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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 ginecoldgica 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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Ultrasonography; Abstract The diagnosis of an adnexal mass is a common problem in gynaecological consul-
Predictive models; tation. The main objective of an adnexal mass evaluation is the diagnosis or exclusion of
Scoring systems; malignancy. This is the case because ovarian cancer is the most lethal gynaecological neo-
Triage plasia and appropriate initial surgery is one of the main prognostic factors. Ultrasound scans

continue to be the best method of classifying an adnexal mass. If there is any suspicion of a
malignant tumour, the patient must be referred to a specialist gynaecological oncology centre.
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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 oncologos 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)»2%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 situa 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 I0TA
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 7mm
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 puntuacion

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’?'527,28

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 6 variables 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 madviles
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 o 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 valoracién
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 ultimo, 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 11-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
disefio 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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