mayor probabilidad de desarrollar
cancer de ovario, lo que dificulta la posibilidad de intervenir sobre ellos,
programar una mayor vigilancia epidemioldgica y realizar procedimientos
diagnosticos adicionales precoces o tratamientos profilacticos (4). Se ha
observado un aumento del riesgo en aquellas situaciones asociadas a un mayor
tiempo de ovulacién y exposiciéon estrogénica a lo largo de la vida, como la
nuliparidad, la menarquia temprana y la menopausia tardia o el uso de terapia
hormonal sustitutiva (11). Ademas, se ha sugerido que determinadas patologias
inflamatorias como la endometriosis y la enfermedad pélvica inflamatoria (EPI) se
asocian a un aumento del riesgo de cancer de ovario. Otros factores como el
tabaquismo, el mayor indice de masa corporal y el estrés también podrian
aumentar el riesgo de desarrollar algunos de sus subtipos, lo que explicaria el
hecho de que esta neoplasia tenga una mayor prevalencia en los paises
industrializados. Sin embargo, éstas y otras asociaciones deben ser corroboradas
en amplios estudios epidemioldgicos poblacionales, no permitiendo por el
momento establecer relaciones que puedan colaborar en la prevencion, cribado o
diagnostico precoz del cancer de ovario (4,11).

Por tanto, teniendo en cuenta la dificultad para realizar su cribado
poblacional temprano y para implementar acciones encaminadas a su prevencion,

resulta fundamental realizar una clasificacidn precisa en relacion a la benignidad o
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malignidad de las masas ovéricas una vez diagnosticadas. Esto evitaria la
progresion de la enfermedad por un diagnostico inicial erroneo, dado que de este
diagnostico inicial depende en gran medida su orientacion terapéutica adecuada y

su prondstico (1).

1.2 Patogenesis del cancer de ovario

Gran parte de la investigacion dedicada al cancer de ovario ha pretendido explicar
su mecanismo patogénico intentando encontrar lesiones precursoras que
justificaran su origen y evolucién y permitieran su cribado o diagnostico
temprano. Hasta el momento la evidencia no ha logrado demostrar la existencia de
estas lesiones benignas iniciales o intermedias, al menos en los carcinomas
serosos de alto grado, el tipo histolégico mas prevalente, manteniéndose el
pronostico de la enfermedad sin una mejoria significativa en las Gltimas décadas
(16,17). Ademas, aunque clinicamente el céncer de ovario se ha considerado
como una unica enfermedad, cada vez se concibe mas como un grupo heterogéneo
de patologias en el que cada subtipo presenta diferentes alteraciones moleculares,
patogénesis, historia natural, respuesta al tratamiento y pronoéstico, lo cual
dificulta todavia méas su diagnostico y manejo (18).

Teniendo en cuenta que el 90% de los tumores ovaricos malignos son
epiteliales, tradicionalmente se ha propuesto que el cancer de ovario se originaria
desde el epitelio celomico ovéarico o a partir de quistes de inclusién de esta
superficie epitelial, con aumento del riesgo cuanto mayor sea el nimero de
ovulaciones. De acuerdo a esta hipétesis de la «ovulacién incesante», cada
ovulacion crearia una lesion en el ovario, de forma que las células de la superficie
epitelial ovérica serian reparadas mediante un aumento de su proliferacién, lo que
incrementaria la probabilidad de alteraciones del &cido desoxirribonucleico
(ADN) y de mutaciones carcinogénicas (6).

Sin embargo, el hecho de que no existan en el ovario normal células y
tejidos con una morfologia similar a las de los tumores malignos serosos,
mucinosos, endometrioides o de células claras pone en duda esta teoria. Esto ha

intentado resolverse argumentando que estas celulas del epitelio celomico ovarico

35



Introduccién

diferenciarian su estirpe mediante un proceso metaplésico hacia células millerian-
like similares a los epitelios de la fimbria, el endometrio o el endocérvix, todos
con un origen embrionario comun en los conductos millerianos. Esta teoria se ha
denominado hipotesis de la «metaplasia mulleriana del epitelio celomico» y
explicaria el hecho de que los tres principales tipos de tumores ovaricos, serosos,
endometrioides y mucinosos, sean morfolégicamente idénticos a carcinomas de la
trompa, del endometrio y del endocérvix (10,19-22).

Otras hipotesis han planteado que el origen de este tipo de tumores se
encontraria en el sistema milleriano secundario o epitelio milleriano extrauterino.
Esta teoria se fundamenta en la semejanza de los principales subtipos de
carcinomas epiteliales ovaricos con células epiteliales extraovaricas
pertenecientes a estructuras derivadas de los conductos millerianos como la
trompa de Falopio, el endometrio y el endocervix. Las estructuras epiteliales
millerianas son abundantes en tejidos adyacentes al ovario y la trompa de
Falopio, lo que incluiria quistes paraovaricos o paratubaricos y endosalpingiosis,
endometriosis y endocervicosis. Estos tres ultimos serian los equivalentes no
neoplésicos de los carcinomas ovaricos serosos, endometrioides (y de células
claras) y mucinosos respectivamente (10,21-23).

Mas recientemente se ha sugerido que la porcién distal de la trompa de
Falopio, en continuo contacto con la superficie ovarica, podria ser el origen de las
neoplasias ovéricas serosas y que células endometriales y endometridsicas serian
las precursoras de los carcinomas endometrioides y de células claras (4,10,16,22).
Esta teoria se apoyaria en los hallazgos de cambios displasicos y de neoplasias
invasivas iniciales en las fimbrias de mujeres con predisposicion genética a
presentar tumores considerados como carcinomas serosos de alto grado, junto a la
imposibilidad de identificar alteraciones similares en el epitelio superficial
ovarico de estas mujeres (21). Sin embargo, también ha sido puesto en duda que
esta hipotesis pueda explicar de forma general el origen del cancer de ovario. Por
una parte, no todos los carcinomas ovaricos, incluyendo los de origen seroso,
afectan a las trompas de Falopio, ademas de que un importante porcentaje de ellos

derivan de estructuras quisticas que no tienen su equivalente normal en la fimbria.
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Por otra parte, se han observado neoplasias en pequefios quistes Sserosos
intraovaricos sin contacto con la trompa de Falopio. Por Gltimo, pacientes a las
que se ha realizado salpingooforectomia bilateral, especialmente a las portadoras
de las mutaciones de los genes BRCA1 y 2, mantienen un riesgo de presentar
carcinomas peritoneales serosos primarios, que son idénticos a los carcinomas
ovaricos o tubaricos (21).

Sin que se tenga por tanto certeza de cuél seria la célula originaria del
cancer de ovario, en los Ultimos afios se ha propuesto una nueva clasificacion y un
nuevo modelo patogénico dualista para esta enfermedad, basado en estudios
clinicos, morfologicos y genéticos. Este modelo agrupa los diferentes tipos
histoldgicos de cancer de ovario en dos categorias, tipo | o de bajo grado y tipo Il
o de alto grado, que no describen términos histopatoldgicos sino diferentes vias de
carcinogénesis (6).

Los tumores de bajo grado se originarian desde células normales del
epitelio ovérico o tubérico que darian lugar a un quiste de inclusion. Este podria
derivar en una lesion benigna como es el cistadenoma seroso, el cual, en caso de
producirse determinadas mutaciones como las de los genes KRAS, BRAF o
ERBB?2, evolucionaria a un tumor seroso borderline, intermediario y precursor
por tanto de las neoplasias tipo I. En consecuencia, estos tumores, formarian parte
de un continuum morfol6gico y molecular que se iniciaria con lesiones benignas,
evolucionaria a tumores borderline o de tipo proliferativo atipico y finalizaria en
neoplasias invasivas. En algunos casos, si se produce la mutacion del TP53, el
quiste de inclusién derivado del epitelio ovarico o tubarico podria dar lugar
directamente a un tumor maligno de alto grado, sin paso previo por lesiones
precursoras benignas o borderline. También ocasionalmente un tumor de bajo
grado podria dar lugar a un tumor de alto grado. El otro mecanismo que explicaria
la patogénesis de los tumores de alto grado supondria que células malignas
derivadas de un carcinoma seroso intraepitelial tubarico implantarian directamente
por contigliidad en la superficie ovarica originando este tipo de neoplasias. En la

figura 3 se representa esquematicamente el desarrollo de estos tipos de tumores
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ovaricos segun la teoria dualista, aceptada actualmente de forma mayoritaria
(16,24,25).

Figura 3. Teoria dualista de la patogénesis del cancer de ovario

Epitelio .
ovaries Cistadenoma

-

Quiste de
inclusion

Epitelio

tubarico

Tumor seroso
borderline

Carcinoma intraepitelial
seroso tubarico
____ Carcinoma seroso

de bajo grado

Carcinoma seroso de
alto grado

Tomada y modificada de Kurman y cols. Am J Surg Pathol. 2010;34:433-43 (16)

Los tumores del tipo | son clinicamente silentes, de crecimiento lento
(pueden evolucionar durante méas de 20 afios) y en el momento del diagnostico
generalmente se presentan en estadios tempranos. Clinicamente suelen presentarse
como grandes masas quisticas unilaterales sin ascitis concomitante, con un buen
prondstico cuando se diagnostican confinados al ovario. Suponen sélo el 10% de
las muertes por cancer de ovario (25). Presentarian una evolucién patogénica
desde lesiones precursoras benignas como cistadenomas y adenofibromas con un
paso intermedio por tumores borderline. El origen celular de estas neoplasias se
encontraria en el epitelio ovarico superficial o en el epitelio tubarico normal que
darian lugar a quistes de inclusion ovaricos. En este grupo estarian agrupados los
tumores serosos y endometrioides de bajo grado, los carcinomas mucinosos y un

subtipo de carcinomas de células claras. Los tumores serosos y Mmucinosos
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derivarian de la superficie epitelial o de quistes de inclusion y los endometrioides
y de células claras derivarian de implantes endometriosicos o de endometriomas
(10,16,24).

Los tumores del tipo II, que representan aproximadamente el 75% de los
tumores epiteliales de ovario, muestran un crecimiento muy rapido y son muy
agresivos clinicamente. En mas del 75% de los casos se diagnostican en estadios
avanzados, con gran volumen tumoral fuera del ovario y frecuente presencia de
ascitis, detectandose solo el 2% de ellos en estadio | (8,25). En la practica
totalidad de los casos no se considera su origen en una evolucién desde lesiones
precursoras del ovario sino en carcinomas intraepiteliales de la trompa de Falopio
que implantarian en el ovario secundariamente. En algunos casos podrian derivar
de neoplasias de bajo grado o de quistes de inclusién ovaricos sin paso previo por
lesiones de tipo borderline. Aunque en muchos casos es dificil establecer
diferencias entre distintos subtipos histolégicos, en este grupo se incluyen los
tumores serosos y endometrioides de alto grado, los carcinomas indiferenciados,
algunos carcinomas de células claras y los tumores mesodérmicos mixtos
malignos o carcinosarcomas (10,16).

Estas diferencias clinicas y morfoldgicas entre los dos grupos de tumores
tienen su reflejo en importantes diferencias genéticas. Las neoplasias del tipo |
son genéeticamente mas estables y en dos tercios de los carcinomas serosos se
producen mutaciones de los genes KRAS, BRAF y ERBB2, ademés de otras
mutaciones caracteristicas como las de PTEN, CTNNB1 y PIK3CA, siendo
infrecuentes las mutaciones del TP53. Los tumores del tipo 11 son genéticamente
inestables y presentan mutaciones del TP53 en més del 80% de los carcinomas
serosos, siendo infrecuentes las mutaciones que caracterizan a los tumores del tipo
| (16,24).

Las implicaciones clinicas de la aceptacion de este nuevo paradigma
patogénico supondrian en primer lugar descartar la utilidad de programas de
cribado del cancer de ovario, al menos tal y como se han propuesto hasta el
momento. Si se tiene en cuenta que los tumores tipo Il representarian el 75% de

los carcinomas ovaricos y el 90% de la mortalidad por esta enfermedad, deberia
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ser este grupo el principal objetivo de un posible cribado. Sin embargo, estas
neoplasias presentan un desarrollo muy rapido y en pocos casos su extension se
encuentra limitada al ovario en el momento del diagnostico. Por ello es
improbable que un programa de cribado basado en la valoracion periddica de
pardmetros clinicos, ecogréficos y biomarcadores séricos resultara Util para
diagnosticar este tipo de cancer en estadios tempranos de forma general en la
poblacién (16). Por tanto, deberia dirigirse el esfuerzo diagnostico en la patologia
ovarica a desarrollar métodos precisos de clasificacion de las masas anexiales una
vez identificadas de acuerdo a su riesgo de malignidad, con el objetivo de
diagnosticar la enfermedad cuando el volumen tumoral fuera lo menor posible y
orientar adecuadamente desde el inicio el tratamiento de cada una de las pacientes

de forma individualizada (10).

1.3 Importancia y dificultad del diagnostico precoz del cancer de

ovario

Si descartamos la efectividad de los programas de screening poblacional de
cancer de ovario propuestos hasta el momento, el objetivo diagnéstico en esta
patologia debe enfocarse hacia la correcta evaluacién de las lesiones anexiales una
vez detectadas. Aungue en muchos casos este diagnostico es realizado durante la
evaluacion clinica de pacientes sintomaticas, en otros se produce en mujeres
asintomaticas en revisiones ginecoldgicas rutinarias o de forma incidental en
estudios de imagen realizados por otras patologias (1).

En todos los casos, realizar una correcta valoracion inicial de una paciente
con una lesion anexial y un diagnéstico preciso en relacién a su riesgo de
malignidad resultan fundamentales para su adecuada orientacién terapéutica. Las
masas anexiales con alta sospecha de benignidad pueden ser manejadas de forma
expectante con seguimiento ecografico o con cirugia minimamente invasiva en
centros no especializados, mientras aquellas probablemente malignas deben ser
remitidas a centros especializados en oncologia ginecologica dado que una
correcta cirugia inicial de estadificacion y citorreduccién se ha demostrado entre

los factores pronosticos mas importante de la enfermedad (26-30). El factor que
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mas influido en la ligera mejoria de las tasas de supervivencia de las mujeres con
cancer de ovario en las tres ultimas décadas ha sido la realizacion més consistente
y sistematica de la cirugia citorreductiva, de forma que la citorreduccion éptima
se ha asociado con un aumento de la supervivencia de aproximadamente 11 meses
(312).

Aunque ninguno de los trabajos realizados para valorar el efecto del
tratamiento quirdrgico por ginecologos oncologos en centros especializados haya
sido un ensayo clinico aleatorizado dada la naturaleza de la enfermedad y la
complejidad de su tratamiento, los estudios descriptivos han mostrado resultados
favorables en parametros como supervivencia, citorreduccion Optima,
estadificacién o complicaciones posquirurgicas. Esto, junto al hecho de que una
citorreduccion quirurgica optima resulta en una mayor supervivencia, justifica la
recomendacion de que las pacientes con sospecha de cancer ovarico sean tratadas
en unidades de ginecologia oncoldgica especializadas por un equipo
multidisciplinar (26,30). A pesar de esto, se estima que solo el 33% de las
pacientes con cancer de ovario son remitidas antes de su intervencion quirdrgica
inicial a un ginecélogo oncélogo especializado (17,26). Las razones que se han
esgrimido para explicar este hecho son multiples, desde la dificultad de acceso a
este tipo de «superespecialistas» hasta la inapropiada confianza de los ginecélogos
en su capacidad para tratar esta enfermedad, pasando por el desconocimiento en
muchos casos por parte de médicos y ginecologos generales de cual debe ser su
protocolo de manejo 6ptimo (32). En cualquier caso, en muchas ocasiones, el
motivo principal puede obedecer a un inadecuado diagnéstico preoperatorio y a
una incorrecta clasificacion de las masas anexiales en cuanto a su benignidad o
malignidad (33).

Aunque el aspecto fundamental en la clasificacion de las masas anexiales
sea el diagnostico preciso y precoz del cancer de ovario, también resulta muy
importante realizar adecuadamente su diagnostico de benignidad para evitar
tratamientos quirdrgicos en muchos casos innecesarios. Ademas, no existe
evidencia de que la extirpacion de las masas anexiales benignas reduzca el riesgo

de mortalidad por cancer de ovario (34). En Estados Unidos se realizan 9,1
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intervenciones quirdrgicas de masas anexiales por cada lesion maligna, mientras
que en los centros europeos adscritos al International Ovarian Tumour Analysis
(IOTA) group se realizan 2,3 y 5,9 en centros oncologicos y no oncoldgicos
respectivamente (17). Teniendo en cuenta que la mayoria de las lesiones anexiales
pueden manejarse de forma expectante con seguimiento clinico y ecogréfico,
deberia reducirse esta tasa de intervenciones quirdrgicas en lesiones benignas para
evitar potenciales complicaciones de la cirugia (34,35). En algunos trabajos se ha
sefialado un porcentaje del 15% de complicaciones quirdrgicas mayores en
pacientes intervenidas por lesiones anexiales benignas, ademas de los riesgos de
disminuir la capacidad reproductiva en mujeres jovenes secundariamente a estos
tratamientos quirurgicos (9,13,17,36,37).

La dificultad para lograr esta clasificacién precisa de benignidad o
malignidad de una masa anexial y el diagnostico temprano del cancer de ovario
puede deberse a diferentes causas. Por una parte se trata de una patologia que en
la mayoria de los casos se presenta con sintomas inespecificos que pueden estar
presentes en otras muchas enfermedades, lo que dificulta su sospecha clinica
precoz (11,38). Por otro lado, los programas de screening de cancer de ovario
implementados hasta el momento no se han mostrado coste-efectivos ni han
demostrado un beneficio clinico significativo en la reduccién de la mortalidad por
cancer de ovario (4,13-15). Ademas, a diferencia de lo que sucede con otros tipos
de tumores, habitualmente no se llega a un diagnostico de las masas anexiales a
través de su biopsia, en este caso percutanea o transvaginal, dado que no es
recomendado realizarla sin una intervencién quirdrgica, al conllevar un riesgo de
extension peritoneal directa de un posible cancer y en consecuencia un
empeoramiento del prondstico de la paciente (9,39).

Por tanto, la sospecha diagnostica de las lesiones anexiales debe realizarse
a través de exploraciones indirectas en muchos casos con baja sensibilidad y
especificidad. De los tres parametros que habitualmente se utilizan en el
diagnostico diferencial de esta patologia, la exploracion fisica, los niveles de
marcadores biologicos tumorales y el estudio ecogréafico, los dos primeros han

mostrado un valor diagnéstico limitado, de forma que sigue siendo la valoracion
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ecografica la mejor herramienta para establecer una sospecha de benignidad o
malignidad de una tumoracién anexial con una precision adecuada (11,40).

En general, las imagenes ecograficas se correlacionan bien con las
caracteristicas morfoldgicas de los distintos tumores ovaricos, pero la gran
variabilidad de sus caracteristicas macroscépicas hace que en muchos casos sea
dificil realizar un diagnostico histolégico preciso a partir de los hallazgos
ecogréaficos (41-43). En cualquier caso, el objetivo del estudio ecografico de una
lesion anexial no debe ser de forma preferente establecer este diagnostico
histoldgico, sino determinar la probabilidad de su benignidad o malignidad (44).

En este sentido, no existe ninguna caracteristica ecografica patognoménica
que diferencie categoricamente entre masas anexiales benignas o malignas (45).
Ademas, la valoracion ecografica es altamente operador-dependiente, por lo que
la experiencia del ecografista tiene una gran influencia en los resultados en
términos de sensibilidad, especificidad y reproducibilidad. Por este motivo se han
propuesto sistemas de puntuacién y modelos predictivos basados en la ecografia
con el objetivo de generar reglas y patrones de interpretacion que ayuden a
ecografistas menos experimentados a reproducir los resultados de los expertos con
un nivel de precision aceptable (41,44). Sin embargo, hasta ahora ninguno de
estos modelos ha sido aceptado de forma general para ser aplicado en la préactica
clinica diaria y no ha demostrado mejorar el rendimiento diagnostico de la

valoracion subjetiva por ecografistas expertos (37,43,46,47,48).

1.4 Factores que deben valorarse en el diagnostico de las lesiones

anexiales
Los ginecdlogos generales son en la mayoria de los casos los primeros en
diagnosticar una lesion anexial y los que deben tomar la decision inicial en
relacién a su manejo posterior. La evaluacion ecografica de estas lesiones es la
que suele determinar su diagnostico y orientacion terapéutica, pero deben
valorarse otros factores para, principalmente, clasificar la lesion como benigna o
maligna y, secundariamente, realizar un diagnéstico de presuncién histolégica lo

mas preciso posible. Estos factores que deben evaluarse junto a las caracteristicas
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ecograficas de la masa anexial son fundamentalmente la edad de la paciente, su
historia familiar, la clinica que presente, los hallazgos de su exploracion fisica y el

valor sérico de determinados biomarcadores tumorales (17).

141 Edad

La edad es el factor de riesgo independiente mas importante para el cancer de
ovario, con un aumento significativo de su incidencia a partir de la menopausia.
La edad media de diagnostico del céncer de ovario son los 63 afios,
diagnosticandose el 68% de los casos en mujeres mayores de 55 afios y siendo
infrecuente por debajo de los 45 afios con solo el 11% de los casos. De esta forma,
el riesgo de cancer de ovario aumenta progresivamente desde el 1/2500 a los 40
afios a 1/400 a los 70 afios (1,2,49).

De los principales tipos histoldgicos de lesiones anexiales, sélo los
tumores de células germinales (28% del total de tumores ovaricos) aparecen mas
frecuentemente por debajo de los 45 afios, con una edad media de presentacion de
30 afios para los benignos (98% de estas lesiones) y de 16-20 afios para los
malignos (2% de las masas de células germinales). Los tumores epiteliales (60%
del total de tumores ovaricos) presentan una edad media de diagnostico de 45
afios para las lesiones benignas (50-80% de lesiones epiteliales) y de 63 afios para
las malignas (5-30% de este tipo de lesiones). En cuanto a los tumores del estroma
y los cordones sexuales (10% de tumores ovaricos), la edad media de diagnéstico
son los 46 afos, tanto para los fibromas y fibrotecomas benignos (78% de este
tipo de tumores) como para las neoplasias malignas de células de la granulosa
(12% de este tipo de lesiones) (1).

Por tanto, en el momento de valorar una lesion anexial se debe tener en
cuenta que su riesgo de malignidad esta directamente relacionado con la edad de
la paciente, con méas probabilidad de malignidad en una mujer posmenopausica
que en una premenopausica. Esta informacion puede ser util especialmente en
casos con hallazgos no concluyentes tras la evaluacion de la morfologia

ecogréafica del tumor y de la determinacion de biomarcadores tumorales (2).
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1.4.2 Historia familiar

La valoracion del riesgo de cancer hereditario es importante para identificar
pacientes con un riesgo aumentado de cancer de ovario, lo que debe incluir al
menos una evaluacion de la historia de céncer tanto personal como de los
familiares de primer y segundo grado, una descripcion del tipo de tumor primario
y la edad de diagndstico (2,50).

Hasta un 10% de los canceres de ovario se consideran hereditarios por
mutaciones genéticas conocidas. De éstas, el 90% corresponden a mutaciones del
BRCAL1 o BRCAZ2, asociandose el resto a otras menos frecuentes como el
Sindrome de Lynch. Estas mutaciones aumentan el riesgo de cancer de ovario a lo
largo de la vida al 40-45% en caso de BRCAL, al 10-20% en caso de BRCA2 y al
24% en caso del Sindrome de Lynch (1,2). Este riesgo no es uniforme a lo largo
de la vida, sino que depende de la edad de la mujer portadora, con un aumento
progresivo con la edad, desde el 1% en mujeres menores de 40 afios portadoras de
mutacion del BRCAL o BRCA2 al 34% y 11% en mujeres de 70 afios portadoras
de estas mutaciones respectivamente (1,51). EI cancer de ovario asociado a estas
mutaciones es generalmente de alto grado y con fenotipo histoldgico
predominantemente seroso o0 endometrioide. Los carcinomas mucinosos y los
tumores borderline no aparecen dentro del espectro de los tumores relacionados
con las mutaciones del BRCA (50).

Se han identificado ademas mutaciones en otros genes como RADSIC,
RADSID o BRIP1 y desequilibrios en genes de reparacion como MLH1, PM5Z y
MSSH6 que conllevan un 5-10% de riesgo de cancer de ovario (52-54).

Independientemente de estas alteraciones genéticas conocidas que
predisponen a padecer cancer de ovario, la simple existencia de antecedentes
familiares aumenta el riesgo de presentarlo. Si en la poblacion general el riesgo de
desarrollar cancer de ovario a lo largo de la vida es del 1,6%, éste aumenta al 4-
5% en caso de contar con un familiar de primer grado afectado y al 7% si son dos
los familiares de primer grado con la enfermedad (1).

Por tanto, en una paciente con una lesion anexial es importante realizar

una valoracion del riesgo de cancer hereditario, dado que ser portadora de alguna
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de las mutaciones genéticas conocidas o contar con familiares de primer grado
con antecedente de cancer de ovario aumenta la probabilidad de malignidad y

debe influir en su decision terapéutica (2).

1.4.3 Exploracion fisica

Debido a que en la mayor parte de los casos los tumores ovaricos se presentan con
clinica inespecifica o sin sintomas, tradicionalmente se ha considerado que la
exploracion pélvica y abdominal podria servir como un primer método de
screening para detectar masas anexiales asintomaticas (55). Esta exploracion debe
incluir la palpacion abdominal, el tacto vaginal y la deteccion de posibles
linfadenopatias pélvicas, teniendo en cuenta la existencia de factores limitantes
como pueden ser la experiencia del examinador o determinadas caracteristicas de
la paciente como edad, obesidad, cirugias previas o resistencia a la exploracion
por ansiedad o dolor (55,56).

Esta utilidad de la exploracion fisica en el diagndstico de las lesiones
ovaricas ha sido cuestionada en los ultimos afios, al sefialar diversos trabajos una
baja sensibilidad para su deteccion, especialmente en mujeres posmenopausicas u
obesas, sin que ningun estudio haya mostrado que el examen abdominopélvico
rutinario aumente el diagnostico de patologia anexial (1,40,55-58). Se estima que
la exploracion fisica en mujeres asintomaticas diagnostica Unicamente uno de
cada 10.000 carcinomas de ovario (11). La maxima sensibilidad de la exploracion
fisica para diagnosticar masas anexiales se ha sefialado en el 51% (40), no
superando en otros trabajos el 36% para masas iguales 0 mayores a 5 cm incluso
en las mejores condiciones de exploracion (mujeres premenopausicas, con indice
de masa corporal medio de 26 y exploradas bajo anestesia) (55). En este sentido,
por ejemplo, en el University of Kentucky Ovarian Cancer Screening Project sélo
un 27% de los canceres de ovario en estadio | diagnosticados ecograficamente
fueron detectados con la exploracion fisica (59). Por tanto, la exploracion fisica
abdominopélvica no es Gtil como screening o diagnéstico de la patologia anexial,
hasta el punto de que incluso algunas sociedades cientificas recomiendan no

realizarla como screening en mujeres adultas asintomaticas por la falta de
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beneficios que genera y los potenciales riesgos derivados de diagnésticos falsos
positivos (60).

Su posible valor podria entonces situarse en la evaluacion de las
caracteristicas que pudieran orientar hacia su benignidad o malignidad. En una
paciente con una masa pélvica conocida, hallazgos exploratorios como presentar
un contorno irregular o nodular, una consistencia solida dura, una posicion fija sin
movilidad o signos de ascitis pueden orientar hacia la malignidad de la lesion (1).
Los estudios realizados para demostrar la capacidad de la exploracion pélvica de
distinguir entre benignidad y malignidad de una masa anexial son escasos Yy
muestran resultados aceptables con una sensibilidad agrupada del 72%, aunque
son datos que deben interpretarse con cautela por los defectos metodologicos que
presentan como el pequefio tamafio muestral o la seleccion de pacientes
previamente a intervencion quirdrgica (61).

En definitiva, la exploracion fisica abdominopélvica no se muestra como
una prueba sensible para detectar la presencia de masas anexiales y parece tener

una capacidad limitada para la distincion entre benignidad y malignidad (1).

1.4.4 Clinica
La presencia de sintomas es el principal motivo (74% de los casos) por el que las
pacientes con cancer de ovario realizan la primera consulta médica (62). El 90-
95% de pacientes con una neoplasia ovarica presentan al menos un sintoma
durante el afio anterior a su diagnostico. S6lo un 11% de pacientes con cancer en
estadio I-11 y un 3% en estadio I11-1V se encuentran asintomaticas (63). Ademas,
estas pacientes pueden experimentar estos sintomas hasta seis meses antes del
diagnostico en relacion a mujeres sin patologia o con patologia anexial benigna,
presentando una media de tres meses de evolucion de los sintomas antes de la
primera consulta médica (62-64). De esta forma, una lesion anexial diagnosticada
en una mujer asintomatica tiene una alta probabilidad de tratarse de un proceso
benigno, con un valor predictivo positivo (VPP) de sélo el 0,4% (1).

Aunqgue suele tratarse de sintomas inespecificos que pueden estar presentes

en otras patologias y que en muchos casos se atribuyen a alteraciones benignas
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gastrointestinales o urinarias, existe un perfil de sintomas que se ha asociado al
cancer de ovario (8). ElI 77% de pacientes presenta sintomas abdominales como
distension y aumento del perimetro abdominal, el 70% sintomas gastrointestinales
como saciedad precoz, nduseas Yy estrefiimiento, el 58% dolor abdominal, pélvico
0 dorsolumbar, el 50% sintomas constitucionales como astenia, hiporexia y
pérdida de peso y el 34% sintomas urinarios como aumento de la frecuencia y
urgencia urinarias (62-66). De ellos, el que ha mostrado un mayor VPP, el 2,5%,
para el cancer de ovario como sintoma independiente es la distensién abdominal
(67). Goff propuso el Ovarian Cancer Symptom Index en el que la presencia de
seis sintomas (distensién abdominal, aumento del tamafio abdominal, dolor
pélvico o abdominal, dificultad para la ingesta y saciedad precoz) durante mas de
12 veces al mes y con menos de un afio de evolucion se asociaba a una
sensibilidad del 56% y del 79% para detectar cancer de ovario en estadio
temprano y avanzado respectivamente, sugiriendo que pacientes con estas
caracteristicas deberian ser evaluadas para descartar malignidad ovarica y
planteando su utilidad como un primer screening en las consultas de atencion
primaria (38,65). No obstante, la efectividad del perfil de sintomas es limitada
como herramienta de screening porque de resultar Gtil lo es en el diagnostico de la
enfermedad en estadios avanzados (9).

En pocos estudios se ha valorado si la evaluacion clinica puede ser capaz
de diferenciar entre benignidad y malignidad de la patologia anexial. Se ha
observado que el tipo de sintomas es el mismo en las pacientes con lesiones
anexiales benignas y malignas, incluso con un patron de frecuencia de aparicion
similar (15-30 veces al mes), aunque existen diferencias en la intensidad de los
sintomas, con una intensidad de 3/5 y de 4/5 en las pacientes con lesiones
benignas y malignas respectivamente, asi como en la media del nimero de
sintomas entre ambos grupos, con 4 y 8 sintomas de media en las pacientes con
tumores benignos y malignos respectivamente (64). En este sentido se ha sefialado
que la aplicacion del Symptom Index a pacientes con patologia anexial muestra
una sensibilidad del 78% y una especificidad del 60% para discriminar entre
benignidad y malignidad (36).
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No obstante, aunque se reconoce que la clinica tiene un valor limitado
como screening de la patologia anexial en la poblacion general, la presencia y
persistencia de determinados sintomas en una paciente debe valorarse para
ampliar su estudio como una de las escasas formas potenciales de diagnosticar el
cancer de ovario en sus estadios iniciales. Ademas, algunos de estos sintomas y su
forma de presentacion en una mujer con una lesion ovarica conocida pueden

utilizarse para orientar su clasificacion de benignidad o malignidad (8).

1.4.5 Marcadores bioldgicos

Desde que en 1976 fuera introducido el antigeno carcinoembrionario o
Carcinoembryonic Antigen (CEA) como primer biomarcador en el diagndstico del
cancer epitelial de ovario, se han sucedido los propuestos para los diferentes tipos
histoldgicos de tumores ovaricos. EI mas conocido es el CA125, pero no es el
unico. Ademas del CEA y el antigeno carbohidrato o Carbohydrate Antigen 19.9
(CA19.9) para los tumores mucinosos, se valoran la lactato deshidrogenasa (LDH)
para el disgerminoma y los tumores de células germinales, la subunidad B de la
gonadotropina corionica humana o Human Chorionic Gonadotropin (HCG) para
el coriocarcinoma y los tumores de células germinales, la inhibina B para tumores
de células de la granulosa y la a-fetoproteina para tumores del saco vitelino y de
celulas embrionarias. El Gltimo biomarcador introducido en 2008 en la valoracion
diagnostica del cancer de ovario fue la proteina epididimal humana 4 o Human
Epididymis Protein 4 (HE4) (68).

El marcador tumoral mas empleado en el diagndstico de las masas
anexiales es el CA125. A pesar de su amplia utilizacion en pacientes con masas
ovaricas, su valor en la discriminacion entre benignidad y malignidad es limitado:
se encuentra elevado en el 10% de las lesiones anexiales benignas y en menos del
50% de las neoplasias ovaricas en estadios iniciales, no se expresa en un 20% de
los tumores epiteliales de ovario, no esta elevado habitualmente en las neoplasias
no epiteliales (como los tumores de células germinales y del estroma), puede estar
aumentado en patologias ginecoldgicas benignas como miomas, endometriosis,

adenomiosis e infecciones pélvicas y puede expresarse en patologias no
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ginecoldgicas tanto benignas (enfermedad hepética, diverticulitis, pancreatitis)
como malignas (neoplasias de mama, pulmon, higado y pancreas) (2,69). Por todo
ello, un valor sérico elevado de CA125 debe ser interpretado con cautela,
especialmente en pacientes premenopdusicas en las que muestra una sensibilidad
del 50-74%, una especificidad del 26-92% y un VPP del 5-64% para el
diagnostico de malignidad. En la posmenopausia su sensibilidad es del 69-87%,
su especificidad del 81-100% y su VPP del 73-100%. Ademas, su empleo
sistematico no aporta mejor informacion clinica que la ecografia realizada por
expertos 0 que determinados sistemas de valoracidn objetiva en la discriminacion
de benignidad o malignidad de las lesiones anexiales (2,48,69-71). Su
determinacion no esta indicada en pacientes con masas anexiales ecograficamente
de bajo riesgo, especialmente en mujeres premenopausicas, porque su baja
especificidad puede dar lugar a una alta tasa de falsos positivos. En las pacientes
con lesiones de alto riesgo tampoco aportard una informacion determinante para
su manejo dado que deberan ser remitidas, probablemente para intervencion
quirdrgica, a unidades de ginecologia oncoldgica independientemente de su valor
sérico. Los casos en los que estaria mas indicado su empleo serian en pacientes
con lesiones ecograficamente de riesgo intermedio, especialmente en la
posmenopausia (1).

En algunas guias clinicas se establece un valor de corte de 200 U/ml como
de alta sospecha de malignidad, recomendando la valoraciéon por un ginecélogo
oncologo de pacientes con una lesion anexial y una determinacion de CA125 por
encima de este valor. En aquellos casos en los que los niveles se encuentran
elevados (por encima de 35 U/ml) pero inferiores a 200 U/ml se recomienda la
realizacion de otras pruebas para realizar el diagnostico diferencial o su
monitorizacion seriada, dado que niveles rapidamente en ascenso se asocian con
mas probabilidad a malignidad que un valor elevado estéatico (49,72).

El biomarcador que ha mostrado mejor sensibilidad como marcador Unico
en el diagnostico de las lesiones anexiales ha sido la HE4, sobreexpresada en
canceres ovaricos serosos y endometrioides. Se encuentra elevado en mas del 80%

de las neoplasias epiteliales ovaricas y menos frecuentemente que el CA125 en
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patologia benigna en mujeres premenopausicas. Ademas, aumenta en mas del
50% de los tumores que no expresan CA125. De esta forma, la suma de HE4 a
CA125 permite la deteccion de neoplasias en pacientes con tumores que no
expresan CA125, aumentando la sensibilidad para la determinacion del riesgo de
malignidad de una masa anexial (73-75).

La combinacion de HE4 y CA125 presenta la més alta sensibilidad (76%)
entre las diversas combinaciones de marcadores tumorales, lo que ha sido
empleado en el desarrollo del modelo predictivo Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm (ROMA®), que incorpora ambos marcadores a algoritmos matematicos
para clasificar las masas anexiales en bajo o alto riesgo de malignidad (69,75). En
estudios de validacion del sistema los resultados han sido contradictorios,
observandose en algunos de ellos un buen rendimiento diagnostico para la
discriminacion de benignidad y malignidad, mientras que en otros se sefiala que
este algoritmo puede incluso empeorar el rendimiento diagnéstico en caso de
emplearse tras la valoracion ecogréafica por un experto (69,76).

Por tanto, el valor de los marcadores tumorales en una paciente con una
masa anexial no debe ser lo que determine la distincion entre benignidad y
malignidad, especialmente en mujeres premenopausicas donde muestran una baja
sensibilidad. Su empleo no debe realizarse de forma sistematica sino como un
factor complementario a la valoracién ecogréafica de las masas anexiales en casos

determinados, siendo més util en mujeres posmenopausicas (1,2).

1.5 Diagnostico ecogréfico de las lesiones anexiales

La valoracidén ecografica sigue siendo la mejor herramienta diagnostica para
establecer una sospecha de benignidad o malignidad de una lesion anexial con una
precision adecuada (11,40). El analisis ecografico de una masa ovarica no debe
limitarse a describir su apariencia morfoldgica, pero tampoco debe pretender
sistematicamente dar un diagnédstico especifico e histoldgico de ésta, aunque los
diferentes subtipos morfoldgicos suelen mostrar caracteristicas propias distintivas

que en muchos casos permiten proponer un diagnostico de sospecha histologica.
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Su objetivo fundamental debe ser realizar su clasificacion o triaje para establecer
su riesgo de malignidad (42,77).

Esta valoracion diagnostica puede realizarse mediante la valoracion
subjetiva de las imagenes ecogréficas o con la aplicacion de modelos y algoritmos
predictivos. Estos ultimos pretenden realizar un diagnostico mas objetivo y
sistematico de las masas anexiales con la intencién de que los resultados de
ecografistas menos experimentados se aproximen a los de los expertos, dado que
se ha demostrado que la capacidad de distinguir entre la benignidad y malignidad
de las lesiones anexiales mediante la valoracidn subjetiva es peor en los primeros,
incluso después de una formacion tedrica especifica (78). La valoracién
ecogréafica subjetiva por parte de expertos puede superar el 90% de precision
diagnostica, mientras que los modelos predictivos no han demostrado hasta ahora
mejorar este rendimiento diagndstico (43,46). Ademas, ninguno de ellos ha
logrado hasta el momento extenderse de forma general y sistemética en la practica
clinica diaria (37).

Se ha demostrado que la calidad de la ecografia ginecoldgica tiene un
efecto medible en el manejo de pacientes con sospecha de céncer de ovario.
Cuando la ecografia es realizada por ecografistas expertos es menor el nimero de
procedimientos quirdrgicos y de intervenciones complejas y agresivas por
sospecha de neoplasias ovaricas y mas corta la estancia hospitalaria en las
pacientes con estas lesiones (79). Por tanto, contar con un ecografista experto, al
menos en centros terciarios con especialistas en ginecologia oncoldgica, deberia
ser imprescindible, aunque en muchos casos las valoraciones ecograficas de las
lesiones ovaricas son realizadas e interpretadas por ecografistas con niveles

variables de experiencia y confianza (17,80).

1.5.1 Valoracion ecogréfica subjetiva de las lesiones anexiales

Un ecografista realiza la valoracion subjetiva de una lesion anexial cuando estima
su probabilidad de malignidad o benignidad o establece su diagnostico de
sospecha histoldgica aplicando de forma subjetiva, y en muchas ocasiones

inconsciente, un conjunto de reglas basadas en su formacién y experiencia
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previas, sin la utilizacion de modelos o algoritmos sistematicos objetivos. La
capacidad para observarlas y aplicarlas mejor o peor depende tanto de la habilidad
personal del ecografista como de su experiencia y formacién previas, lo que no es
facilmente transferible a corto plazo a ecografistas con menos experiencia.
Ademaés, en este proceso de valoracion subjetiva, el ecografista no debe limitarse
a describir y evaluar las caracteristicas morfologicas ecogréaficas de las lesiones
anexiales, aunque sean éstas las que suelen determinar finalmente el diagndstico,
sino que debe tener en cuenta variables epidemioldgicas y clinicas para estimar su
riesgo de malignidad (79,81,82).

En 1999, Valentin introdujo el término pattern recognition (patrén de
reconocimiento) para referirse a esta capacidad de un ecografista de establecer el
diagnostico de una lesion ovarica con la simple valoraciéon subjetiva de sus
caracteristicas ecograficas (83). Posteriormente diferentes trabajos han
demostrado que en manos de ecografistas experimentados este método es el mas
preciso para caracterizar una masa anexial (47,48,84), de forma que puede
alcanzar una sensibilidad del 88-98% y una especificidad del 89-96% para
establecer la probabilidad de su benignidad o malignidad y superar el 90% de
precision al realizar su diagnostico especifico (42,46). En otros estudios, el
rendimiento diagnéstico del pattern recognition ha superado al de modelos
objetivos como el de regresion logistica de Tailor y Timmerman, el sistema de
puntuacion Risk of Malignancy Index (RMI) o el basado Gnicamente en niveles de
biomarcadores ROMA® (46,76,85). Recientemente se ha desarrollado un estudio
comparativo entre la precision diagnostica del pattern recognition y los modelos
de regresion logistica LR1 y LR2, en el que se ha observado una sensibilidad
similar para los tres sistemas pero una especificidad significativamente més alta
para la valoracion subjetiva por experto, con lo que esto conllevaria a la hora de
evitar intervenciones quirdrgicas, en muchos casos innecesarias, en mujeres con
lesiones anexiales benignas (86).

Ademas, se ha sefialado que aportar informacion adicional como el valor
sérico del biomarcador CA125 a la valoracion ecografica subjetiva por un experto

no mejora su rendimiento diagnostico (87).
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Incluso se han desarrollado estudios de evaluacion econdmica en los que
se ha sefialado que la valoracion subjetiva de las lesiones anexiales por un experto
resultaria mas coste-efectiva que la aplicacion de algunos de estos sistemas
predictivos como el RMI, con un ahorro del coste por paciente que alcanzaria el
5% (88).

Sin embargo, a pesar de estos buenos resultados, el diagnéstico de las
lesiones anexiales mediante el pattern recognition presenta la limitacion y los
inconvenientes de su subjetividad y su rendimiento dependiente de la experiencia
y la habilidad del ecografista, mostrando una precision diagndstica y una
reproducibilidad interobservador limitadas en caso de examinadores poco
experimentados (82). Por este motivo, durante las ultimas tres décadas se han
propuesto mas de 115 modelos de prediccidn diferentes para clasificar las masas
anexiales como benignas o malignas, con los objetivos de calcular
individualmente el riesgo de malignidad de cada lesion, mejorar el rendimiento
diagnostico de ecografistas menos experimentados con un sistema diagndstico
mas objetivo y orientar a los clinicos en el manejo terapéutico de la paciente
(37,77). El rendimiento diagnostico de algunos de estos sistemas objetivos
también se ha propuesto como un test de segunda linea en la valoracion de aquella
pequefia proporcion de lesiones, aproximadamente un 7%, que no pueden ser
clasificadas subjetivamente por expertos (lesiones inclasificables), sin que se haya

demostrado su utilidad en estos casos (89).

1.5.2 Sistemas objetivos de diagndstico de las lesiones anexiales

En 1989, en uno de los primeros trabajos en los que se defendid el valor de la
ecografia en el diagndstico de las lesiones anexiales, Granberg sefialo que la
evaluacion ecografica por via vaginal de una masa ovéarica puede predecir la
probabilidad de su malignidad (45). Desde ese momento se han propuesto
multiples modelos predictivos con el proposito de generar reglas y patrones de
interpretacion que ayuden a ecografistas menos experimentados a reproducir los
resultados de los expertos para clasificar las masas ovaricas con un nivel de

precision aceptable en la practica clinica rutinaria (90).
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Algunos de estos modelos valoran Unicamente las caracteristicas
ecogréficas de las lesiones anexiales, otros emplean exclusivamente los niveles
séricos de marcadores tumorales y la mayoria combinan variables
epidemiologicas, ecograficas, clinicas y analiticas. Estos pardmetros son
evaluados de forma diferente en funcién del modelo predictivo utilizado: con
reglas de presencia/ausencia, como sistemas de puntuacion multimodales, en
forma de sistemas de regresion logistica o como algoritmos matematicos en
algunos casos de gran complejidad. Para poder ser empleados en la préctica
clinica, estos modelos deben cumplir ciertas caracteristicas como poder
proporcionar un diagndstico con una precision adecuada, ser de aplicacién
sencilla y agil, resultar dtiles en la practica clinica habitual y ser reproducibles y
aplicables en contextos clinicos diferentes a aquel en el que fueron propuestos.
Para esto Ultimo, los diferentes modelos deben ser validados externamente ya que
tienden a ser sobrevalorados al aplicarlos en la poblacion con la que fueron
desarrollados (77).

En cualquier caso, algunos autores plantean que la evaluacion
preoperatoria de la patologia anexial deberia incluir la aplicacién de un modelo
predictivo basado en ecografia, siendo los propuestos por el grupo IOTA los que
han sido desarrollados y validados en estudios con una mejor metodologia y los
gue globalmente presentan mejores resultados en relacion a su rendimiento
diagndstico (37). No obstante, en aquellas lesiones en los que estos modelos no
puedan aplicarse o su aplicacién proporcione un riesgo de malignidad incierto o
intermedio, sigue siendo recomendada la valoracién del caso por un ecografista

experto (87).

1.5.2.1 Reglas ecograéficas

Los modelos predictivos basados en reglas ecograficas consisten en la valoracion
de la existencia o ausencia de determinadas caracteristicas ecograficas tipicas de
las lesiones anexiales benignas o malignas. La lesion es clasificada como benigna
o maligna en funcién de la presencia de unas u otras caracteristicas. EI modelo

que mejores resultados ha mostrado y el mas utilizado en la practica clinica son
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las denominadas Simple Rules, creadas y propuestas por el grupo IOTA en 2008
(81).

En la elaboracion de estas Simple Rules se aplicaron de forma
retrospectiva diferentes combinaciones de variables ecograficas a 1233 lesiones
anexiales. La capacidad de cada una de estas combinaciones para predecir
benignidad o malignidad fue testada mediante el célculo de su sensibilidad,
especificidad, VPP, valor predictivo negativo (VPN) y curva receiver operating
characteristic (ROC). Fueron elegidas diez reglas, cinco de benignidad y cinco de
malignidad, en funcidon de estos resultados, de la experiencia clinica de los
miembros de IOTA y de su aplicabilidad al mayor nimero de lesiones. Las reglas
seleccionadas predictoras de benignidad (B-rules) y malignidad (M-rules) fueron

las descritas en la tabla 2 (81).

Tabla 2. Simple Rules predictoras de benignidad o malignidad en las lesiones anexiales

Predictoras de benignidad (B-rules) Predictoras de malignidad (M-rules)

B1 Lesién unilocular M1 Tumor irregular sélido

B2 Presencia de componente solido con | M2 Presencia de ascitis
mayor didmetro <7 mm

B3 Presencia de sombras acusticas M3 Presencia de al menos cuatro papilas

B4 Tumor multilocular liso con mayor | M4 Tumor multilocular solido irregular
didmetro < 100 mm con diametro > 100 mm

B5 Ausencia de flujo sanguineo (score 1) | M5  Flujo sanguineo muy intenso (score 4)

Tomada de Timmerman y cols. Ultrasound Obstet Gynecol. 2008;31:681-90 (81)

En el caso de que la lesidn presente una o mAas caracteristicas de
benignidad y ninguna de malignidad la lesion se debe considerar benigna,
mientras que si se observa alguna caracteristica de malignidad y ninguna de
benignidad la lesién debe ser considerada maligna. Las lesiones se consideran no
clasificables mediante este método si no presentan ninguna caracteristica de las

sefialadas o presentan de benignidad y malignidad simultaneamente (81).

56



Introduccién

En el trabajo en el que fueron propuestas, las Simple Rules pudieron ser
aplicadas al 76% de las lesiones, mostrando una sensibilidad del 93%, una
especificidad del 90%, un VPP del 80% y un VPN del 97%. Un 24% de tumores
no pudieron ser clasificados con este sistema. En este mismo estudio, las reglas
fueron evaluadas prospectivamente en otras 507 lesiones, pudiendo ser aplicadas
también al 76% de ellas, con una sensibilidad del 95% y una especificidad del
91% (81).

Ademas de tratarse de un método de aplicacion sencilla en la préactica
clinica, dados los buenos resultados obtenidos, el empleo de estas reglas puede
ofrecer a ecografistas con poca experiencia una buena precision diagnéstica. En
este sentido, en un trabajo de 2014 se sefial6 que la concordancia en la
clasificacion de las lesiones anexiales entre ecografistas expertos y no expertos
utilizando las Simple Rules es buena, con un indice kappa de 0,76 y una
concordancia diagndstica superior al 78% (91). Sin embargo, presenta dos
limitaciones importantes respecto a otros sistemas de clasificacion de riesgo. Por
una parte, su limitacion mas importante es el alto porcentaje de lesiones
(alrededor del 25%) en las que las Simple Rules no son aplicables, debido a que no
todas las masas anexiales presentan caracteristicas claramente predictivas de
benignidad o malignidad. Cuando no son aplicables, las opciones podrian consistir
en remitir a la paciente a un ecografista experto como un segundo test diagnostico,
considerar como malignas las lesiones no concluyentes dada la alta prevalencia de
malignidad en este grupo o realizar otras pruebas de imagen en las masas dificiles
de clasificar (81,92). Por otra parte este sistema de clasificacion presenta el
inconveniente de no proporcionar una estimacion del riesgo de malignidad, lo que
en muchos casos es importante para el manejo individualizado de cada paciente
(93).

Con la pretension de evitar estas dos limitaciones, el propio grupo I0OTA
desarroll6 en 2016, en un estudio de cohortes multicéntrico, un modelo basado en
las diez Simple Rules para calcular el riesgo de malignidad individual de cada
lesion anexial. Con este modelo, denominado Simple Rules Risk, los diez

parametros ecograficos valorados en las Simple Rules no son valorados con la
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misma importancia a la hora de proporcionar el riesgo de malignidad de una
lesion anexial. El riesgo de malignidad se proporciona categorizado en funcion del
numero y el tipo de B-Rules y M-Rules presentes en la lesion, como se refleja en
la tabla 3. Los resultados de la validacion de este modelo fueron variables en
funcién del punto de corte establecido para clasificar una lesion como maligna,
desde una sensibilidad y especificidad del 94,9% y del 73,7% y del 99,7% y del
27,3% con puntos de corte del 30% al 1% respectivamente. En cualquier caso los
trabajos de validacion interna mostraron un buen rendimiento diagnostico tanto en

centros oncoldgicos como en otro tipo de centros (93).

Tabla 3. Clasificacion de riesgo de las lesiones anexiales aplicando el Simple Rules Risk

Caracteristicas presentes en la lesion Riesgo de malignidad | Clasificacion
individual estimado de riesgo
No M-rules y > 2 B-rules <0,01 - 0,29% Muy bajo
- No M-rules y 2 B-rules 0,19 - 2,7% Bajo
- No M-rules y B1 presente 1,2-3,1%
No M-rules y 1 B-rule presente (excepto B1) 2,4 -15,2% Intermedio
- No M- ni B-rules 27,5 - 48,7% Alto
- Igual nimero de M-y B-rules 5,6 - 78,1%
- > 0 M-rules pero méas B- que M-rules 1,3 -28,4%
Mas M- que B-rules presentes 42 - >99,9% Muy alto

Tomada de Timmerman y cols. Am J Obstet Gynecol. 2016;214:424-37 (93)

Este modelo permite que todas las lesiones puedan ser clasificadas en
alguna de las categorias de riesgo, ademas de proporcionar un riesgo de
malignidad mas preciso de forma individual, lo que puede permitir seleccionar el
manejo mas adecuado para cada una de las pacientes. En las pacientes con riesgo
bajo 0 muy bajo pude optarse por un manejo conservador, al menos en las
pacientes asintomaticas. Las pacientes con riesgo alto o muy alto deberian ser
remitidas a un centro de oncologia ginecologica para su valoracion y tratamiento.

Las pacientes clasificadas con riesgo intermedio podrian ser remitidas para su
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valoracion por un ecografista experto o podrian ser tratadas quirdrgicamente en

centros oncoldgicos 0 no oncolégicos (93).

1.5.2.2 Sistemas de puntuacion o scores

Los modelos predictivos basados en scores 0 sistemas de puntuacion consisten en
otorgar un determinado valor numeérico a diferentes parametros que pueden estar
presentes en la paciente o en la lesion anexial. Si la puntuacion total obtenida
supera un valor de corte predeterminado, la lesiéon se considera maligna, siendo
diagnosticada como benigna si el resultado es inferior a este valor de referencia.
Se han propuesto diversos de estos sistemas de puntuacién o scores (82).

El RMI desarrollado por Jacobs en 1990 es el que mejores resultados ha
mostrado y el mas ampliamente utilizado en la practica clinica, dado que no es
necesaria una gran experiencia ni habilidad ecografica para valorar las
caracteristicas ecograficas que deben ser puntuadas (94). Se trata del modelo
predictivo de referencia en algunos paises como el Reino Unido, incluso habiendo
sido propuesto en una revision sistematica como el método de clasificacion con un
mejor rendimiento diagnostico. Ademas es el modelo para el cual se han realizado
mas trabajos de validacién externa (77).

Este indice es calculado mediante una férmula matematica basada en
diferentes variables y definida como

RMI =U x M x CA125

donde U es el score ecografico, M el estado menopausico y CA125 el nivel sérico
del biomarcador tumoral. La variable U es calculada dando 1 punto a cada uno de
distintos parametros ecograficos en caso de estar presentes (multilocularidad,
areas solidas, bilateralidad, ascitis y metastasis intraabdominales), de forma que
un score de 0, 1 y > 2 puntos otorga a la variable U los valores de 0, 1 y 3
respectivamente. La variable M adquiere valor de 1 en caso de premenopausia y
de 3 en caso de posmenopausia. Estos valores, junto al de CA125 en U/ml, son
introducidos en la ecuacion, de forma que un valor igual o mayor a 200 es
predictivo de malignidad (85,94).

En diversos estudios este modelo ha mostrado buenos resultados en cuanto

a su rendimiento diagnoéstico general, con una sensibilidad entre el 76-87%, una
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especificidad del 56-97%, un VPP del 59-87% y un VPN del 58-96%
(3,85,94,95). En trabajos comparativos ha resultado superior a modelos totalmente
objetivos como el ROMA pero inferior al pattern recognition llevado a cabo por
expertos (3,77,85,95,96).

Posteriormente al desarrollo del RMI inicial se han propuesto otras
versiones con modificaciones, bien en la puntuacién otorgada a las distintas
variables utilizadas, como en el caso del RMI 2 y RMI 3 propuestos por
Tingulstad (97,98), o bien en la introduccion de nuevas variables como la
consideracién del tamafio tumoral en el caso del RMI 4 propuesto por Yamamoto
(99). Todas estas variantes del modelo inicial han mostrado buenos resultados en
cuanto a precision diagnostica, con una sensibilidad entre el 82-90% y una
especificidad entre el 80-91% para la discriminacion entre benignidad y
malignidad (99). En cualquier caso, aunque los resultados observados y su
sencilla aplicabilidad hacen este modelo potencialmente Gtil para su utilizacion en
la practica clinica, presenta la limitacion de la alta dependencia de su precision
diagnostica de los niveles de CA125, teniendo en cuenta la baja sensibilidad y

especificidad de este biomarcador sobre todo en mujeres premenopausicas (2).

1.5.2.3 Modelos de regresion logistica
El objetivo de los modelos predictivos de regresion logistica es estimar la
probabilidad individual de riesgo de malignidad de una masa anexial en funcion
de determinadas variables predictoras o independientes. Pueden presentar el
inconveniente de que requieren un software informatico para su calculo, por lo
que en ocasiones su aplicacion puede resultar compleja. No obstante, este
potencial inconveniente ha sido solventado para los mas utilizados de estos
modelos, el Logistic Regression model 1 (LR1) y el Logistic Regression model 2
(LR2), con el desarrollo de aplicaciones de calculo sencillo en los dispositivos
moviles de uso habitual (90,100).

Los primeros modelos de regresion logistica desarrollados para la
clasificacion de las lesiones anexiales fueron propuestos a finales de los afios 90
por Tailor, Timmerman y Alcazar (101-103). Aunque los resultados iniciales de

validacion interna mostraban un adecuado rendimiento diagnostico, los primeros
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estudios de validacion externa no fueron tan satisfactorios, con una sensibilidad
del 69% y del 62% y una especificidad del 88% y del 79% respectivamente para
los dos primeros modelos (46).

En 2005 el grupo IOTA desarroll6 dos modelos en un estudio con 1066
pacientes y la evaluacion de més de 50 variables. El primero de estos modelos,
LR1, emplea para el céalculo de probabilidad de malignidad la combinacién de
doce variables de las 50 evaluadas con mejor rendimiento diagnostico. El
segundo, LR2, consiste en una version reducida del anterior con las seis variables
de mayor impacto (edad, presencia de ascitis, flujo sanguineo en proyeccion
papilar, diametro maximo del componente solido, paredes quisticas internas
irregulares y presencia de sombras acusticas). EI modelo LR2 es el que ha
terminado imponiéndose en la préctica clinica habitual al no observarse
diferencias significativas entre los resultados de ambos y ser éste de aplicacion
mas sencilla (100).

LR2 estima la probabilidad de malignidad para una lesion anexial con la
formula

1/(1+exp(-z)), donde z = -5.3718 + 0.0354(1) + 1.6159(2) + 1.1768(3) +

0.0697(4) + 0.9586 (5) - 2.9486(6)

siendo (1) edad, (2) ascitis, (3) flujo sanguineo en papila, (4) diametro maximo del
componente soélido, (5) paredes quisticas irregulares y (6) sombras acusticas. Se
considera el punto de corte de probabilidad de 0,1 (10%) por encima del cual la
lesion debe considerarse maligna (100). Aunque esta formula pueda parecer
compleja para su aplicacién clinica, para facilitar su utilizacion préactica habitual
IOTA ha desarrollado aplicaciones para dispositivos moviles que permiten
obtener su resultado de forma inmediata sin necesidad de realizar célculos
matematicos complejos.

En todos sus estudios de validacién interna y externa, LR2 ha mostrado
una sensibilidad para el diagnostico de malignidad de las lesiones anexiales por
encima del 90% y un mejor rendimiento diagnostico que otros sistemas
predictivos objetivos como RMI y ROMA (90,92,100,104,105). Incluso en una

revision sistematica y metanalisis realizadas en 2014, este modelo se presentd
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como el de més alta precision diagnostica para diferenciar entre benignidad y
malignidad de las masas anexiales entre 19 modelos predictivos evaluados (37).
En este sentido, de forma general, los modelos propuestos por IOTA presentan
mejores resultados que otros sistemas predictivos, siendo LR1 y LR2 los que han
mostrado un mejor rendimiento diagnostico (105).

Ademas, se ha sefialado que el modelo LR2 presentaria incluso un mejor
rendimiento diagnostico que la resonancia magnética nuclear en la valoracion de
las lesiones anexiales. Ambos sistemas presentarian una sensibilidad similar,
siendo significativamente mas alta la especificidad en caso de emplear LR2, con
la consiguiente disminucion de pacientes con lesiones benignas diagnosticadas

como con tumores malignos (106).

1.5.2.4 Modelos basados en biomarcadores tumorales

Los modelos predictivos no basados en la valoracion subjetiva del ecografista o
pattern recognition pretenden dotar de una mayor objetividad a la clasificacion y
diagndstico de las masas anexiales. Sin embargo, aunque las variables ecogréficas
valoradas en estos modelos suelen ser de interpretacion sencilla, no dejan de tener
un componente subjetivo en la evaluacion de cada una de ellas por parte del
ecografista. Para evitar esta mayor o menor subjetividad en el diagnostico de las
lesiones anexiales, se han desarrollados algoritmos y modelos predictivos que
incluyen unicamente la determinacién de biomarcadores (69,107).

La combinacion de HE4 y CA125 presenta la mas alta sensibilidad para el
diagnostico de malignidad entre las diversas combinaciones de marcadores
tumorales, lo que fue utilizado en el desarrollo del algoritmo ROMA® (69,75).
Este sistema incorpora el valor sérico de ambos biomarcadores a un analisis de
regresion logistica para clasificar las masas anexiales en bajo o alto riesgo de
malignidad, diferenciando si se trata de una paciente pre 0 posmenopausica, tal
como se refleja en la figura 4.
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Figura 4. Algoritmo ROMA® para el calculo del riesgo de malignidad de

las lesiones anexiales

Determinacion CA125 y HE4

!

Célculo Predictive Index (PI)
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malignidad malignidad malignidad

Tomada de Moore y cols. Gynecol Oncol. 2009;112:40-6 (69)

Los resultados de la validacién interna inicial del modelo mostraron en el

conjunto de pacientes una sensibilidad del 88,7% y una especificidad del 74,7%

(del 76,5% y del 74,8% en mujeres premenopausicas y del 92,3% y del 74,7% en

mujeres posmenopausicas respectivamente) (69,97-99). En estudios de validacion

posteriores los resultados han sido contradictorios. Mientras en algunos de ellos el

ROMA® se presenta con mejores resultados que otros modelos como el RMI

argumentando que los algoritmos basados en los biomarcadores presentan

inherentemente una naturaleza objetiva y que la omisién de medidas subjetivas

facilita la reproducibilidad entre centros (3), en otros se sefiala que este algoritmo
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no aumenta la tasa de deteccién de patologia maligna en relacion al uso
unicamente de CA125 ni supera el rendimiento diagnostico de otros modelos
como LR2 (104,108). Incluso se ha observado que aplicado como test de segunda
linea en tumores de dificil clasificacion mediante la valoracion subjetiva por
expertos, ROMA® empeoraria el rendimiento diagnéstico global tanto en mujeres
pre como posmenopausicas al causar un descenso marcado de la sensibilidad para
las lesiones malignas (76).

En 2009, la Food and Drug Administration (FDA) aprobo el primer panel
preoperatorio de biomarcadores séricos para el cancer de ovario. Este panel,
denominado Oval® es un indice de analisis multivariante o multivariate index
assay (MIA) que combina, en funcién del estado menopausico, cinco marcadores
protedmicos séricos (el CA125 de segunda generacion, CA125-1l, con otras
proteinas inflamatorias y de transporte: transferrina, -2 microglobulina,
apolipoproteina A-1 y transtiretina), proporcionando una puntuacién entre 0 y 10.
En las mujeres premenopausicas una puntuacion superior a 5 es indicativa de alta
probabilidad de malignidad, mientras que este punto de corte desciende a 4,4 en
las mujeres posmenopausicas. Este modelo muestra una sensibilidad del 94% y
una especificidad del 54% para el diagnéstico de malignidad independientemente
del estadio y tipo del tumor (68,107).

El dltimo panel propuesto de biomarcadores es una evolucién del Oval®
denominado Overa®, en el que se combinan, como en su predecesor, CA125-I,
transferrina, apolipoproteina A-1, con dos nuevos biomarcadores, la hormona
foliculoestimulante o follicle stimulating hormone (FSH) y el HE4, mostrando un
rendimiento diagnostico con una sensibilidad del 91% y una especificidad del
69% de forma global (109).

1.5.2.5 Otras estrategias de clasificacion y diagnostico

Ninguno de los modelos predictivos propuestos hasta el momento ha logrado
imponerse de forma generalizada en la préctica clinica habitual, en algunos casos
por no resultar de aplicacion sencilla y en otros porque los resultados de los
estudios en los que se han evaluado han sido contradictorios cuando no negativos.

Por este motivo, se siguen proponiendo nuevas estrategias y sistemas de
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diagndstico en un intento de obtener una herramienta de valoracion del riesgo que
permita lograr una mayor precision y un mejor rendimiento diagnostico en la
clasificacion de las lesiones ovaricas en grupos de alto y bajo riesgo de
malignidad.

Una de las més recientes de estas nuevas herramientas diagndsticas es el
modelo de regresion logistica multinomial Assessment of Different NEoplasias in
the adneXa (ADNEX), propuesto por el grupo IOTA en 2014 (110). Este modelo
no se limita a clasificar las masas ovaricas en benignas o malignas o a
proporcionar su riesgo de malignidad, sino que pretende ir un paso mas alla en su
discriminacion al intentar clasificarlas en cinco tipos de tumores: benignos,
borderline, invasivos en estadio |, invasivos en estadios 11-1V y metastasicos. Para
ello valora nueve variables, tres clinicas (edad, nivel de CA-125 y tipo de centro
hospitalario) y seis ecogréaficas (diametro maximo de la lesion, proporcién de
tejido sélido, presencia de mas de diez l6culos, nimero de proyecciones papilares,
presencia de sombra acustica y ascitis), cuyo resultado es aplicado a un sistema
matematico de regresion logistica. En su estudio de validacion interna el modelo
presentd una sensibilidad del 96,5% y una especificidad del 71,3% en la
discriminacion entre lesiones benignas y malignas (con un punto de corte del 10%
para predecir malignidad), sefialando los autores un rendimiento diagnostico
similar o superior a modelos anteriores como RMI, LR2 y Simple Rules. Ademas
se presenta con una buena capacidad para discriminar entre si los cuatro tipos de
tumores malignos, lo que es planteado por los autores como un sistema adecuado
para mejorar las decisiones terapéuticas en mujeres con lesiones anexiales y para
reducir la morbilidad y mortalidad asociada a la patologia anexial (110).

Otra estrategia alternativa para la clasificacion y diagndstico de las
lesiones ovéricas en el denominado Gynecologic Imaging Reporting and Data
System (GI-RADS), propuesta por Amor en 2009 (111). Este sistema consiste en
un modelo de valoracion ecografica de las lesiones anexiales que supone tanto una
clasificacion de su riesgo de malignidad como un nuevo sistema de comunicacion
de la informacion para los clinicos, basado en el sistema Breast Imaging

Reporting and Data System (BI-RADS) empleado para las lesiones mamarias. La
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evaluacion ecografica de este sistema se basa en la descripcion de las lesiones
anexiales mediante el pattern recognition, teniendo en cuenta los patrones
morfoldgicos caracteristicos de determinados tipos de lesiones (quistes simples,
endometriomas,  cistadenofibromas, quistes hemorrégicos, hidrosélpinx,
teratomas) y la presencia de una serie de parametros ecograficos sugestivos de
malignidad: papilas gruesas, septos gruesos, areas solidas, ascitis, vascularizacion
central, indice de resistencia vascular menor de 0,5 o bilateralidad. Clasifica las
lesiones anexiales en cinco grados, de GI-RADS 1 (definitivamente benigna) a
GI-RADS 5 (muy probablemente maligna) con probabilidad de malignidad
progresiva, tal como se refleja en la tabla 4. Esta clasificacion proporciona el
riesgo de malignidad de la masa ovarica y pretende unificar el lenguaje del
informe ecogréafico para evitar errores de comunicacion entre ecografista y clinico
con el objetivo de orientar a este Gltimo en el abordaje terapéutico de cada caso
(111,112).

Tabla 4. Sistema GI-RADS de clasificacion de las masas anexiales

Categoria Diagnéstico Riesgo de Tipos de lesiones
GI-RADS malignidad
1 Definitivamente benigno 0% Ovarios sin lesiones
2 Muy probablemente benigno <1% Lesiones ovaricas funcionales
3 Probablemente benigno 1-4% Neoplasias benignas:

teratoma, endometrioma,
quiste simple, hidrosélpinx,
pseudoquiste peritoneal,
mioma pediculado, quiste de
paraovario, signos de EPI

4 Probablemente maligno 5-20% Lesiones anexiales no
incluidas en GI-RADS 1-3,
con 1-2 signos sugestivos de
malignidad

5 Muy probablemente maligno > 20% Masas anexiales con > 3
signos sugestivos de
malignidad

Tomada de Amor y cols. Ultrasound Obstet Gynecol 2011;38:450-5 (112)
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Los estudios de validacion interna del sistema han mostrado buenos
resultados, con sensibilidad para prediccion de malignidad del 92-99% vy
especificidad del 86-97% (111,112). Los trabajos que han validado el sistema
externamente también han apuntado su buen rendimiento diagnéstico, con
sensibilidad entre el 97-100% y especificidad del 89-93% (113,114), aunque se
debe tener presente que estrictamente este sistema no puede considerarse como de
prediccidn objetiva al basar la evaluacion ecografica de la lesion en la valoracion
subjetiva por parte de expertos (111).

Por Gltimo, el grupo IOTA propuso en 2012 un sistema de clasificacion, la
three-step strategy, consistente en la valoracion de las lesiones anexiales mediante
la aplicacion de tres pasos consecutivos. Este sistema parece proporcionar mejores
resultados que los modelos previos y una mayor aproximacion a la realidad clinica
(115).

1.5.3 Modelo ecografico en tres pasos de IOTA

La «estrategia en tres pasos orientada clinicamente para la valoracion de la
patologia anexial» (three-step strategy) fue propuesta por el grupo IOTA en 2012
como un nuevo sistema de clasificacion de benignidad y malignidad de las
lesiones anexiales. Con este sistema, IOTA no solo pretendia mejorar el
rendimiento diagndstico de modelos previos, sino también plantear un sistema lo
mas préximo posible a la realidad clinica dado que el primero de los pasos de
valoracion supone un diagndstico sencillo e instantaneo que no precisa ni una gran
experiencia ecogréfica ni recurrir al empleo de modelos predictivos (115).

Este primer paso de la estrategia, denominado easy instant diagnosis
(diagnostico sencillo inmediato) supone la evaluacion de la lesion anexial
mediante seis variables denominadas descriptores simples (cuatro de benignidad y
dos de malignidad) de aplicacion inmediata y en muchos casos inconsciente. Los
cuatro descriptores de benignidad y los dos de malignidad son los sefialados en la
tabla 5. Si ninguno de los seis descriptores es aplicable a la lesién o se pueden
aplicar uno de benignidad y uno de malignidad el diagnéstico es considerado

dificil y «no inmediato», en cuyo caso, la lesion debe evaluarse mediante la
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aplicacion de un segundo paso que corresponde a la aplicacién de las Simple
Rules. Finalmente, en los casos en los que el diagnostico de benignidad o
malignidad no pueda realizarse con los dos pasos previos se debe aplicar un tercer
paso consistente en la valoracion subjetiva de la lesion por un ecografista experto
(115).

Tabla 5. Descriptores inmediatos en el sistema de clasificacién de lesiones anexiales en
tres pasos de IOTA

Descriptores simples Tipo de lesion caracteristica

Predictores de benignidad

Tumor unilocular con ecogenicidad en vidrio Endometrioma
esmerilado en mujer premenopdusica

Tumor unilocular con ecogenicidad mixta y sombras Teratoma
acusticas en mujer premenopausica

Tumor unilocular anecoico con paredes regulares y Quiste simple / Cistadenoma
didmetro maximo < 10 cm

Tumor unilocular restante con paredes regulares Hidrosalpinx

Predictores de malignidad

Tumor con ascitis y al menos flujo vascular
moderado con Doppler en mujer posmenopausica

Edad > 50 afios y CA125 > 100 U/ml

Tomada de Ameye y cols. Ultrasound Obstet Gynecol 2012;40:582-91 (115)

En la figura 5 pueden observarse ejemplos de lesiones que pueden ser
clasificadas con cada uno de los descriptores simples ecograficos del primer paso
de la estrategia en tres pasos.
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Figura 5. Lesiones anexiales representativas de cada uno de los descriptores simples

ecograficos de la estrategia en tres pasos de IOTA

Figura 5A. Tumor unilocular con Figura 5B.  Tumor unilocular con
ecogenicidad en vidrio esmerilado ecogenicidad mixta y sombras acusticas

Figura 5C. Tumor unilocular anecoico con Figura 5D. Tumor unilocular restante
paredes regulares y didmetro <10 cm con paredes regulares

Figura 5E. Tumor con ascitis y al menos flujo vascular moderado con Doppler
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En el estudio en el que esta estrategia en tres pasos fue propuesta y
validada internamente se obtuvo una sensibilidad y una especificidad global del
sistema del 92%, observandose que el 80,7% de las masas pudieron ser
clasificadas con un alto grado de precision con los dos primeros pasos: el 46,5%
de forma inmediata con los descriptores simples (primer paso) y el 34,1% con las
Simple Rules (segundo paso). En este mismo estudio se sefial6 que cuando los dos
primeros pasos no son concluyentes para el diagnostico, la evaluacion subjetiva
por un experto en un tercer paso es mas precisa que la aplicacion de otros sistemas
predictivos como RMI, LR1y LR2 (115).

Hasta el momento se han publicado cinco trabajos de validacion externa de
este sistema, incluyendo el que ha presentado preliminarmente los resultados de
esta tesis doctoral. Los resultados de estos trabajos han sido acordes a los del
estudio inicial de validacion interna del sistema, mostrando una buena precision
diagndstica, incluso en algunos casos mejor que la sefialada en éste. En la tabla 6
se sefialan las principales caracteristicas y resultados de estos trabajos de

validacién de la estrategia en tres pasos (116-120).

Tabla 6. Resultados de los estudios de validacién de la estrategia en tres pasos de IOTA

Tamafio Referencia | Ecografista | Sensibilidad | Especificidad
muestral estandar (%) (%)
Ameye 1938 Histologia Experto 92,2 92,3
(115)
Sayasneh 301 Histologia No experto 93 92
(116)
Testa 2403 Histologia Experto 92,5 87,6
(117)
Peces 81 Histologia No experto 87,5 100
(118) Seguimiento
Alcazar 666 Histologia No experto 94,3 94,9
(119) Seguimiento
Hidalgo 283 Histologia No experto 95,1 97,7
(120) Seguimiento
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Por tanto, esta estrategia en la que se combina la valoracion objetiva por
no expertos y la subjetiva por expertos ha mostrado una alta precision diagndstica
y mejores resultados que otros modelos predictivos propuestos con anterioridad.
Si a esto se suma la sencillez de su aplicacién y la posibilidad de clasificacion
precisa e inmediata de la mayoria de las lesiones anexiales por ecografistas no
expertos con los dos primeros pasos, podria suponer un cambio en la practica
clinica de la mayoria de centros en los que no se cuente con un ecografista
experto, siendo reducido el niUmero de pacientes que requeririan ser derivados a

un centro de referencia para el examen ecografico por un experto.

1.5.4 Defectos metodoldgicos en los estudios de validacion de los modelos
predictivos

A pesar de los buenos resultados en cuanto a precision diagnéstica que han
demostrado algunos de los modelos predictivos propuestos para la clasificacion de
las lesiones anexiales, ninguno de ellos ha conseguido una aceptacion
generalizada ni su empleo sistematico en la practica clinica. Los motivos son
diversos, aunque en buena medida pueden obedecer a las limitaciones que han
mostrado los estudios en los que se han propuesto o validado (37).

Se han realizado pocos trabajos de validacion externa para la mayoria de
los modelos (77). Hasta 2013, s6lo 19 de los 116 modelos propuestos habian sido
validados externamente en al menos dos estudios. Ademas muchos de estos
estudios adolecen de defectos metodoldgicos que pueden poner en cuestion sus
resultados (37).

La mayor parte de ellos han sido realizados de forma retrospectiva y con
sesgos en su disefio como la falta de la valoracién ciega por parte de
investigadores o ecografistas. De hecho, en los trabajos de validacién realizados
prospectivamente la mayoria de los modelos presentaron peores resultados que en
los estudios en los que fueron creados (37,90). Por otra parte, la mayoria de estos
trabajos estan realizados exclusivamente con pacientes sometidas a tratamiento
quirdrgico, considerando Unicamente el diagnostico anatomopatoldgico como

reference standard de comparacion final. Sin embargo, han sido escasos los
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trabajos en los que se ha incluido pacientes en las que se optara por una conducta
expectante, con lo que existen pocos datos sobre los resultados de esta opcion
terapéutica en forma de errores de clasificacion, complicaciones o transformacion
maligna (37).

Ademas, aunque el objetivo de estos modelos es que ecografistas con un
nivel bajo de competencia puedan proporcionar un diagndstico de benignidad o
malignidad con una precision adecuada, muchos de ellos han sido desarrollados y
validados por ecografistas expertos, lo que podria haber supuesto un sesgo
positivo en sus resultados (37,45). En este sentido, también muchos modelos y
trabajos de validacion se han desarrollado en centros de referencia con unidades
especializadas de ecografia y con una alta prevalencia de lesiones malignas, lo
que habria influido en los resultados de los valores predictivos. En estos centros
de referencia, la mayor prevalencia de lesiones malignas haria que el VPP
tendiera a aumentar, mientras que en centros con baja prevalencia de céancer
ovarico, un test con la misma sensibilidad y especificidad tendria un VPP mas
bajo. Ademas, en los centros con unidades ecograficas de referencia la
experiencia de los ecografistas es mayor y en consecuencia mejor el rendimiento
diagnostico ecogréafico (1).

Otro problema en relacién a los trabajos con modelos diagnosticos es que
pocos de ellos han realizado una comparacion directa entre distintos sistemas.
Algunos motivos pueden ser que los puntos de corte adoptados para determinar la
benignidad o malignidad varian entre ellos y que las variables evaluadas son
diferentes en cada modelo, lo que dificulta la interpretacién y comparacion de
resultados (37).

Por otra parte, también puede haber influido en que estos sistemas
predictivos no se hayan consolidado de forma generalizada la falta de semejanza
de las condiciones de los estudios con la practica clinica habitual. Muchos
trabajos han incluido todo tipo de lesiones anexiales, independientemente de si en
la practica clinica real estas lesiones podrian haber sido facilmente diagnosticadas
de forma subjetiva. Como resultado, la precision diagnostica de estos test

probablemente haya sido sobreestimada y su rendimiento puede resultar peor del
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esperado al ser aplicado en la clinica mas alla de las condiciones de investigacion.
Ademas, la mayoria de los estudios no estratifican los resultados en funcién de
variables con influencia demostrada en la benignidad o malignidad de las lesiones,
como la edad o el estado menopausico, por lo que las conclusiones podrian
presentar un sesgo para algunos subgrupos de pacientes al mostrar los resultados
de forma global cuando no se produce esta estratificacion o se realiza con

posterioridad a la clasificacion de las lesiones (37,115).

1.6 Justificacion y alcance de la tesis doctoral

El modelo ecogréfico en tres pasos de IOTA desarrollado para la clasificacion de
benignidad o malignidad de las lesiones anexiales es probablemente la estrategia
diagnostica mas completa y con mejores resultados propuesta hasta el momento.
Se han realizado pocos estudios para su validacion externa, desarrollandose
algunos de ellos en condiciones no estrictamente similares a las de la préctica
clinica habitual de muchos de nuestros centros.

Por ello, consideramos conveniente realizar la validacion externa y la
valoracion del rendimiento diagnéstico de este modelo mediante un estudio en el
que las lesiones anexiales fueran analizadas de forma prospectiva, en condiciones
similares a las que se presentan habitualmente en la clinica a tiempo real, por
ecografistas con nivel medio de experiencia y tomando como patrén de referencia
tanto la histologia de las lesiones tratadas quirargicamente como la evolucion de
aquellas subsidiarias de actitud expectante con seguimiento clinico y ecogréfico.
De la misma forma, consideramos adecuado realizar, en una submuestra de
pacientes, la comparacién de los resultados obtenidos con este modelo con los de
otro de los sistemas predictivos ecograficos con mejor rendimiento diagnéstico y
de los mas utilizados en la actualidad como es el sistema de regresion logistica
LR2 de IOTA.

Secundariamente se pretendié proponer un nuevo modelo diagnostico
basado en el anterior, de aplicaciébn mas sencilla, en dos pasos. En esta nueva
propuesta las lesiones no diagnosticadas con el primer paso no serian valoradas

con las Simple Rules sino con la herramienta Simple Rules Risk, de forma que
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todas las lesiones podrian ser clasificadas con estos dos pasos, sin la necesidad de
contar con un ecografista experto para la valoracion de ninguna de las masas
anexiales, ademas de proporcionar una categorizacion individual del riesgo mas
precisa que con el modelo original.

En definitiva, con la presente tesis doctoral se pretendio realizar una
valoracion prospectiva y la validacion externa del modelo ecografico en tres pasos
de I0TA, asi como evaluar su aplicabilidad en la préactica clinica habitual.
Corroborar la validez y los buenos resultados previos de este sistema supondria
disponer de una herramienta diagndstica util y accesible en el diagndstico de las
pacientes con patologia anexial, especialmente dirigida a realizar un diagnostico
preciso y precoz del cancer de ovario, lo que redundaria en su mejor orientacion
terapéutica. Asimismo, si el nuevo modelo alternativo propuesto presentara unos
resultados favorables en su rendimiento diagnostico, podria suponer una mayor
facilidad en el diagnostico de las lesiones anexiales en la préctica totalidad de los
centros al no depender el diagndstico de un porcentaje de estas lesiones de la

colaboracion de un ecografista experto.
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Hipdtesis

2 Hipotesis

La estrategia ecografica en tres pasos propuesta por el grupo IOTA para el
diagnostico de benignidad y malignidad de las masas anexiales presenta un alto
rendimiento diagnostico para establecer esta clasificacion cuando es aplicada por
ecografistas con un nivel medio de experiencia, mostrando mejores resultados que

otros modelos predictivos y siendo util y de facil aplicabilidad en la préctica
clinica habitual.
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Obijetivos

3 Objetivos

1. Realizar la validacion externa del modelo predictivo ecografico en tres pasos de
IOTA para el diagnostico de benignidad o malignidad de las lesiones anexiales en

dos centros hospitalarios con diferente prevalencia del cancer de ovario.

2. Analizar la precision diagndstica y la aplicabilidad préactica de este modelo en
la clasificacion de benignidad o malignidad de las masas anexiales cuando es

empleado por ecografistas con nivel medio de experiencia.

3. Comparar el rendimiento diagnostico del modelo en tres pasos de IOTA con el
del modelo de regresion logistica LR2 de IOTA para predecir benignidad o

malignidad en pacientes con lesiones anexiales.

4. Comparar los resultados de la aplicacion de este modelo entre centros con bajo

y alto volumen de pacientes con cancer de ovario.

5. Proponer un nuevo modelo de clasificacion, valorando su rendimiento
diagnostico, a partir de la estrategia en tres pasos de IOTA, empleando el Simple
Rules Risk como segundo paso Yy prescindiendo de la valoracién por un ecografista

experto como tercer paso.
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4 Metodologia

4.1 Disefo del estudio

El presente trabajo comunica los resultados de un estudio de tipo analitico,
observacional, prospectivo, no terapéutico, con un Unico grupo de estudio,
desarrollado a lo largo de un periodo de dos afios, entre septiembre de 2015 y
agosto de 2017, en el Hospital Comarcal Universitario de Vinaros (centro
hospitalario de primer nivel) y en la Clinica Universidad de Navarra (centro
hospitalario de tercer nivel) con el proposito de llevar a cabo los objetivos
detallados con anterioridad.

De forma complementaria se realizé un estudio retrospectivo, de tipo
analitico observacional, con el mismo grupo de estudio, para valorar el
rendimiento diagnéstico de un nuevo modelo que proponemos para la
clasificacion de las masas anexiales, tal como se describe en el quinto objetivo de

este trabajo.

4.2 Pacientes participantes

La inclusién de las pacientes participantes en el estudio fue realizada en el
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Comarcal Universitario de
Vinaros (Castellon) y en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la
Clinica Universidad de Navarra (Pamplona), entre el 1 de septiembre de 2015 y el
31 de agosto de 2017, de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion y

exclusion.

4.2.1 Criterios de inclusion

Fueron candidatas a participar en el estudio todas aquellas pacientes
diagnosticadas de al menos una lesion anexial en los centros participantes durante
el periodo de inclusién descrito que cumplieran las siguientes condiciones:

e Mayores de 18 afios, tanto premenopausicas como posmenopausicas.
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4.2.2

Aunque una paciente presentara una masa anexial en alguno de los centros

Diagnostico mediante ecografia de una o mas lesiones anexiales
persistentes durante al menos 3 meses o0 extirpadas quirirgicamente antes
de cumplir este periodo.

Diagnostico ecogréafico inicial realizado por alguno de los médicos
especialistas en Ginecologia y Obstetricia de los servicios participantes o
de forma incidental con alguna prueba de imagen realizada por otra
patologia, con remision posterior a alguno de los ecografistas
investigadores de cada uno de los centros.

Posibilidad de completar en su totalidad el periodo de seguimiento de al
menos 12 meses en caso de actitud expectante o con resultado
anatomopatologico de la lesion accesible a los investigadores en caso de
intervencion quirdrgica.

Intervencién quirdrgica realizada en los tres meses siguientes a su
indicacion, tanto si ésta se produjo en el momento del diagndstico inicial
como durante el periodo de seguimiento.

Aceptacion de las condiciones del estudio y comprension y firma del

correspondiente consentimiento informado.

Criterios de exclusion

participantes durante el periodo de inclusién y fuera potencial candidata a

participar en el estudio, no pudo ser incluida inicialmente o debi6 ser excluida

durante su seguimiento si present6 alguna de los siguientes criterios:
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Gestacion en cualquier momento del periodo de seguimiento.
Imposibilidad de completar el periodo o las visitas de seguimiento.
Imposibilidad de acceso al resultado anatomopatoldgico de la lesion en
caso de intervencién quirdrgica.

Negativa a realizacion de ecografia por via transvaginal o transrectal.
Clinica aguda en el momento del diagnostico inicial que obligara a realizar

intervencion quirdrgica urgente.
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e Desaparicion espontanea de la lesion entre el tercer y decimosegundo mes

del periodo de seguimiento.

e Antecedente de neoplasia ovérica previa.

e Presencia de neoplasia ginecoldgica sincronica con la lesion anexial.

e Patologia o situacion psiquiatrica o cognitiva que impidiera la

comprension de las condiciones del consentimiento informado.

En el momento del inicio y durante el desarrollo de este proyecto de
investigacion, uno de los centros participantes (Clinica Universidad de Navarra)
se encontraba participando en el reclutamiento de pacientes para los estudios del
grupo IOTA iniciados en febrero de 2016. Las pacientes participantes en nuestro
estudio no fueron simultaneamente incluidas en la base de datos de IOTA durante
el periodo de estudio, para evitar la duplicidad de los datos y un posible sesgo de
resultados en futuros estudios o analisis estadisticos en forma de metanalisis del
grupo I0TA.

4.3 Metodologia de inclusién, valoracion y seguimiento de

pacientes

4.3.1 Inclusion y primera visita

Las pacientes a las que fue diagnosticada una lesion anexial dentro del periodo de
inclusion por alguno de los especialistas de Ginecologia y Obstetricia de los
hospitales participantes fueron remitidas para su valoracion al investigador
correspondiente de cada centro. La primera visita fue realizada por los
investigadores dentro de los 15 dias posteriores al diagndstico inicial.

En el momento de la primera visita, el investigador corrobor6 mediante
ecografia la existencia de al menos una lesion anexial y comprobo el
cumplimiento de los criterios de inclusion. En este momento fue solicitada a la
paciente su participacién en el estudio, proporcionandole verbalmente y por
escrito, mediante la «Hoja de informacion al paciente» (Anexo 1), la informacion

pertinente relativa a la investigacion. De igual forma, fue comunicado a cada
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paciente su derecho a participar o no en el estudio y a retirar su consentimiento en
cualquier momento. Si una vez recibida esta informacién la paciente decidié su
participacion en la investigacion, le fue entregado el consentimiento informado
(Anexo I1) para su lectura y firma.

Una vez la paciente fue incluida en el estudio, se le asigné un codigo
formado por el acronimo CUN (Clinica Universidad de Navarra) o HUV
(Hospital Universitario de Vinaros) seguido por el nimero de orden de inclusion
en el estudio, de forma que el tratamiento o transmision de datos de cada una de
las pacientes fue realizado empleando este cddigo y en ningin caso mediante
datos personales identificativos.

Durante la primera visita fueron recabados los datos personales y
epidemioldgicos, los antecedentes ginecoldgicos y obstétricos y la situacion
clinica de la paciente, quedando registrados en un cuestionario elaborado a tal
efecto (Anexo Ill). En este mismo cuestionario se registré el resultado de la
exploracién ginecoldgica de la paciente y de la valoracion ecografica inicial de la

lesion anexial.

4.3.2 Estudio ecogréafico inicial
El estudio ecogréfico inicial de la lesion o lesiones anexiales fue realizado
mediante ecografia transvaginal o transrectal B-mode y Power Doppler 2D. En las
pacientes que presentaron una lesion de gran tamafio que no pudo ser valorada en
su totalidad mediante ecografia vaginal, ésta se complement6 con la exploracién
via abdominal. En caso de presentar una misma paciente dos lesiones anexiales
fueron recogidos los datos de la mas compleja de ellas, y si la morfologia de
ambas masas fue similar fue incluida la de mayor tamafio, de acuerdo a los
términos definiciones y medidas descritas y propuestas por el grupo IOTA (121).
De cada una de las lesiones fueron registradas y almacenadas en formato
electronico al menos diez iméagenes ecograficas de alta calidad y dos fragmentos
de video de la exploracion.

La primera valoracién ecografica de la lesion anexial fue realizada

mediante la aplicacion del modelo en tres pasos de IOTA. Inicialmente fueron
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aplicados los descriptores del primer paso (descriptores instantaneos simples),

incluyendo la determinacion del marcador tumoral CA125 para las pacientes

mayores de 50 afios (Tabla 5). En funcién de los resultados de su aplicacion, la

lesion fue clasificada como «benigna», «maligna» 0 «sin diagndstico

instantaneo»:

Lesion clasificada como «benigna»: presentaba al menos uno de los
descriptores de benignidad y ninguno de los de malignidad. En este caso la
paciente fue remitida a su especialista de referencia para tomar la decision
terapéutica correspondiente (tratamiento quirdrgico o conducta expectante)
en funcion de los hallazgos ecogréficos, la situacion clinica, las
preferencias de la paciente y los protocolos clinicos de cada uno de los
centros. Si la paciente opt6 por la extirpacion quirtrgica de la lesion, fue
derivada para la programacion de la cirugia correspondiente. Si opto por
una actitud expectante, fue incluida en el protocolo de seguimiento del
estudio con controles clinicos y ecogréficos a los 3, 6 y 12 meses. Si la
lesion persistio tres meses después del diagndstico inicial, fue considerada
persistente y la paciente incluida definitivamente en el estudio. De lo
contrario la paciente fue excluida del estudio por presentar una lesién no
persistente.

Lesion clasificada como «maligna»: presentaba alguno de los descriptores
de malignidad y ninguno de los de benignidad. En esta situacion, se derivo
a la paciente inmediatamente a la seccién de ginecologia oncoldgica de
cada hospital para iniciar su proceso terapéutico segun los protocolos de
cada uno de los centros participantes.

Lesion clasificada como «sin diagndstico instantaneo»: no fue aplicable
ninguno de los seis descriptores simples o fueron aplicables uno de
benignidad y otro de malignidad. En este caso, el mismo ecografista
valoré la lesién anexial de acuerdo a las Simple Rules, basadas en la
valoracion de cinco caracteristicas ecograficas de benignidad o B-Rules y

cinco de malignidad o M-Rules (Tabla 2), tal como corresponde al
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segundo paso del modelo en tres pasos de IOTA (Anexo Il). En funcién
de los resultados de la aplicacion de estas Simple Rules, la lesion fue
clasificada como «benigna» (presente al menos una de las B-Rules y
ninguna de las M-Rules), «maligna» (presente al menos una de las M-
Rules y ninguna de las B-Rules) o con «diagndstico no concluyente» (no
presentes B-Rules ni M-Rules o presentes ambas en la misma lesién). En
los dos primeros casos se procedio de la forma descrita con anterioridad
para las lesiones benignas o malignas. En caso de diagnostico no
concluyente, las imagenes y fragmentos de video registrados fueron
remitidos en formato electrénico al investigador «ecografista experto»
para su valoracion subjetiva e impresion diagndstica, de acuerdo al tercer
paso del modelo (Anexo I11).

Este ecografista experto realiz6 la valoracion y clasificacion
subjetiva de todas las lesiones de ambos centros en las que fue pertinente
la aplicacion de este tercer paso. De esta forma se pretendid evitar la
variabilidad interobservador que hubiera conllevado el hecho de que este
analisis subjetivo fuera realizado por diferentes ecografistas. En funcién
del diagnostico que éste realizd de la lesion, se aplicé el protocolo
correspondiente descrito anteriormente para las lesiones benignas o

malignas.

En el subgrupo de pacientes del Hospital Comarcal de Vinards, una vez
realizada la clasificacion de la lesion segln el modelo en tres pasos de IOTA, se
realizd su valoracion y clasificacion mediante la aplicacion del modelo de
regresion logistica LR2 (Anexo Il1), con el objetivo de realizar posteriormente en
este subgrupo de pacientes la comparacion del rendimiento diagnostico de ambos
sistemas. Para ello se analizaron las lesiones aplicando el software de la
aplicacion informatica 10TAModels® disponible para el sistema operativo iOS.
Esta clasificacion de la lesion segun el sistema LR2 se realizdé inmediatamente
después de su estudio mediante el modelo en tres pasos para evitar sesgos e

influencia en la clasificacién inicial. Las pacientes con lesiones clasificadas como

92



Metodologia

benignas inicialmente mediante el modelo en tres pasos que presentaron alto
riesgo de malignidad al serle aplicado el modelo LR2, fueron remitidas para su
valoracion a la seccion de ginecologia oncoldgica de cada hospital para su
valoracion e inicio de su proceso terapéutico o de seguimiento segun los

protocolos de cada uno de los centros participantes.

4.3.3 Seguimiento clinico y ecogréfico

Las pacientes en las que tras su valoracion inicial se optd por una conducta
expectante sin intervencién quirurgica, se programaron visitas de seguimiento
ecogréfico y clinico a los 3, 6 y 12 meses del diagnostico inicial. En estas visitas
se valoraron los cambios producidos tanto en la sintomatologia de la paciente
como en las caracteristicas ecograficas de la lesion anexial. Estos datos fueron
recogidos en cuestionarios elaborados para cada una de las visitas (Anexo Ill). En
la figura 6 se refleja esquematicamente el proceso de valoracion de la estrategia
en tres pasos en nuestro estudio.

Si una paciente no pudo ser evaluada por cualquier motivo en la visita
correspondiente a los 6 meses, no fue excluida de la investigacion siempre que
fuera realizada su valoracién final 12 meses después de su inclusion en el estudio.
En cada una de las visitas de seguimiento fue valorada la conveniencia de
indicacion quirdrgica en funcion de los cambios clinicos o ecogréficos que
presentd la paciente o de las preferencias terapéuticas de ésta. Se determiné
realizar un afio de seguimiento de las pacientes dado que en estudios previos se ha
demostrado que los cambios ecograficos en caso de lesiones malignas se observan
en los meses posteriores al diagnoéstico inicial, realizdndose el diagndstico de
cancer dentro del primer afio de seguimiento en la practica totalidad de los casos
(39,122,123)

Una vez transcurrido un afio de seguimiento clinico y ecografico o realizada
la intervencion quirdrgica indicada segun protocolo clinico de cada uno de los
centros participantes, las pacientes incluidas en el estudio pasaron a seguir los

controles clinicos y ecograficos habituales para esta patologia en cada uno de los
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centros. Si tras un afio de seguimiento la lesion persistié con caracteristicas de
benignidad o la clinica de la paciente no hizo necesaria la intervencion quirurgica,
se mantuvieron las valoraciones de control habituales con actitud conservadora,
tal como es realizado en la practica habitual segun el protocolo de actuacion de

cada uno de los centros participantes.

Figura 6. Algoritmo de valoracién y validacion de la estrategia en tres pasos de IOTA

Diagnéstico de
LESION ANEXIAL

— '_' - - Confirmacion de lesion
Remision a investigador - Criterios de inclusion
responsable en CUN / HUV - Informacion al paciente
- Consentimiento informado

A

PRIMER PASO estrategia tres pasos:
DESCRIPTORES SIMPLES

Diagndstico no instantaneo

A

SEGUNDO PASO estrategia en tres pasos:
SIMPLE RULES

Diagndstico no concluyente

A

TERCER PASO estrategia en tres pasos:
Valoraciéon por EXPERTO

Diagndstico no concluyente

A

Benigna

Maligna

h 4 A 4

Remisién a Lesion no clasificable
Ginecologia Oncolégica con estrategia tres pasos

Tratamiento Valoracion
quirdrgico 3-6-12 meses
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4.3.4 Investigadores responsables de la valoracion ecogréfica y del

seguimiento de las pacientes
Las exploraciones ecograficas correspondientes al primer y segundo paso de la
estrategia en tres pasos de IOTA, y la valoracion del sistema LR2 en el caso de las
pacientes del Hospital Comarcal de Vinards, fueron realizadas en ambos centros
por investigadores-ecografistas no expertos. Todos ellos fueron médicos
especialistas en Ginecologia y Obstetricia con experiencia y formacion
equivalentes al «Nivel de capacitacion ecografica especializada de la Seccion de
Ecografia de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SESEGO)» y al
«Level 2 of training of the European Federation of Societies for Ultrasound in
Medicine and Biology (EFSUMB) for gynaecological ultrasoundy, 1o que supone
al menos un afo de experiencia en el nivel 1, practica de ecografias clinicas de
forma regular, periodo de formacién como subespecialidad y realizacion de al
menos 500 exploraciones al afio, sin dedicacion exclusiva a la ecografia
ginecoldgica (124).

El investigador responsable de la realizacion de las ecografias en el tercer
paso de la estrategia en evaluacion fue un ecografista experto con formacion y
experiencia equivalentes al «Nivel de capacitacion ecografica experta SESEGO,
nivel de experto docente» y al «Level 3 of training of the EFSUMB for
gynaecological ultrasoundy», 1o que supone trabajar en un centro terciario de
referencia, poseer curriculum académico, alto nivel de experiencia y pericia y
dedicacion la mayor parte del tiempo a la realizacion de ecografia ginecoldgica, la
docencia y la investigacion (124). El ecografista experto fue el mismo para los dos
centros del estudio con el objetivo de evitar la variabilidad interobservador que
podria haberse dado en el caso de que la valoracion subjetiva del tercer paso del

sistema hubiera sido realizada por distintos ecografistas en cada centro.

4.4 Referencia estandar
Las pacientes que fueron manejadas de forma expectante fueron consideradas

benignas si no presentaron cambios ecograficos sugestivos de malignidad o signos
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y sintomas clinicos sugestivos de céancer de ovario durante un periodo de
seguimiento de al menos un afio. Se optd por este periodo al haberse observado
que es durante este tiempo cuando se diagnostica la practica totalidad de casos de
cancer de ovario en pacientes con seguimiento ecografico por una masa anexial
(39,122). En estas pacientes, la valoracion ecografica fue realizada a los 3, 6 y 12
meses después del diagnostico inicial. Fue necesario que la paciente realizase los
controles ecograficos a los 3 y 12 meses para permanecer en el estudio. Si la
lesion desaparecidé de forma espontdnea antes de completar un afio de
seguimiento, la paciente fue excluida del estudio.

En las lesiones extirpadas quirurgicamente, la referencia estandar utilizada
fue su diagnodstico histoldgico. Los tumores diagnosticados histologicamente

como borderline fueron considerados malignos a efectos del analisis estadistico.

4.5 Estudio retrospectivo para propuesta de nuevo modelo
diagnostico

Una vez finalizado el periodo de inclusion y seguimiento de pacientes y

analizados sus datos dentro del estudio prospectivo descrito hasta ahora, estos

datos fueron evaluados retrospectivamente para valorar el rendimiento diagndstico

de una posible nueva estrategia de clasificacion de las lesiones anexiales.

Esta propuesta de modelo diagnostico alternativo consistidé en aplicar la
herramienta Simple Rules Risk (93) como segundo y ultimo paso en aquellas
lesiones clasificadas sin diagndstico instantaneo con los descriptores simples. De
acuerdo a esta estrategia (descrita en el epigrafe 1.5.2.1 de la presente tesis
doctoral) con la aplicacion del Simple Rules Risk como segundo paso todas las
lesiones no diagnosticadas con los descriptores simples fueron clasificadas en las
categorias de riesgo bajo, intermedio o alto. Los célculos estadisticos para la
valoracion del rendimiento diagnostico de este modelo fueron realizados
asumiendo que hubiera sido llevada a cabo intervencidon quirurgica en todas las
pacientes con lesiones de riesgo intermedio o alto, tal como proponen los autores
del Simple Rules Risk como una de las posibles estrategias terapéuticas con este

tipo de lesiones (93).
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4.6 Registro, almacenamiento y transmision de datos

En el momento de cada visita de valoracion y seguimiento, los datos
epidemioldgicos y clinicos de las pacientes y ecogréaficos de las masas anexiales
se registraron por escrito en el cuestionario que figura en el Anexo Il
Posteriormente estos datos fueron almacenados en dos bases de datos disefiadas
para este propésito con los programas Microsoft Excel 2010® y Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versién 20®. En todos estos sistemas de
registro la identificacion de la paciente fue realizada mediante el cddigo
adjudicado en el momento de la inclusion en el estudio, sin que constara dato
personal identificativo alguno.

Los investigadores responsables de cada centro fueron los encargados de
custodiar tanto los registros escritos como las bases de datos informaticas, siendo
las Unicas personas con acceso a ellos y con estricto cumplimiento de las leyes de
proteccidn de datos que se detallan posteriormente.

La transmision de datos entre los investigadores, fundamentalmente para la
remision de imagenes ecograficas al ecografista experto en el tercer paso del
sistema en estudio, fue realizada de forma confidencial mediante el
almacenamiento de los datos en una carpeta compartida en el servicio de
alojamiento de archivos Dropbox® (Dropbox Inc.®, San Francisco, California,
USA) sin datos identificativos, mediante la asignacion del cédigo descrito

anteriormente y con acceso limitado a los investigadores del estudio.

4.7 Normas bioéticas

La participacion en el estudio fue voluntaria para las pacientes. A todas aquellas
que cumplian los criterios de inclusién y no presentaban ninguno de los de
exclusion se les solicitdé su participacion, siendo explicado verbalmente y
mediante una hoja informativa el objetivo, planteamiento y desarrollo del estudio.
Una vez comprobada su comprension y resueltas las dudas planteadas, les fue
entregado el correspondiente consentimiento informado que debid ser firmado y

fechado para su inclusion en el estudio.

97



Metodologia

La decision terapéutica adoptada en cada paciente no se vio influida por su
participacion o no en el estudio, obedeciendo Unicamente a criterios clinicos
conforme a los protocolos asistenciales de cada centro participante. Las pacientes
que tras ser informadas de las caracteristicas del estudio optaron por no participar
en él, fueron remitidas a su médico especialista de referencia para que les fueran
programados los controles clinicos y ecograficos o los protocolos de tratamiento
para las masas anexiales segin la practica clinica habitual en los centros
participantes, sin que la no inclusion en el estudio supusiera un menoscabo en su
atencion médica respecto a las pacientes participantes.

Previamente al inicio de la inclusion de pacientes, el proyecto de
investigacion fue valorado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion de la
Universidad de Navarra y por la Comision de Etica Médica del Hospital Comarcal
Universitario de Vinaros.

El estudio fue desarrollado de conformidad a las normas sobre
experimentacion humana que dimanan del cddigo de Nuremberg (1947),
declaracion de Fortaleza (2013) y complementarias, convenio de Bioética del
Consejo de Europa (BOE 20/10/99), Codigo de Etica y Deontologia Médica
vigente y Ley de Investigacion 14/2007. Asimismo, fueron respetadas la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caréacter
Personal, asi como la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y

documentacidn clinica, en la que se regula la historia clinica.

4.8 Equipamiento y medios técnicos

Las exploraciones ecogréaficas fueron realizadas en cada centro con el mismo
ecografo durante todo el estudio. Los medios técnicos con los que se contd en
ambos hospitales participantes para realizar esta valoracion ecografica
consistieron en ecografos de alta gama, Voluson S6® en el Hospital Comarcal
Universitario de Vinards y Voluson E8® en la Clinica Universidad de Navarra,
equipados con sonda endovaginal RIC 5-9 MHz y ambos de General Electrics
Healthcare® (GE Health care Ultrasound, Milwaukee, W1, USA).
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De la misma forma, en los centros participantes en el proyecto se contd
con el material informatico (hardware y software) necesario tanto para la recogida

como para el almacenamiento y analisis estadistico de los datos.

4.9 Presupuesto y financiacion

El presente estudio fue realizado sin necesidad de financiacion publica o privada
al disponer ambos centros participantes de los medios técnicos necesarios para su
desarrollo y no requerir un gasto adicional en material fungible diferente al de la
practica clinica habitual.

Tanto los investigadores participantes en el estudio como el personal de
ambos centros que colaboraron de forma voluntaria en su desarrollo no recibieron
ningun tipo de remuneracion ni beneficio econdmico por su participacion en él.

Las pacientes incluidas en el estudio no recibieron ningun tipo de
remuneracién econémica por su participacion, tal como consta en el

consentimiento informado firmado previamente a su inclusion.
4.10 Metodologia estadistica

4.10.1 Eventos evaluables
Se consideraron evaluables todas aquellas pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion y no presentaban ninguno de los de exclusion, a las que fue
practicado tratamiento quirdrgico para extirpacion de una masa anexial o
realizaron seguimiento clinico y ecografico de al menos un afio por presentar este
tipo de patologia.

Los eventos evaluados en el estudio fueron:
1. Benignidad o malignidad de las masas anexiales en funcion de la aplicacion del
modelo en tres pasos del grupo IOTA por ecografistas no expertos.
2. Rendimiento diagnoéstico de esta estrategia en comparacion con el del modelo
de regresion logistica LR2 de IOTA.
3. Propuesta y evaluacion de un nuevo modelo alternativo en dos pasos como

modificacion de la estrategia en tres pasos de IOTA.
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4.10.2 Variables analizadas

4.10.2.1 Variables epidemioldgicas

Se evaluaron como variables de tipo epidemioldgico:

Edad de la paciente: de tipo cuantitativa discreta, definida en afios
cumplidos en el momento de la inclusion en el estudio.

Paridad: de tipo cuantitativa discreta, definida como numero de
gestaciones y numero de partos, cesareas, abortos o embarazos ectopicos.
Estado menopéusico: de tipo cualitativa dicotdmica, con los posibles
valores «premenopausia» 0 «menopausia», considerando paciente
menopausica aquella con méas de 12 meses de evolucion de amenorrea o
mas de 50 afios en caso de histerectomia.

Antecedentes ginecoldgicos: de tipo cualitativa politomica nominal,
definida por las patologias ginecoldgicas que hubiera presentado la
paciente previamente a su inclusion en el estudio.

Antecedentes de cirugia abdomino-pélvica: de tipo cualitativa politomica
nominal, definida por las intervenciones quirargicas abdominales o
pélvicas que hubiera presentado la paciente previamente a su inclusién en

el estudio.

4.10.2.2 Variables clinicas

Como variables clinicas se valoraron:

100

Situacidn clinica: de tipo cualitativa politomica nominal, definida por los
sintomas que presentara la paciente en el momento de su valoracion. Las
posibles categorias de esta variable fueron: «asintomatica», «dolor
abdominal», «dispareunia», «disquecia», «dismenorrea», «distension
abdominal» y «metrorragia».

Exploracion fisica ginecoldgica: de tipo cualitativa politdbmica ordinal,
definida por la sospecha de malignidad que proporciond la exploracion
ginecoldgica realizada mediante tacto vaginal, palpacion abdominal y
especuloscopia, pudiendo adoptar las categorias «no sospechosa,

«sospechosa de patologia benigna», «sospechosa de neoplasia».
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Valor de CA125: de tipo cuantitativo continuo, definido como el valor
sérico de este marcador expresado en U/ml.

Histologia: de tipo cualitativa politomica nominal, definida por el tipo
histolégico de la lesion anexial (para aquellas pacientes intervenidas

quirargicamente).

4.10.2.3 Variables ecogréaficas

Las variables ecogréaficas que se analizaron fueron:

Paso 1 de la estrategia en tres pasos de IOTA: de tipo cualitativa
politdbmica ordinal, definida por el diagnostico proporcionado por la
aplicacion del primer paso de la estrategia en tres pasos de IOTA,
pudiendo adoptar las categorias «benigna», «maligna» o «diagndstico no
instantaneo».

Paso 2 de la estrategia en tres pasos de IOTA: de tipo cualitativa
politdbmica ordinal, definida por el diagnostico proporcionado por la
aplicacion del segundo paso (Simple Rules) de la estrategia en tres pasos
de IOTA, pudiendo adoptar las categorias «benigna», «maligna» o «no
clasificable».

Paso 2 de la estrategia en dos pasos de IOTA: de tipo cualitativa
politomica ordinal, definida por el diagndstico en forma de riesgo de
malignidad proporcionado por la aplicacion del segundo paso (Simple
Rules Risk) de la estrategia en dos pasos de IOTA, pudiendo adoptar las
categorias «riesgo bajo», «riesgo intermedio» o «riesgo alto».

Paso 3 de la estrategia en tres pasos de IOTA: de tipo cualitativa
politomica ordinal, definida por el diagndstico proporcionado por la
aplicacion del tercer paso de la estrategia en tres pasos de IOTA, pudiendo
adoptar las categorias «benigna», «maligna» o «no clasificablex».

Resultado de la aplicacion del modelo de regresion logistica LR2 de

IOTA: de tipo cuantitativa continua, definida por la probabilidad de
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malignidad en porcentaje como resultado de la aplicaciéon del modelo LR2
de IOTA.

4.10.3 Calculo del tamafio muestral

Previamente al inicio del estudio fue realizado el célculo del tamafio muestral
pertinente para poder considerar los resultados como estadisticamente
significativos.

El célculo del tamafio muestral para el grupo de estudio fue realizado a
partir de un modelo de no inferioridad de acuerdo a la formula y las tablas que
figuran en Flahault y cols. (125). Asumiendo una sensibilidad esperada del 98%
de acuerdo a Alcazar y cols. para el pattern recognition (126) y estableciendo un
error o de 0,05 y una potencia del 80%, el tamafio muestral necesario para el

estudio resulté de 386 pacientes.

4.10.4 Anélisis estadistico
El analisis estadistico se realizé empleando el programa IBM SPSS version 20®
para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL).

Para las variables cualitativas se obtuvo el valor de distribucion de
frecuencias de cada una de las categorias, presentandose los datos en forma de
recuentos absolutos y porcentajes.

Las variables cuantitativas se estudiaron mediante el analisis de
Kolmogorov-Smirnov para determinar si la distribucion de los valores se ajustaba
a la normalidad. Las variables cuantitativas con distribucién normal se expresaron
como media como medida de tendencia central con la desviacion estandar y el
rango. Cuando no seguian una distribucién normal se presentaron como mediana
y rango.

En el estudio estadistico analitico se calculd sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN vy likelihood ratio positiva y negativa con un intervalo de confianza del
95% del modelo en tres pasos de IOTA para discriminar entre lesiones anexiales
benignas y malignas. También fue calculada la sensibilidad y especificidad para
cada uno de los tres pasos del modelo, para lo cual las masas que no pudieron ser

clasificadas empleando los descriptores simples en el primer paso o las Simple
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Rules en el segundo fueron consideradas malignas. La sensibilidad y especificidad
de cada paso fueron comparadas con el test de McNemar, asi como las obtenidas
con la aplicacion del modelo en tres pasos respecto a las obtenidas con la
aplicacion del modelo de regresion logistica LR2 y las resultantes del nuevo
modelo propuesto en dos pasos en relacion al original en tres pasos. La
comparacion de la sensibilidad y especificidad de la estrategia en tres pasos entre
los dos centros participantes fue realizada mediante la aplicacion del test Z-score
de comparacién de proporciones en dos poblaciones diferentes. Fue considerada
estadisticamente significativa para todas las comparaciones una p < 0,05.

Fueron seguidas las guias y recomendaciones de la iniciativa STARD
(Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy) para el disefio y la publicacion

de estudios sobre precision diagndstica (127,128).
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5 Resultados

5.1 Caracteristicas de las pacientes

5.1.1 Pacientes incluidas y manejo

Durante el periodo de estudio fueron incluidas 302 pacientes diagnosticadas de
una lesion anexial que cumplian los criterios de inclusion: 200 (66,2%) en la CUN
y 102 (33,8%) en el HUV. Fueron excluidas 19 (6,3%) pacientes, 17 (8,5%) en la
CUN y 2 (1,9%) en el HUV, por los siguientes motivos: 11 realizaron un
seguimiento menor a 12 meses; 4 presentaron lesiones que desaparecieron entre
los 3 y 12 meses de seguimiento; 2 presentaron lesiones que no fueron
confirmadas en el momento de la cirugia; y 2 quedaron gestantes durante el
periodo de seguimiento. Finalmente, en el andlisis definitivo fueron incluidas 283
pacientes: 183 (64,7%) en la CUN y 100 (35,3%) en el HUV.

Fue indicado tratamiento quirargico en 216 (76,3%) pacientes: 154
(84,1%) en la CUN y 62 (62%) en el HUV. Mantuvieron seguimiento durante al
menos 12 meses 67 (23,7%) pacientes: 29 (15,8%) en la CUN y 38 (38%) en el
HUV. La media de tiempo de seguimiento fue de 15 meses (DE 3,5; rango 12-23

meses).

5.1.2 Edady menopausia

La media de edad de las pacientes participantes fue de 48,8 afios (DE 15,7; rango
18-90 afios) siendo 47,9 afios (DE 14,6; rango 18-84 afios) la de las pacientes de
la CUN y 50,6 afios (DE 17,4; rango 18-90 afos) la de las pacientes del HUV.
Fueron premenopéusicas 165 (58,3%) pacientes, 107 (58,5%) en la CUN y 58
(58%) en el HUV, y posmenopausicas 118 (41,7%) pacientes, 76 (41,5%) en la
CUN y 42 (42%) en el HUV.

5.1.3 Antecedentes ginecoldgicos
La media de gestaciones en las pacientes incluidas fue de 1,5 (rango 0-13), siendo
1,07 la media de partos (rango 0-10) y 0,29 la de abortos (rango 0-5).
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Noventa y siete pacientes (34,3%) referian antecedentes patoldgicos
ginecologicos, mientras 186 pacientes (65,7%) no presentaban patologia
ginecologica previa o en el momento de la primera visita. Los antecedentes
ginecoldgicos mas frecuentes fueron: 24 (25%) casos de miomatosis uterina; 21
(21,9%) de endometriosis (endometriomas o afectacion profunda) o adenomiosis;
19 (19,8%) casos de lesiones anexiales no endometridsicas; 8 (8,3%) pacientes
con esterilidad primaria; y 7 (7,3%) casos de displasia cervical.

Noventa y dos pacientes (32,5%) presentaban antecedente de tratamiento
quirdrgico abdomino-pélvico, mientras que 191 (67,5%) no referian
intervenciones quirdrgicas previas. Las intervenciones quirdrgicas ginecoldgicas
anteriores mas frecuentes fueron: quistectomia ovarica en 20 casos (21,7%);
anexectomia y miomectomia en 9 casos para cada indicacion (9,8%
respectivamente); histerectomia, polipectomia y cirugia tubarica en 6 casos para
cada una de ellas (6,5% respectivamente). Las vias de abordaje en las
intervenciones quirdrgicas fueron: laparoscopia en 34 casos (37%), laparotomia
en 33 (35,9%); histeroscopia y via vaginal en 9 casos respectivamente (9,8% para
cada una de ellas). En 7 (7,6%) casos no se pudo concretar la via de abordaje de la

intervencion quirdrgica previa.

5.1.4 Situacion clinica

En el momento de su valoracién inicial 166 (58,7%) pacientes se mostraban
asintomaticas, mientras que 117 (41,3%) manifestaban presentar algun tipo de
clinica. Entre los sintomas mas prevalentes, 82 (29%) pacientes referian dolor
abdominopélvico, 53 (18,7%) dismenorrea, 52 (18,4%) sensacion de distension
abdominal, 26 (9,2%) metrorragia y 24 (8,5%) dispareunia.

De las 62 (45,2%) pacientes que presentaron lesiones malignas, 28
(45,2%) se mostraban asintomaticas en el momento de la valoracién inicial,
mientras 34 (54,8%) referian algun tipo de sintomas. De estas ultimas, 34 (100%)
referian dolor abdominopélvico, presentando ademas 26 (76%) de ellas sensacion

de distension abdominal.
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La exploracion ginecoldgica inicial resultdé no sospechosa de patologia
ovarica en 180 (63,6%) pacientes, con sospecha de patologia ovéarica benigna en
75 (26,5%) casos y de neoplasia ovarica en 28 (9,9%) pacientes. En las 62
pacientes que presentaron lesiones malignas, la exploracion fisica se habia
mostrado no sugestiva de patologia ovérica en 22 (35,5%) casos, sospechosa de
malignidad en 21(33,9%) y compatible con patologia benigna en 19 (30,6%)
casos.

En la tabla 7 se refleja la situacion clinica y el resultado de la exploracion
ginecoldgica de las pacientes en funcion de la benignidad o malignidad de la
lesion anexial.

Tabla 7. Situacion clinica y resultado de la exploracion ginecoldgica en funcion de la
clasificacion de benignidad o malignidad de la lesion anexial

Lesiones benignas Lesiones malignas
(N =221) (N=62)
N | % N | %
Situacién clinica
Asintomética 138 62,4 28 45,2
Con sintomas 83 37,6 34 54,8
Dolor abdominopélvico 48 57,8 34 100
Distensién abdominal 26 31,3 26 76,5
Metrorragia 21 25,3 5 14,7
Dismenorrea 49 59 4 11,8
Dispareunia 21 25,3 3 8,8
Exploracién ginecolégica
No sospechosa 158 71,5 22 35,5
Sospechosa de patologia benigna 56 25,3 19 30,6
Sospechosa de patologia maligna 7 3,2 21 33,9
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5.2 Caracteristicas de las lesiones

Del total de lesiones, 221 (78,1%) resultaron benignas y 62 (21,9%) malignas. En
la CUN fueron benignas 138 (75,4%) lesiones y malignas 45 (24,6%). En el HUV,
83 (83%) lesiones resultaron benignas y 17 (17%) malignas.

En relacion al estado menopausico, las lesiones benignas se diagnosticaron
en 140 (63,4%) pacientes premenopausicas y en 81 posmenopausicas (36,6%).
Las lesiones malignas se dieron en 25 mujeres premenopdausicas (40,3%) y en 37
(59,7%) posmenopausicas. La edad media de las pacientes con lesiones malignas
fue de 55,4 afios (DE 15,4; rango 18-90), mientras que la de las mujeres con
lesiones benignas fue de 47 afios (DE 15,3; rango 18-87).

De las masas anexiales extirpadas quirargicamente, 154 (78,1%) resultaron
benignas y 62 (21,9%) malignas. De estas ultimas, 45 (72,6%) fueron
diagnosticadas en la CUN y 17 (27,4%) en el HUV. Todas las pacientes incluidas
en el grupo de manejo expectante (29 en la CUN y 38 en el HUV) presentaron
lesiones que fueron consideradas benignas al final del periodo de seguimiento al
no mostrar cambios ecograficos ni clinicos sugestivos de malignidad. Todas las
masas mantuvieron apariencia ecografica de benignidad y todas las pacientes
permanecieron asintomadticas o con cambios minimos en su situacion clinica.

Los diagndsticos histologicos mas frecuentes entre las lesiones benignas
extirpadas fueron: 49 (31,8%) endometriomas, 23 (14,9%) quistes simples o
funcionales, 22 (14,2%) teratomas y 19 (12,3%) cistoadenomas serosos. Los
tumores malignos mas frecuentes fueron: 33 carcinomas serosos (53,2%), 7
carcinomas endometrioides (11,2%) y 5 carcinomas mucinosos (8%). En la tabla 8
se sefalan los diagnoésticos histologicos de todas las lesiones anexiales extirpadas
quirirgicamente.

La Figura 7 refleja el diagrama de flujo de la seleccion de pacientes, su
manejo y el resultado diagnostico final, tanto en conjunto como en cada uno de

los centros participantes.
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Tabla 8. Tipos histoldgicos de las lesiones extirpadas y diagndsticos en cada uno de los tres
pasos de la estrategia

Diagnostico histolégico N % DS SR Experto
Lesiones benignas (n=154)

Endometrioma 49 | 31,81 33 10 (+1 FP)} 5
Quiste simple / Quiste funcional 23 14,93 7 9 7
Teratoma 22 14,28 17 3 2
Cistadenoma seroso 19 12,33 8 9 2
Fibroma 12 7,79 0 5 (+1 FP)’ 6
Cistadenoma mucinoso 8 5,19 2 (+1 Fp)} 3 2
Cistadenofibroma 4 2,59 0 2 2
Hidrosalpinx 2 1,29 0 0 2
Absceso tuboovarico 2 1,29 0 1 0 (+1 FP)}
Struma ovarii 2 1,29 0 1 (+1 FP)} 0
Pseudoquiste peritoneal 2 1,29 0 1 1
Mucocele apendicular 2 1,29 0 0 2
Brenner tumor 1 0,64 0 0 1
Fibrotecoma 1 0,64 0 1 0
Cistadenoma seromucinoso 1 0,64 0 0 1
Quiste hemorragico 1 0,64 1 0 0
Quiste peritoneal mesotelial 1 0,64 0 1 0
Rifién pélvico 1 0,64 1 0 0
Mioma 1 0,64 0 1 0
Lesiones malignas (n=62)

Carcinoma seroso 33 53,22 17 15 (+1 FN)® 0
Carcinoma endometrioide 7 11,29 4 2 1
Carcinoma mucinoso 5 8,06 2 2 1
Tumor seroso borderline 4 6,45 0 1 (+1 FN)* 2
Carcinoma de células claras 4 6,45 1 1 (+1 FN)* 1
Metastasis 4 6,45 0 4 0
Carcinosarcoma 1 1,61 1 0
Tumor de células de la granulosa 1 1,61 0 1 0
Disgerminoma 1 1,61 0 1 0
Tumor estroma gastrointestinal 1 1,61 0 1 0
Hemangiopericitoma presacro 1 1,61 0 1 0

Falso positivo o falso negativo en cada paso de acuerdo al diagnéstico histolégico final
DS: descriptores simples; SR: simple rules; FP: falso positivo; FN: falso negativo
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Figura 7. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes, su manejo y resultado diagnéstico
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5.3 Clasificacion ecografica de las lesiones

5.3.1 Estrategia en tres pasos de IOTA

En la figura 8 se muestra el diagrama de flujo de la clasificacion de benignidad o
malignidad de las lesiones anexiales en los sucesivos pasos de la estrategia,
indicando los resultados diagnodsticos de cada uno de ellos segin el estandar de
referencia: resultado histoldgico en el grupo en el que se realizd tratamiento
quirtirgico o cambios ecograficos en el grupo en el que se optd por conducta
expectante con seguimiento.

Los descriptores simples pudieron ser aplicados en 126 (44,5%) lesiones
anexiales. De las restantes 157 (55,5%) lesiones, 112 (39,5% del total) fueron
caracterizadas mediante la aplicacion de las Simple Rules. Por tanto, 238 (84%)
lesiones pudieron ser clasificadas con los dos primeros pasos de la estrategia por
parte de ecografistas no expertos. Las 45 (16%) lesiones restantes fueron

clasificadas por un ecografista experto. Todas las masas anexiales fueron
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clasificadas como benignas o malignas al final del proceso diagnostico, no siendo
ninguna de las lesiones incluidas en el estudio categorizada como de diagndstico

no concluyente tras la aplicacion de los tres pasos del sistema.

Figura 8. Diagrama de flujo de la estrategia en tres pasos de IOTA: clasificacion de las
lesiones anexiales con cada uno de los pasos y resultado seglin referencia estandar
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En cuanto a la precision diagnostica del sistema, con el primer paso
(aplicacion de descriptores simples), ninguna lesion clasificada como benigna
resultd finalmente maligna (ningun falso negativo) y 1 lesion diagnosticada como
maligna present0 histologia final de benignidad (1 falso positivo). Con el segundo

paso (Simple Rules), 3 lesiones clasificadas como benignas resultaron finalmente
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malignas (3 falsos negativos) y 3 lesiones con diagndstico ecogréfico de
malignidad fueron benignas después de su extirpacion quirargica (3 falsos
positivos). Con el tercer paso (valoracion por ecografista experto) ninguna lesion
diagnosticada como benigna resulté maligna histolégicamente ni tras el periodo
de seguimiento (ningun falso negativo) y 1 Unica masa clasificada como maligna
fue histolégicamente benigna (1 falso positivo). En la tabla 9 se recogen las
caracteristicas de las pacientes y las lesiones con diagndstico erréneo en alguno de

los tres pasos del sistema.

Tabla 9. Caracteristicas de las pacientes diagnosticadas erréneamente con la estrategia en
tres pasos

Centro | Edad | Paso diagnéstico Caracteristicas Histologia
ecograficas

Falsos negativos

1| HUV 38 SR BS Seroso borderline

2 | CUN 74 SR B1, B5 Cistadenocarcinoma Seroso

3| CUN 31 SR B1 Carcinoma de células claras

Falsos positivos

4 | HUV 87 DS Edad > 50 afios + Cistadenoma mucinoso
CA125=243

5| HUV 33 SR M1 Endometrioma

6 | CUN 62 SR M3 Struma ovarii

7 | CUN 49 SR M5 Fibroma

8 | CUN 41 VE Areas solidas Absceso tuboovarico

Vascularizacion score 3

DS: Descriptores simples (Primer paso); SR: Simple Rules (Segundo paso); VE: Valoracion por experto (Tercer paso)
CUN: Clinica Universidad de Navarra; HUV: Hospital Universitario de Vinaros
B: Simple Rules de benignidad aplicadas; M: Simple Rules de malignidad aplicadas
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La figura 9 muestra las imagenes ecograficas y caracteristicas de dos de

estas lesiones anexiales clasificadas errbneamente con la estrategia en tres pasos.

Figura 9. Ejemplos de lesiones anexiales diagnosticadas erréneamente con la estrategia en
tres pasos

g/

Tl
",

Figura 9A. Falso negativo. Paciente de 38 afios. Ecografia en escala de grises y con doppler color
Lesion diagnosticada como benigna con aplicacion de Simple Rules (regla de benignidad B5)
Riesgo de malignidad con sistema LR2: 4,4%

Diagnostico histoldgico: Tumor seroso borderline

Figura 9B. Falso positivo. Paciente de 33 afios. Ecografia en escala de grises y con doppler color
Lesion diagnosticada como maligna con aplicacion de Simple Rules (regla de malignidad M1)
Riesgo de malignidad con sistema LR2: 40,4%

Diagnostico histolégico: Endometrioma

El rendimiento diagndstico de esta estrategia de clasificacion para el total
de pacientes de ambos centros después de la aplicacion de los tres pasos fue:
sensibilidad 95,2% (95% CI, 86,7-98,3%); especificidad 97,7% (95% CI, 94,8-
99%); likelihood ratio positivo 42,1 (95% CI, 16,6-100,2); y likelihood ratio
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negativo 0,05 (95% CI, 0,02-0,15). La precision diagnostica fue del 97,2%. La
tabla 10 muestra el rendimiento diagndstico del sistema de cada paso
secuencialmente, por una parte considerando unicamente los casos que pudieron
ser clasificados con los dos primeros pasos y por otra parte considerando como
malignas las lesiones que no pudieron ser clasificadas utilizando los descriptores
simples en el primer paso o las Simple Rules en el segundo paso.

En la comparacion de resultados entre los dos centros no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad (p = 0,807) ni en la
especificidad (p = 0,987) al aplicar el test Z-score. En la tabla 11 se muestra la

precision diagnostica en cada centro participante en el estudio.

Tabla 10. Precision diagnostica de la estrategia en tres pasos considerando cada paso
secuencialmente

S (%) | E (%) LR+ LR- S (%) | E(%) LR+ LR-
Casos que pudieron ser clasificados | Considerando malignas las masas
con los dos primeros pasos que no pudieron ser clasificadas
DS 100 99 100 0 100 452 1,82 0
DS+SR 94,7 97,8 47,5 0,05 95,1 80 4,75 0,06
DS+SR+VE 95,2 97,7 42,1 0,05

S: Sensibilidad; E: Especificidad; LR+: Likelihood ratio positiva; LR-: Likelihood ratio negativa
DS: Descriptores simples; SR: Simple Rules; VE: Valoracion por experto

Tabla 11. Precision diagnostica de la estrategia en tres pasos en cada uno de los centros

Prevalencia de S (%) E (%) LR+ LR-

cancer de ovario (%)
CUN (n=183) 24 95,6 97,8 43,4 0,04
HUV (n=100) 17 94,1 97,6 39,2 0,06

S: Sensibilidad; E: Especificidad; LR+: Likelihood ratio positiva; LR-: Likelihood ratio negativa
CUN: Clinica Universidad de Navarra; HUV: Hospital Universitario de Vinaros
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5.3.2 Propuesta de estrategia en dos pasos

De forma retrospectiva se analiz6 el rendimiento diagnostico de una posible nueva
estrategia de clasificacion ecografica de las lesiones anexiales en dos pasos. En
este nuevo sistema, las lesiones que no pudieron ser clasificadas con los
descriptores simples fueron valoradas en un segundo y ultimo paso mediante el
Simple Rules Risk.

En este analisis fue aplicado el Simple Rules Risk a las 157 lesiones no
clasificadas con los descriptores simples. Como resultado, 42 (26,8%), 38 (24,2%)
y 77 (49%) lesiones presentaron bajo (o muy bajo), intermedio y alto (o muy alto)
riesgo de malignidad respectivamente. Asumiendo que se hubiera indicado
tratamiento quirdrgico en las pacientes con lesiones de riesgo intermedio o alto,
115 mujeres hubieran sido tratadas quirurgicamente (40,6% del total de pacientes)
tras la aplicacion de este segundo paso. En total, con esta estrategia hubieran sido
tratadas quirurgicamente 210 (74,2%) pacientes (95 tras la aplicacion del primer
paso con los descriptores simples y 115 con riesgo intermedio o alto tras la
aplicacion del Simple Rules Risk en el segundo paso).

El rendimiento diagnéstico de esta nueva estrategia resultd con una
sensibilidad del 98,4% y una especificidad del 63,8%, observando una
disminucion del nimero de falsos negativos respecto a la estrategia en tres pasos.
Dos de las tres lesiones clasificadas como benignas con la estrategia en tres pasos
y que resultaron histoldégicamente malignas (las dos lesiones que presentaron la
caracteristica B5 con la aplicacion de las Simple Rules), hubieran sido clasificadas
como de riesgo intermedio con la estrategia en dos pasos y, por tanto, no
clasificadas como benignas.

La comparacion de ambas estrategias mediante el test de McNemar resulto
estadisticamente significativa (p < 0,01) para la especificidad.

La tabla 12 muestra los resultados diagndsticos de ambas estrategias
diagnosticas, la original en tres pasos y la del modelo alternativo propuesto en dos

pasos.
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Tabla 12. Resultados diagndsticos de las estrategias diagnosticas en tres y dos pasos,
asumiendo intervencion quirdrgica en las pacientes con riesgo alto o intermedio en la

estrategia en dos pasos

Tratamiento

S (%) E (%) LR+ LR-
quiruargico
N (%)
Tres pasos 95,2 97,7 42,1 0,05 216 (76,3)
Dos pasos 98,4 63,8 2,72 0,03 210 (74,2)

S: Sensibilidad; E: Especificidad

LR+: Likelihood ratio positiva; LR-: Likelihood ratio negativa

En la figura 10 se representa, en forma de diagrama de flujo, la
distribucion de pacientes en cada uno de los dos pasos de la nueva estrategia

propuesta con los resultados diagndsticos de cada uno de ellos.

Figura 10. Diagrama de flujo de la clasificacién de pacientes aplicando la estrategia en
dos pasos, asumiendo intervencion quirdrgica en pacientes con riesgo intermedio o alto y
resultado segUn referencia estandar

Pacientes incluidas

n=283
Clasificadas como benignas n=100
Clasificadas como malignas n=26
A Tratamiento quirdrgico n=95

Clasificables, n=126 Manejo expectante n=31

Descriptores simples

Y

Referencia estandar:

Benignas n=100 (Verdaderas negativas)
Malignas n=25 (Verdaderas positivas)
Falso positivo n=1

Falso negativo n=0

(Paso 1)

No clasificables, n=157

Clasificadas as muy bajo/bajo riesgo n=42
Referencia estandar:

Benignas n=41 (Verdadero negativo)
Malignas n=1 (Falso negativo)

Clasificado como riesgo intermedio n=38
Referencia estandar:

Benignas n=36 (Falso positivo)

Malignas n=2 (Verdadero positivo)

A

Simple Rules Risk

(Paso 2)

Clasificadas como alto/muy alto riesgo n=77
Referencia estandar:

Benignas n=43 (Falso positivo)

Malignas n=34 (Verdadero positivo)

Tratamiento quirdrgico n=115
Manejo expectante n=42
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5.3.3 Comparacion de la estrategia en tres pasos con el sistema de regresion
logistica LR2 de IOTA

En las 100 pacientes incluidas en el HUV, tras la aplicacion de la estrategia en tres

pasos, fue calculada la probabilidad de malignidad de cada una de las lesiones con

la aplicacion del sistema de regresion logistica LR2.

Tomando un resultado superior al 10% como punto de corte para alta
probabilidad de malignidad, fueron diagnosticadas como malignas 31 (31%)
lesiones. Las restantes 69 (69%) lesiones fueron clasificadas como benignas. La
media de probabilidad de malignidad del total de lesiones fue del 18% (DE 27,3;
rango 0,2-96,3).

De las 31 lesiones clasificadas como malignas mediante el modelo LR2,
16 resultaron definitivamente malignas (verdaderos positivos) y 15 benignas
(falsos positivos) de acuerdo al estdndar de referencia. De las 69 lesiones
clasificadas como benignas, 68 resultaron benignas (verdaderos negativos) y 1
maligna (falso negativo). De las 15 lesiones que resultaron falsos positivos al
aplicar LR2, 9 lo fueron en pacientes que siguieron tratamiento quirdrgico y 6 en
las pacientes del grupo de seguimiento clinico y ecogréafico. La lesidén que resulto
falso negativo con la aplicacion de LR2 fue la misma con este resultado al aplicar
la estrategia en tres pasos en las pacientes del HUV (Tabla 9 y Figura 9A).

Con estos resultados, el rendimiento diagnostico del modelo LR2 en el
grupo de pacientes del HUV fue: sensibilidad 94,1% (95% CI, 73-98,9%);
especificidad 81,9% (95% Cl, 72,3-88,7%); likelihood ratio positivo 5,2 (95% ClI,
3,2-8,3); y likelihood ratio negativo 0,07 (95% CI, 0,01-0,48). La precision
diagnostica fue del 84%. La tabla 13 muestra el rendimiento diagnostico de los
dos modelos de clasificacion diagnostica aplicados en las 100 pacientes
correspondientes al HUV.

La comparacion de ambos sistemas diagndsticos mediante el test de
McNemar resulto estadisticamente significativa (p < 0,05), lo que implica que,

teniendo en cuenta que la sensibilidad para ambos resultd idéntica, el modelo en
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tres pasos es méas especifico en la clasificacion de las lesiones anexiales que el

sistema de regresion logistica LR2.

Tabla 13. Rendimiento diagnostico de los dos modelos predictivos de malignidad
aplicados en el grupo de pacientes del Hospital Universitario de Vinaros

S (%) E (%) LR+ LR-
LR2 94,1 81,9 5,2 0,07
Tres pasos 94,1 97,6 39,2 0,06

S: Sensibilidad; E: Especificidad
LR+: Likelihood ratio positiva; LR-: Likelihood ratio negativa

Se produjo concordancia en el diagndstico de benignidad o malignidad
entre los dos sistemas de diagndstico en 87 pacientes (87%). Los 13 casos (13%)
en los que se produjo discordancia en este diagnostico correspondieron a lesiones
que fueron diagnosticadas como benignas con la estrategia en tres pasos y
malignas con LR2. En todos los casos el diagnostico final de acuerdo al estandar
de referencia fue de benignidad, por lo que todos estos casos correspondieron a
falsos positivos del modelo LR2. En relacion al momento de la estrategia en tres
pasos en el que se clasificd cada uno de estos casos discordantes, ninguno lo fue
con los descriptores simples, 9 fueron diagnosticadas con las Simple Rules y 4 con
la valoracion subjetiva por un experto. En la tabla 14 se reflejan las caracteristicas
de estos casos discordantes entre ambos sistemas diagnosticos.

Tabla 14. Pardmetros diagnosticos de las lesiones con clasificacion no concordante con la estrategia en
tres pasos y el sistema LR2

Clasificacion con | Clasificacién con Seguimiento
tres pasos (Paso | LR2 (Probabilidad | Diagndstico histolégico ecografico
de diagnostico) de malignidad) (Diagnostico)

1 Benigna (SR) Maligna (17,8%) Absceso tuboovérico -
2 Benigna (SR) Maligna (10,2%) - Si (Benigna)
3 Benigna (VE) Maligna (48%) - Si (Benigna)
4 Benigna (SR) Maligna (14,6%) Cistadenoma seroso -
5 Benigna (SR) Maligna (12,2%) - Si (Benigna)
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Clasificacion con | Clasificacién con Seguimiento
tres pasos (Paso | LR2 (Probabilidad | Diagndstico histolégico ecografico
de diagnostico) de malignidad) (Diagnostico)

6 Benigna (SR) Maligna (16,5%) - Si (Benigna)
7 Benigna (SR) Maligna (11%) - Si (Benigna)
8 Benigna (SR) Maligna (14,5%) Cistadenofibroma -
9 Benigna (VE) Maligna (40,3%) Fibroma -
10 Benigna (SR) Maligna (24,3%) Cistadenoma seroso -
11 Benigna (VE) Maligna (61,2%) Cistadenoma seroso -
12 Benigna (SR) Maligna (26%) - Si (Benigna)
13 Benigna (VE) Maligna (35,5%) Hidrosalpinx -

SR: Simple Rules (Segundo paso); VE: Valoracion por experto (Tercer paso)
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6 Discusion

El cancer de ovario es uno de los de peor prondstico y de los mas letales entre los
que afectan a las mujeres, por lo que es fundamental realizar un diagnoéstico lo
mas precoz y preciso posible en relacion a su benignidad o malignidad. Esto
resulta esencial para orientar adecuadamente el tratamiento de cada paciente dado
que realizarlo en centros especializados es uno de los factores mas importantes
para su prondstico (30). Una adecuada cirugia inicial de estadiaje y citorreduccion
realizada por parte de ginecologos oncélogos en centros con alta casuistica en el
tratamiento de esta enfermedad resulta en una menor morbilidad y mortalidad y en
una mayor supervivencia general (26-29). Ademas, teniendo en cuenta que los
programas de cribado implementados hasta el momento no han sido efectivos para
lograr una disminucion de la mortalidad, el objetivo de la estrategia diagndstica se
debe dirigir a realizar el diagndstico de la enfermedad en fases con el menor
volumen tumoral posible, para lo que el diagndstico de malignidad debe realizarse
de forma temprana (10).

La valoracion ecogréfica sigue siendo el medio mas accesible y preciso
para el diagndstico de las masas anexiales y la que en la mayor parte de los casos
determina su orientacion terapéutica posterior. Teniendo en cuenta que la
precision de la evaluacion ecogréafica subjetiva de estas lesiones esta muy influida
por la formacion, habilidad y experiencia de cada ecografista, durante las Gltimas
tres décadas se han propuesto multiples sistemas predictivos con la pretension de
realizar una valoracion mas objetiva de las masas ovaricas que contribuya a
mejorar el rendimiento diagnostico de ecografistas no expertos (78).

En este trabajo hemos pretendido realizar la validacion externa de uno de
estos sistemas diagnoésticos, la estrategia en tres pasos propuesta por el grupo
IOTA. Mediante este sistema, la mayor parte de las lesiones anexiales pueden ser
evaluadas ecograficamente de forma sencilla y con un alto grado de precision

diagnostica por ecografistas con un nivel medio de experiencia con sus dos
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primeros pasos, remitiendo para valoracion experta las lesiones no clasificadas
previamente (115). De forma secundaria hemos evaluado los resultados de un
nuevo modelo alternativo propuesto a partir de la modificacion del anterior. El
motivo de plantear este nuevo modelo es simplificar y hacer més accesible la
aplicacion del original. En esta nueva estrategia no seria necesaria la participacion
de un ecografista experto en el subgrupo de pacientes no diagnosticables con los
dos primeros pasos, dado que esto puede suponer una dificultad y un retraso en el
diagnostico en aquellos centros que no cuenten con un acceso facil a la valoracion
por un experto. Los dos primeros pasos del modelo propuesto por IOTA
(aplicacion de descriptores simples y de Simple Rules como primer y segundo
paso respectivamente) permiten la clasificacion de mas del 80% de las lesiones
anexiales con una buena precision diagnostica, pero requieren la valoracion
subjetiva por un experto en el resto de casos no clasificados. Con el nuevo sistema
en dos pasos que evaluamos en este trabajo todas las lesiones podrian ser
clasificadas por un ecografista no experto: en un primer paso se mantiene la
valoracion mediante los descriptores simples y en un segundo paso las no
diagnosticadas son clasificadas en funcién de su riesgo de malignidad mediante la
aplicacion del Simple Rules Risk propuesto por IOTA en 2016 (93).

En nuestro trabajo hemos pretendido reproducir las condiciones de la
practica clinica habitual en el diagnéstico y manejo de las lesiones anexiales en la
mayor parte de los centros de nuestro pais. Para ello, en primer lugar, todas las
pacientes fueron evaluadas en los dos primeros pasos del sistema por ecografistas
con un nivel medio de experiencia, lo que resulta frecuente en la mayor parte de
los servicios de ginecologia. Ademas, fueron incluidas y evaluadas pacientes con
lesiones tanto con indicacion de tratamiento quirGrgico como subsidiarias de
manejo expectante con seguimiento clinico y ecografico periodico, actitud esta
ultima habitual en muchos casos tras el diagndstico de esta patologia. Dentro de
esta pretension de aproximacion a la realidad clinica, uno de los centros
participantes fue un hospital no terciario de referencia, con lo que ello conlleva en

relacién a medios diagnosticos materiales y humanos disponibles.
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6.1 Validacion externa de la estrategia diagnostica en tres pasos
de IOTA

Los resultados de nuestro trabajo muestran que la estrategia en tres pasos de
IOTA tiene una alta precision diagnostica cuando es aplicada por ecografistas no
expertos. Nuestros resultados son similares a los observados en el trabajo original
del grupo I0TA en el que fue propuesto el sistema (115) y en los cuatro estudios
de validacion externa desarrollados hasta el momento, como queda reflejado en la
tabla 5 (116-119).

6.1.1 Rendimiento diagnostico con los dos primeros pasos del sistema
Nuestros resultados muestran que el 84% de las masas anexiales pueden ser
clasificadas con los dos primeros pasos del sistema por ecografistas no expertos.
Este porcentaje de lesiones clasificables con la combinacion sucesiva de
descriptores simples y Simple Rules coincide con lo sefialado en los trabajos
previos de validacion externa en los que esta proporcion oscilo entre el 80% del
estudio de Testa (117) y el 89,3% del de Alcazar (119).

Este alto porcentaje de lesiones clasificables con los dos primeros pasos
podria suponer, en la practica clinica, que la mayor parte de masas ovaricas serian
diagnosticadas en la gran mayoria de los servicios de ginecologia con la
valoraciéon de una serie de parametros facilmente identificables por ecografistas
con un nivel medio de experiencia, sin la necesidad de contar con el concurso de
un ecografista experto. ElI primer paso, los descriptores simples, supone un
diagnostico sencillo e inmediato de aquellas lesiones que presentan las
caracteristicas del patron de reconocimiento tipico de determinados tipos
histologicos benignos como endometriomas (tumor unilocular con ecogenicidad
en vidrio esmerilado en mujer premenopausica), quistes dermoides (tumor
unilocular con ecogenicidad mixta y sombras acusticas en mujer premenopausica)
0 quistes simples (tumor unilocular anecoico con paredes regulares y diametro
maximo de la lesion menor a 10 cm) o caracteristicas habitualmente asociadas a

tumores malignos (tumor con ascitis y flujo sanguineo al menos de intensidad
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moderada con doppler color en mujer posmenopausica o edad mayor de 50 afios y
CA125 mayor a 100 U/ml). El segundo paso, las Simple Rules, también supone un
diagnostico sencillo e inmediato al basarse en la comprobacion de diez
caracteristicas morfoldgicas de las lesiones anexiales facilmente reconocibles por
ginecdlogos sin gran experiencia en ecografia ginecoldgica. Por tanto, con la
estrategia en tres pasos propuesta por IOTA, la gran mayoria de las lesiones
anexiales (mas del 80%) podrian ser diagnosticadas de manera inmediata y
sencilla sin la obligatoriedad de su valoracion por un ecografista experto.

Ademas, no s6lo observamos en nuestros resultados que los dos primeros
pasos de la estrategia de IOTA son aplicables en la mayor parte de lesiones, sino
también que éstos presentaron un buen rendimiento diagnoéstico en la clasificacion
de benignidad o malignidad de las masas ovaricas. Considerando sélo los casos
con resultados concluyentes con estos dos primeros pasos, su sensibilidad fue del
94,7% vy su especificidad del 97,8%. En el caso de asumir como malignas las
lesiones que no pudieron ser clasificadas con ellos la sensibilidad y especificidad
fueron del 95,1% y 80% respectivamente. Estos resultados son similares a los
presentados en los estudios previos de validacion externa. Valorando Unicamente
las lesiones clasificadas con los dos primeros pasos, la sensibilidad y especificidad
en el trabajo de Alcéazar fueron del 94,5% y 99,6% respectivamente, resultados
préximos a los de Sayasneh en los que sensibilidad y especificidad fueron del
95,2% y 94,6% respectivamente (116,119). Si se consideran malignas las lesiones
no diagnosticadas con los dos primeros pasos, la sensibilidad de la combinacion
de descriptores simples y Simple Rules resulté del 96%, 96,2% y 95,7% en los
trabajos de Sayasneh, Alcazar y Testa respectivamente y la especificidad del 83%,
87,8% y 73,6% respectivamente en los tres estudios (116,117,119).

6.1.2 Rendimiento diagnostico de la totalidad de la estrategia
El rendimiento diagnostico de la estrategia en tres pasos completa también resultd
muy favorable en nuestros resultados.

En nuestro trabajo, el 16% de lesiones no clasificables con la valoracién

«objetiva» de los dos primeros pasos fue remitida a evaluacion por un experto,
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pudiendo clasificar éste todas las masas anexiales que le fueron remitidas. De esta
forma, ninguna de las pacientes incluidas en el trabajo finalizd el proceso
diagnostico sin una clasificacion de benignidad o malignidad de su patologia
ovarica.

En cuanto a la precision diagndstica del experto, en las 45 lesiones que
evalud, unicamente una lesion que clasifico como maligna fue finalmente benigna
tras su andlisis histoldgico. Por tanto, su sensibilidad, especificidad, VPN y VPP
fueron del 100%, 97,5%, 100% y 83,3% respectivamente, lo que refleja un muy
alto rendimiento diagnostico en ese subconjunto de lesiones, tedricamente de
dificil evaluacién ecogréfica y no clasificables con métodos objetivos.

En conjunto, tras la evaluacion de todas las lesiones anexiales, los tres
pasos del sistema presentaron una sensibilidad del 95,2% y una especificidad del
97,7%. Estos resultados se sitian también en la linea de los trabajos anteriores en
los que la sensibilidad oscil6 entre el 87,5% del estudio de Peces (118) y el 94,3%
del de Alcazar (119) y la especificidad entre el 87,6% del trabajo de Testa (117) y
el 100% del de Peces (118). Los resultados de todos los trabajos en los que ha

sido validada la estrategia en tres pasos de IOTA se reflejan en la tabla 6.

6.1.3 Aproximacion a la realidad clinica

Ademaés de presentar resultados similares, por diferentes motivos nuestro trabajo
puede considerarse mas préximo a la realidad clinica habitual que los estudios de
validacion interna y externa realizados con anterioridad.

Por un lado, en tres de estos estudios fueron incluidas Unicamente
pacientes que siguieron tratamiento quirargico, cuando en el nuestro evaluamos
también a aquellas que tuvieron indicacion de manejo expectante con seguimiento
ecografico periédico (115-117). Esto, que a priori podria considerarse una
limitacion de nuestro analisis por contar con un grupo de pacientes sin un
diagndstico histologico de referencia, puede valorarse en realidad como un
aspecto favorable de nuestros resultados. Por una parte porque esta actitud

conservadora es una practica clinica coman en el manejo de las lesiones anexiales,
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y por otra porque se evitaria asi el posible sesgo de seleccion de pacientes que
podria resultar de elegir Unicamente a aquellas con lesiones con indicacion
quirdrgica, dado que éstas son generalmente lesiones de mayor gravedad y con un
diagndstico ecogréafico méas evidente, ademéas de corresponder a pacientes que
probablemente cuenten con una motivacion adicional para participar en estudios
clinicos.

Por otro lado, en algunos de estos estudios de validacion del modelo, la
valoracion ecografica correspondiente a los dos primeros pasos del sistema fue
realizada por ecografistas expertos, mientras que en nuestro trabajo todas las
ecografias en estos dos primeros pasos fueron realizadas por ginec6logos con un
nivel medio de experiencia ecogréfica (115,117). Esto también se acerca mas a la
realidad clinica de muchos centros en los que la valoracién ecografica, al menos
de forma inicial, es realizada por ecografistas no expertos. Ademas, en este
sentido, mas de un tercio de las pacientes de nuestro estudio fueron reclutadas en
un centro hospitalario comarcal de primer nivel, mientras que en los estudios
previos de validacion, los participantes fueron en todos los casos centros terciarios
de referencia, en algunos casos especializados en diagndstico oncolégico, lo que
también podria suponer un sesgo de seleccion de pacientes al contar éstos con una
mayor incidencia de lesiones malignas y de diagnéstico mas complejo. En
cualquier caso, como queda reflejado en la tabla 11 de nuestros resultados, no
observamos diferencias en la precision diagndstica entre ambos centros
participantes, lo que también indicaria que la estrategia en tres pasos podria ser
aplicada de forma similar y con resultados equivalentes en centros ginecol6gicos
de distinto nivel y con diferentes grados de experiencia en la valoracion y manejo

de la patologia anexial.

6.2 Comparacién de la precision diagndstica de la estrategia en

tres pasos con el modelo de regresion logistica LR2
La mayor parte de los modelos predictivos de diagnostico ecografico de las
lesiones anexiales cuentan, ademas de con trabajos de validacién externa, con

estudios comparativos con otros modelos que podrian considerarse de referencia.
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Hasta el momento no se ha publicado ningln trabajo en el que se haya realizado la
comparacion de la estrategia diagndstica en tres pasos de IOTA con otros modelos
predictivos. En nuestro estudio, ademas de su validacion externa, pretendimos
comparar la precision diagnostica de la estrategia en tres pasos con la del modelo
predictivo de regresion logistica LR2, propuesto también por el grupo IOTA en
2005, al constituir éste uno de los sistemas de diagndstico de lesiones anexiales
mas evaluados, con mejores resultados y mas utilizados en la practica clinica.

Este modelo estima la probabilidad individual de riesgo de malignidad de
una masa anexial aplicando a una férmula de regresion logistica el resultado de
seis variables predictoras (edad, presencia de ascitis, flujo sanguineo en
proyeccion papilar, diametro maximo del componente solido, paredes quisticas
internas irregulares y presencia de sombras acusticas). Un resultado de
probabilidad superior a 0,1 (10%) implica que la lesion deba considerarse maligna
(100). En todos sus estudios de validacion interna y externa, LR2 ha mostrado una
sensibilidad para el diagnéstico de malignidad de las lesiones anexiales por
encima del 90% (90,100,105). Ademas, en una revision sistematica y metanalisis
en 2014 se present6 como el de mas alta precision diagndéstica entre 19 modelos
predictivos evaluados (37).

En nuestros resultados, la sensibilidad de ambos sistemas resultd similar
(94,1%), mientras que la especificidad fue superior con el sistema en tres pasos
que con el modelo LR2 (97,6% vs. 81,9%), con diferencia estadisticamente
significativa al aplicar el test de McNemar. Esto reflejaria que la estrategia en tres
pasos presenta mejores resultados que uno de los sistemas de referencia en la
clasificacion de las lesiones anexiales como es el LR2. Por una parte, ambos
modelos son capaces de diagnosticar de forma similar las pacientes con patologia
ovarica maligna con una baja tasa de falsos negativos, mientras que el sistema en
tres pasos cataloga de forma mas adecuada las lesiones benignas, lo que podria
evitar una proporcién considerable de intervenciones quirdrgicas probablemente
no necesarias, ademas de mejorar los costes economicos y las repercusiones

psicologicas en estas pacientes. En este sentido, nuestros resultados también
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mostraron una likelihood ratio positiva superior con la estrategia en tres pasos que
con el modelo LR2 (39,2 vs. 5,2), lo que indicaria una mayor utilidad practica del
primero de los sistemas al permitir confirmar con mayor certeza la presencia de

malignidad en las lesiones anexiales.

6.3 Evaluacion de propuesta de modelo alternativo en dos pasos
El principal inconveniente que la estrategia en tres pasos de IOTA puede presentar
en la préactica clinica es la necesidad de contar con la opinién de un ecografista
experto en un conjunto de pacientes con lesiones anexiales no clasificables con los
dos primeros pasos del sistema. Aunque se ha sefialado en todos los trabajos de
validacién del sistema que el porcentaje de pacientes que son finalmente remitidas
al experto no es superior al 20%, la mayoria de los centros y servicios no cuentan
con un especialista en ecografia ginecoldgica. En la préctica esto puede suponer
una demora y dificultad en el diagnostico de la paciente al tener que ser remitida
para su valoracion a otro centro, bien personalmente o bien mediante remision de
sus iméagenes ecograficas como fue realizado en uno de los centros participantes
en nuestro estudio. Una forma de solventar esta dificultad podria consistir en
emplear en el segundo paso, en las lesiones no clasificables con los descriptores
simples, un método de aplicacion sencilla por ecografistas no expertos y con
capacidad de diagnosticar todas las lesiones anexiales con una elevada precision
diagnostica.

En nuestro trabajo optamos por utilizar como alternativa en este segundo
paso, y evaluarlo de forma retrospectiva, el Simple Rules Risk propuesto por
IOTA en 2016. Los motivos que nos llevaron a elegir este método fueron su
similitud en cuanto a sistematica de evaluacion con el segundo paso (Simple rules)
de la estrategia en tres pasos original, su capacidad para clasificar todas las
lesiones anexiales proporcionando un riesgo de malignidad individual mas preciso
y sus buenos resultados en cuanto a precision diagndstica en los estudios previos
de validacion (93). En nuestra evaluacion asumimos que las lesiones que en este
segundo paso fueron clasificadas como de bajo o muy bajo riesgo podrian seguir

un manejo expectante con controles periddicos y que las clasificadas como de alto
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0 muy alto riesgo deberian ser remitidas e intervenidas en un centro especializado
en ginecologia oncologica. Sin embargo, la duda en relacién a su manejo puede
surgir en las lesiones clasificadas de riesgo intermedio, sefialandose en el trabajo
inicial de propuesta del sistema que podrian ser intervenidas quirdrgicamente o
ser remitidas para su valoracion por un ecografista experto. En nuestro trabajo,
dado que pretendiamos valorar el rendimiento de una estrategia diagnostica sin el
concurso de un ecografista experto, optamos por asumir que las lesiones de riesgo
intermedio serian intervenidas quirdrgicamente.

Nuestros resultados, con la limitacion que supone haber realizado el
andlisis de forma retrospectiva, muestran que el rendimiento diagnostico de esta
estrategia en dos pasos podria ser incluso mejor que el modelo en tres pasos de
IOTA, al menos en cuanto a sensibilidad. Esta resultd del 98,4% con la nueva
estrategia formada por descriptores simples y Simple Rules Risk frente al 95,1%
del modelo en tres pasos, mientras que la especificidad de ambos sistemas fue del
63,8% Yy del 97,7% respectivamente. La mejoria observada en la sensibilidad del
sistema se debe a una disminucién en el nimero de falsos negativos en relacion al
modelo original. Dos de las tres lesiones que con las Simple Rules del sistema en
tres pasos fueron clasificadas como benignas y resultaron histolégicamente
malignas habrian sido clasificadas como de riesgo intermedio con el Simple Rules
Risk y remitidas para tratamiento quirdrgico con un diagnostico preoperatorio mas
preciso, no siendo consideradas en este caso como falsos negativos.

Ademas, con la nueva estrategia, menos pacientes, el 74,2% (n=210),
habrian sido remitidas directamente a tratamiento quirdrgico respecto a la original
en tres pasos, el 76,3% (n=216), teniendo en cuenta que el 26,7% (n=42) de las
lesiones no diagnosticadas con los descriptores simples habrian sido clasificadas
como de riesgo bajo 0 muy bajo y por tanto manejadas de forma conservadora.

Por tanto, nuestros resultados muestran que una nueva estrategia en dos
pasos con la aplicacion sucesiva de descriptores simples y Simple Rules Risk,
propuesta como modificacion de la original de IOTA en tres pasos, podria

proporcionar un buen rendimiento diagnostico y ser de aplicacion sencilla en
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todos los centros de diagnostico ginecoldgico al no requerir necesariamente la
participacion de un ecografista experto en un grupo de lesiones de dificil
diagnostico. Indudablemente se trata de resultados preliminares condicionados por
el tipo de analisis retrospectivo realizado y por el hecho de asumir una supuesta
conducta de manejo en funcion del riesgo de malignidad resultante para cada
lesion. Para confirmar estos resultados y su aplicabilidad y utilidad préactica sera
necesario desarrollar estudios prospectivos disefiados especificamente para la
validacion del sistema y con la sucesiva actitud terapéutica determinada de forma

real por su resultado individual.

6.4 Limitaciones de nuestro estudio
La principal limitacién de nuestro estudio fue el nimero de pacientes incluido,
inferior a algunos de los trabajos previos de validacion externa del sistema.
Probablemente por este motivo parece observarse en los resultados que la
valoracion por un experto en el tercer paso del sistema mejora poco el
rendimiento diagnostico combinado de los descriptores simples y las Simple rules,
de forma que sensibilidad y especificidad fueron equivalentes. Por otra parte,
también podria extraerse de nuestros resultados que las Simple rules, en si
mismas, disminuyen el rendimiento de los descriptores simples y de la valoracion
por el experto. En cualquier caso, se debe tener en cuenta que el objetivo final de
esta estrategia no es que cada uno de los pasos presente un alto rendimiento
diagndstico en si mismo, sino que la mayoria de las masas ovaricas puedan ser
diagnosticadas de forma precisa por un ecografista no experto y que el sistema
completo permita clasificar la practica totalidad de las masas ovaricas con una alta
precision. Nuestros resultados sefialan que ambos objetivos se cumplen con la
aplicacion del sistema, aunque probablemente un mayor tamafio muestral
permitiria corroborarlos con mayor fortaleza estadistica.

Podria sefialarse otra limitacion de nuestro estudio el hecho de haber
realizado la comparacidn de la estrategia en tres pasos con otro sistema predictivo
de clasificacion (en nuestro caso el modelo de regresion logistica LR2)

unicamente en un subgrupo de pacientes. En cualquier caso, este analisis
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comparativo en 100 pacientes supone contar con unos resultados orientativos de la
validez de la estrategia respecto a otros sistemas ya plenamente reconocidos y
establecidos en la practica clinica. Ademas, como estrategia de comparacion
adicional también pueden valorarse nuestros resultados en relacion a los de otros
sistemas de clasificacion publicados en la literatura cientifica. En este sentido
puede observarse como nuestros resultados mejoran los de estos modelos. Por
ejemplo, dos de los sistemas mas utilizados en la préactica clinica como son RMI y
LR2 han mostrado en sus principales trabajos de validacion interna y externa
sensibilidad y especificidad de 76-87% y 57-97% respectivamente para el primero
(3,85,94,95) y 92-94% 'y 75-85% respectivamente para el segundo
(90,92,100,105). Por tanto, estos resultados y los obtenidos en la comparacién con
LR2 en el subgrupo de pacientes de nuestro estudio, sefialan un rendimiento
diagnostico inferior del resto de modelos predictivos utilizados hasta el momento
al de la estrategia en tres pasos, lo que seria adecuado corroborar con trabajos de
comparacion directa entre sistemas con un mayor tamafio muestral.

Finalmente, como ya se ha apuntado respecto a la nueva estrategia
propuesta en dos pasos, su valoracion presentd la limitacion de haber sido
realizada de forma retrospectiva y, por tanto, mediante la evaluacion de imagenes
ecogréficas y datos archivados y no de la propia paciente. Ademas, la conducta
terapéutica adoptada no estuvo determinada por el resultado de la aplicacién de
esta estrategia, por lo que el analisis de sus resultados fue inferido por la supuesta
estrategia de manejo que se habria adoptado en funcion del resultado para cada
lesion. Para confirmar estos resultados preliminares favorables sera
imprescindible realizar estudios prospectivos de validacion del sistema, con
adecuado tamafio muestral, con comparacion respecto otros modelos predictivos y
con la estrategia terapéutica condicionada por el resultado de la aplicacion del

sistema.
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6.5 Lineas de investigacion abiertas

La mayor parte de las lesiones ovaricas son detectadas inicialmente por
ginecologos generales con un nivel de entrenamiento y formacién bajo o medio en
el diagnostico ecogréafico de esta patologia. Teniendo en cuenta que en los casos
de lesiones malignas la precision en el diagnostico inicial es fundamental para una
orientacion terapéutica adecuada y que ésta es esencial en el pronostico de las
pacientes, las lineas de investigacion en el campo del diagnostico ecografico de la
patologia anexial deben orientarse a desarrollar un método diagnostico de
precision adecuada y aplicabilidad sencilla y practica para ecografistas no
expertos.

La estrategia en tres pasos de IOTA para la clasificacion de las lesiones
anexiales reune estos requisitos, habiendo demostrado mejor rendimiento
diagnostico que los modelos predictivos propuestos hasta el momento. Por tanto,
podria resultar adecuado disefiar nuevos trabajos de validacion que corroboren
estos resultados favorables, haciendo especial hincapié en estudios con amplios
tamafios muestrales, disefio prospectivo, condiciones similares a la préctica clinica
habitual y comparacion con otros modelos diagnésticos ya establecidos vy
aceptados.

En nuestro trabajo hemos propuesto un nuevo modelo diagnostico, como
modificacion del original en tres pasos, con el objetivo de simplificar su uso y
evitar el inconveniente que puede suponer para algunos centros el tener que contar
con la participaciéon de un ecografista experto en una proporcion de lesiones de
dificil evaluacion. Siendo conscientes de la limitacion que supone el haber
realizado la valoracion de este modelo de forma retrospectiva, los buenos
resultados iniciales que hemos obtenido hacen que consideremos la validacion de
este modelo una linea de investigacién preferente. Se deben desarrollar estudios
prospectivos que evallen adecuadamente los resultados de esta estrategia
alternativa y que la comparen tanto con el modelo en tres pasos como con otros

sistemas predictivos.
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6.6 Reflexion final

El diagnostico inicial correcto de una lesion anexial es fundamental para la
adecuada orientacion terapéutica de las pacientes afectadas por esta patologia.
Teniendo en cuenta que la exploracion ecogréafica ginecoldgica es el método méas
asequible y preciso para realizar este diagndstico, resulta obvio que se deben
desarrollar programas y estrategias para formar practica y teGricamente a
ecografistas con poca 0 moderada experiencia en la interpretacion subjetiva de las
imagenes ecograficas y en la distincion de benignidad o malignidad de la
patologia ovarica. Adquirir esta habilidad préactica requerira en todos los casos un
periodo de formacidén y de experiencia nada desdefiables, por lo que una
alternativa méas asequible a corto plazo para estos ecografistas es recurrir a la
utilizacion de modelos y sistemas predictivos objetivos.

A la luz de los resultados de nuestro trabajo, consideramos que la
estrategia orientada clinicamente en tres pasos de IOTA es un sistema adecuado
para la clasificacion de benignidad o malignidad de las masas anexiales con una
alta precision diagnoéstica, ademas de resultar util y de aplicabilidad sencilla por
ecografistas no expertos en la practica clinica rutinaria. A esto se debe afadir que
presenta una precision diagndstica superior a la del resto de modelos predictivos
diagndsticos.

Los pardmetros ecograficos utilizados en la evaluacion mediante este
sistema son facilmente identificables por ginec6logos con un nivel medio de
experiencia, siendo menores del 20% los casos que deben ser evaluados por un
ecografista experto.

Por tanto, la utilizacién de la estrategia en tres pasos de IOTA para la
clasificacion de las lesiones anexiales podria permitir una adecuada orientacion
diagnostica y por tanto terapéutica de las pacientes con masas anexiales desde el
momento de su deteccién, con la consiguiente mejoria del prondstico y un uso
méas racional de los recursos disponibles en el manejo de esta patologia,

especialmente en los casos de lesiones malignas.
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7 Conclusiones

1. El modelo predictivo ecogréafico en tres pasos propuesto por el grupo I0TA
para el diagnostico ecogréafico de las lesiones anexiales permite realizar la
clasificacion de benignidad o malignidad de la mayor parte de ellas de forma
sencilla por ecografistas con un nivel medio de experiencia y de todas ellas con la
aplicacion completa del sistema, en centros con diferente nivel asistencial y

prevalencia de cancer de ovario.

2. El rendimiento diagnostico tanto de los dos primeros pasos del sistema como de
la estrategia completa es alto, lo que conlleva una elevada precision en la
clasificacion de benignidad o malignidad de las masas ovaricas. La aplicabilidad
del modelo es alta en la practica clinica habitual al permitir el diagnostico del 80%

de las lesiones anexiales por parte de ecografistas con nivel medio de experiencia.

3. El rendimiento diagndstico de la estrategia en tres pasos de IOTA es superior al
de otros sistemas predictivos de clasificacion ecogréfica plenamente validados y
establecidos en la préactica clinica, entre ellos uno de los mas aceptados y con

mejores resultados como es el modelo de regresion logistica LR2.

4. La prevalencia de céancer de ovario en distintos centros no conlleva un

rendimiento diagnostico diferente entre ellos al aplicar el modelo en tres pasos.

5. Una modificacion del modelo en tres pasos puede dar lugar a una estrategia en
dos pasos con la utilizacion del Simple Rules Risk como segundo paso tras la
aplicacion de los descriptores simples, de forma que no haga imprescindible la
participacion de un ecografista experto y que todas las lesiones puedan ser
clasificadas por ecografistas con experiencia media con una elevada precision

diagnostica.
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9.1 Anexo 1. Hoja de informacion al paciente
9.2 Anexo 2. Consentimiento informado

9.3 Anexo 3. Cuestionarios de recogida de datos
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Universidad de Navarra Edificio Central. 31080 Pamp:
Tel.: 948 425 600. Fax: 948 :
Escuela de Doctorado E-mail: posgrado@unav.es

Hoja de informacion al paciente relativa al estudio

«EVALUACION PROSPECTIVA Y VALIDACION EXTERNA DEL MODELO ECOGRAFICO EN TRES PASOS DE IOTA
PARA LA VALORACION Y CRIBADO DE LA PATOLOGIA OVARICA»

Se le invita a participar en un estudio de investigacién cuya finalidad es mejorar la precisién diagnéstica de las
pacientes con quistes o tumores de ovario y cuyos investigadores responsables son los médicos especialistas en
Ginecologia y Obstetricia Juan José Hidalgo Mora y Juan Luis Alcazar Zambrano, del Hospital Comarcal Universitario
de Vinaros y de la Clinica Universidad de Navarra de Pamplona respectivamente.

La participacidn en el presente estudio es totalmente voluntaria. Si usted acepta participar en él y en algun
momento posteriormente decidiera que desea interrumpir esta participacion, inmediatamente seria excluida del
estudio sin que ello afectara a su proceso terapéutico ni a las relaciones que pueda mantener con el equipo médico
a su cargo. De la misma forma, su no aceptacidn a participar en este estudio no supondria ningln perjuicio a su
seguimiento clinico ni a su posible tratamiento.

Le rogamos lea detenidamente la siguiente informacién y consulte cualquier duda que pueda tener antes
de firmar el consentimiento informado para aceptar su participacién en él. Tomese su tiempo antes de decidir
sobre su inclusién en el estudio y consulte con su familia u otras personas si lo desea. La informacién detallada del
desarrollo del estudio y de las pruebas que se la vayan a realizar se le dara si lo desea de forma independiente de la
presente, asi como el consentimiento informado para su realizacion.

Datos de la investigacion

Los quistes y tumores de ovario son una patologia frecuente en mujeres antes y después de la menopausia que en
la mayoria de los casos es diagnosticada mediante ecografia en la consulta ginecoldgica. Aunque la mayoria de
estas lesiones son benignas, existe un riesgo del 10-20% de que sean malignas. En estos casos es fundamental para
el prondstico que el tumor sea diagnosticado lo mas tempranamente posible y que la paciente sea remitida para su
tratamiento a centros con experiencia y con los mejores medios técnicos.

En un intento por realizar un diagndstico de las lesiones de ovario lo mds precoz y acertado posible, se han
propuesto muchos sistemas de prediccién de malignidad o benignidad, basados en las caracteristicas tanto
ecograficas de los tumores como personales y clinicas de las pacientes. Hasta el momento, ninguno de estos
sistemas ha resultado totalmente satisfactorio, por lo que recientemente se ha propuesto un nuevo sistema que se
realiza en tres pasos y que en los estudios previos ha demostrado mayor precision diagndstica que los anteriores,
aunque en estos momentos se encuentra en fase experimental. Este sistema se basa en la valoracion de las
caracteristicas de los quistes y tumores de ovario mediante ecografia vaginal y en algunos casos mediante la
determinacidn en sangre del nivel del marcador tumoral ovarico CA-125.

Con el fin de mejorar la precision diagndstica de las mujeres con un quiste o un tumor ovaricos, hemos
disefado un proyecto de investigacion en el que participan el Hospital Comarcal Universitario de Vinaros y la Clinica
Universidad de Navarra. En él tenemos la intencién de evaluar la fiabilidad y aplicabilidad en nuestra poblacién del
mencionado sistema de diagndstico experimental en tres pasos y disefiar un algoritmo diagndstico de presuncion
con el objetivo de lograr una mejor prediccion de las probabilidades de malignidad de este tipo de lesiones.

Para ello realizaremos en nuestro hospital sucesivos estudios ecograficos (en el momento del diagndstico y
después de 3, 6 y 12 meses de éste) de las pacientes con lesiones de ovario y, en los casos en los que no
alcancemos un diagnéstico definitivo, las imagenes seran enviadas de forma confidencial para su valoracién a un
ecografista con el maximo nivel de experiencia en nuestro pais para esta patologia.

Coincidiendo con estas visitas para realizar los mencionados controles ecograficos, seran recogidos en
sendos cuestionarios datos clinicos en relacidn a los antecedentes médicos y a la situacion y evolucidn clinicas de
las pacientes, asi como sera realizada una exploracion ginecoldgica bdsica en la primera de estas visitas (de forma
similar en las sucesivas si la situacion clinica lo aconsejase). Si la paciente es mayor de 50 afios le serd tomada asi
mismo una muestra de sangre para determinacion del nivel del marcador tumoral CA-125.

En ningln caso se sometera a las pacientes participantes a ninguna intervencidn quirudrgica con el objetivo
Unico o prioritario de la toma de datos o muestras bioldgicas, asi como tampoco se le administrard ningun
tratamiento determinado o condicionado por el desarrollo del presente estudio. En este mismo sentido, las
pacientes que decidan colaborar en el estudio no dejaran en ningln caso de recibir los tratamientos necesarios y
establecidos en el protocolo de nuestro hospital para esta patologia.
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Derechos de las pacientes participantes

Si usted acepta participar en el estudio tiene derecho a

- Contactar con los investigadores de cada uno de los centros participantes (sus nombres y filiacidn figuran al inicio
de esta hoja informativa) para solicitar informacidn sobre el desarrollo del estudio o comunicar cualquier decisién
en relacion a éste.

- Revocar el consentimiento en cualquier momento, sin perjuicio de su tratamiento médico.

- Decidir el destino de sus datos personales y clinicos en caso de retirarse del estudio.

- Que se vuelva a pedir su consentimiento si se desean utilizar sus datos en estudios posteriores.

- Ser informado o no sobre los resultados del estudio en caso de que lo solicite.

- Ejercer los derechos de acceso (conocer y obtener informacidn sobre sus datos), rectificacion (corregir errores,
modificar inexactitudes y garantizar la certeza de su informacion), cancelacién (suprimir datos que resulten
inadecuados) y oposicién (cesar el tratamiento de sus datos personales).

Revision de sus datos y confidencialidad

Su identidad y todos los datos referentes a su informacidn personal seran tratados de forma confidencial, salvo que
sea solicitado lo contrario por las autoridades judiciales. No se publicard informacién alguna que pueda identificarla
en los informes o publicaciones cientificas resultantes de este estudio. Se permitird el acceso para la revisién de sus
registros médicos al comité ético correspondiente y a las autoridades sanitarias.

Sus datos personales se encontraran protegidos por la Ley Organica 15/1999 sobre la Proteccion de Datos
Personales y por los derechos ARCO (acceso, rectificacion, cancelacién y oposicion). Estos datos seran incorporados
a ficheros titularidad del Hospital Comarcal Universitario de Vinaros y de la Clinica Universidad de Navarra, con la
finalidad de llevar a cabo toda la gestidon y operativa del estudio, a los cuales Unicamente tendran acceso los
investigadores del estudio.

Costes

La participacion en este estudio no le supondrd ningun coste ni le reportard ningun beneficio econémico en forma
de cobro por su participacion.
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Consentimiento informado para aceptar la participacion en el estudio

«EVALUACION PROSPECTIVA Y VALIDACION EXTERNA DEL MODELO ECOGRAFICO EN TRES PASOS DE IOTA
PARA LA VALORACION Y CRIBADO DE LA PATOLOGIA OVARICA»

Dia. , mayor de edad,
MANIFIESTO que tras haber sido debidamente informada acerca del proyecto de investigacidn cientifica de titulo
«Evaluaciéon prospectiva y validaciéon externa del modelo ecografico en tres pasos de IOTA para la valoracién y
cribado de la patologia ovdrica», ACEPTO de forma libre y consciente mi inclusidon en éste tras haber recibido y
leido la Hoja de Informacién al Paciente y haber tenido tiempo y oportunidad para realizar preguntas y plantear
dudas en relacion al estudio.

Firma del paciente

En Vinaros / Pamplona, a de de

Testigo (si procede): D/Dfia Firma del testigo

Derecho a obtener informacion del estudio y a dejar de participar en él

Puede usted formular cualquier cuestion relativa al estudio y recibir informacién del mismo siempre que con ello
no se afecte la confidencialidad de los datos correspondientes a otras pacientes. Para ello deberd ponerse en
contacto con el Dr.

en

Usted tiene el derecho a dejar de participar en el estudio en cualquier momento, sin que ello pueda dar lugar a un
perjuicio en su proceso terapéutico. En cualquier caso, le serd comunicada cualquier nueva informacion que pueda
afectar a su buena disposicidn para continuar o reiniciar su participacién en el estudio.

Investigador responsable del estudio y de aportar la informacidn pertinente

El Dr. del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Comarcal Universitario de Vinaros / de la Clinica Universidad de Navarra, serd la persona responsable de su
participacién en el estudio, y con el que usted debera contactar en caso de desear alguna informacién referente al
mismo o ante cualquier incidencia que desee comunicar.

Firma del médico investigador
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Cuestionarios de recogida de datos personales, clinicos y ecograficos de las pacientes participantes en el estudio

«EVALUACION PROSPECTIVA Y VALIDACION EXTERNA DEL MODELO ECOGRAFICO EN TRES PASOS DE IOTA
PARA LA VALORACION Y CRIBADO DE LA PATOLOGIA OVARICA»

12 VISITA - Diagnéstico y valoracién inicial clinica y de la lesién anexial

Datos personales de la paciente

N de registro Fecha
Teléfono Edad
Antecedentes obstétricos G P C A EE

Antecedentes ginecoldgicos

- Patologia ginecoldgica

- Intervenciones quirurgicas abdomino-pélvicas (incluyendo via de abordaje y fecha)

Situacion clinica FUR FM
Asintomatica |:|

Dolor abdominal |:| Dispareunia |:| Disquecia |:| Dismenorrea |:|
- Intensidad (segun Escala Visual Analdgica, rango 0 — 10):

- Localizacién:

- Inicio:

- Patrén:

Metrorragia  Si |:| No |:|
- Cantidad:

- Patron:
- Inicio:

Distensién abdominal Si |:| No |:|
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Exploracion fisica ginecoldgica

Tacto vaginal bimanual

Palpacion abdominal

Especuloscopia (si procede)

Resultado
No sospechosa |:| Sospechosa de patologia benigna |:| Sospechosa de neoplasia |:|
Valor sérico de CA-125 (en pacientes mayores de 50 afios): U/ml

Valoracion ecografica de lesidn anexial
1. Aplicacién del modelo en tres pasos de IOTA

Paso 1
e Predictores de benignidad
Tumor unilocular con ecogenicidad en vidrio esmerilado en mujer premenopausica
Tumor unilocular con ecogenicidad mixta y sombras acusticas en mujer premenopausica
Tumor unilocular anecoico con paredes regulares y diametro maximo de la lesidn menor a 10 cm
Tumor unilocular restante con paredes regulares
e Predictores de malignidad
|:| Tumor con ascitis y flujo sanguineo al menos de intensidad moderada con Doppler color en mujer
postmenopausica
|:| Edad mayor de 50 afios y CA-125>100 U/ml

Resultado: Benigna| | Maligna| |  Diagnéstico no instantaneo [ ]

Paso 2. Simple rules
e Reglas predictoras de malignidad (Reglas M)
[ 1M1 Tumor s¢lido irregular
M2 Presencia de ascitis
M3 Cuatro o mas estructuras papilares
M4 Tumor multilocular sélido irregular con diametro mayor igual o mayor a 100 mm
|| M5 Flujo sanguineo muy intenso (Score de color 4 de IOTA)
e Reglas predictoras de benignidad (Reglas B)
B1 Unilocular
B2 Presencia de partes sélidas donde la mas grande tiene un didmetro mayor menor de 7 mm
B3 Presencia de sombras acusticas
B4 Tumor multilocular liso con diametro mayor menor a 100 mm
|| B5 Ausencia de flujo sanguineo (Score de color 1 de IOTA)

Resultado: Benigna| |  Maligna[ |  No clasificable | ]
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2. Aplicacion del modelo de regresion logistica LR2

(1) Edad: _____ afios

(2) Ascitis:  Si[ ] No[ ]

(3) Flujo sanguineo dentro de una proyeccién papilar sélida: Si |:| No |:|
(4) Maximo didmetro del componente sélido: _ mm (hasta 50 mm)

(5) Paredes internas del quiste irregulares: Si[ ] No[ ]
(6) Presencia de sombras acusticas:  Si [ | No[ ]

Probabilidad de malignidad: %
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22 VISITA - Tres meses tras el diagnostico

Datos personales de la paciente

N de registro Fecha

Teléfono

Situacion clinica FUR
(Registrar los datos que figuran a continuacion sdlo si se han producido cambios en la situacion clinica de la paciente respecto a la valoracion previa)

Asintomatica |:|

Dolor abdominal |:| Dispareunia |:| Disquecia |:| Dismenorrea |:|
- Intensidad (segun Escala Visual Analdgica, rango 0 — 10):
- Localizacién:

- Inicio:

- Patrén:

Metrorragia  Si |:| No |:|
- Cantidad:

- Patron:

- Inicio:

Distension abdominal Si |:| No |:|

Otros sintomas

Valoracion ecografica de la lesién

(Registrar los cambios que se hayan producido en las caracteristicas de la lesion respecto a la valoracion previa)

Aplicacion del Paso 3 del modelo para esta lesion Si |:| No |:|

Resultado (En el caso de que la lesion haya sido valorada de esta forma)

Benigna| |  Maligna| |  No clasificable | ]
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32 VISITA - Seis meses tras el diagndstico

Datos personales de la paciente

N de registro Fecha

Teléfono

Situacion clinica FUR
(Registrar los datos que figuran a continuacion sdlo si se han producido cambios en la situacion clinica de la paciente respecto a la valoracion previa)

Asintomatica |:|

Dolor abdominal |:| Dispareunia |:| Disquecia |:| Dismenorrea |:|
- Intensidad (segun Escala Visual Analdgica, rango 0 — 10):
- Localizacién:

- Inicio:

- Patrén:

Metrorragia  Si |:| No |:|
- Cantidad:

- Patron:

- Inicio:

Distension abdominal Si |:| No |:|

Otros sintomas

Valoracion ecografica de la lesién

(Registrar los cambios que se hayan producido en las caracteristicas de la lesion respecto a la valoracion previa)
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Datos personales de la paciente
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N de registro Fecha

Teléfono

Situacion clinica FUR

(Registrar los datos que figuran a continuacion sdlo si se han producido cambios en la situacidn clinica de la paciente respecto a la valoracién previa)

Asintomatica |:|

Dolor abdominal |:| Dispareunia |:| Disquecia |:|
- Intensidad (segun Escala Visual Analdgica, rango 0 — 10):
- Localizacién:

Dismenorrea |:|

- Inicio:

- Patrén:

Metrorragia  Si |:| No |:|
- Cantidad:

- Patron:

- Inicio:

Distension abdominal Si |:| No |:|

Otros sintomas

Valoracion ecografica de la lesién

(Registrar los cambios que se hayan producido en las caracteristicas de la lesion respecto a la valoracion previa)

Cirugia de la lesion durante el seguimiento  Si |:| No |:| Fecha

Resultado anatomopatoldgico (en el caso de cirugia de Ia lesién)
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PALABRAS CLAVE Resumen El diagndstico de una masa anexial es un problema frecuente en la consulta gineco-
Masas anexiales; logica. El principal objetivo de la evaluacion de una masa anexial es el diagnostico o exclusion
Ecografia; de malignidad, dado que el cancer de ovario es la neoplasia ginecologica mas letal y que una
Modelos predictivos; cirugia inicial adecuada es uno de sus principales factores pronosticos. La evaluacion ecografica
Sistemas de continla siendo el mejor método para clasificar las masas anexiales. Si existe la sospecha de
puntuacion; malignidad de la lesion, la paciente debe ser remitida a un centro especializado en ginecolo-
Triaje gia oncologica. Sin embargo, si la sospecha es de benignidad, se puede optar por una actitud

expectante o por un tratamiento quirdrgico conservador.

El objetivo de este articulo es revisar los sistemas de clasificacion de las lesiones anexiales
mas importantes y mas ampliamente empleados, analizando su metodologia y los resultados de
su aplicacion en los principales estudios de validacion publicados hasta el momento.
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However, if there is any suspicion of a benign tumour, watchful waiting or minimally invasive

surgery may be indicated.

The objective of this article is to carry out a review of the most important and widely used
classification systems of adnexal masses, analysing their methodology and the results of their
application in the main validation studies published to date.
© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las masas anexiales constituyen un problema frecuente en
la consulta ginecologica y una de las dolencias que mas
dudas genera a la hora de realizar un diagnostico preciso
y su posterior enfoque terapéutico. Se estima que un 13-
21% de las pacientes con una masa pélvica presentaran una
neoplasia ovarica epitelial invasiva'. Ademas, el cancer de
ovario es uno de los mas letales en los paises desarrollados
—es la sexta causa de muerte oncoldgica entre las mujeres
europeas— por lo que resulta fundamental realizar un diag-
nostico preciso con relacién a su benignidad o malignidad?.

Las lesiones con alta sospecha de benignidad pueden
ser manejadas de forma expectante o con cirugia con-
servadora en centros no especializados, mientras que las
probablemente malignas deben ser remitidas a centros
especializados en ginecologia oncologica, dado que un diag-
nostico temprano y preciso y una adecuada cirugia inicial
de estadificacion y citorreduccion se encuentran entre los
factores prondsticos mas importantes del cancer de ova-
rio. Sin embargo, menos de la mitad de estas pacientes son
intervenidas inicialmente por ginecélogos oncélogos espe-
cializados, lo que en la mayoria de los casos se produce por
un inadecuado diagndstico preoperatorio®-.

De los 3parametros empleados clasicamente en el
diagnostico diferencial de las masas anexiales: 1) la explo-
racion fisica, 2) los niveles de marcadores tumorales y 3)
la ecografia, los 2 primeros han demostrado un valor diag-
nostico limitado, por lo que la valoracion ecografica sigue
siendo la mejor herramienta para establecer una sospecha
de benignidad o malignidad con una precision adecuada.
Aunque en muchos casos las caracteristicas ecograficas
de una masa anexial orientan hacia su naturaleza exacta,
el objetivo de su estudio no debe ser tanto establecer
este diagnostico de certeza «anatomopatologico» como
determinar la probabilidad de su benignidad o malignidad.

El analisis ecografico de las lesiones anexiales puede
realizarse con la simple valoracion subjetiva del ecogra-
fista (pattern recognition), lo que puede superar el 90% de
precision diagnostica en manos expertas, o con la aplica-
cion de sistemas o modelos matematicos predictivos basados
en la presencia o ausencia de determinadas caracteristicas
morfoldgicas de las lesiones. Estos modelos de prediccion,
desarrollados desde principios de los afios 90, no han demos-
trado hasta ahora mejorar el rendimiento diagnostico de la
valoracion subjetiva por ecografistas expertos. Ademas, nin-
guno de ellos ha logrado extenderse en la practica clinica
diaria’?-">,

En este articulo nos planteamos realizar una revision de
los sistemas de clasificacion de las lesiones anexiales mas
importantes y mas utilizados en la practica clinica, anali-
zando su metodologia y los resultados de su aplicacion en
los principales estudios de validacion publicados hasta el
momento.

Sistemas de clasificacion de las lesiones
anexiales

El analisis ecografico de una masa anexial no debe limitarse
a describir su apariencia morfologica, pero tampoco debe
pretender sistematicamente dar un diagnodstico especifico e
histologico de esta. Su objetivo fundamental debe ser rea-
lizar su clasificacion o triaje para establecer su riesgo de
malignidad, lo que puede realizarse de forma subjetiva o
mediante sistemas objetivos.

Una critica general al uso de la ecografia como Unico test
diagndstico para las lesiones anexiales es su subjetividad y su
rendimiento dependiente de la experienciay la habilidad del
ecografista. Por eso, se han propuesto modelos predictivos
basados en variables tanto ecograficas como epidemiolo-
gicas, clinicas o analiticas, con los objetivos de calcular
individualmente el riesgo de malignidad de la lesion, apoyar
a ecografistas menos experimentados de una forma obje-
tiva y orientar a los clinicos en el manejo terapéutico de la
paciente.

Desde que Grandberg et al.'® sefalaran en 1989 que la
valoracion ecografica por via vaginal de una masa ovarica
podia predecir la probabilidad de su malignidad, se han
sucedido las propuestas de sistemas de puntuacion y
modelos predictivos basados en la ecografia con el objetivo
de generar reglas y patrones de interpretacion que ayuden
a ecografistas menos experimentados a reproducir los
resultados de los expertos para clasificar las masas ovaricas
con un nivel de precision aceptable'”. Sin embargo, ninguno
de estos modelos ha sido aceptado de forma general para
ser aplicado en la practica clinica diaria. En 2revisiones
recientes se ha sehalado la existencia de 116 diferentes
modelos de prediccion desarrollados para clasificar las
masas anexiales como benignas o malignas, lo que da idea
tanto de los esfuerzos realizados en este campo como de la
falta de consistencia de los resultados'" .

En cualquier caso, en todo estudio ecografico de una
lesion anexial, ademas de su descripcion morfoldgica, se
deberia incluir la valoracion de su riesgo de malignidad,
aun teniendo en cuenta que tanto para su diagnostico
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Tabla 1 Rendimiento diagnostico de los principales siste-
mas de clasificacion de las lesiones anexiales

Sensibilidad  Especificidad
(IC 95%) (IC 95%)
Pattern recognition 88-98 89-96
(Valentin et al., 2001)
Simple rules (Timmerman 93-95 90-91
et al., 2008)
RMI (Jacobs et al., 1990) 85 97
LR1 (Timmerman et al., 93 77
2005)
LR2 (Timmerman et al., 92 75
2005)
CA-125 +HE4 76 95
(Moore et al., 2008)
ROMA (Moore et al., 2009) 88 74
GI-RADS (Amor et al., 2009) 92 97
Three steps strategy 92 92
(Ameye et al., 2012)
ADNEX (van Calster et al., 96 71
2014)

ADNEX: Assessment of Different Neoplasias in the adneXa; HE4:
human epididymis 4; LR: logistic regresion model; RMI: Risk of
Malignancy Index; ROMA: Risk of Ovarian Malignancy Algorithm.

definitivo como para la posterior actitud terapéutica se han
de considerar otros factores de la paciente como su edad,
antecedentes personales y familiares, estado menopausico,
sintomas y situacion clinica.

Clasificacion subjetiva

El término pattern recognition fue introducido por Valen-
tin en 1999 para referirse a la capacidad de un ecografista
de establecer un diagnostico especifico o la probabilidad de
benignidad o malignidad de una lesion ovarica con la sim-
ple valoracidn subjetiva de sus caracteristicas ecograficas'®.
Diversos estudios han demostrado que este sistema, rea-
lizado por ecografistas experimentados, es el mas preciso
para caracterizar una masa anexial'’-?': puede alcanzar una
sensibilidad del 88-98% y una especificidad del 89-96% para
establecer la probabilidad de su benignidad o malignidad,
o superar el 90% de precision al realizar su diagnostico
especifico”?2.

En algunos trabajos, el rendimiento diagndstico del pat-
tern recognition en el triaje de las masas anexiales ha
superado al de los algoritmos y modelos objetivos, como
los modelos de regresion logistica de Taylor y Timmerman,
el sistema de puntuacion Risk of Malignancy Index (RMI) o
el basado Unicamente en niveles de biomarcadores Risk of
Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA)»?%223 (tabla 1).

Sin embargo, a pesar de que el pattern recognition se
ha sehalado como la mejor forma de diagnostico de can-
cer ovarico, algunos estudios han mostrado que un 10%
de los tumores son dificiles de clasificar incluso por eco-
grafistas experimentados (borderline, cistoadenofibromas,
cistoadenomas, fibromas y tumores benignos raros). En este
grupo de tumores la precision global del diagnostico por un
experto se sitla alrededor del 68%, con pobres sensibilidad y

especificidad, lo que senala la conveniencia de contar con
un test secundario seguro. En este sentido, se ha pro-
puesto tanto la aplicacion de los sistemas objetivos de triaje
como la medicion aislada de marcadores tumorales (como
el CA125 y la proteina epididimal humana 4 [HE4]), o su
incorporacion a modelos predictivos como el ROMA, con
resultados contradictorios hasta el momento?.

Clasificacion objetiva

El triaje subjetivo de las lesiones anexiales presenta una
precision diagnostica y una reproducibilidad interobservador
limitadas en caso de examinadores poco experimentados.
Durante las ultimas 3 décadas se han propuesto multiples
modelos predictivos con el fin de proporcionar a ecogra-
fistas y clinicos herramientas que contribuyan a realizar
este triaje de forma mas objetiva y con un rendimiento
diagnostico similar al alcanzado por la valoracion subjetiva
de ecografistas expertos. Algunos de estos modelos valoran
exclusivamente las caracteristicas ecograficas de las lesio-
nes, otros emplean Unicamente los niveles de marcadores
tumorales y la mayoria combinan variables epidemioldgicas,
ecograficas, clinicas y analiticas, valoradas con reglas de
presencia/ausencia, sistemas de puntuacién multimodales,
modelos de regresion logistica o algoritmos matematicos.

Para poder ser utilizados en la practica clinica, los mode-
los predictivos deben poder proporcionar un diagnostico
preciso, ser de aplicacion simple y resultar Utiles en la
practica habitual. Ademas, requieren ser validados exter-
namente ya que tienden a ser sobrevalorados al aplicarlos
en la poblacion con la que fueron desarrollados'.

Reglas ecograficas

El grupo International Ovarian Tumour Analysis (IOTA) pro-
puso en 2008 las denominadas simple rules, consistentes en
valorar la existencia o ausencia de determinadas caracteris-
ticas tipicas de las lesiones benignas y malignas?*.

Para elaborar estas «reglas simples», el grupo IOTA
aplico retrospectivamente a 1.233 lesiones anexiales dife-
rentes combinaciones de variables ecograficas testando su
capacidad para predecir benignidad o malignidad mediante
el calculo de su sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo y curva ROC. Finalmente fueron elegidas
10reglas en funcion de estos resultados, de la experiencia
clinica de los miembros de IOTA y de su aplicabilidad
al mayor nimero de tumores (tabla 2). Las simple rules
pudieron ser aplicadas al 76% de los 1.233 tumores, con
una sensibilidad del 93%, una especificidad del 90%, un
valor predictivo positivo del 80% y un valor predictivo
negativo del 97%, mientras que un 24% de los tumores
no pudieron ser clasificados con ellas. Después, fueron
evaluadas prospectivamente en 507 lesiones: pudieron ser
aplicadas también al 76% de ellas, con una sensibilidad del
95% y una especificidad del 91%%*.

Teniendo en cuenta los buenos resultados, la aplicacion
de estas reglas podria ofrecer a ecografistas con poca expe-
riencia una buena precision diagnostica, ademas de ser un
método de aplicacion sencilla en la practica clinica. Sin
embargo, una importante limitacion de este sistema de cla-
sificacion es el alto porcentaje de lesiones (alrededor del
25%) en las que estas reglas no son aplicables, debido a que
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Tabla 2 Parametros ecograficos valorados en las simple
rules (Timmerman et al., 2008)

Reglas para predecir malignidad (M-rules)
M1 Tumor sélido irregular
M2 Presencia de ascitis
M3 Al menos 4 estructuras papilares
M4 Tumor multilocular sélido irregular con diametro
>100 mm
M5 Flujo sanguineo muy intenso (score de color 4)
Reglas para predecir benignidad (B-rules)
B1 Unilocular
B2 Presencia de componentes solidos donde el mayor
tiene un diametro mayor a 7 mm
B3 Presencia de sombras acuUsticas
B4 Tumor multilocular liso con diametro < 100 mm
B5 Ausencia de flujo sanguineo (score de color 1)

no todas las masas anexiales presentan caracteristicas cla-
ramente predictivas de benignidad o malignidad. Cuando no
son aplicables, las opciones podrian consistir en remitir a
la paciente a un ecografista experto como un segundo test
diagnostico, considerar como malignas las lesiones no con-
cluyentes o realizar una resonancia magnética en las masas
dificiles de clasificar®.

Sistemas de puntuacién

Se han propuesto diversos sistemas de puntuacién o sco-
res que pretenden objetivar y hacer posible la reproduccion
interobservador de la valoracion de las lesiones ovaricas y
que ecografistas menos expertos consigan una mayor preci-
sion diagndstica®®. De estos, el RMI, desarrollado por Jacobs
et al. en 1990, es probablemente el mas usado, dado que no
es necesaria una gran experiencia para detectar las carac-
teristicas ecograficas que deben ser puntuadas; incluso se
ha propuesto en una revision sistematica reciente como el
sistema de clasificacion con un mejor rendimiento'> ">, Ade-
mas, es el modelo para el cual se han realizado mas trabajos
de validacion externa'.

Este indice se calcula por un algoritmo basado en diferen-
tes variables y se define como RMI=U x M x CA125, donde U
es el score ecografico, M el estado menopausico y CA125
el nivel del marcador. U es calculado dando un punto a
distintos parametros ecograficos (multilocularidad, areas
solidas, bilateralidad, ascitis y metastasis intraabdomina-
les), de forma que un score de 0, 1 y >2 puntos otorga a
la variable U los valores de 0, 1 y 3 respectivamente. La
variable M adquiere valor de 1 en caso de premenopausia y
de 3 en caso de posmenopausia. Estos valores, junto al de
CA125 en U/ml, son introducidos en la ecuacion, de forma
que un valor >200 es sugestivo de malignidad?'2.

En diversos estudios este modelo ha mostrado buenos
resultados en cuanto a su rendimiento diagndstico general y
en su comparacion con modelos totalmente objetivos como
el ROMA, aunque resulta inferior al ser comparado con el
pattern recognition’?'5:27,28

Modelos de regresion logistica

Los modelos de regresion logistica tienen como objetivo
estimar una probabilidad (un riesgo individualizado de
malignidad) en funcion de factores o variables predictoras o

independientes. Presentan el inconveniente de que necesi-
tan un software informatico y que en ocasiones su aplicacion
puede resultar compleja. Ademas, se ha apuntado que su
aplicacion no mejora los resultados del pattern recognition.

Los primeros modelos de regresion logistica desarrollados
para el trigje de las lesiones anexiales fueron propuestos
a finales de los afos 90'%%°. Sin embargo, los resultados
de los primeros estudios de validacion externa no fueron
demasiado prometedores, con sensibilidad y especificidad
en alguno de ellos del 62 y 79%, respectivamente??. Para
mejorar estos resultados, el grupo IOTA desarrolld en 2005
un modelo, el LR2 (Logistic Regresion model), en un estu-
dio con 1.066 pacientes y con la valoracion de mas de
50 variables®. Inicialmente fue desarrollada una version
con las 12variables mas importantes para el calculo de
probabilidad de malignidad (LR1) y se propuso posterior-
mente un modelo reducido con las 6variables con mayor
impacto (LR2): edad (1), ascitis (2), flujo sanguineo en pro-
yeccion papilar (3), diametro maximo del componente solido
(4), paredes quisticas internas irregulares (5) y sombras
acusticas (6).

LR2 estima la probabilidad de malignidad para una
lesion anexial con la formula 1/(1+exp(—z)), donde
z=-5,3718+0,0354(1) +1,6159(2) + 1,1768(3) + 0,0697 (4) +
0,9586(5)—2,9486(6), considerandose un punto de corte de
probabilidad de 0,1 (10%) para clasificar las lesiones como
benignas o malignas. Una ventaja de LR2 es que proporciona
un riesgo absoluto de presentar un cancer de ovario, lo
cual puede contribuir a aconsejar a la paciente y tomar
una decision terapéutica compartida?. Ademas, aunque
la formula matematica anterior pueda parecer de calculo
complejo, para facilitar su aplicaciéon practica, el grupo
IOTA ha desarrollado aplicaciones para dispositivos maviles
que permiten obtener su resultado de forma inmediata
para una lesion anexial sin necesidad de realizar calculos
matematicos complejos.

En los estudios de validacion interna y externa de este
modelo los resultados han sido favorables, con una sen-
sibilidad por encima del 90% en todos ellos y un mejor
rendimiento diagndstico en su comparacion con otros sis-
temas como RMI 0 ROMA?°-3", De forma general, los modelos
propuestos por el grupo IOTA han presentado mejores resul-
tados que los modelos no desarrollados por IOTA: son
LR1 y LR2 los que han mostrado el mejor rendimiento
diagnéstico®.

Marcadores tumorales

Para dotar de la mayor objetividad posible a los modelos
predictivos, se han desarrollado algoritmos que incluyen Uni-
camente el uso de biomarcadores para realizar el triaje de
las lesiones anexiales, como el ROMA o el OVA-1%:33,

El marcador tumoral clasicamente empleado en el diag-
nostico de las masas anexiales ha sido el CA125. Su valor
es limitado al encontrarse elevado en menos de la mitad
de las neoplasias ovaricas en estadios tempranos, no ser
expresado en un 20% de los tumores epiteliales de ovario
y estar aumentado en enfermedades ginecoldgicas benignas
en mujeres premenopausicas y en enfermedades médicas en
la posmenopausia, por lo que su uso sistematico no aporta
mejor informacion clinica que la ecografia realizada por
expertos®21,3433,
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El nuevo biomarcador que ha mostrado mejores resul-
tados ha sido el HE4, secretado, entre otros tejidos, por
el aparato genital femenino y sobreexpresado en canceres
ovaricos serosos y endometrioides. Esta elevado en mas del
80% de las neoplasias epiteliales ovaricas y menos frecuen-
temente que el CA125 en enfermedad benigna en mujeres
premenopausicas. Ademas, aumenta en mas del 50% de los
tumores que no expresan CA125, con lo que la suma de HE4
a CA125 permite la deteccion de neoplasia en pacientes con
tumores que no expresan CA125, lo que aumenta la sensibi-
lidad para la determinacion del riesgo de malignidad de una
masa anexial3¢%’,

La combinacion de HE4 y CA125 presenta la mas alta sen-
sibilidad entre las diversas combinaciones de marcadores
tumorales®’, lo que fue empleado en 2009 en el desarrollo
del ROMA, incorporando ambos marcadores a una serie de
algoritmos matematicos para clasificar las masas anexiales
en bajo o alto riesgo de malignidad®.

En estudios de validacion posteriores los resultados han
sido contradictorios. Mientras en algunos de ellos el ROMA
se presenta con mejores resultados que otros modelos como
el RMI, argumentando que los algoritmos basados en los
biomarcadores presentan inherentemente una naturaleza
objetiva y que la omision de medidas subjetivas facilita la
reproducibilidad entre centros?, en otros se sefala que este
algoritmo o el uso del HE4 no supera a otros test diagnosti-
cos que emplean CA125 como biomarcador (nico®"*, y que
pueden incluso empeorar el rendimiento diagnostico global
en caso de emplearse tras la valoracion ecografica por un
experto?3.

Nuevas estrategias de triaje

La utilidad relativa en la practica clinica de los diferentes
modelos predictivos propuestos y los resultados en muchos
casos contradictorios de los estudios en los que se han
evaluado han llevado a que se hayan propuestos nuevas
estrategias para lograr una mayor precision en la clasifica-
cion de las lesiones anexiales.

Uno de estos nuevos modelos consiste en un sistema
en 2pasos. En un primer paso se realiza la valoracion
ecografica subjetiva de la lesion anexial y posteriormente
se mide el nivel sérico de HE4 o se aplica el algoritmo ROMA.
Sin embargo, en un estudio de validacién de este modelo, si
en un primer paso el ecografista proponia un diagndstico de
benignidad o malignidad, la medicion posterior del HE4 o la
aplicacién del ROMA mejoraba muy ligeramente, e incluso
en algunos casos empeoraba, los resultados en términos de
sensibilidad y especificidad. Incluso al aplicar el segundo
paso a las lesiones dificiles de clasificar para un ecografista
experimentado, se obtuvo una baja capacidad de clasifica-
cion con una pobre sensibilidad, con lo que esta estrategia
en 2 pasos no parece Util para mejorar el rendimiento diag-
ndstico de la valoracién ecografica por expertos (tabla 3)%.

Otra de estas nuevas estrategias consiste en un modelo de
valoracién ecografica de las lesiones anexiales que supone
tanto una clasificacion de su riesgo de malignidad como un
nuevo sistema de comunicacion de la informacion para los
clinicos, denominado GI-RADS (Gynecologic Imaging Repor-
ting and Data System) y basado en el sistema BI-RADS
empleado para las lesiones mamarias. Clasifica las lesiones

Tabla 3 Rendimiento diagnoéstico de la estrategia en
2 pasos para la clasificacion de las lesiones anexiales (Kaijser
et al., 2014)

Sensibilidad Especificidad
(IC 95%) (IC 95%)
Masas anexiales clasificadas como benignas
IS 97,2 89,8
IS+ HE4 (<70 pmol/l) 97,9 79,6
IS + ROMA 97,9 75,9
Masas anexiales clasificadas como malignas
IS 97,2 89,8
IS +HE4 (=70 pmol/l) 73,6 94,9
IS + ROMA 83,3 91,7

HE4: human epididymis 4; IS: impresion subjetiva; ROMA: Risk
of Ovarian Malignancy Algorithm.

Tabla 4 Descriptores instantaneos en el sistema de diag-
nostico en 3 pasos de IOTA (Ameye et al., 2012)

Predictores de benignidad
Tumor unilocular con ecogenicidad en vidrio esmerilado
en mujer premenopausica
Tumor unilocular con ecogenicidad mixta y sombras
acUsticas en mujer premenopausica
Tumor unilocular anecoico con paredes regulares y
maximo diametro < 100 mm
Tumor unilocular restante con paredes regulares
Predictores de malignidad
Tumor con ascitis y al menos flujo vascular moderado con
Doppler color en mujer posmenopausica
Edad > 50 anos y CA125> 100 U/ml

anexiales en GI-RADS 1 (definitivamente benigna), GI-RADS 2
(muy probablemente benigna), GI-RADS 3 (probablemente
benigna), GI-RADS 4 (probablemente maligna) y GI-RADS 5
(muy probablemente maligna). Esta clasificacion define el
riesgo de malignidad basado en datos de estudios previos
y orienta al clinico en el abordaje terapéutico: conducta
expectante frente a cirugia por el ginecologo general o ciru-
gia por un ginecélogo oncdlogo® . El modelo ha sido validado
internamente con resultados prometedores (sensibilidad del
92% y especificidad del 97%) y externamente por 2 grupos,
que han obtenido también un buen rendimiento diagnostico
(sensibilidad del 99% y especificidad del 86-90%)*°-%2.
Recientemente el grupo IOTA ha propuesto un sistema de
triaje basado en la aplicacion de 3 pasos (three-step stra-
tegy) que parece proporcionar mejores resultados que los
modelos previos y una mayor aproximacion a la realidad
clinica. En un primer paso denominado «diagnostico facil
inmediato» (easy «instant» diagnosis), a las lesiones anexia-
les les son aplicados 6 descriptores (4 de benignidad y 2 de
malignidad) basados en la informacion ecografica y en los
niveles del CA125 (tabla 4), de forma que, si ninguno de los
6 descriptores es aplicable a la lesion o se pueden aplicar
uno benigno y uno maligno, el diagnostico es considerado
dificil y «no inmediato». En un segundo paso, los casos en
los que no se puede realizar el diagnostico inmediato son
valorados a través de las simple rules. Finalmente, el tercer
paso consiste en la valoracion subjetiva por un ecografista
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experto en los casos en los que no pueda realizarse un diag-
nostico con los 2 pasos previos. En la estrategia en 3 pasos se
apunt6 en su estudio de validacion interna una sensibilidad
y especificidad global por encima del 92%: se observo que
aproximadamente el 50% de las lesiones pueden ser diag-
nosticadas de forma inmediata, sin dificultad, por la mayoria
de los clinicos (paso 1) y que el 80% son diagnosticadas con
los 2 primeros pasos por ecografistas no expertos. Cuando
los 2 primeros pasos no son concluyentes, la evaluacion sub-
jetiva por un experto (paso 3) es el test diagndstico mas
preciso, mientras que RMI, LR1 y LR2 no resultan Gtiles*.
En los escasos estudios de validacion externa de este sis-
tema realizados hasta el momento, los resultados han sido
todavia mejores que los iniciales, con una sensibilidad del
93-94% y una especificidad del 92-95%**. De esta forma,
esta valoracion combinada podria cambiar la practica cli-
nica, al proporcionar una clasificacion precisa e inmediata
de la mayoria de las masas anexiales: es reducido el niUmero
de pacientes que requeririan ser derivados a un centro de
referencia para el examen ecografico por un experto.

Por ltimo, también el grupo IOTA ha desarrollado
recientemente el modelo predictivo de regresion logis-
tica multinomial Assessment of Different Neoplasias in the
adneXa (ADNEX) con el objetivo de dar un paso mas en la
discriminacion entre tumores ovaricos benignos y malignos
al intentar discriminar entre 5tipos de tumores anexiales
(benignos, borderline, invasivos en estadio 1, invasivos en
estadios 1I-iv y metastasicos). Para ello valora 3 variables cli-
nicas (edad, nivel de CA125 y tipo de centro hospitalario)
y 6ecograficas (diametro maximo de la lesion, proporcion
de tejido solido, presencia de mas de 10 loculos, nimero
de proyecciones papilares, presencia de sombra acuUstica y
presencia de ascitis). En su estudio de validacion interna,
el rendimiento diagnostico del modelo mostro en la discri-
minacion entre lesiones benignas y malignas (con un punto
de corte del 10% para predecir malignidad) una sensibili-
dad del 96,5% y una especificidad del 71,3%, con una buena
capacidad para distinguir entre si los 5 tipos de tumores, lo
que es planteado por los autores como un sistema con una
buena capacidad para mejorar las decisiones terapéuticas
en mujeres con lesiones anexiales*.

Limitaciones en la aplicacion clinica
de los modelos predictivos

Ninguno de los modelos predictivos propuestos para la clasi-
ficacion de las lesiones anexiales ha logrado una aceptacion
generalizada ni su empleo sistematico en la practica clinica
habitual. Esto puede obedecer a las limitaciones que han
mostrado los estudios tanto de propuesta como de validacién
de los modelos.

Existen pocos trabajos de validacion externa para la
mayoria de los modelos de prediccion: hasta 2013, solo 19 de
los 116 modelos propuestos habian sido validados externa-
mente en al menos 2 estudios'’. Ademas la mayoria de ellos
son de tipo retrospectivo y con sesgos en su diseno como
la falta de la valoracion ciega por parte de los investigado-
res o ecografistas. De hecho, en los trabajos de validacion
realizados prospectivamente la mayoria de los modelos pre-
sentaron peores resultados que en los estudios en los que
fueron creados'’.

Tampoco se han desarrollado muchos trabajos de com-
paracion directa entre modelos, entre otros motivos porque
los puntos de corte adoptados varian y porque en algunos
casos cada uno emplea variables diferentes, lo que complica
la interpretacion y la comparacion de resultados. Ademas,
la mayoria de los estudios de validacion no estratifican los
resultados en funcion de variables importantes como el
estado menopausico, por lo que las conclusiones podrian no
ser del todo correctas cuando no se produce esta estrati-
ficacion o se realiza con posterioridad a la clasificacion de
las lesiones.

Ademas, aunque su objetivo es que ecografistas con un
nivel bajo de competencia puedan proporcionar un diagnos-
tico de benignidad/malignidad con una precision adecuada,
muchos modelos han sido desarrollados y validados por
ecografistas expertos que habrian podido determinar el
diagnostico mediante el pattern recognition, lo que habria
contribuido positivamente a la precision de estos modelos'®.

Muchos estudios se han desarrollado en centros de refe-
rencia con unidades de ecografia especializada y con una
alta prevalencia de lesiones malignas, lo que implica una
influencia en los resultados de los valores predictivos. De
esta forma, en centros de referencia, la mayor prevalencia
de cancer de ovario haria que el valor predictivo positivo
tendiera a disminuir, mientras que en hospitales pequenos
con baja prevalencia de cancer ovarico, un test con la misma
sensibilidad y especificidad tendria un valor predictivo posi-
tivo mas bajo. Ademas, en los centros de referencia la
experiencia de los ecografistas es mayor y, en consecuencia,
mejor el rendimiento diagndstico ecografico.

Por otra parte, la mayoria de los trabajos estan reali-
zados con pacientes intervenidas quirirgicamente, con el
estudio histoldgico como gold standard de diagnostico final.
Sin embargo, existe poca informacion de pacientes en las
que se haya optado por una conducta expectante y sobre los
resultados de esta opcion terapéutica en forma de errores
de clasificacion, complicaciones o transformacion maligna.
Ademas, en gran parte de los estudios solo se valora la
variable dicotémica «benigno/maligno», sin considerar que
existen diversos tipos de enfermedad maligna (borderline,
estadio temprano/avanzado, metastasis de neoplasias no
ovaricas) cuyo manejo terapéutico es diferente.

Finalmente otro problema que ha hecho que estos siste-
mas predictivos no se hayan consolidado ha sido la falta de
semejanza de las condiciones de los estudios con la practica
clinica habitual. Los estudios realizados para su desarrollo
y validacion han incluido todo tipo de lesiones anexiales,
con independencia de si en la practica clinica real estas
lesiones podrian haber sido facilmente diagnosticadas por
los ecografistas. Como resultado, la precision diagnostica de
estos test probablemente haya sido sobrestimada y su ren-
dimiento puede resultar peor del esperado al ser aplicados
en la clinica mas alla del entorno de investigacion®.

Conclusiones

El diagnostico preciso y precoz de la benignidad o malignidad
de una lesion anexial resulta fundamental para la orienta-
cion terapéutica adecuada de las pacientes, con la ecografia
como el método de eleccion en este proceso diagndstico.
Hasta el momento, el método de triaje que ha demostrado
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mejores resultados ha sido la valoracion subjetiva de eco-
grafistas expertos, aunque presenta los inconvenientes de
su gran dependencia de la subjetividad y competencia del
ecografista y de la dificultad para su reproducibilidad inter-
observador.

Para intentar lograr una mayor objetividad en la cla-
sificacion de las lesiones anexiales y un mas alto nivel
de precision diagnostica por ecografistas con menos nivel
de experiencia, se han desarrollado multiples modelos
predictivos basados en el analisis de variables ecograficas,
epidemiologicas y clinicas de las pacientes, asi como en el
valor de diferentes marcadores tumorales, sin que ninguno
de ellos haya demostrado mejores resultados que la valora-
cion subjetiva por expertos, lo que puede deberse en gran
medida a la dificultad y a los sesgos en el planteamiento y
disefo de los estudios para su desarrollo y validacion.

Como nuevas estrategias de clasificacion se han pro-
puesto modelos consistentes en la aplicacion sucesiva de
diferentes sistemas de triaje complementarios, para inten-
tar mejorar los resultados de la aplicacion de cada uno de
ellos de forma aislada. Aunque los buenos resultados obteni-
dos en la validacion interna de algunos de ellos y su accesible
aplicacién practica sehalan que podrian proporcionar una
buena aproximacion a la realidad clinica, deben realizarse
mas estudios para su validacion externa. Esto resulta de
gran importancia, dado que se ha observado que los mode-
los diagnosticos predictivos presentan mejores resultados al
aplicarlos en las poblaciones en las que fueron desarrollados,
por lo que debe comprobarse si mantienen su rendimiento
diagndstico en diferentes poblaciones y situaciones clinicas.
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