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Streszczenie

Abstract

Guzy przydatkéw wystepuja u kobiet w réznym wieku, zaréwno przed menopauza, jak i po niej. Zdecydowana wigkszo$é
z nich ma charakter fagodny i jest rozpoznawana przypadkowo. Czes¢ zmian przydatkéw budzi jednak watpliwosci
diagnostyczno-kliniczne co do charakteru zmiany (tagodna czy zlosliwa). Wiasciwe rozpoznanie przedoperacyjne warunkuje
odpowiednie postepowanie w odniesieniu zaréwno do zakresu i techniki operacji, jak i osrodka wykonujacego dang
procedure medyczng (o$rodek ginekologii onkologicznej/oddzial ginekologiczny). W wielo$rodkowych badaniach
dotyczacych diagnostyki guzéw przydatkéw analizowane s3 rézne metody obrazowania, z ktérych kazda cechuje sie
odpowiednim poziomem czulosci i specyficznosci. Prace migdzynarodowych grup, w tym grupy IOTA, wskazuja na
mozliwos¢ zastosowania réznych schematéw diagnostycznych, opartych na ocenie obrazéw ultrasonograficznych (model
prostych regut), zlozonych modelach matematycznych (LR1, LR2), markerach biochemicznych (ROMA, ROCA, OVERA)
czy wreszcie skojarzeniu danych klinicznych, markeréw biochemicznych i cech ultrasonograficznych (ADNEX, RMI).
Wiszystkie te schematy maja na celu diagnostyke réznicowg guzéw i ustalenie przynaleznosci do grup niskiego, posredniego
i wysokiego ryzyka. Dzieki takiemu postepowaniu nawet przy braku mozliwosci oceny dokonanej przez eksperta mozliwa
staje si¢ wlasciwa kwalifikacja pacjentek, co z kolei optymalizuje jako$¢ zapewnianej im opieki medyczne;j. Niniejsza praca
ma charakter pogladowy i prezentuje dostepne metody diagnostyki obrazowej guzéw przydatkéw, oparte na ultrasonografii,
markerach biochemicznych oraz ztozonych modelach matematycznych. Przedstawia réwniez nowe propozycje schematow
diagnostycznych guzéw przydatkow, oparte na wynikach najnowszych opracowan naukowych i wytycznych towarzystw
ginekologéw i poloznikéw. Moga one by¢ pomocne w codziennej praktyce lekarzy ginekologéw w przedoperacyjnej
klasyfikacji guzéw jako prawdopodobnie tagodnych lub wysokiego ryzyka onkologicznego.

Stowa kluczowe: guzy przydatkow, diagnostyka, ocena ryzyka onkologicznego

Adnexal masses are found in women of all ages, both pre- and postmenopausal. A large majority of them are benign and are
diagnosed incidentally. Some cases, nonetheless, pose diagnostic and clinical challenges regarding the character of the lesion
(whether benign or malignant). Correct preoperative classification is crucial for proper management both in terms of the
scope and technique of surgery as well as the choice of the medical center where a given medical procedure is to be held
(an gynecologic oncology center/a gynecologic ward). The usefulness of various imaging modalities (each characterized
by a given level of sensitivity and specificity) for the diagnosis of ovarian cancer has been analyzed in multicenter studies.
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Diagnostyka ultrasonograficzna quzéw przydatkéw — praktyczna przydatnosc réznych schematdw prognostycznych oceny ryzyka onkologicznego
Ultrasound diagnosis of adnexal masses: the practical usefulness of various malignancy risk prediction models

Studies by international groups, such as the IOTA, indicate the possibility of applying various diagnostic algorithms, relying
on ultrasound assessment (Simple Rules model), complex mathematical models (LR1, LR2), biomarker measurements
(ROMA, ROCA, OVERA), or a conjunction of clinical data, serum marker levels and ultrasound findings (ADNEX, RMI).
All these models facilitate a differential diagnosis of ovarian tumors and help to triage patients into low-, moderate- or high-
risk groups, thus warranting correct classification of patients for further management even when expert diagnosis is not
feasible, and optimizing the quality of care provided. This study is a review of the available predictive formulas utilizing
ultrasound findings, serum biomarker measurements and complex mathematical models as well as newly proposed diagnostic
algorithms, based on the results of the most recent studies and guidelines of various gynecologic and obstetric societies.
They may be helpful in day-to-day practice of gynecologists, aiding preoperative classification of adnexal masses as likely

benign or malignant.

Keywords: adnexal masses, diagnosis, predicting malignancy risk

WSTEP

danych Krajowego Rejestru Nowotworow
z 2013 roku wynika, Ze raka jajnika rozpoznaje sie
w Polsce rocznie u ponad 3600 kobiet, z ktorych
okoto 2600 umiera®™. Na tle innych krajéw Europy Pol-
ska cechuje si¢ $rednim poziomem zachorowalnosci przy
wysokim poziomie $émiertelnosci. Szczyt zachorowan przy-
pada na 50.-70. rok zycia, a wiekszo$¢ nowotwordw diagno-
zuje si¢ w zaawansowanym stadium klinicznym, co najmniej
FIGO III®. Wyniki wieloletniej analizy populacji Polski
potwierdzajg stabilizacje trendu zachorowalno$ci na raka
jajnika we wszystkich grupach wiekowych. Wspoétczynnik
umieralno$ci w analizie globalnej rowniez wykazuje stabili-
zacje w populacji kobiet mlodych i w §rednim wieku, nato-
miast wyrazny wzrost w populacji kobiet po 65. roku zycia.
Oba wspomniane parametry s3 w Polsce 0 15% wyzsze niz
$rednia dla krajéw Unii Europejskiej®?.
Badanie ginekologiczne, badanie ultrasonograficzne (USG)
oraz oznaczanie markeréw biochemicznych sg obecnie stan-
dardem postepowania w ocenie guzéw przydatkéw. Mimo
rozwoju technik obrazowania oraz odkrywania ciagle
nowych markeréw biochemicznych i genetycznych przed-
operacyjna ocena guzow przydatkow jest nadal wyzwa-
niem dla wspdlczesnej ginekologii onkologicznej. Problem
ten ma duze znaczenie ze wzgledu na specyfike postepowa-
nia w przypadku nowotworéw zloéliwych jajnika zaréwno
w odniesieniu do zakresu operacji [calkowita cytoredukcja
do poziomu NGR (no gross residual disease — stan bez cho-
roby resztkowej), operacja oszczedzajaca (fertility sparring
i oncofertility z zabezpieczeniem komorek jajowych przed
operacja)], techniki operacyjnej (laparoskopia, laparoto-
mia), przygotowania przedoperacyjnego (zabezpieczenie
krwi, personelu, sprzetu operacyjnego), jak i miejsca opera-
cji (specjalistyczny o$rodek z oddziatem ginekologii onko-
logicznej vs odzial potozniczo-ginekologiczny). Dlatego tez
zaproponowano wiele schematéw i skojarzen roznych badan
w celu coraz lepszej klasyfikacji pacjentek do grupy niskiego
badz wysokiego ryzyka guzow zlosliwych oraz ich kwalifika-
¢ji do optymalnego postepowania leczniczego®**.
W niniejszym artykule zostang przedstawione metody
diagnostyki oparte na ultrasonografii i modelach
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INTRODUCTION

ccording to National Cancer Registry data for

2013, ovarian cancer is annually diagnosed in over

3,600 women in Poland, resulting with approxi-
mately 2,600 fatalities”. Compared with other European
countries, Poland has a medium incidence rate, at a high
mortality rate. The highest incidence is associated with
50-70 years old age group, with the majority of cases diag-
nosed in an advanced clinical stage, at least FIGO III?®.
The results of a many-year analysis of the Polish population
confirm the stabilization of the ovarian cancer incidence
trend across all age groups. Global ovarian cancer mortal-
ity rate has also been shown to be stable in the population of
young and middle-aged women, with a marked increase in
the population of women over 65 years old. In Poland, both
parameters are 15% higher than the corresponding mean
value for European Union countries®®.
A bimanual vaginal examination, ultrasound evaluation
and biomarker measurements are currently the main-
stay of the diagnostic workup of adnexal masses. Despite
the advancements in the field of imaging modalities and
the ongoing developments regarding novel biochemical
and genetic markers, preoperative assessment of adnexal
masses remains a challenge for contemporary gyneco-
logic oncology. Preoperative diagnosis is crucial for ade-
quate management of ovarian malignancies, including the
extend of surgery (complete cytoreduction aimed at achiev-
ing no gross residual disease, NGR), fertility-sparing sur-
gery and oncofertility aimed at preserving ovarian cells,
surgical technique (laparoscopy, laparotomy), preoperative
management (ensuring sufficient amounts of blood, ade-
quate staffing and equipment) as well as the location where
surgery is to take place (an oncology center with a gyneco-
logic oncology department vs. an obstetrics and gynecol-
ogy ward in a primary or secondary care hospital). Hence,
numerous diagnostic formulas and combinations of various
tests have been proposed to aid improved classification of
patients into groups at low and high risk of malignancy and
planning of optimal treatment®*°.
This article discusses the diagnostic formulas based on
ultrasonography and mathematical models as well as
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matematycznych, a takze schematy oparte na badaniach
biochemicznych oraz skojarzeniu parametréw biochemicz-
nych, ultrasonograficznych i danych klinicznych.

MODELE OPARTE NA CECHACH
MORFOLOGICZNYCH JAJNIKOW
| ANALIZIE PRZEPLYWOW NACZYNIOWYCH

W ostatnich kilkudziesieciu latach powstaly roznora-

kie modele ultrasonograficznej oceny guzoéw przydatkow,

uwzgledniajace elementy budowy guza oraz charakter prze-
plywoéw naczyniowych. Modele te ocenialy rozne parame-
try ultrasonograficzne guzow:

 model Sassone i wsp. — budowa $ciany wewnetrznej, gru-
bos¢ sciany, budowa przegrod, echogenicznosé;

« model DePriesta i wsp. — objeto$¢ guza, obecno$¢ wyro-
§li brodawkowatych, budowa przegrdd;

» model Lerner i wsp. - struktura $ciany, cien akustyczny,
obecno$¢ i grubos¢ przegrod, echogenicznosé;

» model Ferrazziego i wsp. — grubo$¢ i struktura $ciany
guza, obecnos¢ i wielkos¢ wyrosli brodawkowatych,
obecno$¢ i grubos¢ przegrod, echogenicznos;

» morfologiczny indeks ultrasonograficzny wg Merza
(Mainz score) — calkowita struktura guza, ograniczenia
guza, grubos¢ $cian, echa wewnetrzne w czesci torbielo-
watej, przegrody, ksztalt echokompleksow lub calkowicie
litego guza, echogenicznos¢ kompleksow lub calkowicie
litego guza, cien akustyczny, wodobrzusze, przerzuty do
watroby i/lub otrzewnej;

« SM - indeks morfologiczny — objeto$¢ torbieli (cm?),
budowa $ciany wewnetrznej, grubo$¢ sciany, grubos¢
przegrody, echogenicznos¢ guza, umiejscowienie, ptyn
W jamie otrzewnej;

« model Alcazara — obecno$¢ wyrosli brodawkowatych
(tak vs nie), pola lite lub guz lity (tak vs nie), lokaliza-
cja przeplywéw w guzie (brak lub obwodowy vs cen-
tralny), przeplywy naczyniowe (peak systolic velocity,
PSV - maksymalna predkos¢ skurczowa >10 cm/s i resi-
stance index, RI - wskaznik oporu naczyniowego <0,45
ys inne warto$ci).

Kazdemu parametrowi przyporzadkowywano odpowied-
nig warto$¢ punktows, co pozwalalo klasyfikowa¢ guzy
jako fagodne lub potencjalnie ztosliwe. Wartosci czulosci
i specyficzno$ci modeli przedstawia tab. 1€-9). Ze wzgledu
na prowadzone nowe badania wieloo$rodkowe i obowig-
zujace nowe modele matematyczne powyzsze schematy
nie s3 juz stosowane we wspolczesnej ginekologii onko-
logicznej do oceny ryzyka onkologicznego guzéw mied-
nicy mniejszej.

Analiza przeptywdw naczyniowych w badaniach dopple-

rowskich pozwolita na identyfikacje wartoséci parametrow

naczyniowych charakterystycznych dla zmian zto$liwych

(tab. 2). Mimo zadowalajacej swoistosci (87,5-99%) usta-

lenia wymagaja nadal punkty odciecia dla badanych para-

metréw, co umozliwi identyfikacje zmian z wysoka czu-
toscigtto-1®),
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algorithms based on serum biomarker measurements or
a combination of serum biomarker levels, ultrasound find-
ings and clinical data.

MODELS BASED ON MOPRPHOLOGIC
OVARIAN CHARACTERISTICS
AND ANALYSIS OF VASCULAR FLOW

Over the last several decades, various ultrasound scoring

systems for the evaluation of adnexal masses have been

developed, taking into consideration morphologic ovar-
ian characteristics and Doppler velocimetry. The following
models employed multiple ultrasonographic parameters:

« Sassone et al. morphology scale - inner wall structure
and thickness, the structure of septa, echogenicity;

« sonographic morphology index by DePriest et al. - mass
volume, the presence of papillary projections, structure
of septa;

o Lerner et al. morphologic score — inner wall structure,
acoustic shadow, the presence and thickness of septa,
echogenicity;

o Ferrazzi et al. score — wall thickness and structure, the
presence and size of papillary projections, the presence
and thickness of septa, echogenicity;

o Mainz score - total tumor structure, tumor borders,
wall thickness, inner echoes in cystic components, septa,
shape of echo complex or of the completely solid tumor,
echogenicity of complexes or of an entirely solid mass,
acoustic shadow behind tumor, ascites, detection of liver
metastases/peritoneal carcinosis;

« SM, morphological index - cyst volume (cm?), inner wall
structure, wall thickness, septa thickness, mass echo-
genicity, location, ascites;

o Alcdzar’s scoring system — papillary projections (yes vs.
no), solid areas or solid mass (yes vs. no), blood flow
location (not present or peripheral vs. central), velocim-
etry (peak systolic velocity, PSV >10 cm/s and resistance
index, RI <0.45 vs. other).

Each parameter was assigned with a given score, facilitating

the classification of masses as benign or potentially malig-

nant. For the sensitivity and specificity values, please see

Tab. 1€, As new multi studies are conducted and new

mathematical models are currently used, the above scoring

systems are no longer employed for the assessment of the
malignancy risk of adnexal masses.

Doppler velocimetry has facilitated the identification of vas-

cular parameters characteristic for malignancies (Tab. 2).

Despite the satisfactory specificity (87.5-99%), cutoff values

still require to be determined to improve sensitivity%-'%).

Accurate analysis of tumor vascularity became possible with

the introduction of 3D modalities, yet the method’s sensi-

tivity and specificity compared with 2D technique and other
diagnostic algorithms has not increased*!3-19,

GI-RADS classification (the Gynecologic Imaging Report

and Data System), based on ultrasound findings including

the appearance of the lesion, the appearance of the septa,

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (3), p. 194-217
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Model Punkt odciecia Liczba badan | Liczba osrodkéw | Czutosc¢w % [95% CI] | Specyficznos¢ w % [95% Cl]
Model (ut-off value Number of trials | Number of centers | Sensitivity in % [95% CI] Specificity in % (95% (1]
Modele oparte na cechach morfologicznych jajnikow
Models based on morphological characteristics of the ovaries
Sassone
Sassone >9 1 19 85[77-90] 80 [73-86]
Lerner
Lermer >3 9 17 80 [70-86] 61[53-68]
DePriest
DePriest >5 8 8 90 [81-95] 68 [57-77]
Ferrazzi
Ferazzi >9 7 7 86 [77-91] 80 [66—89]
Mainz Score >9 2 2 96,4 [86-98] 80,7 [72-84]
Mainz Score ! ’
Indeks morfologiczny — SM
Morshologicalindex, SM >7 2 1 88,3 [87-89] 88,7[85-93]
Alcazar
Ndzar >6 2 1 95,0 [94-96] 91,4[87-95]
Proste requty _ . _
Simple Rules 5 28 93 [89-95] 81[76-85]
Modele oparte na skojarzeniu danych klinicznych, parametréw biochemicznych i ultrasonograficznych
Models based on the conjunction of clinical data, serum markers and ultrasound findings
RMII 200 23 41 72 [67-76] 92 [89-93]
RMIII 200 15 32 75[69-80] 87 [84-90]
RMIII 200 9 19 70[60-78] 91[88-93]
RMIIV 450 3 13 68 [59-76] 94191-96]
ADNEX 10% 10 26 94 [89-97] 73 [68-83]
Modele oparte na ztozonych modelach matematycznych
Models involving complex mathematical models
Tailor 50% 6 24 35[24-49] 96 [94-98]
LRa 25% 3 20 76 (70-81] 87 (82-90]
LRb 60% 4 21 82 [77-86] 78(73-83]
I0TALR1 10% 3 12 91[72-94] 85[68-97]
I0TALR2 10% 4 13 92 (88-95] 83 [77-88]
ANN1 45% 3 20 77171-82] 86 [80-90]
ANN2 60% 4 21 97 [95-98] 37[31-44]
Model ekspercki
Subjective assessment by an expert ultrasound - 7 10 90 [83-95] 91[86-94]
practitioners (level 3 practitioner)
Tréjstopniowy model diagnostyczny B N .
Thiee-step srategy 2 21 92[90-94] 91[89-93]
Modele biochemiczne
Models based on bioassays
211,4%i 229,9%*
ROMA S 114% and =29,9%* 18 23 84 [43-96] 80 (74-94]
>5,0i>4,4%
OVA1 S5 0and >44* 10 40 93 [85-96] 53 [48-58]
OVERA >5 2 27 91[83-95] 69 [64-73]
>1/3500i >1/1000
ROCA S1/3.500and >1/1,000 5 13 85[79-90] 99[99-99]
* Odpowiednio dla wieku przed menopauza i po menopauzie.
* For pre- and postmenapausal patients, respectively.
#0dpowiednio dla ryzyka posredniego i wysokiego.
 for intermediate and high risk lesions, respectively.
Tab. 1. Parametry modeli uzywanych w ocenie guzéw przydatkéw (na podstawie©)
Tab. 1. The parameters incorporated in different models of the assessment of adnexal masses (according to®)) 197
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Parametr Punkt odciecia dla zmian ztosliwych
Parameter (ut-off values for malignancies
Indeks pulsacji (pulsation index, P1) _
Pulsation index, PI <08-10
Indeks oporu (resistance index, RI) ~
Resistance index, Rl <04-05
Maksymalna predkos¢ skurczowa (peak systolic velocity, PSV) 10 cm/s
Peak systolic velocity, PSV
Srednia maksymalna predkos¢ przeptywu w naczyniach guza (time-averaged maximum velocity, TAMXV) >12am/s
Time-averaged maximum velocity, TAMXV =
Indeks Novel = (indeks oporu x 100)/CA-125 j.m./ml <15
Novel index = (Rl % 100)/CA-125 U/mL !
Indeks waskularyzacji (vascularization index, VI)** >1556%
Vascularization index, VI** =12207%
Indeks przeptywu (flow index, FI)**
Flow index, FI** 225,212
Indeks przeptywowo-naczyniowy (vascular-flow index, VFI)** 50323
Vascular-flow index, VF* =

* Obliczane automatycznie w opcji dopplera mocy 3D za pomoca oprogramowania 3D View.

* (alculated automatically in 3D Power Doppler with 3D View software.

#Rozne wartosci punktow odciecia dla indekséw w poszczegdlnych badaniach: w badaniach Silvestre i wsp.: VI > 3,4%, FI > 31,2 oraz VFI > 1,6 przy czutosci 100%";
w badaniach Alcazara i wsp.: VI > 3,77%, FI > 21,35 oraz VFI > 2,103 dla czutosci odpowiednio 97%, 97% i 93%™; w badaniach Alcazara i Rodrigueza: VI > 1,556%,
FI > 25,212 oraz VFI > 0,323 dla czuto$ci odpowiednio 92%, 95% i 93%"2.

 Different cut-off values for indices in given studies: Silvestre et al.: VI > 3.4%, F1 > 31.2 and VFI > 1.6 at a specificity of 1009%"; Alcdzar et al.: VI > 3.77%, f1 > 21.35 and VFI > 2.103
at a specificity of 97%, 97% and 93%, respectively™; Alcdzar and Rodriguez: VI > 1.556%, I > 25.212 and VFI > 0.323 at a specificity of 92%, 95% and 93%, respectively™.

Tab. 2. Parametry przeptywéw dopplerowskich uzywane do oceny guzéw przydatkéw -1
Tab. 2. Parameters of Doppler flow used for the assessment of adnexal masses°-1

Wprawdzie wprowadzenie technik 3D ulatwito doktadna
analize waskularyzacji guzow, ale nie zwiekszyto czulo-
$ci i specyficzno$ci metody w poréwnaniu z technikg 2D
i innymi algorytmami diagnostycznymit®!3-!9,

Na podstawie kryteriow ultrasonograficznych (wyglad
zmiany, wyglad przegrody, obecnos¢ wyroéli brodawkowa-
tych, pola lite, centralne unaczynienie, wodobrzusze, indeks
oporu RI <0,5) w 2009 roku Amor i wsp. stworzyli klasy-
fikacje GI-RADS (Gynecologic Imaging Report and Data
System) pozwalajaca na kwalifikacje pacjentek do pieciu
grup ryzyka?. Klasyfikacja ta nie zyskata jednak wiekszego
uznania i jest obecnie stosowana sporadycznie.

Rok przed prezentacja klasyfikacji GI-RADS grupa IOTA
(International Ovarian Tumor Analysis - Miedzynaro-
dowa Grupa Analizy Guzdéw Jajnika) opublikowata metode
prostych regut (Simple Rules). Ocena oparta na prostych
regulach zaklada analize pigciu cech ultrasonograficznych
zmian, zaklasyfikowanych jako cechy M (malignant - zto-
§liwy) i cechy B (benign — tagodny). Charakterystyke cech
M i B przedstawia tab. 3. W przypadku wystepowania jed-
nej cechy M i braku cechy B zmiane klasyfikuje sie jako zlo-
$liwg. Zmiane, w ktérej identyfikuje sie przynajmniej jedna
ceche B przy braku cech M, klasyfikuje si¢ jako tagodna.
Jesli w guzie nie wystepuje ani cecha B, ani cecha M lub obie
cechy wystepuja jednoczesnie, zmiana nie moze by¢ zakla-
syfikowana i powinna zosta¢ zweryfikowana w osrodku
referencyjnym lub przez eksperta w dziedzinie ultrasono-
grafii. Model prostych regul cechuje si¢ wysoka czuloscia
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the presence of papillary projections, solid areas, central
vascularity, ascites and RI <0.5, was created by Amor et al.
in 2009, allowing to classify patients into five risk groups!?.
The classification has failed, however, to gain much popu-
larity and is currently only used occasionally.

One year prior to the presentation of GI-RADS classifi-
cation, the IOTA (International Ovarian Tumor Analysis)
group published the so-called Simple Rules method. Sim-
ple Rules analysis involves the evaluation of five ultrasound
features, classified either as M (malignant) or B (benign)
features. For the characteristics of M and B features, see
Tab. 3. Where one M-feature and no B-features are present,
the lesion is classified as malignant. A lesion with at least
one B-feature and no M-features is classified as benign.
Where neither B- nor M-features are found or both types
of features are present, the lesion is classified inconclusive,
and requires verification at an oncology center or by an
expert ultrasound practitioners. The Simple Rules model
is characterized by high sensitivity and specificity of 93%
and 90%, respectively, allowing for correct classification of
75% of lesions, even when the ultrasound examination is
performed by a less experienced examiner®®2),

Analyses of data evaluating the Simple Rules model
allowed to create in 2016 a more detailed evaluation of the
malignancy risk of adnexal masses, based on the origi-
nal model. Depending on the number and type of B- and
M-features found in the mass, it may be classified into
a given risk group (Tab. 4). Additionally, the B-feature Bl
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Irreqular multilocular cystic-solid mass, >100 mm in diameter

Cecha Opis Cecha Opis
feature Description feature Description
Lity guz o nieregularnych zarysach Torbiel jednokomorowa
M1 | ; B1 .
rreqular solid tumor Unilocular cyst
M2 Wodobrzusze B2 Obecnos¢ pél litych o maksymalnym wymiarze <7 mm
Ascites Present solid components of maximum size <7 mm
" 0Obecnos¢ przynajmniej czterecl;v;;g}c:\sqli brodawkowatych o wysokosci 3 Obecnos cinia akustycznego
The presence of at least four papillary projections >3 mm long Acousticshadow
Guz wielokomorowy torbielowato-lity o niereqularnych obrysach - - o
Ma o wymiarze >100 mm Gfadkoscienna torbiel wielokomorowa o $rednicy <100 mm

Multilocular cyst with a smooth internal wall, < 100 mm in diameter

Nasilone unaczynienie w badaniu dopplerowskim kodowanym
M5 kolorem — cecha, kolor”3 lub 4*
Strong Doppler flow — “color” score 3 or 4*

Brak unaczynienia guza w badaniu dopplerowskim — cecha, kolor” 1*
No Doppler flow — “color” score T*

obrazowania zmiany litej lub przegréd.

* Cecha, kolor” — przeptywy naczyniowe oceniane przy uzyciu opcji dopplera mocy: 1 — brak naczyn w quzie, 2 — przeptyw minimalny — obecno$¢ do dwéch naczyn na
jednym przekroju zrebu lub przegrody, 3 — przeptyw umiarkowany — wiecej niz dwa naczynia, 4 — przeptyw wysoki — bardzo silne unaczynienie guza w catym polu

*“Color” score — intratumoral flow surveyed with power Doppler: T— no vessels visible in the mass, 2 — minimal flow — presence of up to two vessels in the ovarian stroma or the septum,
3 — moderate flow — more than two vessels, 4 — strong flow — numerous vessels visible in the solid mass or septa in the entire field of vision.

Tab. 3. Charakterystyka cech M i B wedtug modelu prostych regui®*)

Tab. 3. The characteristics of M- and B-features according to Simple Rules@*?!)

i specyficznoscig, odpowiednio 93% i 90%, a sama metoda
pozwala na prawidlowa klasyfikacje 75% zmian, nawet jesli
badanie wykonywane jest przez mniej doswiadczonego
ultrasonografiste®*2!).

Analizy danych oceniajacych model prostych regul pozwo-
lity na stworzenie w 2016 roku bardziej szczegdtowej oceny
ryzyka guzow zlodliwych przydatkow, bazujacej na pier-
wotnym modelu. W zaleznosci od liczby i rodzaju cech B
i M wystepujacych w guzie mozna go zakwalifikowac do
okreslonej grupy ryzyka (tab. 4). Dodatkowo ustalono, ze

(unilocular cyst) was most predictive of a benign tumor,
whilst B3 (acoustic shadows) was least predictive. The
M-feature M2 (ascites) was most predictive of malignancy,
whereas the M-feature M4 (irregular multilocular-solid
tumor contour, with largest diameter >100 mm) was least
predictive. Currently, an online version is being developed
that will facilitate computer-assisted data analysis®?.

Based on Simple Rules, a three-step strategy for the assess-
ment of adnexal pathology has also been developed.
The first step involves classifying a mass as a benign or

Obserwowana czestos¢ Indywidualne ryzyko o
FE’ZZ% zmian ztosliwych zmiany ztosliwej K(I/?]gjfﬁlflfj?[;%a
Incidence of malignancies Individual risk of malignancy

Brak cech Mi wiecej niz dwie cechy B N Bardzo niskie ryzyko
No M-feature and more than two B-features 17175 (0,06%) <001-0,29% Very low risk
+ Brak cech Mi dwie cechy B 0.19-2.7%

No M-feature, two B-features present 20/1560 (1,3%) T Niskie ryzyko
+ Brak cech Mi obecna cecha B1 (torbiel jednokomorowa) % 12-31% Low risk

No M-feature, B-feature present (unilocular cyst) 17200
Brak cech Miijedna cecha B (z wyjatkiem cechy B1) 5 Posrednie ryzyko
No M-feature, one B-feature present (other than B1) 60/722(8,3%) 24-15.2% Intermediate risk
+Brak cech BiM

No B- or M-features

P . 27,5-48,7% .

«Réwna liczba cech BiM e Podwyzszone ryzyko

Equal number of B- and M-features 4517109 (41,1%) ?g_;glz’ Increased risk
- Wiecej cech B niz M 2O

More B- than M-features
Wiecej cech M niz B B Bardzo wysokie ryzyko
More M- than B-features 1133/1295 (87,5%) 42,0->99,9% Very high risk

Tab. 4. Podsumowanie klasyfikacji prostych regut na podstawie nowych danych (n = 4848)*?

Tab. 4. Summary of the Simple Rules classification based on new data (n = 4,848)*
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sposrod cech B najbardziej przydatna jest cecha B1 - wyste-
powanie zmiany jednokomorowej, a najmniej B3 - wyste-
powanie cienia akustycznego. Sposrod cech M najwigksze
znaczenie ma wodobrzusze — cecha M2, a najmniejsze guz
wielokomorowy torbielowato-lity o nieregularnych obry-
sach o wymiarze >100 mm - cecha M4. Obecnie trwaja
prace nad wersja online, ktora pozwoli na komputerowg
analize danych®?.

Na podstawie metody prostych regut opracowano réwniez
trojstopniowy schemat diagnostyczny guzéw przydatkow.
W pierwszym etapie zmiane kwalifikuje si¢ jako fagodna albo
ztosliwa na podstawie cech ultrasonograficznych. Ultrasono-
graficzne cechy fagodne zdefiniowano nastepujaco: jedno-
komorowa zmiana o mieszanej echogenicznosci i z cieniem
akustycznym u kobiet w wieku rozrodczym (odpowiada
potworniakowi), jednokomorowa zmiana o echogeniczno-
$ci posredniej (odpowiada endometriozie), jednokomorowa
hipoechogeniczna zmiana o regularnej torebce i srednicy
<10 cm (torbiel prosta lub cystadenoma), jednokomorowe
torbiele o regularnych $cianach. Cechy zmian zlosliwych
obejmuja: guz z obecno$cig wodobrzusza i z przynajmniej
umiarkowanym przeptywem krwi obrazowanym przy zasto-
sowaniu techniki dopplera mocy u kobiet po menopauzie,
wiek >50 lat oraz CA-125 >100 j.m./ml. Jak twierdza Ameye
i wsp., na podstawie tej przesiewowej oceny mozna popraw-
nie zakwalifikowa¢ okoto 43% pacjentek®. W przypadku
niemoznosci uznania miarodajnosci badania przesiewowego
zastosowanie metody prostych regul pozwala poprawnie
zakwalifikowac i zdiagnozowac kolejne 29% chorych na raka
jajnika. W przypadku braku mozliwosci uzyskania miarodaj-
nej oceny na podstawie prostych regut skierowanie pacjentki
na badanie do eksperta ultrasonografii poziomu trzeciego
pozwala na poprawne zakwalifikowanie kolejnych 20% cho-
rych. Zastosowany w badaniach trdjstopniowy schemat dia-
gnostyczny cechowat sie czuloscig i swoistoscig na poziomie
odpowiednio 92% i 93%?*%.

MODELE OPARTE NA ZLOZONYCH
MODELACH MATEMATYCZNYCH

Pierwszy model matematyczny oparty na wieloczynni-
kowej regresji logistycznej opracowali w 1997 roku Tailor
i wsp. W modelu tym uwzgledniono trzy parametry: wiek,
obecnos¢ wyrosli brodawkowatych (tak/nie) oraz $red-
nig maksymalng predkos¢ przeplywu w naczyniach guza
(time-averaged maximum velocity, TAMXV). Wzor uzyty
do obliczania ryzyka przedstawiono w tab. 5. Przy punkcie
odciecia 50% uzyskano czulo$¢ na poziomie 81,8% i spe-
cyficzno$¢ 97,6%, dla punktu odciecia 25% — odpowiednio
86,7% 1 98,1%*.

W 1999 roku grupa badaczy pod przewodnictwem prof.
Timmermana zastosowala model bioinformatyczny z uzy-
ciem sztucznych sieci neuronalnych. Model ten obra-
zuje wzajemne interakcje pomiedzy réznymi zmiennymi,
w tym markerami biochemicznymi, co pozwala w mate-
matyczny sposob odrdézni¢ osoby zdrowe od chorych.

DOI: 10.15557/(60.2017.0020

malignant based on ultrasound findings. Benign ultrasound
features have been defined as follows: unilocular cyst with
mixed echogenicity and with an acoustic shadow in pre-
menopausal women (represents a teratoma), unilocular
cyst with ground glass echogenicity (represents an endo-
metrioma), unilocular hypoechogenic mass with regular
walls, maximum diameter of lesion <10 cm (a simple cyst
or cystadenoma), unilocular cyst with regular walls. Malig-
nant ultrasound features include: a tumor with ascites and
at least moderate vascular Doppler flow in postmenopausal
women, age >50 years old and CA-125 >100 U/mL. Accord-
ing to Ameye et al., based on this screening assessment,
approximately 43% of patients may be instantly triaged cor-
rectly®. Where the initial ultrasound examination proves
inconclusive, Simple Rules are conclusive in further 29%
cases of ovarian cancer. Where simple rules are inconclu-
sive, subjective assessment by an experienced, level 3 ultra-
sound practitioner allows correct classification of further
20% of cases. The three-step strategy applied in the study
was characterized by a sensitivity and specificity of 92% and
93% respectively*%.

MODELS INVOLVING COMPLEX
MATHEMATICAL MODELS

The first mathematical model based on multivariate logis-
tic regression analysis was developed in 1997 by Tailor
et al. Three parameters were analyzed: age, the presence
of papillary projections (yes/no) and time-averaged max-
imum velocity (TAMXV). The equation used for calculat-
ing the probability of malignancy has been shown in Tab. 5.
At a probability of malignancy greater than 50%, 81.8%
sensitivity and 97.6% specificity was obtained, whereas at
a probability of malignancy greater than 25% - 86.7% and
98.1%, respectively®.

In 1999, prof. Timmerman research team employed an
artificial neural network model reflecting mutual inter-
actions between different variables, including serum bio-
markers, allowing to distinguish healthy women from
those affected by ovarian cancer using a mathematical for-
mula. The authors presented the first logistic regression
model (LRb) and the assumptions of two artificial neu-
ral networks (ANN1 and ANN2). The LRb model incor-
porated the presence of papillary projections (a struc-
ture penetrating into the cyst, larger than 3 mm in length;
absent - 0, present — 1), serum CA-125 level in U/mL,
power Doppler velocimetry (a score of 1-4), internal
walls (smooth - 0, irregular - 1), bilateral tumors (no - 0,
yes — 1), ascites (no - 0, yes — 1), locularity (unilocular - 0,
unilocular-solid, multilocular, multilocular-solid or solid
(a tumor where the solid components comprised 80% or
more of the tumor - 1). The mathematical formula used
for calculating the risk of malignancy has been presented
in Tab. 5. At a probability of malignancy greater than 60%,
the obtained sensitivity and specificity was 93.8% and
83.0%, respectively. The following variables were included
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Autor
Author

Wzor oraz punkt odciecia dla zmian ztosliwych
Equation and cut-off value

Tailor i wsp., 1997
Tailor et al, 1997

AR
gdzie z=(0,1273 X wiek) + (0,2794 X TAMXV) + (4,4136 X obecnos¢ wyrosli brodawkowatych) — 14,2046; e — liczba Eulera
where z = (0.1273 X age) + (0.2794 < TAMXV) + (4.4136 X papillary projections) — 14.2046; e —Euler’s number

Punkt odciecia: >25% lub >50%
Cut-off value: >25% or >50%

Timmerman i wsp.,

11M+e7,
gdzie z=(2,6369 x cecha, kolor”) + (0,0225 x CA-125) + (7,1062 X obecnos¢ wyrosli brodawkowatych >3 mm) + (2,6423 X status

1999 — [Ra menopauzalny) — 13,6796; e — liczba Eulera
Timmerman et dl, where 7= (2.6369 X “color”score + (0.0225 X (A-125) + (7.1062 X papillary projections >3 mm) + (2.6423 X menopausal status) — 13.6796, e — Eulers number
1999~ [Ra Punkt odcigcia: >25%

(ut-off value: >25%

1/1+e7

Timmerman i wsp.,

gdzie z=(0,5948 x status menopauzalny) + (0,0205 x CA-125) + (0,5446 x wodobrzusze) — (0,7620 x budowa guza) — (1,1606 X ocena $cian
guza) + (1,5049 x obecnos¢ wyrosli) + (0,7633 x obustronna obecnos¢ guzéw) — 1,0889; e — liczba Eulera

1999 - LRb where 7= (0.5948 x menopausal status) + (0.0205 x CA-125) + (0.5446 x ascites) — (0.7620 X mass structure) — (1.1606 X evaluation of the internal wall)
%”9’3 i”l’gg etd, +(1.5049 x papillary projections) + (0,7633  bilateral masses) — 1.0889; e ~Euler’ number

Punkt odciecia: >60%

(ut-off value: >60%

11+,

Timmerman i wsp.,
1999 — ANN1
Timmerman et al,
1999 — ANNT

gdzie zy =1,9384h1 + 3,2379h2 + 3,3631h3 — 5,4257;

h1=1/(1+e(z1)), gdzie 21 = —0,2425 X meno + 0,0782 x CA-125 — 0,0381 X cecha,kolor” + 0,8974 x brodawki — 1,2029;
h2=1/(1+ e(z2)), gdzie 22 = 0,2636 X meno + 0,0106 x CA-125 + 0,4893 X cecha, kolor” + 1,7447 x brodawki — 2,2744;
h3 =1/(1+ e(z3)), gdzie 23 = 0,3075 X meno + 0,0001 x CA-125 + 0,5429 x cecha, kolor” + 1,3764 x brodawki — 1,8158;

e —liczba Eulera

where zy = 1.9384h1+ 3.2379h2 + 3.3631h3 — 5.4257;

h1=1/(1+e(z1)), where 21 = —0.2425 X meno + 0.0782 < (A-125 — 0.0381 X ‘color” score + 0.8974 X papillarities — 1.2029;
h2=1/(1+e(z2)), where 22 = 0.2636 X meno + 0.0106 X CA-125 + 0.4893 X “color” score+ 1.7447 X papillarities — 2.2744;
h3=1/(1+e(z3)), where 23 = 0.3075 X meno + 0.0001 X CA-125 4 0.5429 X “color” score + 1.3764 X papillary projections — 1.8158;
e — Fuler’s number

Punkt odciecia: >45%
(ut-off value: >45%

Timmerman i wsp.,
1999 — ANN2
Timmerman et al,
1999 — ANN2

1/1+e7,

gdzie zy = 2,9753h1 + 4,1980h2 — 3,8616;

h1=1/(1+e(z1)), gdzie 21 =—1,0792 X meno + 1,9383 x CA-125 + 0,7124 X wodobrzusze — 1,2664 X budowa guza — 1,3741 X $ciana guza
+0,8298 x brodawki + 1,5316 X obustrono$¢ — 0,5485;

h2 =1/(1+ e(z2)), gdzie 22 = 1,0766 x meno + 0,1376 x CA-125 + 1,0112 X wodobrzusze — 0,8320 X budowa guza — 1,6941 X $ciana guza +
2,9541 x brodawki + 1,4654 X obustronnos¢ — 1,8129;

e — liczha Eulera

where zy = 2.9753h1+4.1980h2 — 3.8616,

h1=1/(1+e(z1)), where 21 =—1.0792 X meno + 1.9383 X (A-125 + 0.7124 X ascites — 1.2664 X mass structure — 1.3741 X internal wall +

0.8298 X papillarities + 1.5316 X bilateral masses — 0.5485;

h2=1/(1+e(z2)), where 22 = 1.0766 X meno + 0.1376 X CA-125 + 1.0112 X ascites — 0.8320 X mass structure — 1.6941 X internal wall +

2.9541 X papillarities + 1.4654 X bilateral masses — 1.8129;

e —Fuler's number

Punkt odciecia: >60%
(ut-off value: >60%

I0TA, 2005 - LR1
10TA, 2005 — LR1

1/1+e7,

gdzie: z=—6,7468 + 1,5985 (1) — 0,9983 (2) + 0,0326 (3) + 0,00841 (4) — 0,8577 (5) + 1,5513 (6) + 1,1737 (7) + 0,9281 (8) + 0,0496 (9) +
1,1421(10) — 2,3550 (11) + 0,4916 (12);

1-12 — objasnienia w tekscie

where: 7= —6.7468 + 1.5985 (1) — 0.9983 (2) + 0.0326 (3) + 0.00841 (4) — 0.8577 (5) + 1.5513 (6) + 1.1737 (7) + 0.9287 (8) + 0.0496 (9) +
1.7421(10) — 2.3550 (11) + 0.4916 (12);

1—12— see full text above

Punkt odciecia: >10%
(ut-off value: >10%

I0TA, 2005 — LR2
10TA, 2005 — LR2

1/1+e7,

gdzie:z=—5,3718+0,0354 (1) + 1,6159 (2) + 1,1768 (3) + 0,0697 (4) + 0,9586 (5) — 2,9486 (6);
1-6 — objasnienia w tekscie

where: z=—5.3718 + 0.0354 (1) + 1.6159 (2) + 1.1768 (3) + 0.0697 (4) + 0.9586 (5) — 2.9486 (6);
1—6 — see full text above

Punkt odciecia: >10%

(ut-off value: >10%

Tab. 5. Modele matematyczne stosowane w kwalifikacji guzow przydatkéw do grup okreslonego ryzyka onkologicznego©?-3%
Tab. 5. Mathematical models used for the classification of adnexal masses into relevant groups of malignancy risk(©2>-3%
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Autorzy ci przedstawili pierwszy model regresji logistycz-
nej (LRb) oraz zatozenia dwoch sieci neuronalnych (ANN1
i ANN2). Model LRb obejmowat obecnos$¢ wyrosli brodaw-
kowatych (struktura skierowana do wnetrza guza o dlugo-
$ci 23 mm; brak - 0, obecne - 1), warto$¢ stezenia CA-125
w surowicy w j.m./ml, ocen¢ unaczynienia zmiany metoda
dopplera mocy (skala 1-4), ocene $cian guza (gladka - 0,
nieregularna - 1), obustronng obecno$¢ guzéw (nie - 0,
tak - 1), obecno$¢ wodobrzusza (nie - 0, tak — 1), budowe
guza (jednokomorowa - 0, jednokomorowa z elementami
litymi lub wielokomorowa badz wielokomorowa z ele-
mentami litymi albo lita, w ktorej elementy lite stanowia
>80% guza — 1). Formule matematyczng stuzaca do oblicza-
nia ryzyka ztosliwosci zmiany przedstawia tab. 5. Dla przy-
jetej wartosci odciecia rownej 60% uzyskano czulo$¢ i spe-
cyficzno$¢ odpowiednio 93,8% i 83,0%. Sieci neuronalne
uwzglednialy nastgpujace zmienne: ANN1: obecnos¢ wyro-
§li brodawkowatych (brak - 0, obecne - 1), ocen¢ unaczy-
nienia zmiany metoda dopplera mocy - cecha ,kolor”
(wartosci w zakresie 1-4, gdzie: 1 — brak naczyn w guzie,
2 - przeplyw minimalny - obecnos¢ do dwdch naczyn na
jednym przekroju zrebu lub przegrody, 3 - przeptyw umiar-
kowany - wigcej niz dwa naczynia, 4 - przeptyw wysoki -
bardzo silne unaczynienie guza w calym polu obrazowania
zmiany litej lub przegrod), stezenie CA-125 w j.m./ml oraz
status menopauzalny (0 - przedmenopauzalny, 1 — pome-
nopauzalny); ANN2: paramenty modelu LRb z wyjatkiem
cechy ,,kolor” (tab. 5). Dla obu modeli przy punktach odcig-
cia odpowiednio 45% i 60% uzyskano czulos¢ i specyficz-
no$¢ odpowiednio 87,5% i 92,7% oraz 93,8% i 95,1%°.
W tym samym roku zespot prof. Timmermana opracowat
kolejny model matematyczny oparty na skojarzeniu mor-
fologicznych i dopplerowskich cech guzéw. Drugi model
regresji logistycznej (LRa) byt polaczeniem oceny przeply-
wow (przeplywy naczyniowe oceniane przy uzyciu opcji
dopplera mocy: 1 - brak naczyn w guzie, 2 — przeplyw mini-
malny - obecno$¢ do dwoch naczyn na jednym przekroju
zrebu lub przegrody, 3 — przeplyw umiarkowany — wiecej
niz dwa naczynia, 4 — przeplyw wysoki - bardzo silne una-
czynienie guza w calym polu obrazowania zmiany litej lub
przegrod), wartosci CA-125 (w j.m./ml), obecnosci wyrosli
brodawkowatych (warto$¢ tak/nie — 1/0) oraz statusu meno-
pauzalnego (wiek przed menopauza - 0, wiek po menopau-
zie - 1). Zaproponowany wzor do obliczania ryzyka przed-
stawia tab. 5. Przy punkcie odciecia 25% uzyskano czulos¢
i specyficznos$¢ odpowiednio 95,9% i 87,1%7.

Dalsze prace nad modelami matematycznymi, prowadzone
w ramach powotanej w 1999 roku grupy IOTA, doprowa-
dzily do powstania kolejnych modeli: LR1 i LR2. Model
LR1 uwzglednia 12 parametréw: 1 - rak jajnika w rodzi-
nie (tak - 1, nie - 0), 2 — aktualna terapia hormonalna
(tak - 1, nie - 0), 3 — wiek pacjentki (w latach), 4 - naj-
wigkszy wymiar guza (w mm), 5 - bol w czasie badania
USG (tak - 1, nie - 0), 6 — wodobrzusze (tak - 1, nie - 0),
7 - obecno$¢ wyrosli brodawkowatych z przeplywem
naczyniowym (tak - 1, nie - 0), 8 — guz o budowie litej
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in the model: ANNI: the presence of papillary projec-
tions (absent — 0, present - 1), the intratumoral flow sur-
veyed with power Doppler - the “color” feature (1-4 score,
where: 1 - no arterial blood flow recorded, 2 - minimal
flow - up to 2 vessels within ovarian stroma or the sep-
tum, 3 — moderately strong flow — more than two vessels,
4 - strong flow - rich vascularity of the solid lesion or the
septa in the entire field of vision), CA-125 level in U/mL
and menopausal status (0 — premenopausal, 1 — postmeno-
pausal); ANN2: LRb parameters except “color” (Tab. 5).
For both models, at a probability of malignancy greater
than 45% and 60%, respectively, a sensitivity and speci-
ficity of 87.5% and 92.7% and 93.8% and 95.1%, respec-
tively, were obtained®®. In the same year, prof. Timmer-
man’s team developed another mathematical model based
on the conjunction of morphological and Doppler fea-
tures of ovarian masses. The second logistic regression
model (LRa) incorporated the evaluation of intratumoral
blood flow (vascular flow surveyed with power Doppler:
1 - no arterial blood flow, 2 - minimal flow, up to two ves-
sels present in the ovarian stroma or septum, 3 - moder-
ately strong flow — more than two vessels, 4 — strong flow -
rich vascularity of the solid tumor or the septa within the
entire field of vision), CA-125 level in U/mL, the presence
of papillary projections (yes/no - 1/0) and menopausal sta-
tus (premenopausal - 0, postmenopausal - 1). Tab. 5 shows
the proposed formula for calculating the risk of malig-
nancy. At a probability of malignancy greater than 25%,
sensitivity and specificity were 95.9% and 87.1%, respec-
tively®”.

Further research aimed to the development of mathe-
matical models, conducted within the IOTA group estab-
lished in 1999, resulted with LR1 and LR2 models. The LR1
model consists of 12 parameters: 1 — personal history of
ovarian cancer (yes - 1, no - 0), 2 — current hormonal
therapy (yes — 1, no - 0), 3 — age (in years), 4 - the largest
diameter of lesion (in mm), 5 - the presence of pain dur-
ing the examination (yes - 1, no - 0), 6 — ascites (yes — 1,
no - 0), 7 - blood flow within a solid papillary projec-
tion (yes - 1, no - 0), 8 - the presence of a purely solid
tumor (yes - 1, no - 0), 9 — the largest diameter of solid
component (in mm; up to 50 mm), 10 - irregular internal
cyst walls (yes — 1, no - 0), 11 - acoustic shadows (yes - 1,
no - 0), 12 - the “color” score of intratumoral blood flow
(score 1-4). The LR2 model comprises six variables 1 - the
patient’s age in years, 2 — ascites (yes - 1, no - 0), 3 - blood
flow within a solid papillary projection (yes - 1, no - 0),
4 - the largest diameter of solid component (in mmy;
up to 50 mm), 5 - irregular internal cyst walls (yes - 1,
no - 0), 6 — acoustic shadows (yes - 1, no - 0). Both mod-
els are characterized by a high sensitivity and specificity at
a probability of malignancy greater than 10% - 93% and
77% vs. 92% and 72%, respectively. A mobile version of
the LR2 model is available for download from IOTA web-
site, at http://www.iotagroup.org/index.php/software®®.
LR1 and LR2 have been assessed in multiple international
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bez czesci torbielowatej (tak - 1, nie - 0), 9 - najwigkszy
wymiar czesci litej (w mm; warto$¢ do 50 mm), 10 - nie-
regularna $ciana zmiany (tak - 1, nie - 0), 11 — obecnos¢
cienia akustycznego (tak - 1, nie - 0), 12 - ocena unaczy-
nienia zmiany metodg dopplera mocy - cecha ,,kolor” (war-
to$ci w zakresie 1-4).

Model LR2 obejmuje sze$¢ czynnikow: 1 — wiek pacjentki
w latach, 2 - wodobrzusze (tak - 1, nie - 0), 3 - obec-
no$¢ wyrosli brodawkowatych z przeplywem naczynio-
wym (tak - 1, nie - 0), 4 - najwigkszy wymiar czesci litej
(w mm; warto$¢ do 50 mm), 5 — nieregularne $ciany tor-
bieli (tak - 1, nie — 0), 6 - obecnos¢ cienia akustycznego
(tak - 1, nie - 0). Oba modele cechuja si¢ wysoka czulo-
$cig i specyficznoscig przy punkcie odcigcia powyzej 10% —
odpowiednio 93% i 77% oraz 92% i 72%. Dodatkowo model
LR2 dostepny jest w postaci aplikacji mobilnej na stro-
nach grupy IOTA - http://www.iotagroup.org/index.php/
software®. Modele LR1 i LR2 byty oceniane w wielu bada-
niach miedzynarodowych - nie uzyskano wyzszej czulosci
i specyficznoéci niz w pierwszych badaniach®-%. Oprocz
omoéwionych szczegélowo modeli matematycznych do
chwili obecnej opracowano wiele modyfikacji i propozycji,
ktore jednak nie zostaly zweryfikowane w duzych popula-
cjach pacjentek: model Chuan Lu, model Heinricha Prém-
pelera, model Ligity Jakubkiene®.

MODELE OPARTE NA SKOJARZENIU
DANYCH KLINICZNYCH,
PARAMETROW BIOCHEMICZNYCH
| ULTRASONOGRAFICZNYCH

W 1990 roku zespdt kierowany przez Jacobsa opracowat

pierwszy model oparty na skojarzeniu danych klinicznych,

biochemicznych i parametréw ultrasonograficznych - RMI

(Risk of Malignancy Index — Indeks Ryzyka Raka Jajnika).

Ryzyko oblicza si¢ z nastepujacego wzoru:

RMI = U x M x CA-125 (j.m./ml), gdzie:

o U - cechy ultrasonograficzne: wielotorbielowatos¢, obec-
nos¢ litych obszaréw w guzie, obustronne wystepowanie
zmian, wodobrzusze, obecno$¢ przerzutows;

« M - status menopauzalny, gdzie status po menopauzie
jest definiowany jako brak miesigczki przez okres co naj-
mniej 12 miesiecy lub — w przypadku kobiet po usunie-
ciu macicy - wiek powyzej 50 lat.

Za punkt odciecia dla RMI przyjeto 200 pkt, przy czutosci

i specyficznosci odpowiednio 85% i 97%C32).

Model RMI doczekat si¢ trzech modyfikacji w zaleznosci

od wartosci punktowych wskaznikéw U i M®3-37 (tab. 6).

Wszystkie wskazniki cechujg sie wysoka czuloscig i spe-

cyficznoécia przy kwalifikacji pacjentek do grup niskiego

i wysokiego ryzyka zmian ztosliwych, przy czym najwiek-

szg czulos¢ w wykrywaniu zmian zlosliwych wykazano

dla RMI II i RMI IV - 95% zmian prawidlowo zakwali-
fikowano jako nowotworowe®**”). Ocena oparta na meto-
dologii RMI zaklada klasyfikacje dwustopniowa: zmiana
tagodna lub zmiana ztosliwa — przy stosowaniu RMI nie
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studies, without yielding a greater sensitivity and speci-
ficity than in the original study®?. Since the introduc-
tion of the mathematical models discussed here in detail,
numerous modifications and proposals have been devel-
oped, yet have not been verified by studies on large popu-
lations of patients. These have included models by Chuan
Lu, Heinrich Préompeler or Ligita Jakubkiene®.

MODELS BASED ON THE COMBINATION
OF CLINICAL DATA,
SERUM PARAMETERS
AND ULTRASOUND FINDINGS

In 1990, a team led by Jacobs developed the first model
based on a combination of clinical data, serum CA-125
levels and ultrasound scan results, known as RMI (Risk of

Malignancy Index). The following equation is used to calcu-

late the malignancy risk: RMI = U x M x CA-125 (U/mL),

where:

o U - ultrasound features: multiplicity, solid areas in the
tumor, bilaterality, ascites, metastases;

o M - the menopausal status, with postmenopausal sta-
tus defined as no menstruation for a minimum period
of 12 consecutive months, or - in the case of hysterecto-
mized women - age over 50 years old.

Using an RMI cut-off level of 200, the sensitivity and spec-

ificity of the method were 85% and 97%, respectively®"2.

RMI has had three modification varying by U and M

scores™®=37) (Tab. 6). All the resulting indices are charac-

terized by a high sensitivity and specificity in discrimi-
nating low- and high-risk of malignancy, with the high-
est sensitivity in detecting malignant disease shown by

RMI II and RMI IV - 95% of masses correctly classified

as cancer®®?”). The evaluation based on RMI methodol-

ogy assumes a binary classification: benign vs. malignant,
as RMI does not facilitate staging (preoperative Fédéra-
tion Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique —

FIGO classification). The inadequacy of this method in

respect of staging should be stressed here. In one of the

most recent analyses, Yamamoto at al. obtained a high rate
of false negative results classifying lesions as borderline
tumors or FIGO stage I malignancies vs more advanced

FIGO stages, with the rate of tumors incorrectly classified

as borderline or FIGO stage I amounting to 23%, 17.6%,

23% and 20% for RMI I-1V, respectively®. Preoperative

classification of adnexal masses facilitates planning sur-

gery location, technique and scope. This is of paramount
clinical importance, as in the case of borderline tumors
and FIGO stage I malignancies, an over-radical approach
may increase the risk for peri- and postoperative compli-
cations at no improved progression-free survival (PFS) and
overall survival (OS), whilst insufficiently radical approach
in advanced FIGO stage cases significantly decreases PFS
and OS. Thus, in 2014 IOTA embarked on an attempt to
design a mathematical model allowing to preoperatively
discriminate between five different categories of adnexal
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Autor
Author

Wzor
Fquation

RMII
Jacobs i wsp., 1990
Jacobs et al, 1990

RMI=U x M x CA-125

U =0 - brak jakiejkolwiek cechy U; 1 — jedna cecha; 3 — wiecej niz dwie cechy
M = 1- przed menopauzg; 3 — po menopauzie

U=0- nofeature present U; 1 — one feature; 3 — more than two features present

M = 1— premenapausal; 3 — postmenopausal

Punkt odciecia: 200
(ut-off value: 200

RMII
Tingulstad i wsp., 1996
Tingulstad et al, 1996

RMI=U x M x CA-125

U = 1-maksymalnie jedna cecha U; 4 — dwie lub wigcej cech

M =1 - przed menopauzg; 4 — po menopauzie

U= T~ maximum one feature present U; 4 — two or more features present
M= 1— premenapausal; 4— postmenopausal

Punkt odciecia: 200
(ut-off value: 200

RMLIIN
Tingulstad i wsp., 1999
Tingulstad et al, 1999

RMI=U x M x CA-125

U= 1-maksymalnie jedna cecha; 3 — dwie lub wiecej cech

M =1 - przed menopauzg; 3 — po menopauzie

U= T—maximum one feature present; 3 — two or more feature present
M =1 premenopausal; 3 — postmenopausal

Punkt odciecia: 200
(ut-off value: 200

RMIIV
Yamamoto i wsp., 2009
Yamamoto et al, 2009

RMI=Ux M x S x CA-125

U =1- maksymalnie jedna cecha; 4 — dwie lub wiecej cech

M =1 - przed menopauzg; 4 — po menopauzie

S=1-najwigkszy wymiar guza <7 cm; 2 — najwiekszy wymiar guza =7 cm
U=1—maximum one feature present; 4 — two or more features present

M = 17— premenopausal; 4— postmenopausal

Punkt odciecia: 450
(ut-off value: 450

S=1—largest dimension <7 cm; 2 — largest dimension >7 cm

Tab. 6. Charakterystyka modeli RMI%>”)
Tab. 6. The characteristics of different RMI models®*>”)

mozna klasyfikowa¢ pacjentek do stopni zaawansowania
choroby (przedoperacyjna klasyfikacja Migdzynarodowej
Federacji Ginekologéw i Potoznikéw — Fédération Inter-
nationale de Gynécologie et d'Obstétrique, FIGO). Warto
przy tym podkresli¢ niedoskonatos¢ tej metody w sza-
cowaniu stopnia zaawansowania — w jednej z ostatnich
analiz Yamamoto i wsp. przy zastosowaniu RMI uzyskali
wysoki odsetek wynikéw fatszywie ujemnych dla klasyfi-
kacji zmian jako te o granicznej zlosliwosci i FIGO I oraz
bardziej zaawansowane (od FIGO II) - odsetek zmian nie-
prawidlowo zakwalifikowanych jako zmiany o granicznej
z1osliwosci lub FIGO I (pooperacyjnie stwierdzono wyz-
szy stopien zaawansowania) wynosit odpowiednio dla war-
tosci wskaznikow RMI I-1V 23%, 17,6%, 23% i 20%7.
Przedoperacyjna kwalifikacja guzéw przydatkow pozwala
na zaplanowanie miejsca operacji, jej techniki i zakresu.
Ma to niebagatelne znaczenie kliniczne, poniewaz w przy-
padku zmian o granicznej ztosliwosci i FIGO I zbyt rady-
kalne postepowanie przy braku korzysci w okresie wol-
nym od objawéw choroby (progression-free survival, PFS)
i przezyciu calkowitym (overall survival, OS) moze w nie-
uzasadniony sposob zwigkszaé ryzyko powiklan okoto-
i pooperacyjnych, a przy zmianach zaawansowanych brak
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masses, i.e. the ADNEX model (Assessment of Differ-
ent NEoplasias in the adneXa). The model facilitates the
following classification: benign, borderline, FIGO stage
I invasive, FIGO stage II-IV invasive, metastatic cancer
to the adnexa®¥.

ADNEX contains serum CA-125 level, two clinical param-
eters (age and type of center: oncology centers vs. other
hospitals) and six ultrasound predictors: maximal diam-
eter of lesion (in mm), maximal diameter of solid com-
ponent (in mm), more than 10 locules, number of papil-
lary projections, acoustic shadows, ascites. Imputing the
data into an online calculator available at http://www.iota-
group.org/adnexmodel/site%20iota.html allows to triage
the patient into the relevant risk group.

Further external and internal multi- studies confirmed the
model’s high predictive value at a cut-oft of 10% (with sen-
sitivity and specificity of 96.5% and 71.3%, respectively).
A study by Meys at al. showed a slightly higher specificity
at a probability for malignancy greater than 26.1% (76%),
with a sensitivity of 90%®”. The model has also been vali-
dated in Poland, with an assumption made that ultrasound
evaluations are performed not only by expert examiners.
The prior doubts regarding differences in the classification
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radykalnosci zabiegu istotnie obniza PFS i OS. Dlatego tez
w 2014 roku IOTA podjeta probe stworzenia modelu mate-
matycznego umozliwiajacego klasyfikacje zmian do pieciu
réznych kategorii - model ADNEX (Assessment of Different
NEoplasias in the adneXa). Model ten klasyfikuje pacjentki
do nastepujacych grup: zmiana tagodna, zmiana o granicz-
nej ztodliwosci, zmiana FIGO I, zmiana FIGO II-IV, zmiana
przerzutowa do jajnika®®.

Model ADNEX uwzglednia stezenie CA-125, dwa parame-
try kliniczne (wiek pacjentki i typ o$rodka: wyspecjalizo-
wany oddzial ginekologii onkologicznej vs oddzial niere-
ferencyjny) oraz sze$¢ parametrow ultrasonograficznych:
maksymalny wymiar guza (w mm), najwiekszy wymiar cze-
éci litej (w mm), obecno$¢ >10 komor w guzach wieloko-
morowych, liczba wyrosli brodawkowatych, cien akustyczny
za zmiang, wodobrzusze. Wprowadzenie danych do kalkula-
tora internetowego dostepnego online pod adresem: http://
www.iotagroup.org/adnexmodel/site%20iota.html pozwala
zakwalifikowaé pacjentke do wspomnianych grup ryzyka.
Kolejne zewnetrzne i wewnetrzne wieloosrodkowe bada-
nia modelu potwierdzily jego wysoka wartos¢ predykcyjna
przy wartoéci ryzyka dla zmiany zlosliwej rownej lub wiek-
szej niz 10% (czulo$¢ i specyficznos¢ odpowiednio 96,5%
i 71,3%). Badania Meys i wsp. wykazaly nieznacznie wyz-
szg wartos¢ specyficznosci dla punktu odciecia 26,1% (76%)
przy czulosci na poziomie 90%?. Weryfikacje modelu
przeprowadzono réwniez w Polsce, przy zalozeniu, ze bada-
nie USG wykonuja nie tylko specjalisci na poziomie eks-
perckim. Wczesniejsze watpliwosci dotyczace roznic w kla-
syfikacji pacjentek w wieku przed- i pomenopauzalnym nie
zostaly potwierdzone - status menopauzalny nie wptywat
na czulo$¢ i specyficznosé metody 0.

MODEL ,EKSPERCKI”

Model ten opiera si¢ na analizie danych klinicznych i oce-

nie ultrasonograficznej guzow przydatkéw (w odniesieniu

do definicji i kryteriow grupy IOTA) dokonywanej przez
doswiadczonych ultrasonografistow podzielonych na trzy
grupy eksperckie na podstawie wytycznych Europejskiej

Federacji Towarzystw Ultrasonograficznych w Medycynie

i Biologii (European Federation of Societies for Ultrasound

in Medicine and Biology):

« Ekspert poziomu pierwszego. Wykonanie co najmniej
240 badan USG w ciagu 6 miesiecy szkolenia z zakresu
poloznictwa i ginekologii. Specjalista poziomu pierw-
szego ma kompetencje do wykonywania typowych badan
w bezpieczny i dokladny sposéb, rozpoznawania i odroz-
niania zmian fizjologicznych od patologii, diagnozowania
nieprawidlowos$ci w obrebie narzadu rodnego oraz wie,
kiedy skierowa¢ pacjentke na konsultacje u specjalisty
wyzszego poziomu. Poziom ten mozna osiggna¢ w cza-
sie stazu podyplomowego.

o Ekspert poziomu drugiego. Wykonywanie co najmniej
600 badan USG rocznie. Specjalista poziomu dru-
giego ma kompetencje do weryfikowania watpliwosci
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of pre- and postmenopausal patients were proved invalid,
with menopausal status not affecting the method’s sensi-

tivity and specificity®.

SUBJECTIVE ASSESSMENT MODEL

The model is based on the analysis of clinical data and ultra-

sound assessment of adnexal masses (using IOTA defini-

tions and criteria) performed by experienced ultrasound
practitioners as classified into three levels by the guidelines
of the European Federation of Societies for Ultrasound in

Medicine and Biology:

o A level 1 practitioner has performed a minimum of
240 ultrasound examinations in the course of 6 months
of specialist obstetrics and gynecology training. A level
1 practitioner has adequate skills to perform standard
examinations safely and accurately, recognize and dis-
criminate between normal anatomy and pathology,
diagnose common abnormalities found in reproduc-
tive organs, and is able to recognize when a referral for
a second level opinion is indicated. This level of exper-
tise can be achieved during a postgraduate specialist
training program.

o Alevel 2 practitioner performs a minimum of 600 ultra-
sound scans yearly, is able to manage referrals from level
1 practitioners, can identify and correctly diagnose most
abnormal findings within reproductive organs, per-
forms basic ultrasound-guided interventions, teaches
ultrasound to trainees and level 1 practitioners, designs
and conducts academic research in the field of ultra-
sound diagnostics. This level is typically achieved during
a period of subspecialist training.

o A level 3 practitioner spends the majority of their time
undertaking gynecologic ultrasound and/or teaching,
research and development, managing referrals from
level 1 and 2 practitioners, and is an “expert” in this
area, performs advanced ultrasound-guided interven-
tions, designs and performs academic research in the
field of ultrasound diagnostics, trains practitioners of
all levels, and contributes to the development of ultra-
sonography®“2),

Based on the analysis of medical data and ultrasound

findings, an expert evaluates the lesion applying a six-

degree confidence scale (malignant, likely malignant,
inconclusive yet likely malignant, inconclusive yet likely
benign, likely benign, benign) and triages patients for
further treatment. In a study by Timmerman et al., the
use of such evaluation was characterized by a high sen-
sitivity — 92% on average (95% confidence interval, CI:

86-96%) and specificity — 86% (95% CI: 81-91%), depend-

ing on the practitioner’s experience (highest for level 3

practitioners). The majority of lesions posed no diagnos-

tic challenges, with greatest diagnostic difficulties being
related to the diagnosis of adenofibromas and tubo-ovar-
ian abscesses. Lesions difficult to identify conclusively
accounted for 10% of all adnexal masses examined, with
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dotyczacych badania USG specjalisty poziomu pierw-
szego, potrafi rozpoznawac i prawidlowo diagnozowac
wigkszo$¢ patologii w zakresie narzadu rodnego, wyko-
nuje podstawowe procedury inwazyjne pod kontrola
USG, uczy rezydentéw i specjalistow w trakcie szkolenia
na poziom pierwszy, projektuje i przeprowadza bada-
nia naukowe z zakresu diagnostyki ultrasonograficzne;j.
Poziom ten mozna uzyska¢ w trakcie szkolenia specja-
lizacyjnego.

o Ekspert poziomu trzeciego. Poswiecanie wiekszosci czasu
na badania USG w dziedzinie ginekologii, nauczanie tech-
nik ultrasonograficznych oraz prace naukows z zakresu
ultrasonografii. Specjalista poziomu trzeciego ma kompe-
tencje do weryfikowania watpliwosci dotyczacych badania
USG specjalistow poziomu pierwszego i drugiego, prze-
prowadza badania eksperckie, wykonuje zaawansowane
procedury inwazyjne pod kontrolg USG, projektuje i prze-
prowadza badania naukowe z zakresu diagnostyki ultra-
sonograficznej, szkoli specjalistow wszystkich poziomow
oraz dba o rozwéj ultrasonografii*.

Na podstawie analizy danych medycznych oraz badania

USG ekspert ocenia zmiang, stosujac szesciostopniowa

skale pewnosci (ztosliwa, prawdopodobnie ztosliwa, niejed-

noznaczna, ale raczej zlosliwa, niejednoznaczna, ale raczej
tagodna, prawdopodobnie tagodna, tagodna) i kwalifikuje
pacjentki do dalszego leczenia. W badaniach Timmermana

i wsp. zastosowanie takiej oceny cechowalo si¢ wysoka czu-

toscig - $rednio na poziomie 92% [95% przedzial ufnosci

(confidence interval, CI): 86-96%] i specyficznoscig — 86%

(95% CI: 81-91%), w zaleznoéci od poziomu do$wiadcze-

nia eksperta (najwieksze dla poziomu trzeciego). Wigkszo$¢

zmian nie nastreczala problemoéw diagnostycznych, a naj-
wigksze trudnoéci dotyczyly gruczolakowlokniakow oraz
ropni jajnikowo-jajowodowych. Zmiany trudne do jed-
noznacznej klasyfikacji stanowity 10%, a okoto 1% zmian
zostato nieprawidlowo zaklasyfikowanych przez wszystkich
ekspertéw®?. Pozniejsze badania i metaanalizy potwier-
dzily, ze zastosowanie modelu eksperckiego cechuje sie

wysoka czuloscia i specyficznoscia - odpowiednio 93%

(95% CI: 92-95%) i 89% (95% CI: 86-92%). W przypadku

braku dostepnosci badania eksperckiego podobng czutos¢

wykazalo zastosowanie metody prostych regut i weryfika-
cji wynikow watpliwych przez eksperta®). Podobna czutosé

i swoistos¢ badania eksperckiego w ocenie ryzyka ztosliwo-

$ci guzow stwierdzili Manegold-Brauer i wsp. — odpowied-

nio 85% i 92% dla modelu dwustopniowego (ocena na pod-
stawie modelu RMI i weryfikacji podejrzanych zmian przez
eksperta)“®.

Model ekspercki znajduje coraz wigksze zastosowanie we

wspolczesnej diagnostyce guzow przydatkow. Nalezy jed-

nak pamietaé, ze opiera si¢ on na dostepnosci eksperta

i jego indywidualnym doswiadczeniu, a co za tym idzie -

wigze sie z brakiem konkretnych punktéw odciecia i mozli-

woéci obiektywnego udoskonalania metody. Mimo to ocene
dokonang przez eksperta uwaza si¢ obecnie za podstawe
diagnostyki guzéw przydatkow®+),
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approximately 1% incorrectly diagnosed by all examin-
ers®. Further studies and meta-analyses confirmed the
subjective evaluation model to be characterized by a high
sensitivity and specificity of 93% (95% CI: 92-95%) and
89% (95% CI: 86-92%), respectively. Where immediate
subjective examination by an expert examiner was not
available, Simple Rules combined with referral for sub-
jective assessment of ultrasound findings by an expert
ultrasound practitioners where the result was inconclu-
sive yielded a similar sensitivity®”. A similar sensitivity
and specificity of the “expert” model for the prediction of
the malignancy risk was obtained in a study by Manegold-
Brauer et al. - 85% and 92%, respectively for the two-step
model (evaluation based on RMI and further verification
of suspicious lesions by an expert examiner)“?.

The significance of the subjective assessment model in the
contemporary diagnostic approach to adnexal masses is
growing. However, it should be remembered that it relies
on the availability of an expert ultrasound practitioners
and their individual experience, hence no specific cut-
off points are available, and it is impossible to objectively
improve the method. Nonetheless, subjective assessment
by an expert ultrasound practitioners is currently consid-
ered the mainstay of adnexal masses diagnosis®**.

BIOASSAYS
(ROMA, OVA1, OVERA, ROCA)

ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), intro-
duced by Moore et al. in 2009, utilizes the combination of
the patient’s CA-125 and HE4 (human epididymis secre-
tory protein 4) levels taking into account their menopausal
status. Where an adnexal mass is found, ROMA facilitates
the classification of patients into a low and high malignancy
risk group. The cut-off values for pre- and postmenopausal
patients are >13.15% and >27.7%, respectively“®. Vari-
ous cut-off values are applied in Poland, most commonly
of 211.4% and 29.9%, respectively*”. The most recent
meta-analysis demonstrated a high sensitivity and specific-
ity of ROMA, at 87.3% (95% CI: 75.2-94.0%) and 85.5%
(71.9-93.2%), respectively, with AUC (area under curve) of
0.921 (0.855-0.960), higher than for CA-125 and HE4 levels
measured separately“®. Nonetheless, guidelines issued by
international societies do not include ROMA as a first-line
test for the assessment of adnexal masses, only a second-
ary method, characterized by a lower sensitivity than other
models, based on mathematical algorithms (ADNEX, LR2)
or ultrasound assessment (Simple Rules, subjective assess-
ment model)®,

OVAL test, approved in 2009 by the U.S. Food and Drug
Administration (FDA), is a multivariate index assay
(MIA) incorporating five biomarkers: CA-125, transfer-
rin, transthyretin, apolipoprotein A-1, and microglobu-
lin B2. Ovacal software calculates the risk for malignancy
at a cut-off of >5.0 for malignancies in premenopausal
and >4.4 in postmenopausal women. OVA1 has a high
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MODELE BIOCHEMICZNE
(ROMA, OVA1, OVERA, ROCA)

Algorytm ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm),
wprowadzony przez Moorea i wsp. w 2009 roku, opiera si¢
na skojarzeniu warto$ci osoczowego stezenia CA-125 oraz
podfrakcji czwartej ludzkiego biatka z komorek nabton-
kowych najadrza (HE4) z uwzglednieniem statusu meno-
pauzalnego. W przypadku obecnosci guza w przydatkach
ROMA pozwala na zakwalifikowanie pacjentek do grupy
niskiego lub wysokiego ryzyka zmiany zlosliwej. Punkty
odciecia dla pacjentek przed menopauzg i po menopau-
zie wynoszg odpowiednio >13,15 oraz >27,7%“%. W Pol-
sce funkcjonuja rézne punkty odcigcia, najczesciej odpo-
wiednio 211,4% i 29,9%“”. Ostatnia metaanaliza wykazata
wysoka czutos¢ i swoistos¢ ROMA, odpowiednio 87,3%
(95% CI: 75,2-94,0%) i 85,5% (71,9-93,2%), przy polu pod
krzywa (area under curve, AUC) 0,921 (0,855-0,960), wyz-
sze niz dla CA-125 i HE4 oznaczanych osobno™. Mimo to
w zaleceniach towarzystw migdzynarodowych ROMA nie
jest testem pierwszego rzutu w ocenie guzow przydatkow,
a jedynie metoda dodatkowsg, cechujaca sie nizszg czulo-
$cig niz pozostale testy, oparte na modelach matematycz-
nych (ANDEX, LR2) czy ocenie ultrasonograficznej (pro-
ste reguty, model ekspercki)“.

Test OVAL1 - zatwierdzony w 2009 roku przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administra-
tion, FDA) - stanowi ocene skojarzenia pieciu markerow
nowotworowych: CA-125, transferyny, transtyretyny, apo-
lipoproteiny A-1 oraz mikroglobuliny 2. Za pomocg opro-
gramowania Ovacal dokonuje si¢ kalkulacji ryzyka przy
punkcie odciecia powyzej 5,0 dla zmian zloéliwych u kobiet
w wieku rozrodczym i powyzej 4,4 u kobiet po menopauzie.
Test OVA1 cechuje sie wysoka czulto$cia (96%), ale niska
specyficznoscia (35%), co wiaze sie z duza liczba wyni-
kow falszywie dodatnich, szczegolnie u pacjentek z wyso-
kim stezeniem czynnika reumatoidalnego (choroby z auto-
agresji), wysokim stezeniem triglicerydow czy przebyta
chorobg nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat. Kolejne
analizy czulosci testu wykazaly przewage skojarzenia bada-
nia klinicznego opartego na kryteriach Amerykanskiego
Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikéw (American Con-
gress of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) z testem
OVALI nad samym testem lub samym badaniem. Czuto$¢
takiego skojarzenia jest jednak nizsza niz czuto$¢ badania
przedmiotowego przeprowadzanego przez lekarza rodzin-
nego (tab. 7). Podobne wyniki uzyskano dla zaakceptowa-
nego w 2016 roku przez FDA nowego testu OVERA, ktory
ocenia pie¢ markeréw [CA-125, transferyna, apolipopro-
teina A-1, HE4 oraz hormon folikulotropowy (follicle-sti-
mulating hormone, FSH)] i dla ktérego ustalono niezalezny
od statusu menopauzalnego punkt odciecia powyzej 5 dla
zmian ztodliwych (tab. 7). Dlatego tez zaden z testow OVAL1
i OVERA nie znajduje zastosowania w rutynowej diagno-
styce guzow przydatkow. Dodatkowo, w przeciwienstwie
do CA-125 oraz HE4, testow OVA1 i OVERA nie mozna
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sensitivity (96%), but low specificity (35%) which is asso-
ciated with a large rate of false positive results, especially
in patients with elevated rheumatoid factor (RF) (auto-
aggressive diseases) and triglyceride levels or a history
of cancer within the past 5 years. Subsequent sensitiv-
ity analyses showed the advantage of the combination of
clinical evaluation based on the criteria of the American
Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) and
OVAL over the test or the evaluation alone. The sensitiv-
ity of that combination is, nonetheless, still lower than
the sensitivity of a physical exam conducted by a fam-
ily physician (Tab. 7). Similar results were obtained for
the new OVERA multivariate index essay, FDA-cleared
in 2016, incorporating five biomarkers [CA-125, trans-
ferrin, apolipoprotein A-1, HE4 and follicle-stimulating
hormone (FSH)], for which a cutoft value, independent
of the menopausal status, >5.0 was set for malignancies
(Tab. 7). Hence, neither OVA1 nor OVERA are utilized in
routine diagnostics of adnexal masses. Moreover, unlike
CA-125 and HE4 tests, OVA1 and OVERA multivariate
index assays cannot be used to evaluate cancer remission
in the course of cancer treatment, or for identifying ovar-
ian relapse®-%),

ROCA (Risk of Ovarian Cancer Algorithm) is based on
the calculation of individual risk of ovarian cancer, con-
sidering the patient’s age, menopausal status, the initial
odds of ovarian cancer for a given age group and serum
CA-125 level. The algorithm allows to compare a woman’s
longitudinal CA-125 pattern with the relevant patterns
in ovarian cancer patients and healthy women. Patients
are stratified into three risk groups: high (over 1/1,000),
intermediate (over 1/3,500) and low risk (under 1/3,500).
According to this algorithm, patients in the low risk group
are screened for ovarian cancer on a yearly basis. Patients
in the intermediate risk group are reassessed at an inter-
val of 12 weeks. Women in the high risk group are referred
for TVS (transvaginal scan), and where the image is unsat-
isfactory or it is satisfactory but the woman is at an ele-
vated risk of ovarian cancer, a consult from a gynecologic
oncologist including ultrasound assessment is warranted.
Patients are also referred for a consult from a gynecologic
oncologist if after 12 weeks the risk is recalculated as inter-
mediate. The algorithm yields a high sensitivity and spec-
ificity, higher than serum CA-125 level measurement and
a clinical examination®®-¥,

MEDICAL IMAGING TECHNIQUES -
CT, MRI AND PET

Ultrasound used for the diagnosis of ovarian malig-
nancies is characterized by a high sensitivity (86-91%)
at a low specificity (68-81%)©~>'>!7). Computed tomog-
raphy (CT), magnetic resonance imaging (MRI) and
positron emission tomography (PET) may also be used
to evaluate adnexal masses. Owing to the high cost of
these procedures and their sensitivity and specificity
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Test Czutos¢ Specyficznos¢
Test Sensitivity Specificity PPV NPV

ACOG* + CA-125 77 68 52 87
ACOG + CA-125 80 Al 55 88
ACOG* + OVA1 9% 35 40 93
Badanie przedmiotowe
Physical exam & 7 62 8
Badanie przedmiotowe -+ OVA1
Physical exam + OVAT % % 40 %
Badanie przedmiotowe + OVERA
Physical exam + OVERA % B 38 %
CA-125 69-77 73-84 56-65 86-88
OVA1 23 L] 42 93
OVERA 91 69 40 97
PPV — positive predictive values — warto$¢ predykcyjna dodatnia; NPV — negative predictive values — warto$¢ predykcyjna ujemna.
PPV — positive predictive value; NPV — negative predictive value.
* Kryteria ACOG®Y,
*AC0G criteria™.
# Imodyfikowane kryteria ACOG®.
* Modified ACOG criteria®.

Tab. 7. Charakterystyka testéw opartych na markerach biochemicznych w diagnostyce guzow przydatkéw (wartosci w procentach)®-5
Tab. 7. The characteristics of tests based on serum biomarker assays used in the diagnosis of adnexal masses (%)~

stosowaé w ocenie remisji w trakcie leczenia onkologicz-
nego czy wykrywaniu wznowy raka jajnika®“-%.

Algorytm ROCA (Risk of Ovarian Cancer Algorithm)
opiera si¢ na ocenie indywidualnego ryzyka raka jajnika
w odniesieniu do wieku, statusu menopauzalnego, podsta-
wowego ryzyka raka jajnika dla grupy wiekowej oraz war-
tosci CA-125. Algorytm ten umozliwia poréwnanie indywi-
dualnych zmian stezenia CA-125 nastepujacych z wiekiem
z profilami takich zmian dla kobiet z rozpoznanym rakiem
jajnika i zdrowych. Na podstawie ROCA pacjentki sg dzie-
lone na trzy grupy: wysokiego ryzyka (powyzej 1/1000),
posredniego ryzyka (powyzej 1/3500) oraz niskiego ryzyka
(ponizej 1/3500). Zgodnie z algorytmem kobiety cechu-
jace sie niskim ryzykiem poddawane sg corocznym bada-
niom przesiewowym. U kobiet z grupy posredniej ROCA
ocenia si¢ dwukrotnie, co 12 tygodni. U kobiet z grupy
wysokiego ryzyka wykonuje si¢ badanie USG przezpo-
chwowe, a w przypadku niesatysfakcjonujacego obrazu
lub satysfakcjonujacego obrazu i podwyzszonego ryzyka
raka jajnika zaleca sie¢ konsultacje u ginekologa onko-
loga z oceng USG. Analogicznie konsultacje u ginekologia
onkologa zaleca si¢ w przypadku dwukrotnego stwierdze-
nia w kolejnych badaniach ROCA, wykonywanych w odste-
pach 12 tygodni, posredniego ryzyka onkologicznego Algo-
rytm ROCA cechuje sie wysoka czutoscig i specyficznoscia,
wyzsza niz w przypadku CA-125 i badania klinicznego®®-*.

METODY OBRAZOWANIA - CT, MRI | PET
Badanie USG w wykrywaniu nowotworéw zlosliwych jaj-

nika cechuje si¢ wysoka czuloscig — na poziomie 86-91% —
przy niskiej specyficznoéci - na poziomie 68-81%¢>1517),
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(58% and 76%, respectively), comparable with TVS for
CT and MRI and lower for PET, their use is not indicated
for the initial diagnostics of adnexal masses®®. CT and
MRI are, however, recommended for preoperative stag-
ing if ovarian cancer is suspected (evaluation of lymph
nodes and cancerous foci in the peritoneum and paren-
chymal organs), and to identify the primary source of
cancer where a secondary metastatic ovarian tumor is
suspected. It must, nevertheless, be noted that the speci-
ficity of CT in preoperative diagnostics seems inadequate
for the assessment of the infiltration of the tissues of the
uterus, parametrium or bladder (specificity - 70%, sensi-
tivity — 92%), even though it increases to 86% in patients
with an elevated serum CA-125 level (>76.5 U/mL). MRI
has a slightly higher sensitivity and specificity, of 91.0%
(95% CI: 86.0-94.0%) and 87.0% (95% CI: 83.0-90,0%),
respectively®”. PET is not recommended as a first-line
imaging modality in asymptomatic patients or for pre-
operative assessment of suspected ovarian cancer cases.
It may be helpful in women with a diagnosis of ovarian
malignancy, to survey for metastases or for the evalua-
tion of relapse following radical surgery®°".

SCREENING FOR OVARIAN CANCER

Despite many years of robust clinical research, no screen-
ing tools useful for identifying early stages of ovarian can-
cer have emerged so far. The ovarian cancer arm of the
PLCO study (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian —
a study designed to developing screening tests for pros-
tate, lung, colorectal and ovarian cancers), where women
without a significant cancer history were tested annually
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Zmiany guzowate przydatkéw moga by¢ rowniez oce-
niane w tomografii komputerowej (computed tomography,
CT), rezonansie magnetycznym (magnetic resonance imag-
ing, MRI) oraz pozytonowej tomografii emisyjnej (posi-
tron emission tomography, PET). Ze wzgledu na wysokie
koszty tych procedur oraz czuto$¢ i specyficzno$¢ (odpo-
wiednio 58% i 76%) poréwnywalne z warto$ciami dopo-
chwowego badania USG w przypadku CT i MRI i nizsze
w przypadku PET metody te nie sg zalecane w diagno-
styce wstepnej zmian guzowatych przydatkéw®*®. Badania
CT i MRI s3 natomiast rekomendowane do stopniowania
przedoperacyjnego przy podejrzeniu raka jajnika (ocena
wezlow chlonnych oraz ognisk nowotworowych w otrzew-
nej i narzadach migzszowych) oraz w poszukiwaniu ogni-
ska pierwotnego przy podejrzeniu wtérnego nowotworu
z1osliwego jajnika. Nalezy jednak pamieta¢, ze swoistos¢
CT w diagnostyce przedoperacyjnej wydaje si¢ niewystar-
czajaca do oceny nacieku tkanek macicy, przymacicza czy
pecherza moczowego (specyficzno$¢ 70%, czutosé 92%),
cho¢ parametry swoistosci rosng u pacjentek z podwyz-
szong wartoscia CA-125 (powyzej 76,5 j.m./ml) — do 86%.
Nieco wigkszg czulo$cig i specyficznoscia cechuje sie MRI -
odpowiednio 91,0% (95% CI: 86,0-94,0%) i 87,0% (95% CI:
83,0-90,0%)“?). Badania PET nie zaleca si¢ ani jako badania
wstepnego przy braku objawoéw, ani w diagnostyce przed-
operacyjnej przy podejrzeniu raka jajnika. Moze ono by¢
przydatne u kobiet z rozpoznang chorobg nowotworowa
w jajnikach do oceny wystgpowania przerzutéow lub do

oceny wznowy po operacjach radykalnych raka jajnika®°".

BADANIA PRZESIEWOWE
W KIERUNKU RAKA JAJNIKA

Do chwili obecnej, mimo wieloletnich badan klinicznych, nie
udalto si¢ stworzy¢ narzedzi przydatnych w badaniach prze-
siewowych w kierunku raka jajnika do wykrywania wcze-
snych stadiéw choroby. Rami¢ badania PLCO (Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian - badanie dotyczace testow
przesiewowych w raku prostaty, pluc, jelita grubego, odbytu
oraz jajnika) dotyczace raka jajnika, w ktérym kobiety bez
obcigzonego wywiadu onkologicznego poddawano corocz-
nej ocenie stezenia CA-125 przez 6 lat i corocznemu przezpo-
chwowemu badaniu USG przez 4 lata, nie wykazalo zmniej-
szenia $miertelnoéci z powodu raka jajnika w okresie 15 lat
obserwacji®*®?. Podobnie zastosowanie algorytmu ROCA
nie zmniejszylo tej $miertelnosci po 12 latach obserwacji -
test zostal wycofany z rynku na skutek ostrzezen FDA przed
stosowaniem markeréw biochemicznych w badaniach prze-
siewowych w kierunku raka jajnika®®. Dlatego tez, na pod-
stawie dostepnych danych i metaanaliz, zardwno FDA, jak
i ACOG czy RCOG (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists — Krolewskie Towarzystwo Potoznikow
i Ginekologéw) nie zalecajg Zadnego z dostepnych testow
biochemicznych (CA-125, HE4, ROMA, ROCA, OVA1,
OVERA) w badaniach przesiewowych w kierunku raka jaj-
nika u bezobjawowych pacjentek. Jedynym sposobem na
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for serum CA-125 levels for 6 years, and underwent
a yearly TVS for 4 years, did not demonstrate a decreased
mortality rate related to ovarian cancer in a 15-year fol-
low-up®>9), Similarly, the application of ROCA failed to
decrease the mortality rate in a 12-year follow-up period,
with the test taken off the market following FDA warn-
ings against the use of biomarkers as screening tools for
ovarian cancer®. Hence, relying on the available data and
meta-analyses, neither FDA, nor ACOG or RCOG (the
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) rec-
ommend any of the available serum marker tests (includ-
ing CA-125, HE4, ROMA, ROCA, OVA1 and OVERA)
as screening tools for ovarian cancer in asymptomatic
patients. The sole method of early ovarian cancer diagno-
sis relies on the gynecologist having a high index of suspi-
cion, particularly in the case of patients with a significant
cancer history and symptomatic patients (long-term flatu-
lence, pelvic or abdominal pain, satiety after small meals,
rapid weight loss). Biomarker assay results and the algo-
rithms incorporating them can be used to classify patients
into groups of low and high malignancy risk if an adnexal
mass is found©®.

DIAGNOSIS OF ADNEXAL MASSES -
RECOMMENDATIONS

Correct classification of patients with adnexal masses
has two primary objectives: avoiding unnecessary radi-
cal surgery limiting fertility and associated with a risk for
complications in the case of benign lesions, and prevent-
ing shortened PFS and OS in the case of failing to per-
form complete cytoreduction where an ovarian malig-
nancy is incorrectly diagnosed as benign. The predictive
models discussed above are therefore used to facilitate
stratification of patients into low and high risk groups.
Different recommendations exist in various countries
regarding the workup. British associations such as NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) and
RCOG favor the use of RMI, whilst ACOG recommends
the application of a conjunction of clinical, demographic,
laboratory and imaging data. Some models are based on
biomarker assays (CA-125), which may produce nor-
mal serum level results despite the presence of border-
line or early stage ovarian tumors as well as falsely ele-
vated results in cases of endometriosis, uterine fibroids,
pregnancy, infection or following previous surgery. Even
though no single optimal predictive formula currently
seems to exist in regards of complex models utilizing
multivariate index biomarker assays such as ROMA or
OVAL, the authors of most recent meta-analyses recom-
mend the use of LR2 or IOTA Simple Rules®. On the
other hand, the results of the evaluation of various pre-
dictive models seem to highlight the highest efficiency
of the subjective assessment and LR2 models both in the
premenopausal and postmenopausal group, Simple Rules
and ADNEX models for premenopausal, and ADNEX for
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wczesne wykrycie raka jajnika nadal pozostaje czujno$¢ kli-
niczna lekarza ginekologa, szczegdlnie w przypadku pacjen-
tek z obcigzonym wywiadem w kierunku choréb nowotwo-
rowych oraz tych, ktore uskarzaja si¢ na dlugotrwate wzdecia,
bol w obrebie miednicy mniejszej lub w jamie brzusznej, cze-
ste uczucie przepetnienia po niewielkim positku lub szybka
utrate masy ciata. Testy biochemiczne i oparte na nich algo-
rytmy znajduja zastosowanie w klasyfikacji pacjentek do
grup niskiego lub wysokiego ryzyka onkologicznego w przy-
padku wystepowania guza przydatkow?.

DIAGNOSTYKA GUZOW PRZYDATKOW -
REKOMENDACIJE

Poprawna kwalifikacja do leczenia pacjentek ze zmianami
w przydatkach ma dwa podstawowe cele: z jednej strony
uniknigcie niepotrzebnej operacji radykalnej, ograniczaja-
cej plodnos¢ i zwigzanej z ryzykiem powiktan, w przypadku
zmian tagodnych, a z drugiej zapobieganie skroceniu PFS
i OS w przypadku niewykonania catkowitej cytoredukcji
w raku jajnika uznanym bfednie za zmiane tagodng. Oma-
wiane modele predykcyjne maja wigc pomoc klinicystom
w selekcji pacjentek do grup niskiego i wysokiego ryzyka
onkologicznego. W poszczegolnych krajach obowiazuja
rézne zalecenia co do metody tej kwalifikacji. Wytyczne
towarzystw brytyjskich NICE (National Institute for Health
and Care Excellence - Narodowy Instytut Zdrowia i Dosko-
nalosci Klinicznej) i RCOG postulujg uzywanie wskaznika
RMI, podczas gdy ACOG rekomenduje wykorzystywanie
skojarzenia danych klinicznych, demograficznych, labora-
toryjnych i pochodzacych z badan obrazowych. Niektore ze
schemat6éw opierajg si¢ na ocenie markeréw biochemicz-
nych (CA-125), ktorych stezenie w surowicy jest czesto pra-
widlowe w przypadku nowotworéw o granicznej zfosliwosci
czy we wczesnych stadiach raka jajnika lub falszywie pod-
wyzszone w przypadku endometriozy, miesniakow macicy,
cigzy, infekcji lub po przebytych wczesniej operacjach.
Wprawdzie w odniesieniu do zastosowania bardziej ztozo-
nych modeli z uzyciem markeréw biochemicznych, takich
jak ROMA czy OVAL1, w chwili obecnej nie istnieje jeden,
najlepszy schemat diagnostyczny, ale autorzy najnowszych
metaanaliz sugeruja stosowanie modelu LR2 lub modelu
prostych regut opracowanych przez grupe IOTA®. Z dru-
giej strony wyniki oceny réznych modeli prognostycznych
pokazuja, ze zaréwno w grupie kobiet przed menopauza,
jak i po menopauzie najlepszymi metodami sg subiektywna
ocena dokonana przez eksperta oraz model LR2, prostych
regul i ADNEX dla kobiet w wieku rozrodczym, a takze
ADNEX dla kobiet po menopauzie - AUC odpowiednio
0,914, 0,918, 0,917 oraz 0,943¢2%),

W 2007 roku ACOG wprowadzito rekomendacje odno-
$nie do kierowania pacjentek do lekarzy specjalistow gine-
kologii onkologicznej. Dla kobiet w wieku reprodukcyjnym
byly to: znacznie podwyzszone wartosci CA-125 (powyzej
200 j.m./ml), wodobrzusze, stwierdzenie w badaniach obra-
zowych przerzutow w jamie brzusznej lub innych narzadach,
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postmenopausal women, with AUC of 0.914, 0.918, 0.917
and 0.943, respectively®>*.
In 2007, ACOG released recommendations concerning
the referral of patients to gynecologic oncologists. For pre-
menopausal women, these included a significantly ele-
vated serum CA-125 level (>200 U/mL), ascites, evidence
of metastases to the abdomen or other organs present on
imaging studies, a significant family or personal history of
ovarian or breast cancer (one or more first-degree relatives).
For postmenopausal women, the indications included
serum CA-125 >35 U/mL, a nodular or fixed pelvic mass,
ascites and a significant family history of ovarian or breast
cancer (one or more first-degree relatives). Where at least
one of the criteria where met, the patient required refer-
ral to a gynecologic oncologist®?. The criteria were subse-
quently modified in 2011, with cut-off for premenopausal
women set at serum CA-125 level >67 U/mL, and a sig-
nificant family history removed from the list®. After the
introduction of novel biomarkers, the recommendations
were amended again, with OVAL test included in the con-
sideration, comprising a nodular or fixed pelvic mass, asci-
tes, evidence of metastases to the abdomen or other organs
present on imaging studies, a positive OVALI result (the rec-
ommendations are the same for all age groups)©?.

The latest recommendations, issued in 2016, list the follow-

ing criteria for women with adnexal masses: serum CA-125

level >67 U/mL for premenopausal and >35 U/mL for
postmenopausal women, ultrasound findings suggestive of

a malignancy, ascites, a nodular or fixed pelvic mass, evi-

dence of metastases to the abdomen or other organs present

on imaging studies or a positive result yielded by one of the
following malignancy risk prediction tools: OVA1, OVERA,

ROCA, ROMA, or IOTA algorithms®.

The majority of scientific gynecologic associations such as

ACOG, RCOG, ANCOG (Australian and New Zealand

College of Obstetricians and Gynecologists) have offered

diagnostic workup protocols, with general principles being

as follows:

« Transvaginal ultrasound (TVS) is a method of choice
for the evaluation of adnexal masses (except for virgo
patients);

o Suspicious masses are defined as lesions with the larg-
est diameter >10 cm, with solid components, papillary
projections, irregular shape, accompanied by ascites and
strong intratumoral power Doppler flow.

o In postmenopausal women, the presence of an adnexal
mass accompanied by an elevated serum CA-125 level
>35 U/mL is suspicious for malignancy and should be
invariably managed in oncology centers.

« A simple cyst of a largest diameter <10 cm both in pre-
and postmenopausal women is typically benign and may
be further surveiled on an outpatient basis.

o Aspiration of suspicious cysts is not recommended,
except to obtain tissue samples for histological examina-
tion prior to scheduled neoadjuvant therapy in advanced
ovarian cancer.
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wystepowanie raka jajnika lub piersi u jednego lub wiecej
krewnych pierwszego stopnia, a dla kobiet po menopauzie —
warto$¢ CA-125 powyzej 35 j.m./ml, guzowata lub nieru-
choma zmiana w jamie brzusznej, wodobrzusze, wystepo-
wanie raka jajnika lub piersi u jednego lub wigcej krewnych
pierwszego stopnia. Przy wystapieniu jednego z wymienio-
nych kryteriow pacjentka powinna zosta¢ skierowana na
konsultacje do ginekologa onkologa®®. W 2011 roku kry-
teria te zostaly zmodyfikowane - za punkt odciecia dla
kobiet przed menopauza przyjeto warto$¢ CA-125 powyzej
67 j.m./ml, usunieto za$ obcigzony wywiad onkologiczny®?.
Po wprowadzeniu nowych markeréw biochemicznych reko-
mendacje ponownie zmieniono, uwzgledniajac zastosowa-
nie testu OVA1: guzowata lub nieruchoma zmiana w jamie
brzusznej, wodobrzusze, stwierdzenie w badaniach obrazo-
wych przerzutéw w jamie brzusznej lub innych narzadach,
dodatni wynik testu OVAL1 (zalecenia takie same dla kazdej
grupy wiekowej)®?.

Najnowsze rekomendacje - z 2016 roku — wymieniaja naste-

pujace kryteria dla kobiet ze zmianami guzowatymi w przy-

datkach: CA-125 powyzej 67 j.m./ml w przypadku kobiet
przed menopauza i powyzej 35 j.m./ml w przypadku kobiet
po menopauzie, wyniki badania USG sugerujace zmiane
z1osliwg, wodobrzusze, guzowatg lub nieruchomg zmiane

w jamie brzusznej, stwierdzenie w badaniach obrazowych

przerzutéw w jamie brzusznej lub innych narzadach albo

pozytywny wynik badania przy uzyciu jednego z narze-
dzi do oceny ryzyka zmian zloéliwych przydatkow: OVAL,

OVERA, ROCA, ROMA, algorytmy grupy IOTA®.

Schematy diagnostyki pacjentek z guzami przydatkow

zostaly zaproponowane przez wiekszo$¢ zwigzanych z gine-

kologia towarzystw naukowych (ACOG, RCOG, ANCOG -

Australian and New Zealand College of Obstetricians and

Gynaecologists — Australijskie i Nowozelandzkie Towarzy-

stwo Poloznikow i Ginekologéw). Ogolne zasady diagno-

styki sg nastepujace:

o Zastosowanie USG przezpochwowego stanowi metode
z wyboru w ocenie zmian przydatkéw (z wyjatkiem
kobiet, ktdre nie rozpoczely wspoétzycia).

 Zmiany podejrzane to zmiany o $rednicy >10 cm, z kom-
ponentami litymi, wyro$lami brodawkowatymi, o niere-
gularnym ksztalcie, obecno$¢ wodobrzusza i znacznie
nasilony przeplyw obserwowany przy wykorzystaniu
techniki dopplera mocy.

U kobiet po menopauzie guz w przydatkach z réwno-
czesnym stezeniem CA-125 >35 j.m./ml budzi podejrze-
nie zmiany zlo$liwej i powinien by¢ operowany w osrod-
kach referencyjnych.

« Torbiel prosta o $rednicy <10 cm zaréwno u kobiet przed
menopauza, jak i po menopauzie ma najczesciej cha-
rakter fagodny i moze by¢ obserwowana w warunkach
ambulatoryjnych.

« Aspiracja torbieli w przydatkach podejrzanych o zlosli-
wo$¢ nie jest zalecana, z wyjatkiem uzyskania materiatu
do badania histopatologicznego przed planowanym lecze-
niem neoadiuwantowym w zaawansowanym raku jajnika.
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o CA-125 is the preferred serum marker for the diagnosis
of nodular or fixed pelvic mass. Other markers may be
used in selected cases to determine the need for referral
to an oncology center.

« Surgical management of teratomas or endometriomas
should be considered when the lesion is large, symp-
tomatic, increasing in size, or suspicious for malignancy.
In all other cases, the lesions may be managed conserva-
tively and followed up.

o The majority of adnexal masses occurring in preg-
nancy are benign and do not require surgical inter-
Vention(2,59.6l,66769).

Polish guidelines, developed by Moszynski et al., recom-
mend the use of mathematical and biomarker-based RMI
and ROMA predictive models or subjective assessment by
an expert examiner for premenopausal patients, whilst for
postmenopausal women, ultrasound evaluation in conjunc-
tion with a biomarker algorithm such as RMI, LRa, LRb are
proposed .
The Polish Gynecological Oncology Society recommends
calculating RMI and performing ROMA or IOTA ADNEX
test in all cases of adnexal masses. Where the obtained
results indicate classification into a high risk of cancer
group, the patient should be referred to a tertiary care cen-
ter specializing in management of ovarian cancer™".
According to IOTA recommendations, the highest sensitiv-
ity and specificity is yielded by subjective assessment per-
formed by a level 3 ultrasound practitioner, allowing for
a correct classification of 92% of cases®****). A Polish study
by Czekierdowski et al. also demonstrated the advantage of
the subjective expert assessment model over other predic-
tive models”?. In the remaining cases, additional diagnos-
tic tests (such as MRI scan, novel serum markers) are nec-
essary to warrant a correct diagnosis. For non-oncological
centers, IOTA recommends a diagnostic workup employing
one of the following models: ADNEX, LR2, Simple Rules, or
a three-step method (Fig. 1)?®>*?. In cases where no expert
is available for referral, the three-step strategy allows to pre-
dict the risk of adnexal malignancy using one of the models
and referring the patient to an oncology center if a malig-
nancy is suspected. At an oncology center, subjective assess-
ment performed by an expert facilitates preoperative clas-
sification for further optimum management. This is an
approach that seems the most reasonable, allowing for cor-
rect triage of the majority of patients.

Once a patient has been classified into a given risk of malig-

nancy (low vs. high) group, planning further management

is necessary. For the recommended management protocol
based on the guidelines of relevant scientific associations,

see Fig. 2.

SUMMARY
The primary objective of the diagnosis of adnexal masses

is identifying their malignancy risk. The promotion of
the optimal diagnostic models is aimed at creating and
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o Preferowanym markerem w diagnostyce zmian guzo-
watych jest CA-125. Inne markery moga by¢ stosowane
w wybranych przypadkach w celu ustalenia wskazan do
konsultacji w osrodku onkologicznym.

o Leczenie operacyjne zmian o charakterze teratoma lub
endometrioma nalezy rozwazy¢ wowczas, gdy zmiana jest
duza, objawowa, rosnaca lub istnieje podejrzenie zmiany
zlosliwej. W pozostatych przypadkach zmiany te moga
by¢ leczone zachowawczo i obserwowane.

o Wigkszos$¢ zmian przydatkéw w okresie cigzy ma charakter
tagodny i nie wymaga interwencji chirurgicznej®6166-69),

W zaleceniach polskich Moszynski i wsp. rekomenduja
dla kobiet przed menopauza stosowanie modeli matema-
tycznych i biochemicznych RMI oraz ROMA lub badanie
eksperckie, natomiast w przypadku kobiet po menopauzie
proponuja metody ultrasonograficzne w potaczeniu z bio-
markerami (RMI, LRa, LRb)7.
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej zaleca we
wszystkich przypadkach guzéw przydatkéw wyznaczenie
indeksu RMI oraz wykonanie testu ROMA lub zastosowa-
nie IOTA ADNEX. Jezeli uzyskane warto$ci wskazuja na
przynalezno$¢ do grupy wysokiego ryzyka onkologicznego,
konieczne jest skierowanie pacjentki do osrodka wyspecja-
lizowanego w leczeniu raka jajnika®.

practicing appropriate management model, with an
emphasis on the significance of primary complete cyto-
reduction in the case of malignancies, and avoidance of
a radical approach in the case of benign lesions. Over-
all survival of ovarian cancer patients is contingent on
a timely referral to a specialist oncology center, hence the
importance of proper diagnostics. No basic criteria allow-
ing hospitals to manage ovarian cancer patients exist
under the current hospital care system in Poland, result-
ing with over 50% of the cases surgically managed outside
oncology centers. The challenge gynecologic oncology in
Poland is thus facing to ensure that the adopted diagnostic
model is followed by the optimal model of further patient
management. This is an altogether demanding task that
may be facilitated by the predictive formulas suggested in
this review. Promoting the discussed predictive protocols
warrants improved detection of malignancies at early stage
and fine-tune management decisions.
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Modele predykcyjne Rozpoznanie
Prediction models Diagnosis
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tagodny tagodny tagodny tagodny tagodny
Benign Benign Benign Benign Benign
Ztosdliwy Ltodliwy Itodliwy Iodliwy Ztodliwy
Malignant Malignant Malignant Malignant Malignant
Graniczny Nierozstrzygajacy
Borderipe | Inconclusive
FIGO | Traktowac jak ztodliwy
Proceed as if malignant
Subiektywna ocena ekspertéw
FIGO 1=V Subjective assessment by an expert
ultrasound practitioners
Guz przerzutowy
Metastatic

Ryc. 1. Proponowany przez grupe IOTA schemat diagnostyczny guzéw przydatkéw@?

212 Fig. 1. The diagnostic protocol recommended by the IOTA®?
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Zgodnie z rekomendacjami IOTA najwicksza czuloécia
i specyficznoscia cechuje sie badanie eksperckie (trzeci
stopien), ktére pozwala na prawidlowg klasyfikacje 92%
przypadkow@?+3). Polskie badania Czekierdowskiego
i wsp. rowniez wykazaly przewage badania eksperckiego
nad innymi modelami prognostycznymi?. W pozosta-
tych przypadkach konieczna jest dodatkowa diagnostyka
(np. MRI, nowe markery). W o$rodkach niereferencyjnych
IOTA zaleca przeprowadzenie diagnostyki przy wykorzy-
staniu jednego z modeli: ADNEX, LR2, prostych regul lub
metody tréjstopniowej (ryc. 1), W osrodkach, gdzie
nie jest dostepny ekspert, tréjstopniowy schemat umozli-
wia dokonanie oceny ryzyka zmian w przydatkach dzigki
zastosowaniu jednego z modeli i przekazanie pacjentki do
oérodka onkologicznego przy podejrzeniu zmiany ztosliwej.
W osrodku onkologicznym badanie eksperckie umozliwia
przedoperacyjng kwalifikacje do optymalnej metody lecze-
nia. Takie podejécie wydaje si¢ najrozsadniejsze i pozwala
na prawidlowg klasyfikacje wigkszosci pacjentek.

Po zakwalifikowaniu pacjentki do okre$lonej grupy ryzyka
konieczne jest zaplanowanie dalszego postepowania. Sche-
mat postepowania proponowany na podstawie rekomenda-
cji towarzystw naukowych przedstawia ryc. 2.

PODSUMOWANIE

Najwazniejszym celem diagnostyki guzow przydatkow jest
ustalenie ich przynaleznosci do okreslonej grupy ryzyka
onkologicznego. Konsekwencja rozpowszechniania i sto-
sowania najlepszych modeli diagnostycznych powinno by¢
tworzenie i utrwalanie wlasciwego modelu leczenia, z jed-
noczesnym podkresleniem znaczenia pierwotnej, catkowi-
tej cytoredukeji w guzach ztosliwych, jak rowniez unikania
nadmiernego leczenia zmian fagodnych. Przezycie calko-
wite chorej z rakiem jajnika zalezy od tego, czy zostanie
skierowana do osrodka wyspecjalizowanego w leczeniu tej
choroby, dlatego wlasnie etap postepowania diagnostycz-
nego jest tak wazny. System lecznictwa szpitalnego w Pol-
sce nie wymusza spelnienia podstawowych wymogdéw nie-
zbednych do wlasciwego leczenia chorych na raka jajnika,
dlatego ponad polowa przypadkow jest operowana poza
wyspecjalizowanymi osrodkami. Wyzwaniem dla ginekolo-
gii onkologicznej w Polsce jest zatem to, aby w $lad za przy-
jetym modelem diagnostycznym podgzal wlasciwy model
leczenia. W tym trudnym dziataniu pomocne moga by¢
modele prognostyczne proponowane w niniejszym artykule.
Upowszechnianie przedstawionych schematéw diagnostycz-
nych powinno zwiekszy¢ wykrywalnos¢ guzow ztosliwych
we wczesnym stadium zaawansowania i poprawi¢ kwalifi-
kacje chorych do odpowiedniego postepowania leczniczego.
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I I Wysokie ryzyko — skierowanie
Lakoficzenie Ponowna ocena, w tym CA-125 Lakoficzenie do osrodka referencyjnego
obserwadji R inical nclud CA-125 level obserwacji Hioh risk — refarral
End of surveillance epeat dlinical assessment, including serum CA-125 leve End of surveillance ligh risk — referral to
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Wysokie ryzyko — skierowanie Posrednie ryzyko — leczenie
do oérodka referencyjnego operacyjne w osrodku macierzystym
High risk — referral to Intermediate risk — surgical treatment
an oncology center at a non-oncology center

*Rodzaj ryzyka.

# Na podstawie badania klinicznego, eksperckiego lub modelu ADNEX.

$ Bezobjawowe torbiele proste o srednicy <5 cm u kobiet w wieku reprodukcyjnym oraz do 1 cm u kobiet po menopauzie nie wymagaja obserwagji ani leczenia.

& Laparoskopia (preferowana) lub laparotomia.

Wysokie ryzyko — guz przydatkéw i jedno z ponizszych:

- cechy w USG TVS (obecnos¢ komponenty litej, obecnos¢ przegrdd o srednicy >2-3 mm, wodobrzusze, nieruchoma lita masa w jamie brzusznej, wysoka predkos¢ przeptywéw
w badaniu z uzyciem dopplera mocy;

« CA-125 > 35 po menopauzie i >200 przed menopauza;

+ROCA > 1/1000;

« RMI > 200;

- wysokie ryzyko w modelu prostych requt, ADNEX, LR2.

Posrednie ryzyko — ryzyko guza ztodliwego >1% — guz przydatkow i jedno z ponizszych:

- niejednoznaczny obraz guza w USG;

+ROCA > 1/3500;

« RMI25-200;

« posrednie ryzyko wg modelu prostych regut;

- guzy endometrialne, torbiele krwotoczne, wodniaki jajowodu, tagodne nowotwory jajnika.

Niskie ryzyko — ryzyko <1% — guz o obrazie torbieli proste].

Ryc. 2. Proponowany schemat oceny guzoéw przydatkéw (na podstawie>>6166-6%))
Fig. 2. The recommended diagnostic protocol for the assessment of adnexal masses (based on®*%¢1:6¢-6%)
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# Based on clinical evaluation, subjective examination by an expert ultrasound practitioners or ADNEX model.
S Asymptomatic cysts <5 cm in diameter in premenopausal women and <1 cm in postmenapausal women do not require surveillance or treatment.
& Laparoscapy (preferred) or laparotomy.

High risk — an adnexal mass and the presence of one of the features listed below:

« malignancy features present in TVS (the presence of a solid component, septa >2—3 mm in diameter, fixed solid pelvic mass, ascites, high flow velocity on power Doppler studies);
« (A-125 > 35 in postmenopausal women and CA-125 > 200 in premenapausal women;

«ROCA > 1/1,000;
« RMI> 200;

« high risk according to Simple Rules, ADNEX or LR2 models.
Intermediate risk — a risk of malignancy >1% — an adnexal mass and the presence of one of the features listed below:

« inconclusive ultrasound findings;
«ROCA > 1/3,500;
« RMI 25-200;

« intermediate risk of malignancy according to Simple Rules;
« endometriomas, hemorrhagic cysts, hydrosalpings, benign ovarian tumors.

Low risk — risk <19 — simple cyst.
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