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Cochrane SyStematiC FEVIEW ........cccccciieeieeiiiieeeeiieeeeeeceeeeeeeeareeeeeeaaaeeeeesnsnneeens

Bakgrund och syfte

Inom IOTAS5 studien undersoks sakerheten i att folja adnexresistenser
som bedoms som benigna med upprepade ultraljudskontroller efter 3,
6, 12 manader och sedan arligen, det finns publicerade resultat fran 2-
ars interimanalysen (Froyman). Ultraljudsundersokare med
varierande erfarenhet (dock IOTA certifierade och som uppvisat fem
representativa bilder for godkdnnande av bildkvalitet) bedomde
adnexresistenser som benigna, borderline eller maligna samt
specificerade om bedomningen var saker, sannolik eller osdker. Den
formodade histologiska diagnosen avgavs ocksa. Av de
adnexresistenser som bedomts som benigna av
ultraljudsundersokaren diagnostiserades mindre an 1% (11/1919) som
malign tumor (5 st, varav 3 st stadium 1 och 2 st stadium 3)
/borderline (5st)/metastas fran annan primartumor (2 st) efter
operation (Froyman). Samtliga som visade sig ha malign tumor
opererades inom 1 ar fran forsta ultraljud, majoriteten (9/11) inom 6
manader fran forsta ultraljud. De som diagnostiserats med malign
tumor efter forsta undersokningen har sannolikt misstagits som
benigna vid forsta undersokningen eftersom man vid eftergranskning
bilder fran forsta ultraljudsundersokning vid flera av fallen sett tecken

pé malignitet vid forsta undersokningen (Froyman).

Utifrén retrospektiv analys av data fran 2-ars interimanalysen har
man validerat en tva-stegsstrategi baserat pa IOTA modified benign
descriptors (steg 1), och nar dessa inte ar tillampliga gjordes
bedomning med hjialp av IOTA ADNEX model (steg 2) (Landolfo).
Tva-stegsstrategin har utmarkt formaga att skilja benigna
adnexresistenser fran maligna. Tva-stegsstrategin ar lika bra som att
anvianda IOTA ADNEX model pa alla adnexresistenser, men med hjalp
av IOTA modified benign descriptors kan bedomningen av en stor del

av adnexresistenserna forenklas (Landolfo). IOTA modified benign
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descriptors beskrivs under Avsnitt 3 och IOTA ADNEX model under
Avsnitt 4.

Intervallen som anges for uppfoljning i detta dokument baseras pa det
man anvant i IOTAg, eftersom 2-ars interimsanalysen visat att detta
var sikert. Uppfoljning efter 3 manader ger mojlighet att fanga
maligna tumorer som missbedomts som benigna vid forsta
undersokningen. Generellt sett reckommenderas uppfoljning 3
manader efter forsta undersokningen, 6 manader efter andra
undersokningen, 12 manader efter tredje undersokningen och darefter

efter ytterligare 12 manader.
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Att utvardera vid uppfoljning:
e Vid tillkomst av symtom eller vid andrat ultraljudsutseende
ska man ta stallning till tidigare uppfoljning (inom 3
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manader) alternativt operation vid misstanke om
malignitet.

e Vid tva pa varandra foljande ultraljudsundersokningar med
forandrat ultraljudsutseende (6kad storlek eller forandrat
utseende) stallningstagande operation (Levy).

e IIOTA5 studien har man sett att cystor som bedomdes
benigna initialt visade maligna tecken vid 3 manaders
kontroll, dvs att man antingen felbedomde i borjan eller sa
har tumorens utseende dndrat sig. Det ar saledes av stor
vikt att 3-manaders kontrollen inte forskjuts. Diktera PRIO

for att sakra tidsintervallet.

Narmre beskrivning av flodesschemat:
1. Fysiologisk forandring
o Fysiologiska forandringar ar enligt IOTA
definitionsmassigt inte adnexresistenser. Fysiologiska
forandringar utgors av forandringar som tillhor den
normala menstruationscykeln dvs.
folliklar/follikelcystor och corpus luteum < 3 cm. Dessa
ar unilokulara, slatviaggiga och har anekogent-
hypoekogent innehall utan flode. Corpus luteum
karaktariseras av ringformat okat flode i cystvaggen,
kallat “ring of fire”.
o Uppfoljning: Ingen.
2. Enkel cysta
o En enkel cysta ar unilokular, slatvaggig, anekogent-
hypoekogent innehall utan flode, storleken ar 3-5 cm
hos premenopausala kvinnor (<3 cm ar fysiologisk
forandring) och <5 cm hos postmenopausala kvinnor.
Enkla cystor forsvinner oftast av sig sjalv.
o Uppfélining: Ingen.
3. Cysta 6verensstimmande med IOTA modified benign
descriptors
o IOTA modified benign desciptors skiljer sig endast fran
IOTA benign descriptors genom tillagg av storlek av
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adnexresistens <10 cm for att mer hogre tillforlitlighet
inte missa potentiellt maligna lesioner. Viktigt att
notera ar ocksa att modified benign descriptors 1 och 2
galler for premenopausala kvinnor, medan modified
benign descriptors 3 och 4 géller for bade pre- och
postmenopausala kvinnor. Var god se bilaga 1 eller

bild: Benign descriptors and ADNEX in two-step

strategy to estimate risk of malignancy in ovarian

tumors: retrospective validation in IOTA5 multicenter

cohort - Landolfo - 2023 - Ultrasound in Obstetrics &

Gynecology - Wiley Online Library for bedomning

enligt modified benign descriptors.
o Uppfoljning: 3, 6, 12 manader och darefter ev. efter

ytterligare 12 méanader.

Benigna adnexresistenser med utseende
overensstammande med dermoid eller endometriom

Dermoid

Godartad germinalcellstumor, utgor ca 60 % av alla benigna

ovarialtumorer i premenopaus och ca 20 % i postmenopaus.

Oftast karakteristiskt utseende (IOTA modified benign
descriptor 2)

Bilateral i 10-20 %

Unilokular

Kan innehalla vaivnad av mesodermal, ektodermal,
endodermal ursprung, t.ex. talg, brosk, ben, tdnder och har
Lag malignitetspotential, anges olika i litteraturen, mellan
0,3-0,7%

Har ses som typiska ekogena vita linjer eller som “white
ball”, som ej klassas som solitt parti

Det kan synas intensiva skuggor bakom forandringen
Inget flode eller solida vaskulariserade partier i
forandringen

Hyperekogena strukturer: Tander, brosk, ben
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Undantag: Struma Ovarii eller neurogen vavnad, svart att avgransa
mot malignt teratom. Struma Ovarii forekommer sillan, ca 2,7 % av

alla dermoider.

Uppfoljning: 3, 6, 12 manader. Sedan avslutas kontrollerna.

Endometriom
Majoriteten av alla endometriom har typiskt utseende (IOTA modified

benign descriptor 1):

o Ett till ett fatal rum

e Ground-glass innehall
e Regelbunden cystvigg
e Inga solida partier

e Ingen eller lite vaskularisering (Van Holsbeke)

Risk for malignitet vid endometriom med typiskt utseende ar lag
(Landolfo).

Postmenopausala patienter eller endometriom med annat utseende an
typiskt (IOTA modified benign descriptor 1) ska bedomas enligt IOTA
ADNEX model, se nedan.

Uppfoljning: 3, 6, 12 man och darefter endast fortsatt uppfoljning vid
behandlingskravande symtom. Vid oforandrat utseende kan kontroller

avslutas (van Nagell Jr).

Vid indikation for operation, t.ex. otillracklig effekt av
hormonbehandling eller 6kad misstanke om malignitet bor utredning
infor operation avseende forekomst av djup endometrios goras av
erfaren ultraljudslidkare eller genom MR-undersokning om erfaren
ultraljudsldkare med erfarenhet av endometrios inte finns tillganglig.
Aterfall efter operation forekommer i 25 % av fallen (Haraguchi,

Maul).

IOTA ADNEX model
I de fall IOTA benign descriptors inte ar applicerbara anvands IOTA

ADNEX model (two-step strategy). Vid anvandning av ADNEX model

rekommenderas ultraljudsbedomaren vara IOTA certifierad. IOTA
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ADNEX model kan ersattas alternativt kompletteras med second

opinion av specialiserad ultraljudslakare.

V.g. se bilaga 2 for information och bedomning enligt IOTA ADNES
model. Modellen integrerar 3 kliniska prediktorer (élder, serum CA-
125-niva och typ av centrum: onkologiskt centrum vs annat sjukhus),
och 6 ultraljudsprediktorer (maximal diameter pa lesionen, andel fast
vavnad, narvaro av >10 cyst loculi, antal papillara projektioner,

akustiska skuggor och ascites.

ADNEX finns i en version med och utan CA-125-viardet. CA-125
kommer inte att hjalpa mycket vid differentiering mellan benigna och

maligna adnexala massor.

Uppfoljning: 3, 6, 12 manader och darefter ev. efter ytterligare 12

manader.

Adnexresistenser under graviditet
Det ar annu inte kdant om modified benign descriptors och ADNEX

modellen anvindas under graviditet. Sannolikt kan modified benign
descriptors anviandas under graviditet (Tom Bourne, muntlig
presentation ISUOG 2023). Eftersom adnexresistenser kan ha annat
utseende och utveckling under graviditet rekommenderas
individualiserad handlaggning av erfaren ultraljudslidkare. Detta galler
exempelvis, och kanske vanligast, decidualiserade endometriom.
Under graviditet forekommer decidualisering av endometriom i 12-16
% av fallen (Pateman, Ueda), detta kan ses genom snabb utveckling av
rundade papillara exkrescenser som ofta har 6kad vaskularisering
(Mascilini, Barbieri). Andra maligna tecken saknas vid decidualisering
(Barbieri). Eftersom det kan vara svart att skilja decidualiserade
endometriom fran malignitet reckommenderas bedomning av erfaren
ultraljudsldkare. Uppfoljning under graviditet reckommenderas
(Barbieri), hur ofta denna ska dga rum ar inte klarlagt och den erfarna
ultraljudsldkaren far gora en individuell bedomning i varje fall (Leone
Roberti Maggiore). Tecken pa decidualisering gar vanligen i regress

postpartum (Pateman, Ueda).
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Uppfoljning: Individualiserad bedomning och ev. uppfoljning av

erfaren ultraljudslakare.
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Bilaga 1
IOTA modified benign descriptors ar applicerbara pa en stor del (37
%) av adnexresistenser och klassificerar dessa korrekt som benigna i

99,3% av fallen (Landolfo).

Modified benign descriptor 1:

Talande for endometroim. Unilokular cysta med ground-glass

innehall och storsta diameter <10 cm hos premenopausal kvinna.

Descriptor 1: Unilocular cyst with ground-
glass echogenicity and largest diameter
<10 cm, in a premenopausal woman
(suggestive of endometrioma)

Modified benign descriptor 2:

Talande for dermoid. Unilokular cysta med blandat (mixed)
innehall, forekomst av akustiska skuggor och storsta diameter <10

cm hos premenopausal kvinna.

Descriptor 2: Unilocular cyst with mixed
echogenicity, acoustic shadows and largest
diameter < 10 cm, in a premenopausal woman

(suggestive of benign cystic teratoma)

|

Modified benign descriptor 3:

Talande for enkel cysta eller cystadenom. Unilokular cysta med
anekogent innehall, slita inre cystvaggar och storsta diameter <10

cm hos pre- eller postmenopausal kvinna.

Descriptor 3: Unilocular cyst with anechoic
cyst fluid, smooth internal walls and largest
diameter < 10 ¢cm, in a pre- or postmeno-
pausal woman (suggestive of simple cyst or
cystadenoma)

12 (15)
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Modified benign descriptor 4:

Talande for enkel cysta eller cystadenom. Unilokular cysta med
anekogent innehall, sldta inre cystviggar och storsta diameter <10

cm hos pre- eller postmenopausal kvinna.

Descriptor 4: All other unilocular cysts with
smooth internal walls and largest diameter
<10 cm, in a pre- or postmenopausal
woman
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Bilaga 2
Sensitivitet och specificitet for IOTA ADNEX model att indikera
malignitet beror pa vilket troskelvirde som anvands. Troskelvardet

som rekommenderas ar 10 % (Van Calster).

Troskelvard Sensitivite Specificite AU

e t (95% CI) t (95% CI) C

10% 91,1 (84,4 84,5 (80,1 0,954
- 9571) - 88,1)

(Landolfo, Table S7)

ADNEX modellen ger skattning av risk for olika stadier av malignitet
inkl. borderline och metastas, denna riskskattning forbattras genom
tillagg av CA-125. Om riskskattning ger 10 % risk for metastas, ska

vidare utredning avseende primartumor goras (Timmerman).

Bedomning av olika neoplasier i ADNEX-modellen berdknar inte bara
sannolikheten for malignitet, utan ocksa sannolikheten att massan ar
borderline-malign, stadium I primar invasiv dggstockscancer, stadium
IT till IV primar invasiv dggstockscancer, eller en metastasering i

aggstocken fran en annan primar tumor (Van Calster).

Vid berdkning av riskerna for de olika undertyperna av malignitet sa
kommer CA-125-nivan att forbattra diskrimineringen mellan cancer i

sent stadium och andra typer av malignitet (Van Calster).

Cochrane systematic review
2022 publicerades en Cochrane systematic review dar man ville

jamfora noggrannheten hos olika tester som kombinerade

klimakteriets status, ultraljudsskanning (USS) och biomarkorer vid
diagnos av aggstockscancer hos pre- och postmenopausala kvinnor.
Man inkluderade 59 studier (32,059 kvinnor, 9545 fall med ovarial

cancer). Alla studier var gjorda pa sjukhus.

Hos premenopausala kvinnor demonstrerade testerna
foljande sensitivitet:
ROMA 77.4% (95% CI 72.7% to 81.5%);

Rubrik: Handlaggning av adnexresistenser Masthugget gynekologi och obstetrik 14 (15)
Dokument-ID: RHS9927-391389789-230

Version: 3.0



OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehéllet.

Logistic Regression model 2 (LR2): 83.3% (95% CI 74.7% to 89.5%);

ADNEX: 95.5% (95% CI 91.0% to 97.8%) jamfort med RMI (57.2%,
95% CI 50.3% to 63.8%).

Specificiteten hos testerna var lagre hos premenopausala kvinnor;
ROMA: 84.3% (95% CI 81.2% to 87.0%);

ADNEX: 77.8%,( 95% CI 67.4% to 85.5%)

RMI 92.5% (95% CI 90.3% to 94.2%).

LR2 90.4% (95% CI 84.6% to 94.1%).

ADNEX visade saledes hogst sensitivitet 95,5% av testerna men en

specificitet pa 77% hos premenopausala kvinnor.

Hos postmenopausala kvinnor var sensitiviteten hogre:
ROMA: 90.3% (95% CI 87.5% t0 92.6%);

LR2: 94.8%, 95% CI 92.3% t0 96.6%;
ADNEX: 97.6%, 95% CI 95.6% to 98.7%)
RMI (78.4%, 95% CI 74.6% to 81.7%).
Specificiteten var hos;

ROMA 81.5%( 95% CI 76.5% to 85.5%)
RMI 85.4%, (95% CI 82.0% to 88.2%),
LR2 60.6%,(95% CI 50.5% to 69.9%);
ADNEX: 55.0%, 95% CI 42.8% t0 66.6%).

ADNEX-modellen hade dven hogst sensitivitet jamfort med Gvriga
tester hos postmenopausala kvinnor, dock med en lagre specificitet pa

55%.

Cochrane-studien visade saledes att ADNEX erbjuder battre
sensitivitet (firre missade cancrar) men minskad specificitet vilket ger
fler falskt positiva. (referens->Menopausal status, ultrasound and
biomarker tests in combination for the diagnosis of ovarian cancer in

symptomatic women.
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