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ABSTRACT

The detection of an adnexal mass by ultrasound is the starting point of a long way
of anxiety for the gynecological patient. Ovarian cancer is one of the most frequent
gynecological neoplasms in the world; 75% of ovarian cancers are diagnosed in
advanced stages (lll or IV), when 5-year survival does not exceed 10%. Multiple
attempts have been done to unify criteria of ovarian cancer screening, and no
consensus has been achieved. Combined methods have been described, including
gray-scale and color Doppler ultrasound screening, that consider quantitative scores
to evaluate the risk of cancer in ovarian tumors. Despite its increasing predictive
value, this method is not frequently used by gynecological diagnostic units in our
country. The International Tumor Analysis Group (IOTA) has developed and validated
predictive models based on multicenter data series with measurements and
standardized data collection that have achieved predictable and quite acceptable
estimation of malignant pathology. Considering the high rate of false positivity with
current methods, it is important to improve the rate of ultrasound detection of
pathologies for correct derivation and surgical oncologic approach as required.

Key words: Adnexal mass, Risk index of malignancy, Ovarian cancer, Ovary
ultrasound, CA125. (MeSH)

RESUMEN

La deteccion de una masa anexial durante una sonografia es el punto de partida de
un largo camino de ansiedad para las pacientes en ginecologia. El cdncer de ovario
es una de las neoplasias ginecolégicas mas frecuentes en el mundo. El 75% de los
canceres de ovario es diagnosticado en estadios avanzados (Il o V), cuya sobrevida
alos 5 afios no sobrepasa el 10% en promedio. Se han realizado multiples intentos
para unificar el cribado clinico del cancer ovarico, sin haberse logrado consenso para
la pesquisa de esta enfermedad. Los métodos combinados incluyen la ecografia en
escala de grises y la flujometria Doppler, que consideran puntuaciones cuantitativas
para evaluar el riesgo de cancer en los tumores ovaricos. A pesar de su creciente valor
predictivo, este método no es usado frecuentemente por las unidades de diagnostico
de ginecologia en el pais. El International Tumor Analysis Group (IOTA) ha desarrollado
y validado modelos predictivos basados en series de datos multicéntricos con
mediciones y recoleccién de informacién estandarizada que han logrado un nivel
de prediccién de patologia maligna bastante aceptable. Considerando la alta tasa de
falsos positivos de los actuales métodos, es importante mejorar la tasa de deteccién
sonografica de esta patologia para una correcta derivacién y abordaje quirdrgico con
enfoque oncoldgico, cuando el caso lo requiera.

Palabras clave. Masa anexial, Indice de riesgo de malignidad, Cancer de ovario,
Ultrasonografia, CA 125. (DECS,Bireme)
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INTRODUCCION

La deteccion de una masa anexial durante una
sonografia es el punto de partida de un largo ca-
mino de ansiedad para la paciente ginecoldgica.
Inevitablemente, cuando se detecta una tumo-
racion anexial, uno de los mayores retos es des-
cartar si se trata de un cancer de ovario, ya que
representa el mayor desafio clinico de todos los
tumores ginecologicos. La sospecha de maligni-
dad conlleva en muchos casos a estudios com-
plejos y que necesariamente aumentan el costo
de la evaluacién prequirdrgicay, en ocasiones, la
estancia hospitalaria de la paciente.

Una interpretacion inadecuada de la sonografia
trae consigo la sospecha injustificada de malig-
nidad y puede implicar la referencia innecesaria
de pacientes a centros especializados, con las
consecuencias econémicas y psicologicas imagi-
nables. Por ello, se hace indispensable que los
centros de diagndstico cuenten con personal es-
pecializado para discriminar la posible etiologia
de una masa anexial detectada.

El cancer de ovario es una de las neoplasias gine-
coldgicas mas frecuentes en el mundo, ocupan-
do el noveno lugar en frecuencia, el quinto lugar
en muerte y es responsable de mas fallecimien-
tos que cualquier otra neoplasia del aparato re-
productor femenino®™.

En el Perd, el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) publica que el cancer de ova-
rio ocupa el tercer lugar entre las neoplasias gi-
necolodgicas, después de los canceres de cérvix y
mama. Se informa que la edad media de diagnos-
tico del cancer de ovario es 45,8 afios de edad®.

El cancer de ovario es denominado ‘el asesino
silencioso’, pues no presenta sintomas o signos
especificos, particularmente en la etapa inicial®,
lo cual solo cambia cuando se produce alguna
complicacion del tumor®.

No existe un método de deteccion temprana
aplicable de manera masiva. Su deteccion en el
estadio | es fundamental, lo que representa una
sobrevida a 5 afios de 90%, diferente a lo obser-
vado en los estadios I, lll y IV, que tienen sobre-
vida de 43%, 19% y 3%, respectivamente®. La su-
pervivencia limitada es debida, por una parte, a
la falta de sintomas y signos de alertay, por otro
lado, a la mayor dificultad de pesquisa con res-
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pecto a otros canceres ginecoldgicos, siendo el
diagnostico en la mayoria de estas pacientes en
estadios avanzados®. El 75% de los canceres de
ovario es diagnosticado en los estadios avanza-
dos Il o 1V, cuya sobrevida a los 5 afios -como se
menciond- no sobrepasa el 10% en promedio®.
Esto impacta en la alta letalidad en comparacion
con otros canceres que afectan a la mujer.

Ello motiva a los diversos grupos de investiga-
cion de patologia anexial la necesidad de buscar
un método de deteccion temprana del cancer de
ovario.

CRIBADO DEL CANCER DE OVARIO, ¢ES POSIBLE?

Se han realizado multiples intentos para el cri-
bado del cancer ovarico, sin haberse logrado
aun consenso para su pesquisa®”. Con el obje-
tivo de disminuir la mortalidad, se ha llegado a
plantear ooforectomias profilacticas, sin lograr
el impacto buscado en la poblacion general; solo
estd actualmente justificada esta conducta en
pacientes de alto riesgo®®. Lo que si ha demos-
trado influir positivamente en la supervivencia
de la enfermedad es el abordaje terapéutico
inicial por ginecdlogos-onc6logos®?, no siendo
suficiente solo el diagndstico precoz de la enfer-
medad para mejorar el prondstico.

Enlos ultimos afios, la introduccién de la tecnolo-
gia Doppler combinada con el modo-B en la eva-
luacién sonografica de los tumores ovaricos, ha
permitido aumentar el rendimiento diagndstico
discriminatorio entre benignidad y malignidad®.
Sin embargo, los resultados de los diversos gru-
pos de estudio son diferentes y dependientes de
la experiencia del examinador®-1%.

Por muchos afios, diversos grupos de traba-
jo han elaborado y perfeccionado indices de
puntuacion que puedan ser utilizados por exa-
minadores con diferente grado de experiencia,
siendo la mayor dificultad el establecer un punto
de corte determinado que diferencie entre una
masa benigna y una maligna.

En nuestro pais, es importante el nimero de
médicos que reciben pacientes para evaluacion
sonografica de tumores de ovario y que no tie-
nen acceso a la ecografia Doppler. Y, entre los
centros que cuentan con esta tecnologia, hay
quienes no tienen entrenamiento en su uso y
aplicabilidad.
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METODOS COMBINADOS — iNDICE DE RIESGO DE
MALIGNIDAD

Se han descrito multiples métodos combina-
dos -que incluyen ecografia en escala de grises
(modo-B) sin Doppler- para evaluar el riesgo de
cancer en tumores ovaricos. Uno de ellos es el
indice de riesgo de malignidad (IRM), un sistema
de puntuacion sencillo que combina ultrasonido
(U), estado menopausico (M) y concentraciones
séricas de CA-125, y que proporciona mejores
resultados que los parametros usados indivi-
dualmente2, Hace casi 3 décadas, Jacobs y col.
(M desarrollaron originalmente el IRM, que ahora
es conocido como IRM 1. A pesar de su creciente
valor predictivo, este método no es usado fre-
cuentemente por las unidades de diagndstico
ginecologico en el pais.

En la actualidad, los clinicos basan su decision de
operar una masa ovarica en varios factores, tales
como caracterizacion subjetiva en la ecografia,
uso de indices como el IRM, edad de la paciente,
marcadores bioquimicos (por ejemplo, CA125) y
la presencia o ausencia de sintomas, como do-
lort™). Ademas, se investiga nuevos biomarcado-
res que ayuden al diagnostico, como por ejemplo
la proteina epididimal 4 humana (HE4)"4.

Lo que buscan todas estas herramientas es
orientar a los médicos tratantes a ofrecer re-
cursos que les permitan discriminar qué masas
anexiales pueden ser manejadas de manera ex-
pectante y cudles deberian ser operadas. Como
no existe un criterio establecido para el segui-
miento de los tumores benignos, los centros
diagnosticos no siempre cuentan con informa-
cion sobre qué porcentaje se transformaran en
patologia maligna. La Unica forma de obtener
esa informacion seria por seguimiento sistema-
tico de las lesiones.

MeTtobpoLociA IOTA PARA DETERMINAR MALIG-
NIDAD EN LOS DIVERSOS TIPOS DE TUMORES DE
OVARIO

Considerando que la evaluacién de una masa
anexial una vez detectada es predecir el riesgo
de malignidad, los grupos de estudio se trazaron
como objetivo estandarizar los criterios de defi-
nicion y terminologia, y luego crear modelos de
descripcion que puedan predecir en porcentajes
satisfactorios la malignidad de estas lesiones.

Asi, el afio 2000 se reunidé un grupo de exper-
tos europeos en ecografia ginecoldgica que
opté por la denominacion de International Ova-
rian Tumor Analysis Group (IOTA), el cual hasta
el momento ha desarrollado y validado mo-
delos predictivos basados en series de datos
multicéntricos, con mediciones y recoleccién
de datos estandarizados™. Los mismos han
sido perfeccionados y han logrado un nivel de
prediccion bastante aceptable. Muchos de los
modelos de puntuacion en sonografia han fra-
casado porque para la deteccion diagnodstica se
necesita un nivel de experiencia avanzado. El
modelo IOTA, en su segunda fase, ha seguido
un proceso de validaciéon temporal y externa,
demostrando muy buenos resultados‘®. La ter-
cera fase ha incluido la aplicacion del modelo
en examinadores sonograficos de diferentes
niveles de experiencia y han demostrado ser
replicables y de alto rendimiento.

El modelo de evaluacién IOTA, en su fase de va-
lidacion externa desarroll6 2 modelos de regre-
sion logistica (LR1 y LR2). En ellas se considerd
los principales aspectos clinicos y sonograficos
que han sido usados en el estudio del perfil de
malignidad de las tumoraciones ovaricas, como
los antecedentes familiares de cancer de ovario,
uso de terapia de reemplazo hormonal, edad de
la paciente; y, entre los sonograficos, el tener
una papila vascularizada, irregularidad en las
paredes y el tamafio del componente sélido en
la tumoracién®” (tabla 1).

Estos dos modelos de regresion logistica (LR1 y
LR2) utilizaron un punto de corte para maligni-
dad de 10%. LR1 incluy6 doce variables (clinicas
y ecograficas) y posteriormente LR2 incluy6 solo
seis, demostrando una sensibilidad de 92%, es-
pecificidad de 86%, LR+ 6,36, LR- 0,1, AUC 0,95y
OR 668,

En muchos casos, sin embargo, existia la difi-
cultad de tener que procesar el riesgo con un
modelo dependiente de un programa y la dis-
ponibilidad de un computador externo. Por ello,
para reducir esta dificultad y hacer mas simpley
aplicable el modelo y pensando en la universa-
lizacion de la metodologia, el grupo de estudio
desarroll6 un sistema mas simple de prediccion
de riesgo de malignidad, llamado reglas simples
(simple rules, SR)™ (tabla 2).
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TABLA 1. PUNTAJE IOTA (INTERNATIONAL OVARIAN TUMOR ANALYSIS
GROUP) CLINICO-ECOGRAFICO PARA DISTINGUIR ENTRE MASA ANEXIAL BE-
NIGNA O MALIGNA ANTES DE LA CIRUGIA!7),

Puntaje IOTA clinico-ecografico

Edad (afos)

Ascitis (si=1)

Papila vascularizada (si=1)

Didmetro maximo del componente sélido en mm (hasta 50 mm méximo)
Paredes irregulares (si=l)

Sombra acustica (si=l)

Antecedentes familiares de cancer de ovario (si=l)
Terapia de reemplazo hormonal: TRH (si=1)
Didmetro maximo de la lesion (mm)

Dolor durante la evaluacion (si=l)

Tumor de aspecto sélido (si=1)

Puntaje de color (I, 2,3 0 4)

* LRI amarillo + celeste
Riesgo en %: mas de 10% es indicador de malignidad

*LR2 solo amarillo
Riesgo en %: mas de 10% es indicador de malignidad

TABLA 2. REGLAS SIMPLES DE |OTA PARA LA PREDICCION ECOGRAFICA
DE BENIGNIDAD O MALIGNIDAD DE LAS TUMORACIONES OVARICAS ANTES
DE LA CIRUGIA(?),

Reglas simples

Reglas B
Para considerar BENIGNO debe incluir al menos 1 B, pero ninguna M

BI. Unilocular

B2. Presencia de componentes sélidos donde el mayor tiene un diametro
<7mm

B3. Presencia de sombra acustica
B4. Tumor multilocular, de bordes regulares, con diametro < 100 mm
B5. Sin senal Doppler color - Puntaje color |

Reglas M

Para considerar MALIGNO debe incluir al menos 1 M
MI. Tumor sélido irregular

M2. Presencia de ascitis

M3. Al menos 4 estructuras papilares

Mé. Tumor sdlido, multilocular, de bordes irregulares, con diametro
>100 mm

M. Senal vascular muy intensa - Puntaje color 4

REGLAS SIMPLES

Regla 1: siuna 0 mas caracteristicas M estan pre-
sentes en ausencia de alguna caracteristica B, el
tumor es clasificado como maligno.

Regla 2: siuna 0 mas caracteristicas B estan pre-

sentes en ausencia de alguna caracteristica M, el
tumor es clasificado como benigno.
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Regla 3: si las caracteristicas M y B estan presen-
tes, o si ninguna caracteristica B o M esta pre-
sente, el resultado no es concluyente y se reco-
mienda estudio por un ecografista experto.

Este sistema se basa en cinco caracteristicas
ecograficas de malignidad (M features, criterios
M)y cinco de benignidad (B features, criterios B).
Una masa anexial se clasifica como maligna si
presenta al menos un criterio M en ausencia de
criterios B, y viceversa. Si la lesion presenta am-
bos criterios B y M, se considera no clasificable
o no concluyente y se recomienda ser evaluada
por un operador experto.

El uso de las reglas simples ha sido validado de
forma externay por operadores con distintos ni-
veles de experiencia en ecografia, demostrando
una sensibilidad de 90%, especificidad de 93% y
OR 12079, lo cual representa casi la misma exac-
titud para predecir masas anexiales comparado
con las metodologias estadisticas anteriormen-
te descritas, siendo mas facil de aplicar y univer-
salizar.

Este estudio representd la culminacion de mul-
tiples estudios multicéntricos consecutivos, en
los que estuvieron implicados 22 centros de 10
paises durante 13 afios (1999 a 2012) y aproxima-
damente 5 020 pacientes con masas anexiales.
El estudio fue dirigido por el profesor Dirk Tim-
merman, Doctor en Medicina del Departamento
de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Univer-
sitario de Lovaina, Bélgica™.

Recientemente, el grupo IOTA (International Ova-
rian Tumor Analysis) ha desarrollado su ultima
herramienta -modelo ADNEX-, que no solo per-
mite diferenciar entre masas anexiales malignas
de benignas, sino que, adicionalmente, propone
clasificar los tumores malignos en estadio |, es-
tadio II-1V, tumor de bajo potencial de maligni-
dad (TBpM) y secundarios metastasicos; esto
se realiza sin parametros de ecografia Doppler
y con la ventaja de calculo de riesgo con o sin
CA-125, advirtiendo en esta Ultima situacién (sin
CA-125) discriminacion disminuida entre estadio
[I-IV y otros subtipos malignos. Es finalmente im-
portante precisar que la metodologia contempla
la posibilidad de que un 20% de las masas de-
tectadas podrian ser consideradas como incon-
clusas y necesitarian pruebas complementarias
con la resonancia magnética®?.
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En conclusién, el cancer de ovario tiene hasta el
momento una alta morbimortalidad. En nuestro
pais, su deteccidn es tardia debido a su silencio
clinico, por lo que uno de los objetivos debe ser
cambiar la deteccion a estadios precoces. Existe
hasta el momento evidencia cientifica que apoya
el estudio sonografico de las masas anexiales y
la aplicacion de la metodologia disponible para
establecer el riesgo de malignidad de estas le-
siones. Seria muy util validar estos métodos en
nuestra poblacion, pues al demostrar su efecti-
vidad se podria optimizar con eficiencia la detec-
cion y derivacion de pacientes con lesiones ane-
xiales con sospecha de cancer de ovarioy que se
beneficien de un manejo con enfoque oncolégi-
€O, que quirdrgicamente cambie el curso clinico
de la enfermedad.
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