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RESUMO
Introdução: O diagnóstico pré-operatório das massas anexiais é de

fundamental importância para o correto referenciamento: as massas malignas
devem ser referenciadas para centro terciários enquanto massas benignas podem
ser manejadas em centros secundários ou primários. Outra questão relevante é a
diferenciação em tumores ovarianos dos não ovarianos, pois tumores anexiais não
ginecológicos devem ser encaminhados para centros especializados.

Objetivo: Comparar os modelos preditivos de malignidade ultrassonográficos
e de ressonância magnética do grupo InternationaI Ovarian Tumor Analysis (IOTA) –
Regras Simples, Risco de Regras Simples e escore de Ressonância Magnética
(O-RADS MRI). Adicionalmente, avaliar se a avaliação ultrassonográfica inicial, os
parâmetros de Ressonância Magnética e a relação CA125/CEA possuem um papel
na diferenciação de tumores ovarianos dos não ovarianos.

Métodos: Para o primeiro artigo, foram selecionadas no período de fevereiro
de 2014 a fevereiro de 2016, as mulheres direcionadas ao ambulatório de Oncologia
Pélvica – Ovário, do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti da
Universidade Estadual de Campinas, pela presença de tumor anexial descoberto
em exame clínico e/ou de imagem prévio. No primeiro artigo, foram incluídas 171
pacientes e foram comparados os desempenhos de cinco abordagens distintas no
diagnóstico pré- operatório, utilizando-se a análise de curvas de decisão. As cinco
abordagens foram: 1-Regras Simples, referindo todos os casos indeterminados; 2-
Risco das Regras Simples, com ponto de corte de 30%; 3- Regras Simples,
seguidas de Avaliação Subjetiva por examinador experiente para os casos
indeterminados; 4- Regras Simples seguidas do escore de Ressonância Magnética
para os casos indeterminados e, 5- escore de Ressonância Magnética para todos os
casos. No segundo artigo, foram avaliadas 159 pacientes com massas anexiais com
diagnóstico histopatológico, incluídas no período entre outubro de 2011 a setembro
de 2020. Foram avaliados se a impressão ultrassonográfica inicial, os parâmetros de
RM e os biomarcadores séricos foram úteis na estratificação de massa anexial
ovariana de não-ovariana.

Resultados: No artigo 1, a análise de curvas de decisão mostrou que aplicar
o escore da Ressonância Magnética para todas as mulheres com massas anexiais
mostrou o maior benefício líquido em todos os limiares de risco. No artigo 2, a
impressão ultrassonográfica inicial de massa anexial ovariana ou não-ovariana (OR
= 26,3; <0,001) e a relação CA125/CEA < 25 (OR = 0,24; p = 0,02) foram
significativamente associados às massas anexiais não-ovarianas. O sinal na
sequência em difusão (ausente / baixo versus alto) foi o único parâmetro de RM
significativamente associado a massas anexiais não-ovarianas (OR= 0.26; p =
0,019).

Conclusão: Defronte a um resultado ultrassonográfico indeterminado para a
massa anexial, a aplicação do escore da Ressonância Magnética O-RADS MRI
mostrou o maior benefício líquido, independente do limiar de risco. Mulheres com
massa anexial que apresentam alto sinal de difusão (restrição à difusão) na
Ressonância Magnética e uma razão CA125/CEA baixa (<25) apresentaram uma
alta probabilidade de ter um tumor anexial de origem não ovariana, após impressão
ultrassonográfica inicial.

Palavras-chave: Ovário. Ressonância Magnética. Ultrassonografia.
Antígeno Ca-125. Antígeno Carcinoembrionário.
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ABSTRACT
Introduction: The preoperative diagnosis of the adnexal masses is crucial to

the correct referral of the patient: malignant masses should be referred to tertiary
centers, while benign masses can be managed in secondary or primary centers.
Another relevant issue is the differentiation into ovarian from non-ovarian tumors, as
non-gynecological adnexal tumors must be referred to specialized centers.

Objective: To compare the malignancy predictive models of ultrasound and
magnetic resonance of the InternationaI Ovarian Tumor Analysis (IOTA) group -
Simple Rules, Simple Rules Risk and Magnetic Resonance score (O-RADS MRI) to
determine which women should be referred to treatment in cancer centers. In
addition, to evaluate whether the initial ultrasound assessment, the Magnetic
Resonance parameters and the CA125 / CEA ratio play a role in differentiating
between ovarian from non-ovarian tumors.

Methods: For the first article, women referred to the Pelvic Oncology
Outpatient Clinic - Ovary, from the Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo
Pinotti of the State University of Campinas due to the presence of an adnexal tumor
previously identified in clinical and / or imaging exam were included from February
2014 to February 2016. In the first article, 171 patients were included and the
performances of five different preoperative diagnosis approaches were compared,
using the analysis of decision curves. The five approaches were: 1-Simple Rules,
referring to cancer centers all indeterminate cases; 2- Simple Rules Risk, with a
cut-off point of 30%; 3- Simple Rules, followed by Subjective Assessment by an
experienced examiner for indeterminate cases; 4- Simple rules followed by the
Magnetic Resonance score for indeterminate cases and, 5- Magnetic Resonance
score for all cases. In the second article, 159 patients with adnexal masses with
histopathological diagnosis were included between October 2011 and September
2020. It was evaluated whether the initial ultrasound impression, MRI parameters
and serum biomarkers were useful in the discrimination of ovarian from non-ovarian
adnexal mass.

Results: In the first article, the analysis of decision curves showed that
applying the Magnetic Resonance score to all women with adnexal masses showed
the best net benefit across all risk thresholds. In article 2, the initial ultrasound
impression of ovarian versus non-ovarian adnexal mass (OR = 26.3; <0.001) and
CA125 / CEA ratio <25 (OR = 0.24; p = 0.02) were significantly associated with
non-ovarian adnexal masses. Signal in the diffusion sequence (absent / low versus
high) was the only MR parameter significantly associated with non-ovarian adnexal
masses (OR = 0.26; p = 0.019).

Conclusion: Faced with an indeterminate ultrasound result for the adnexal
mass, the application of the MRI O-RADS MRI score showed the greatest net
benefit, regardless of the risk threshold. Women with adnexal mass who have a high
diffusion signal (diffusion restriction) on MRI and a low CA125/CEA ratio (<25) have a
high probability of having an adnexal tumor of non-ovarian origin after initial
ultrasound impression.

Key-words: Ovary. Magnetic Resonance. Ultrasonography. Carcinoembryonic
Antigen. CA-125 Antigen.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADC- Apparent diffusion coefficient - Coeficiente de difusão aparente
AUC - Area under curve - área sob a curva
BI-RADS – Breast imaging report and data system
Caism – Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher Hospital Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti
EV – Endovenoso
GE – General Eletric
IC -  Intervalo de confiança
IBGE – Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística
IOTA - International Ovarian Tumor Analysis
MRI – Magnetic Resonance Imaging
OR – Odds ratio
O-RADS MRI – Ovarian-Adnexal Reporting Data System Magnetic Resonance
Imaging
RM – Ressonância magnética
ROI - Region of Interest - região de interesse
RS – Regras Simples ultrassonográficas do IOTA
RVP - Razão de verossimilhança positiva
RVN - Razão de verossimilhança negativa
SRRisk – Risco das RS
Unicamp – Universidade Estadual de Campinas
US – Ultrassonografia
USTV – Ultrassonografia transvaginal
VEGFR – Receptor de fator de crescimento endotelial vascular
VPP - Valor preditivo positivo
VPN - Valor preditivo negativo
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1.Introdução
No Brasil, pelas estimativas do Instituto Nacional de Câncer José Alencar

Gomes da Silva, foram estimados 6.650 casos novos de câncer de ovário, para

o ano de 2020, com uma taxa bruta calculada de 6,18 casos novos a cada 100

mil habitantes. Foram estimados para 2020, 1.590 casos novos no estado de

São Paulo, o maior número entre todos os outros estados brasileiros.

Excetuando os tumores da pele não melanoma, o câncer de ovário é o sétimo

mais incidente em mulheres em nosso país(1).

 Apesar dos avanços da cirurgia, quimioterapia e imunoterapia ao longo dos

anos, 65% dos carcinomas de ovário são diagnosticados nos estágios III e IV

quando a sobrevida em 5 anos não ultrapassa 41% e 20% respectivamente (2).

Não existe até os dias atuais, nenhum programa efetivo de rastreamento de

câncer de ovário que impacte positivamente na redução da mortalidade, e que

não aumente o risco de cirurgias desnecessárias e suas morbidades

relacionadas. A falta de sintomas e sinais mais precoces, aliada a ausência de

métodos de rastreamento leva a descoberta da doença em estágios mais

avançados, acarretando na alta letalidade por esta neoplasia(3–5).

As massas anexiais podem ser oriundas dos ovários, tubas uterinas ou tecidos

adjacentes e são um achado incidental frequente em exames de imagem

pélvica. Menos comumente, as massas anexiais são descobertas durante o

exame físico ou na investigação de dor pélvica aguda ou intermitente (6).
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Principais diagnósticos diferenciais das massas anexiais (6)

Ginecológica Benigna Ginecológica Maligna

Cisto Funcional Carcinomas

Endometrioma Tumor células germinativos

Teratoma maduro Tumor do cordão Estromal

Cistoadenoma

Hidrossalpinge

Anomalias Mullerianas

Não ginecológica benigna Não ginecológica Maligna

Abscesso apendicular ou mucocele Cânceres do trato gastrointestinal

abscesso diverticular Sarcoma retroperitoneal

tumores bainha nervosa Doença linfoproliferativa

divertículo ureteral Metástases

rim pélvico

divertículo bexiga

A paciente com massa anexial benigna, pode ser operada pelo ginecologista

geral, de acordo com a sintomatologia, tamanho ou crescimento do tumor,

utilizando-se técnicas de cirurgia minimamente invasiva. É importante notar que

para as mulheres sem prole constituída, existe a preocupação com a

preservação da fertilidade e, um diagnóstico pré-operatório preciso é

fundamental para o planejamento cirúrgico prévio (6). Há ainda a possibilidade

de seguimento clínico das pacientes assintomáticas, com tumores classificados
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como benignos, que não apresentam crescimento nos exames de imagem e

possuem dosagem de marcador tumoral sérica normal. Entretanto, não está

estabelecida a periodicidade com que estas mulheres devem ser reavaliadas,

nem a duração de tempo ideal de seguimento para que a suspeita de

malignidade seja completamente afastada, nem o ponto de corte de

malinignidade do marcador tumoral CA125 (6). Infere-se que quanto mais longo

o tempo de seguimento, com a estabilidade de achados ao exame de imagem,

maior a chance de que o tumor seja histologicamente benigno, sendo o tempo

mínimo necessário de seguimento de 12 meses. No caso de mudança de

classificação do tumor de benigno para maligno nos exames de imagem,

crescimento do tumor ou ainda de acordo com a sintomatologia da paciente, a

cirurgia é indicada (7,8).

A exclusão de malignidade através de exames pré-operatórios é crucial para

uma adequada triagem e planejamento do tratamento. Diante de uma mulher

portadora de massa anexial com suspeita de malignidade, é necessário que a

mesma seja encaminhada para o cirurgião oncologista ginecológico (6). Uma

metanálise de 3 estudos envolvendo 9.041 mulheres mostrou que mulheres

com câncer de ovário que receberam tratamento em centro oncológico

especializado com cirurgiões oncologistas ginecológicos apresentaram uma

melhor sobrevida do que aquelas que receberam tratamento em hospitais

gerais não especializados, sendo o risco de morte comparado, hazard ratio

(HR) 0,90; intervalo de confiança de 95% (IC95%): 0,82 a 0,99. A otimização

no estadiamento cirúrgico e na citorredução completa realizadas nos centros

especializados, sem aumentar as taxas de complicações graves, se refletem na

elevação das taxas de sobrevida (9).
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O ultrassom (US) transvaginal é geralmente o primeiro exame de imagem

solicitado para investigar as massas anexiais, devido a sua habilidade para

caracterizar a maioria das lesões(10). Diversos modelos preditivos de

malignidade baseados em US foram desenvolvidos e vêm sendo avaliados nos

últimos anos. As Regras Simples, descritas em 2008 pelo grupo de

pesquisadores do International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) são constituídas

por cinco características ultrassonográficas indicativas de tumor benigno e

cinco características malignas indicativas de tumor maligno, que são baseadas

na presença de ascite, morfologia do tumor e o grau de vascularização no

US(11).

Regras Simples ultrassonográficas (11)

Critérios Benignos Critérios Malignos

B1 - Cisto unilocular M1 - Tumor sólido irregular

B2 - Tecido sólido < 7 mm M2 - Ascite

B3 - Sombra acústica M3 - ≥ 4 projeções sólidas

B4- Cisto multilocular,
paredes lisas < 10 cm

M4 - Cisto multilocular sólido, paredes
irregulares e ≥ 10 cm

B5 - Sem fluxo ao Doppler M5 intenso fluxo ao Doppler

Para ser classificada como benigna pelas regras simples ultrassonográficas, a

lesão anexial precisa exibir pelo menos um critério benigno e nenhum critério

maligno.

Para ser classificada como maligna pelas regras simples, a lesão precisa

exibir pelo menos um critério maligno e nenhum critério benigno.
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Nas lesões com critérios benignos e malignos ou sem nenhum critério

benigno ou maligno, as regras simples são inconclusivas, o que ocorre em

24% dos casos.

Diante de um resultado inconclusivo pelas regras simples, pode-se recorrer a

avaliação subjetiva (AS) do examinador experiente em patologia anexial, ou

então, devido à alta prevalência de malignidade neste grupo, pode-se

considerá-lo como maligno (11).

A AS, ou reconhecimento de padrões, é uma técnica subjetiva utilizada por um

examinador experiente em US ginecológico que apresenta uma excelente

performance na diferenciação de massas anexiais no pré-operatório.

Profissionais com este grau de expertise técnica e experiência são encontrados

nos grandes centros terciários, mas podem não estar disponíveis fora destes

hospitais (12,13). A revisão sistemática e meta-análise de Meys et al. (13)

envolveu 47 artigos, que avaliaram 19.674 tumores anexiais, 70,9% benignos e

29,1% malignos. As ASs pelos examinadores experientes apresentaram um

melhor desempenho, com sensibilidade agrupada de 0,93 (IC95% 0,92 a 0,95)

e especificidade agrupada de 0,89 (IC95% 0,86 a 0,92) quando comparada aos

outros modelos preditivos de malignidade baseados em ultrassonografia como

as Regras Simples, Risk of Malignancy Index (RMI), e Regressão Logística 2. É

importante ressaltar que, diante de resultado inconclusivo após a aplicação das

Regras Simples, a AS realizada subsequentemente por examinador experiente

obteve a sensibilidade agrupada de 0,91 (IC95% 0,89 a 0,93) e a

especificidade agrupada de 0,91 (IC95% 0,87 a 0,94) (13).
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O Risco de Regra Simples (RRS) do grupo IOTA é outro modelo preditivo de

malignidade baseado em US, que tem a vantagem de estimar um risco

numérico de malignidade para a massa anexial avaliada, diferentemente das

RS. Ele se baseia nas 10 características das RS e também no tipo de centro de

realização do US, oncológico ou não oncológico (14). O estudo multicêntrico

internacional de Timmerman et al. (14) que descreveu e avaliou o modelo de

RRS incluiu 4.848 pacientes, provenientes de centros oncológicos e outros

hospitais. A porcentagem de malignidade foi de 43% nos centros oncológicos e

17% nos outros centros. A área sob curva Receiver Operating Characteristic

(ROC) foi semelhante em centros oncológicos (0,917; IC95%, 0,901 a 0,931) e

em outros centros (0,916; IC95%, 0,873 a 0,945). No total, 23% das pacientes

do grupo de validação tiveram um risco de malignidade estimado muito baixo

<1%, e 48% tiveram um risco muito alto (≥ 30%). Para um ponto de corte de

1% de risco, a sensibilidade foi de 99,7% a especificidade de 33,7%, o valor

preditivo positivo (VPP) de 44,8% e o valor preditivo negativo (VPN) foi de

98,9%. Para um ponto de corte de 30% de risco, a sensibilidade foi de 89%, a

especificidade de 84,7%, o VPP de 75,4% e o VPN de 93,9% (14).

Por outro lado, a Ressonância Magnética (RM) pélvica é um exame de imagem

indicado para avaliar o tumor anexial cujo laudo foi indeterminado pelo US

transvaginal, segundo a recomendação da European Society of Urogenital

Radiology (ESUR) (15). Não há uma única definição conceitual para uma

massa anexial indeterminada ao US, mas ela pode ser uma lesão na pelve cuja

origem anatômica é indeterminada, ou uma lesão anexial com componentes de

partes moles interno avascular ou com septos irregulares; ou ainda um
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endometrioma, cisto dermóide ou cisto hemorrágico de aparência não clássica

(10).

As lesões anexiais indeterminadas representam um dilema para toda a equipe

que assiste a paciente. Ao se operar a paciente com lesão pélvica

indeterminada, existe um risco de se realizar uma cirurgia desnecessária. Por

outro lado, caso se opte por seguimento, pode-se perder a “janela” de

oportunidade de se diagnosticar um câncer em estágio inicial. Existe ainda o

risco da paciente ser submetida ao procedimento cirúrgico realizado pelo não

especialista, no caso de um exame falso negativo ou uma lesão de origem não

ovariana (10). 

Ademais, outras contribuições importantes da RM são o seu elevado valor

preditivo negativo, fundamental para o seguimento da paciente ou para

indicação de cirurgia a ser realizada pelo ginecologista geral, devido a lesões

benignas na RM (16); e a sua elevada especificidade, importante para o

diagnóstico de câncer, sobretudo nos casos de câncer de ovário em estágio

inicial, ou algum tipo mais raro de tumor ovariano, auxiliando na escolha entre

seguimento ou avaliação com o cirurgião oncologista ginecológico (10).

Em 2013, Thomassin-Naggara et al. (7) apresentaram um sistema de avaliação

de lesões anexiais que combina imagens de RM anatômicas e funcionais, para

atribuir um escore numérico. Este sistema foi chamado inicialmente de ADNEX

MR SCORING, com cinco categorias distintas (escores de 1 a 5), porém mais

recentemente passou a ser denominado Ovarian-Adnexal Reporting Data

System Magnetic Resonance Imaging (O-RADS MRI) (17). Esse algoritmo

diagnóstico foi desenvolvido para simplificar e uniformizar o laudo radiológico

dos exames de RM direcionados para avaliação de lesões anexiais, de forma
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a oferecer ao médico assistente, as informações essenciais para o manejo

clínico/cirúrgico mais adequado dessas pacientes, à semelhança do BI-RADS

(Breast Imaging Report and Data System), cujo resultado está ligado à conduta

clínica de lesões mamárias. Nesse escore diagnóstico, quando não se

identifica lesão anexial suspeita o escore é 1, lesões anexiais quase

certamente benignas são enquadradas como escore 2, lesões com baixo risco

como escore 3; enquanto lesões com moderado risco como escore 4, e,

finalmente, lesões com alto risco de malignidade como escore 5 (18). É

importante ressaltar que a categoria “lesões malignas” inclui os tumores

borderline, os tumores malignos de ovário de baixo e alto graus; todas as

outras lesões são consideradas benignas (10).

Algorítmo ADNEX MR SCORING / O-RADS MRI SCORING  (17)
CATEGORIA CRITÉRIOS VPP*

malignidade

1: sem massa ovários normais 0

2: massa quase
certamente benigna

massa puramente cística, massas com
gordura, endometrioma, ausência de
realce parietal ou baixo sinal em T2

<0,5 %

3: massa com baixo
risco

ausência de porção sólida ou curva
dinâmica tipo I dentro da porção sólida

5%

4: massa com
moderado risco

curva dinâmica tipo II dentro da porção
sólida

50%

5: massa com alto
risco

curva dinâmica tipo III dentro da
porção sólida ou implantes peritoneais

90 %

*VPP = valor preditivo positivo
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No estudo inicial (7), o ADNEX MR SCORING apresentou desempenhos

excelentes no diagnóstico de malignidade tanto para o examinador com 8 anos

de experiência em RM pélvica (AUC 0,96) quanto para o examinador com

apenas 1 ano de experiência neste mesmo tipo de RM (AUC 0,94) na

população de validação. Os escores 4 e 5 foram associados à malignidade,

com uma sensibilidade de 93,5% (58 de um total de 62 tumores ovarianos e

não ovarianos malignos) e especificidade de 96,6% (258 de um total de 267

tumores ovarianos ou outras condições benignas), portanto inferindo que

pacientes com escores 4 e 5 deveriam ser encaminhadas para centros

terciários, ao passo que, aquelas com o escore 3, no qual o risco de

malignidade é mínimo, poderiam ser submetidas a seguimento, ou poderiam

ser operadas pelo ginecologista geral em centros secundários (7).

Uma outra questão fundamental para a prática clínica é a diferenciação de

massas pélvicas originárias do ovário, as massas pélvicas extra-ovarianas, e

as metástases de outros órgãos nos ovários. Estima-se que 7% das massas

ovarianas são metástases de outros órgãos (19). Diante da suspeita de

neoplasia de origem extra-ovariana, seja pelo antecedente de tratamento de

neoplasia prévia, ou por determinadas características dos exames de imagem,

como bilateralidade, ausência de ascite; são necessários diversos exames

complementares como endoscopia digestiva alta, colonoscopia, mamografia,

tomografias de abdome superior, etc para avaliação do sítio primário, já que os

tumores não ginecológicos que mais frequentemente metastatizam para os

ovários são os de mama, colorretal, gástrico e de apêndice (19,20). Idealmente,

a diferenciação precisa da origem do tumor é de fundamental importância para

o correto encaminhamento ao especialista, e uma combinação de cirurgia
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citorredutora com quimioterapia adjuvante e/ou quimioterapia intraperitoneal

hipertérmica podem ser necessárias para tratar neoplasias do trato

gastrointestinal (20). Entretanto, nem sempre o diagnóstico por imagem no

pré-operatório de um tumor de origem não ovariano é facilmente realizado,

mesmo utilizando-se a RM que apresenta uma alta precisão na avaliação da

morfologia interna das massas ovarianas (18). Algumas características

clássicas como bilateralidade, tumores ovarianos de pequenas dimensões e

sólidos, são típicas de metástases ovarianas de câncer de mama, por exemplo.

As metástases ovarianas de câncer colorretal são predominantemente císticas,

podendo ser bilaterais, e na maioria dos casos cursam sem o

comprometimento peritoneal concomitante. Porém, muitas vezes as

características de tumores metastáticos se sobrepõem àquelas encontradas

nos exames de imagem de tumores primários do ovário, acarretando no

diagnóstico de metástase ovariana somente após o exame histopatológico do

material obtido em cirurgia realizada por outra especialidade  (19,20).

Por sua vez, na prática clínica os marcadores tumorais séricos são utilizados

frequentemente no auxílio ao diagnóstico pré-operatório, apesar da

sensibilidade e especificidade moderadas destes exames, quando comparados

aos exames de imagem. O CA125 é o marcador sérico mais conhecido e

utilizado para câncer de ovário e foi inicialmente descrito em 1981. Sua

aplicação formal, preconizada pela Food and Drug Administration é no

monitoramento do tratamento e na detecção de doença residual ou recorrente

das mulheres tratadas por carcinoma de ovário (21). O CA125 é um marcador

pouco sensível como método de auxílio diagnóstico, sobretudo para carcinoma

de ovário em estágio I, quando aumenta em somente 50% dos casos. É pouco
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específico no cenário pré-operatório, à medida que se encontra elevado em

diversas condições não malignas como endometriose, primeiro trimestre de

gravidez, fase folicular do ciclo menstrual, cistos ovarianos, doença inflamatória

pélvica, cirrose, hepatite e outras neoplasias como de mama, pulmão, fígado,

pâncreas, endométrio, cólon, estômago, etc (21). A sensibilidade diagnóstica

do CA125 foi de 79,6% e a especificidade de 82,5% em uma meta-análise

publicada em 2016 (22). Outros marcadores (HE4) ou algoritmos que

combinam vários marcadores (ROMA, Ova-1, Overa) possuem um

desempenho melhor na triagem das massas anexiais (23), mas não são

utilizados amplamente sobretudo na prática clínica nacional. 

O antígeno carcinoembrionário (CEA) é uma glicoproteína envolvida na adesão

celular, produzida durante o desenvolvimento fetal. Esta produção normalmente

cessa ao nascimento, mas níveis elevados de CEA podem ser detectados em

pessoas com algumas neoplasias como câncer colorretal, de mama, pulmão,

pâncreas, ou outras condições: em fumantes, pessoas com cirrose, diabetes,

pancreatite, insuficiência renal crônica, colite, diverticulite, síndrome do

intestino irritável, pneumonia, etc (23). O CEA foi inicialmente descrito em 1965

para uso como marcador tumoral em câncer colorretal (23). Os guidelines

europeus e norte-americanos recomendam que os níveis de CEA séricos

sejam medidos com a finalidade de detectar recidiva do câncer colorretal

durante o seguimento. Neste contexto, o CEA é considerado um teste de

triagem, já que sua elevação indica a necessidade de se investigar com outros

exames, já que ele não informa o local nem a extensão da recorrência (24). Em

1976, o CEA foi descrito como teste sanguíneo para mulheres com câncer de

ovário (23). Mas os dados em relação ao uso deste marcador na detecção



23

desta neoplasia ginecológica são escassos. Um estudo envolvendo 495

pacientes mostrou que o CEA associado ao CA125 não apresentou

desempenho superior ao CA125 sozinho na discriminação de massas anexiais

benignas das malignas. Entretanto, um dado potencialmente relevante para a

prática clínica mostrado neste estudo foi de que a relação CA125/CEA ≥25

mostrou um risco relativo significativo (RR = 2,4, IC95%, 1,3-4,6) do tumor ser

ovariano primário e não metastático (25).

1.1 Justificativa

Duas questões fundamentais se impõem ao ginecologista oncologista no

momento em que este recebe para avaliação uma paciente com massa

anexial: 1) Se a massa tem origem ovariana e 2) se a massa é de natureza

maligna. Da resposta para tais questões é que se delineiam as estratégias

terapêuticas para a paciente. A resposta para tais questões é incerta em boa

parte dos casos, e técnicas para aprimorar a precisão com que se obtém uma

resposta a elas necessárias. Nesta tese, são apresentados estudos cujo

objetivo foi aprimorar a avaliação dos desempenhos dos modelos preditivos de

malignidade baseados em US e RM. Assim, potenciais resultados positivos

dessas análises poderão resultar no fato de que em que as mulheres com

suspeita de malignidade possam ser manejadas mais adequadamente pelo

cirurgião oncologista ginecológico, ao passo que aquelas com características

de benignidade possam ser acompanhadas ou operadas pelo ginecologista

geral, através de cirurgia minimamente invasiva. Adicionalmente, a avaliação

do papel dos biomarcadores tumorais séricos, da ultrassonografia e dos

parâmetros da RM na diferenciação das massas ovarianas das não-ovarianas
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é também crucial diante da dificuldade do diagnóstico pré-operatório de

massas pélvicas cuja origem não é ovariana, o que leva a necessidade de

vários exames complementares pré-operatórios e ao encaminhamento para

tratamento adequado pelo especialista. 

2. Objetivos

2.1 Objetivo geral:

Comparar os modelos preditivos de malignidade de massas anexiais baseados

em parâmetros ultrassonográficos do grupo IOTA - Regras Simples, Risco de

Regras Simples e Avaliação Subjetiva - e de ressonância magnética - ADNEX

MR SCORING (O-RADS MRI) - para auxílio na decisão clínica de quais

mulheres devem ser referenciadas para tratamento em centros oncológicos.

Adicionalmente, avaliar se a impressão ultrassonográfica inicial, os parâmetros

de RM e a relação CA125/CEA possuem um papel na diferenciação de

tumores ovarianos dos não ovarianos.

2.2 Objetivos específicos:

2.2.1 - Comparar cinco abordagens diagnósticas e avaliar o benefício líquido

de cada um delas: 1) Regras Simples, considerando operar todos os casos

malignos e indeterminados; 2) Risco de Regras Simples, tendo como ponto de

corte de 30% de risco de malignidade; 3) Regras Simples, seguido por
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avaliação subjetiva realizada por um examinador experiente nos casos

indeterminados; 4) RM com utilização do O-RADS para todas as mulheres e 5)

Regras Simples, seguido de O-RADS para os casos inconclusivos.

2.2.2 Calcular a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),

valor preditivo negativo (VPN), razão de verossimilhança positiva (RVP e razão

de verossimilhança negativa (RVN) de cada abordagem diagnóstica.

2.2.3 Avaliar se a impressão ultrassonográfica inicial foi útil na estratificação de

massa ovariana de não-ovariana.

2.2.4 Avaliar quais parâmetros de imagem de RM auxiliaram na distinção de

massas ovarianas de não-ovarianas. Os parâmetros de RM avaliados são

tamanho, septo, espessura de septo, sinal em T2, sinal na difusão (b=1000),

realce da parede do cisto, curva dinâmica pós-gadolíneo, ascite, implante

peritoneal e metástase.

2.2.5 Avaliar se os níveis séricos de CA125 e CEA e relação Ca125/CEA

foram úteis na diferenciação de massas pélvicas ovarianas de não-ovarianas.

3. Métodos
3.1 Desenho do estudo:

Esta tese consiste em dois estudos prospectivos correlacionados, executados

no Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti da Unicamp (protocolo

CEP 8/2010 e adendo anexo). O primeiro estudo avalia modelos de predição

de malignidade de massas anexiais baseados em 5 abordagens diferentes

utilizando algorítmos diagnósticos baseados em ultrassonografia e/ou
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ressonância magnética. O segundo estudo consiste na avaliação de

biomarcadores séricos (CA125 e CEA), avaliação ultrassonográfica inicial e

parâmetros de RM na diferenciação de massas anexiais ovarianas das

não-ovarianas.

A metodologia geral para os dois estudos é detalhada abaixo, destacando-se

que detalhes e particularidades metodológicas de cada estudo são

pormenorizados nos artigos referentes a cada estudo.

3.2 Seleção dos pacientes:

3.2.1 Artigo 1

As mulheres foram recrutadas no período de fevereiro de 2014 a fevereiro de

2016, mulheres, independentemente da idade, encaminhadas ao ambulatório

de Oncologia Pélvica – Ovário do Centro de Atenção à Saúde da Mulher da

Universidade Estadual de Campinas, devido tumor anexial identificado em

exame clínico e/ou de imagem prévio. Todas as pacientes selecionadas

realizaram o exame de ressonância magnética pélvica preferencialmente no

período de até 90 dias antecedentes à cirurgia.

Após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foi

realizado exame físico ginecológico das pacientes e foi agendada uma

avaliação ultrassonográfica da pelve. As amostras de sangue foram coletadas

para quantificação dos marcadores séricos (CA125 e CEA). Após a

ultrassonografia, foram agendados 179 casos de ressonância magnética.

Quando indicado, foram agendados procedimentos cirúrgicos de diagnóstico e /

ou tratamento. A indicação da cirurgia baseou-se em exame físico,
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sintomatologia da paciente, biomarcadores pré-operatórios, ultrassonografia

(Regras Simples) e resultados de ressonância magnética, conforme protocolo

assistencial da instituição. Os leitores de RM não tiveram acesso às

informações clínicas, exames laboratoriais ou imagens de pacientes.

As análises ultrassonográficas, cirúrgicas e histopatológicas foram realizadas

nesta única instituição. Mais de um tumor foi encontrado em 16 mulheres; cada

lesão foi descrita em ultrassonografia e RM, mas para fins estatísticos, apenas

o tumor com pior prognóstico foi considerado nas análises.

3.2.1 Artigo 2

Foram selecionadas no período de outubro de 2011 a dezembro de 2020, as

mulheres, independentemente da idade, referenciadas ao ambulatório de

Oncologia Pélvica – Ovário do Centro de Atenção à Saúde da Mulher da

Universidade Estadual de Campinas, devido tumor anexial identificado em

exame clínico e/ou de imagem prévio. Todas as pacientes selecionadas

realizaram o exame de ressonância magnética pélvica preferencialmente no

período de até 90 dias antecedentes à cirurgia.

Após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, as

pacientes foram submetidas a exame físico ginecológico e agendada uma

avaliação ultrassonográfica da pelve. Amostras de sangue foram coletadas

para quantificação dos marcadores séricos (CA125 e CEA). Após a

ultrassonografia, 278 pacientes foram encaminhadas e realizaram exames de

ressonância magnética.

Quando indicado, foram agendados procedimentos cirúrgicos de diagnóstico e /

ou tratamento. A indicação da cirurgia baseou-se em exame físico,
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sintomatologia da paciente, biomarcadores pré-operatórios, ultrassonografia

(Regras Simples) e resultados de ressonância magnética, conforme protocolo

assistencial da instituição. Os leitores de RM não tiveram acesso a informações

clínicas, exames laboratoriais ou imagens de pacientes. Para o artigo 2, o

critério de exclusão foi não ter resultado histopatológico das lesões anexiais,

sendo excluídas 117 pacientes. Adicionalmente, 2 pacientes foram excluídas

por ausência de soro para dosagem do biomarcador sérico CEA. Após todas

exclusões, dados de 159 mulheres foram avaliados.
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Figura 1 ilustra fluxograma de seleção dos pacientes para artigo 1



30

Figura 2 ilustra fluxograma de seleção dos pacientes para artigo 2
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3.3 Testes Diagnósticos:

3.3.1 Ultrassonografia da pelve:

Os exames de ultrassonografia foram realizados na seção de ultrassonografia

do setor de imaginologia do CAISM. As máquinas de ultrassonografia utilizadas

no estudo foram Voluson Especialista 730 (GE Healthcare Ultrasound,

Milwaukee, WI, EUA) e Toshiba Xsario SSA – 660A (Toshiba Medical Systems

Corporation, Japão).

3.3.1.1 Técnica do exame de ultrassonografia da pelve

Todos os exames foram realizados por médicos especialistas em

ultrassonografia pélvica, com certificação pelo IOTA. Na maior parte dos casos,

a avaliação ultrassonográfica foi inicialmente realizada por uma abordagem

transabdominal com bexiga repleta e posteriormente uma varredura

transvaginal foi feita, com bexiga sem repleção. Massas anexiais foram

descritas de acordo com termos do IOTA (13), incluindo todas as informações

necessárias para a aplicação das regras simples (IOTA simple ultrasound

rules). Uma impressão subjetiva sobre o sítio primário da massa anexial

(ovariano vs não-ovariano/origem indeterminada) foi disponibilizada no laudo

do exame. Os examinadores não tinham acesso aos diagnósticos

anatomopatológicos finais ou ao desfecho clínico das pacientes.

3.3.2 Ressonância magnética da pelve:

Os exames de ressonância magnética da pelve foram executados no setor de

imaginologia do Hospital Estadual de Sumaré, sob supervisão de um médico

radiologista. Os exames foram adquiridos em um aparelho de ressonância

magnética General Electric 1,5 Tesla (GE Signa HDxt®, Milwaukee, WI, EUA)
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com uma bobina pélvica de 8 canais, otimizando a relação sinal/ruído das

imagens. As pacientes jejuaram por 3 horas antes do exame e não foi utlizado

gel vaginal ou agente antiespasmódico.

3.3.2.1 Técnica do exame de ressonância magnética da pelve

As imagens dos exames de ressonância magnética foram analisadas por dois

médicos radiologistas especializados em imagem pélvica (P.N.P. e R.H.O.B),

com títulos de especialista em radiologia e especialização em medicina interna.

As massas anexiais foram relatadas, com a inclusão dos parâmetros de

imagem necessários para a elaboração do sistema ADNEX MR SCORING

(O-RADS MRI scoring). Os avaliadores realizaram a classificação de todas as

lesões anexiais utilizando o ADNEX MR SCORING system (O-RADS MRI

scoring, sem terem acesso aos diagnósticos anatomopatológicos finais ou ao

desfecho clínico das pacientes.

Os parâmetros técnicos dos exames de ressonância magnética foram:

Sequência Técnica TE TR FOV
(cm)

Espessura
de corte
(mm)

tempo de
aquisição
(segundos)

Axial T1 Fast
spin-echo

12 650 25-30 5 124

Axial T2 Fast-recovery
Fast
spin-echo

126 3886 25-30 5 122

Sagital T2 Fast-recovery
Fast
spin-echo

115 3416 25-30 5 124

Coronal T2 Fast-recovery
Fast

84 5166 25-30 5 139
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spin-echo

Axial T2 com
saturação de
gordura

Fast-recovery
Fast
spin-echo

79 3250 25-30 5 161

Difusão
(axial)
b=0, b=500 e
b=1000

Echoplanar 78 6975 25-30 5 245

Axial T1 com
saturação

Gradient
echo - 3D

2072 4308 25-30 2 a 3,8 17

Axial T1 com
saturação
pós-contraste

Gradient
echo 3D

2072 4308 25-30 2 a 3,8 150

--- O estudo pós-contraste endovenoso consistiu em cinco sequências

ponderadas em T1 com saturação de gordura, com um delay médio de 30

segundos entre elas. O tempo de aquisição de cada sequência pós-contraste

variou entre 10 e 13 segundos, sendo a primeira sequência com ínicio da

aquisição entre 20 à 22 segundos após a injeção do meio de contraste

endovenoso. Foi utilizado um ROI de no mínimo 1,0 cm2 e no máximo de 2,0

cm2 na porção sólida da massa anexial e no miométrio. Em casos de

histerectomia prévia, utilizou-se o músculo psoas como referência.

Utilizamos contraste endovenoso gadolínio (Omniscan GE Healthcare®), dose

de 0,2mL/kg, injetado através de acesso venoso periférico com bomba injetora

da marca Medrad Spectris Solaris EP MR Injection System ®, com fluxo de

3,5mL/seg, seguido de 10mL de soro fisiológico para lavar o sistema.



34

Foi realizado pós-processamento das imagens adquiridas pós contraste

endovenoso na estação de trabalho para a construção das curvas dinâmicas,

sendo classificadas em três padrões (17,18) :

• Curva de baixo risco (tipo 1): realce da porção sólida da lesão

anexial com mínimo ou discreto aumento da intensidade de sinal ao

longo do tempo, sem definir um ombro e sem formar platô.

• Curva de risco intermediário (tipo 2): realce inicial da porção

sólida da lesão anexial menor ou igual ao miométrio, formando um platô.

• Curva de alto risco (tipo 3): realce inicial da porção sólida da

lesão anexial maior que miométrio, com intenso aumento da intensidade

de sinal ao longo do tempo, formando um platô.

3.3.3 Técnica do processamento dos biomarcadores CA125 e CEA:

As amostras de sangue coletadas dos pacientes foram armazenadas em tubos

separadores de soro. Eles foram deixados coagular por pelo menos 30 minutos

antes da centrifugação. As amostras de sangue foram centrifugadas 1300g por

10min e o soro foi separado em alíquotas e armazenado a -80ºC até a análise

dos biomarcadores Antígeno de câncer 125 (CA125) e antígeno

carcinoembrionário (CEA). O soro CA125 e CEA foram determinados pelos

testes CA125 II e CEA, respectivamente, ambos biomarcadores através da

técnica de quimioluminescência no analisador automático Cobas e411 (Roche

Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha), de acordo com as instruções do

fabricante. O CA125 foi expresso em U / ml e o CEA em ng / ml.
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3.4 Parâmetros avaliados nos testes diagnósticos:

3.4.1 Ultrassonografia

3.4.1.1 Parâmetros utlizados nas regras simples (RS ultrassonográficas):

Os parâmetros ultrassonográficos preditivos de benignidade das RS do IOTA

(11) foram:

B1) cisto unilocular

B2) componente sólido com  máximo diâmetro < 7 mm

B3) sombra acústica

B4) tumor multilocular com paredes lisas com máximo diâmetro  < 100 mm

B5) ausência de fluxo ao Doppler (color escore 1)

Os achados ultrassonográficos preditivos de malignidade foram:

M1) tumor sólido irregular

M2) ascite

M3) pelo menos quatro projeções papilares

M4) tumor multilocular sólido com paredes irregulares, com diâmetro máximo

≥100 mm

M5) presença de fluxo intenso ao Doppler (color escore 4)

Uma ou mais característica(s) benigna(s) sem característica(s) maligna(s) das

RSs resultaram na classificação benigna.

Uma ou mais característica(s) maligna(s) sem característica(s) benigna(s) das

RSs resultaram na classificação maligna

Se a massa anexial possui característica(s) benigna(s) e maligna(s), ou se não

possui nenhuma característica benigna ou maligna, ela foi classificada como

inconclusiva pelas RS do IOTA.
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3.4.1.2 Parâmetros utlizados para o Risco das regras simples do IOTA

(SSRisk)

Os valores preditivos para malignidade do modelo de Risco de Regras Simples

foram determinados por diferentes coeficientes de regressão estimados por

regressão logística multivariada, considerando centro oncológico como fator de

referência (14). Foi utilizado ponto de corte de malignidade de 30 % (cut-off).

Para estimar o risco de malignidade por este modelo foi adicionado -0,97 para

os coeficientes para obter um escore de regressão (ER). A conversão do ER no

risco estimado foi feita usando a fórmula: exp(ER)/[1+exp(ER)], sendo exp a

função exponencial natural (14).

Preditor Coeficiente SE*

Intercept -0,97 0,24

B1 (cisto unilocular) -3,41 0,27

B2 (componentes sólidos presentes, mas <7mm) -2,25 0,46

B3 (sombra acústica) -1,66 0,18

B4 (tumor multiloculado com paredes lisas <100mm) -2,75 0,27

B5 (sem fluxo ao doppler, color escore 1) -1,86 0,17

M1 (tumor sólido irregular) 2,19 0,24

M2 (ascite) 2,65 0,21

M3 (pelo menos 4 projeções papilares) 1,53 0,20

M4 (tumor multiloculado sólido com paredes irregulares

≥100mm

0,98 0,16

M5 (fluxo acentuado ao doppler, color escore 4) 1,55 0,16

Exame de US em centro oncológico 0,92 0,27

*SE = Standard Error
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3.4.1.3 Avaliação subjetiva (AS) ultrassonográfica pelo examinador

experiente:

As massas anexiais foram classificadas como benigna ou maligna por dois

examinadores experientes (R.M.J. ou K.G.A) em US ginecológico. Cada um

deles possui mais de 12 anos de experiência nesta área e ambos já realizaram

mais de 5.000 US pélvicas ginecológicas. Ambos possuem certificação do

IOTA.

3.4.1.4 Avaliação subjetiva do sítio primário da massa anexial - impressão

ultrassonográfica inicial:

As massas anexiais foram classificadas como origem ovariana ou origem

não-ovariana/origem indeterminada pelos examinadores experientes.

3.4.2 Ressonância Magnética

3.4.2.1 Parâmetros morfológicos analisados na imagens de RM:

Foram avaliados parâmetros morfológicos das lesões anexiais descritos nos

estudos de Thomassin-Naggara I et al. (7,17).

• Unilocular – lóculo único, sem septos, geralmente com baixo sinal na

sequência T1 e sinal alto na sequência T2.

• Porção sólida – tecido sólido apresenta realce pelo contraste paramagnético

e/ou sinal baixo ou intermediário em T2.

• Vegetação sólida – qualquer projeção sólida na parede do cisto ≥ 3mm.

• Septo – linha de tecido que perpassa cisto de uma parede interna até a

parede contralateral.
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• Septo fino – septo com espessura máxima < 3mm.

• Septo espesso/grosseiro – septo com espessura máxima igual ou superior à

3mm.

• Lesão com gordura – lesão com componente sólido com sinal alto em T2 e

queda de sinal nas sequências que saturam gordura.

• Endometrioma – lesão hemorrágica com fenômeno shading (sinal em T1

maior que o sinal em T2).

• Cisto hemorrágico – lesão hemorrágica com hipersinal em T1 e T2, sem

definir shading.

3.4.2.2 Parâmetros analisados no estudo pós-contraste endovenoso das

imagens de RM:

Nas massas anexiais com tecido sólido, foram avaliados o padrão de realce

das sequências consecutivas adquiridas pós-contraste endovenoso, afim de

construir as curvas dinâmicas: baixo risco (tipo 1), risco intermediário (tipo 2) e

alto risco (tipo 3). Quando não possível categorizar nesses três padrões de

curvas por limitações técnicas, foi considerado não categorizado.

Na ausência de identificação de porção sólida na massa anexial, foi avaliado se

apresentou ou não realce parietal da lesão (massas císticas).

3.4.2.3 Parâmetros analisados nas sequências ponderadas em difusão da

imagens de RM:
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Esse parâmetro foi avaliado exclusivamente nas massas anexiais com porção

sólida. Foi realizada uma análise visual/qualitativa: se a massa anexial

apresentou ou não restrição à movimentação das moléculas de água, isto é, se

apresentou hipersinal verdadeiro na difusão, considerando sempre nessa

análise o mapa do ADC (apparent diffusion coefficient), afim de evitar o efeito

T2 shine through (pseudorestrição).

3.4.2.4  Categorias do sistema ADNEX MR SCORING (O-RADS MRI)

As lesões anexiais foram classificadas no sistema elaborado por

Thomassin-Naggara I et al. (7,17) em 5 categorias:

Categoria 1 :

-- Sem lesões anexiais suspeitas.

Categoria 2 (Massas anexiais quase certamente benignas):

-- Cisto unilocular com qualquer tipo de fluido (sem realce parietal e sem

porção sólida com realce).

-- Cisto unilocular ou endometrioma, com discreto realce parietal e sem porção

sólida com realce).

-- Lesão com componente de gordura e sem grandes porções sólidas com

realce;

-- Lesão com sinal baixo em T2/difusão (hipossinal homogêneo em T2 e DWI)

Categoria 3 (Massas anexiais com baixo risco):

-- Cisto: unilocular com fluido proteináceo, hemorrágico ou mucinoso (discreto

realce parietal e sem porção sólida com realce.
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-- Cisto: multilocular- qualquer tipo de fluido, exceto gordura, com realce

parietal ou septal, sem porções sólidas com realce.

-- Lesão com porção sólida (exceto sinal baixo em T2/DWI) com curva

dinâmica de baixo risco (tipo 1).

Categoria 4 (Massas anexiais com moderado risco):

-- Lesão com porção sólida (exceto sinal baixo em T2/DWI) com curva

dinâmica (DCE) com risco intermediário (tipo 2). Se não fosse possível traçar

curva, Categoria 4 é qualquer lesão com porção sólida (exceto sinal baixo em

T2/DWI) que realça relativamente menos que o miométrio no estudo

pós-contraste (não-DCE) em 30-40 segundos.

-- Lesão com componente de gordura com grande porção sólida que realça

pelo contraste.

Categoria 5 (Massas anexiais com alto risco):

-- Lesão com porção sólida (exceto sinal baixo em T2/DWI) com curva

dinâmica de alto risco (tipo 3). Se não fosse possível traçar curva, categoria 4 é

qualquer lesão com porção sólida (exceto sinal baixo em T2/DWI) que realça

relativamente mais que o miométrio no estudo pós-contraste (não-DCE) em

30-40 segundos.

-- Nódulos peritoneais, mesentéricos ou omentais ou espessamento irregular

peritoneal, com ou sem ascite.
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3.5 Padrão-ouro:

Os padrões-ouro foram:

- para as massas anexiais com amostra tecidual obtida através de biópsia

percutânea ou cirurgia: diagnóstico anátomo-patológico final realizado pelo

Departamento de Anatomia Patológica da UNICAMP. Os tumores ovarianos

foram classificados como doença benigna e doença maligna (borderline e

maligno).

- para as massas anexiais que não foram submetidas à correlação histológica:

seguimento com estabilidade ou não surgimento de sinais de suspeição na

massa anexial durante pelo menos 12 meses, caracterizando doença benigna.

3.6 Instrumento para coleta de dados:

As informações relacionadas ao estudo foram tabuladas em uma planilha

eletrônica. As mulheres incluídas no presente estudo declararam

consentimento por escrito através da assinatura do termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE), vide ANEXOS IV e V.

3.7 Coleta de dados

Pacientes realizaram a primeira consulta no Ambulatório de Oncologia Pélvica

– Ovário do CAISM, quando foi aplicado o TCLE (Anexo IV) e realizada a

coleta de amostras de sangue para biomarcadores séricos. Posteriormente, as

pacientes foram direcionadas ao setor de imagem do Caism, para

agendamento dos exames de ultrassonografia e ressonância magnética, com

aplicação do TCLE do exame de ressonância magnética (TCLE II – Anexo V).
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As pacientes foram assistidas seguindo os protocolos e rotinas médicas do

Ambulatório de Oncologia Pélvica – Ovário do CAISM. Foi realizada a revisão

dos prontuários das pacientes, verificando o desfecho clínico

Todos os prontuários das pacientes foram avaliados, revisando o relato clínico

e cirúrgico das pacientes. As pacientes que não foram submetidas à biópsia ou

cirurgia, foram acompanhadas por pelo menos 12 meses, tendo o prontuário

reavaliado novamente revisto no término desse interregno.

3.8 Critérios para descontinuação

O estudo poderia ser interrompido se por algum motivo ocorresse algum evento

imprevisto que resultasse em malefício às pacientes inseridas no protocolo de

estudo, ou a qualquer momento por desejo das pacientes, respeitando a

autonomia das mesmas.

3.9 Processamento e análise  estatística dos dados

O processamento dos dados foi realizado utilizando o programa R Environment

for Statistical Computing Software (26). Cálculos estatísticos foram executados

tendo intervalo de confiança (IC) de 95 %, considerando P < 0,05 com

significante, exceto para árvore de inferência decisória do artigo 2, que

consideramos um IC de 90 % (P < 0,10).

Para o artigo 1, utilizamos testes de Kruskal-Wallis e qui-quadrado para

comparar as características clínicas e histopatológicas das pacientes. Em

seguida, comparamos as 5 abordagens diagnósticas, calculando sensibilidade,

especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN),

razão de verossimilhança positiva (RVP e razão de verossimilhança negativa

(RVN) de cada abordagem diagnóstica, Posteriormente, produzimos um

resultado final dicotômico (positivo/negativo) para cada abordagem.
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Finalmente, realizamos a análise de curva de decisão para extrair o benefício

líquido (net benefit) de cada abordagem diagnóstica, conforme descrito por

VIckers et al. (27).

Para o artigo 2, utilizamos ferramentas estatísticas similares ao artigo 1,

destacando-se o peculiar emprego de algoritmo de particionamento recursivo

baseado em um modelo de regressão linear, conforme descrito por Hothorn et

al. (28). Finalmente, utilizamos análise univariada dos parâmetros de RM,

impressão ultrassonográfica inicial e razão CA125/CEA para diferenciação de

massas ovarianas de não-ovarianas, culminando em um modelo de regressão

logística para ajuste/correção.

Há maior detalhamento das análises estatísticas realizadas em cada artigo na

seção correspondente dos mesmos.
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4. Resultados
4.1 Artigo 1

O artigo abaixo  ““Improving the performance of IOTA Simple Rules

sonographic assessment of adnexal masses with resource-effective use of a

magnetic resonance scoring (ADNEX MR Scoring System)” foi publicado na

revista Abdominal Radiology em setembro de 2019.

https://doi.org/10.1007/s00261-019-02207-9

https://doi.org/10.1007/s00261-019-02207-9
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4.2 Artigo 2

O artigo abaixo, intitulado Diffusion-weighted Magnetic Resonance sequence

and CA125/CEA ratio significantly contribute to overcome ultrasound limitations

for the identification of pelvic mass origin foi submetido à publicação na revista

International Journal of Gynecological Cancer em junho de 2021.
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Abstract

Purpose: To identify magnetic resonance (MR) parameters associated with non-ovarian

origin of adnexal mass in women previously evaluated with pelvic ultrasound and

CA125/CEA quantifications. Methods: This is a cross-sectional study in which we

included 159 patients (133 with ovarian and 26 with non-ovarian tumors) who

underwent surgery/biopsy for an adnexal mass. Preoperative CA125 and CEA serum

measurements were obtained and a thorough pelvic and abdominal ultrasound was

performed. Preoperative pelvic MR studies were also performed for all patients.

Morphological and advanced MR sequences were obtained. Using a recursive

partitioning algorithm to predict tumor origin, we devised a roadmap to determine the

probability of non-ovarian origin using only statistically significant US, laboratory and

MR parameters. Results: Upfront US classification as ovarian versus non-ovarian

(OR=26.3; <0.001) and CA125/CEA ratio (OR= 0,24; p= 0.02) were significantly

associated with non-ovarian tumors. Signal diffusion (absent/low versus high)

(OR=0.26; p=0.019) was the only MR parameter significantly associated with

non-ovarian tumors. When upfront US classified a tumor as ovarian, further MR signal

diffusion and CA125/CEA ratio were effective in nearly counteracting all US error:

patients with MR signal diffusion low/absent and those with signal high but

CA125/CEA ratio >25 had an extremely low chance (<1%) of being of non-ovarian

origin. However, for women whose ovarian tumors were incorrectly classified by

upfront US as non-ovarian, neither MR nor CA125/CEA ratio were able to precisely

determine tumor origin. Conclusion: MR signal diffusion is an extremely useful MR

parameter to help determine adnexal mass origin when US and laboratory findings are

inconclusive.

Abstract word count: 252

Keywords: magnetic resonance, CA125, CEA, adnexal mass, ovarian tumors,

non-ovarian tumors
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Diffusion-weighted Magnetic Resonance sequence and CA125/CEA ratio
significantly contribute to overcome ultrasound limitations for the
identification of pelvic mass origin

Introduction

The preoperative definition of tumor origin (ovarian vs. non-ovarian) is

key to treatment planning for women with adnexal masses [1,2]. Preoperative

investigation protocols for suspected malignant non-ovarian pelvic masses

should encompass exams for the gastrointestinal tract (e.g. colonoscopy), and

the surgical approach planning for these cases often requires the presence of

medical teams capable of performing gastrointestinal or urologic interventions.

Women with a suspected malignant non-ovarian pelvic mass should undergo

extensive extra-pelvic investigation, in order to ascertain the tumors’ primary

site and disease extent [3].

Unfortunately, clinical manifestations, imaging and laboratory findings

can be elusive and lead to incorrect identification of tumor origin in many cases

[4]. In this context, it is not uncommon that unexpected intraoperative difficulties

arise, such as the necessity of gastrointestinal and extra-pelvic interventions

without the patient being prepared to undergo such interventions, or the surgical

team not being properly trained to deal with non-gynecological patients. In

contrast, patients with malignant ovarian tumors incorrectly identified as

non-ovarian masses could have been better managed by gynecologic oncology

surgeons [5].
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The rarity of cases and the dearth of data on large cohorts of women with

ovarian / non-ovarian pelvic masses hamper the development of diagnostic

protocols capable of yielding sufficient preoperative data to discriminate women

who should be treated by a gynecologic oncology surgeon from those who

should be referred to a general surgeon [2,6]. Many attempts, however, are

being made to tackle the problem using currently available diagnostic tools. For

instance, the ultrasound (US) and cancer antigen 125 (CA125)-based

malignancy prediction model of the International Ovarian Tumor Analysis (IOTA)

group called ADNEX has been designed to categorize adnexal masses as

benign borderline, malignant (initial, advanced) or metastatic [7].

Our study aimed to provide a straightforward approach to the sequential

use of US, magnetic resonance (MR) and serum biomarkers in order to

adequately differentiate tumor origin making the most efficient use of these

diagnostic resources.

Methods

This cross-sectional study was conducted at the Women’s Hospital of the

University of Campinas, a tertiary cancer center, located in Campinas, São

Paulo. The study was approved by the University Research Ethics Committee

(protocol #1092/2009 and #008/2010) and included patients who were enrolled

in the period from October 2011 to September 2020. Follow-up lasted through

March 2021 and follow-up data for this study was logged up until then. In short,

we consecutively invited women referred to our hospital due to an adnexal or

pelvic mass, without prior (surgical) treatment. After signing the informed

consent form, patients were submitted to a physical exam and blood samples
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were collected for serum marker measurement. An US evaluation of the pelvis

was scheduled for all women. After the US, 278 cases were scheduled for MR.

MR readers did not know clinical information (e.g. time of evolution, whether the

masses were palpable or not), biomarkers tests results (serum CA 125 and

CEA levels) or information of previous imaging of the patient (pelvic US), trying

to avoid diagnostic bias. MR were performed in Sumaré State Hospital, an

affiliated hospital of the University, located close to the study’s main hospital.

When indicated, diagnostic and/or treatment surgical procedures were

performed. The indication of surgery was based on clinical exam, preoperative

biomarker levels, US (IOTA simple rules) [8] and MR results (practitioners did

not have access to MR scoring results). Of the 278 women initially enrolled, we

excluded 117 that did not have a histopathological diagnosis and 2 were also

excluded due to missing CEA results. After exclusions, data from 159 women

remained available for analysis (flowchart in Figure 1).

The final histological diagnosis was established following the guidelines

from the World Health Organization International Classification of Ovarian

Tumors [9] by a team of pathologists specialized in pelvic neoplasms.

Biomarkers assessment, US, surgery and histopathological analysis

were performed at this single institution (Women’s Hospital of the University of

Campinas). More than one tumor was found in 15 women; each adnexal tumor

was described separately in US and MRI reports. However, only the tumor with

the worst prognosis was considered for statistical analysis.

The reference standard was the histopathological diagnosis in 132 cases

submitted to surgery and 13 cases obtained from percutaneous biopsy, 2 from
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Pipelle® biopsy and 1 through colonoscopy. All US and MRI assessments were

done before obtaining the histological diagnosis.

Ultrasonography

Ultrasound examinations were performed by or were carried out under

the supervision of experienced examiners at the Ultrasound Technical Section

of Women’s Hospital of the University of Campinas. All the recruited patients of

the study were assessed by R.M.J., level 3 examiner in gynecological

ultrasound. The ultrasound machines used were Voluson Expert 730 (GE

Healthcare Ultrasound, Milwaukee, WI, USA) and Toshiba Xsario SSA – 660A

(Toshiba Medical Systems Corporation, Japan). In the majority of cases,

ultrasound evaluation was assessed initially by a transabdominal approach with

full bladder; and then, a transvaginal scan with empty bladder was

accomplished. Adnexal masses were described following IOTA terms and

definitions [10], in order to apply Simple Rules [8]. Also, Color Doppler was

used (utilizing pulse repetition frequency 0,3 - 0,6 kHz) and a color score (1 =

no blood flow; 2 = minimal blood flow; 3 = moderate blood flow; 4 = marked

blood flow) was attributed to each adnexal mass. Eventually, the examiner gave

a subjective assessment of whether the mass was expected to be an ovarian or

non-ovarian/indeterminate tumor. Sonographers performed all the exams

without awareness of histological diagnosis and follow-up data.

Magnetic Resonance (MR)

The MR were independently reported by two radiologists specialized in

pelvic MR (P.N.P.) and upper abdomen MR (R.H.O.B.) imaging, without

knowledge of the histological diagnosis and/or follow-up data. Both radiologists
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had vast prior expertise analyzing pelvic MR images (10 and 9 years,

respectively). Scans were acquired on a General Electric 1.5 Tesla machine

(GE Signa HDxt®) by using a pelvic phased-array coil. We used a protocol

aimed at assessing adnexal masses, which consisted of T2-weighted

multiplanar sequences (axial, sagittal and coronal), a T1-weighted sequence in

and out phase, diffusion-weighted sequence with b =, 0, 500 and 1000) and

T1-weighted sequences, with fat sat, before and after intravenous contrast

injection. An additional upper abdomen diffusion-weighted sequence was

performed.

The following MRI parameters were evaluated: size, septa [no, single,

two or more], septa thickness [thin, thick], T2-weighted signal intensity within

solid tissue [absent/low, medium/high], b=1000 s/mm2 –weighted signal

intensity within solid tissue [absent/low, medium/high], wall enhancement [yes,

no], time-signal intensity curve within solid tissue [type 1/type 2, type 3], ascites

[yes, no], peritoneal implants [yes, no] and metastasis [yes, no]).

Biomarker measurement

Blood samples collected from patients were stored in serum separator

tubes. They were left to clot for at least 30 minutes before centrifugation. Blood

samples were centrifuged 1300g for 10min, and serum was separated into

aliquots and stored at -80ºC until analysis of biomarkers.

Cancer antigen 125 (CA125) and carcinoembryonic antigen (CEA)

Serum CA125 and CEA were determined by the CA125 II and CEA tests,

respectively, both biomarkers through the chemiluminescence technique in the
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automatic analyzer Cobas e411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,

Germany) according to the manufacturer’s instructions, CA125 expressed in

U/ml and CEA in ng/ml.

Statistical analysis

Data were analyzed using the R Environment for Statistical Computing

Software [11]. Statistical calculations were performed using 95% confidence

intervals (CIs), considering P<0.05 as significant, except for the conditional

inference tree, for which a 90% (p<0.10) confidence interval was assumed. The

study minimum sample size was estimated at 120 women (70 with benign and

50 with malignant ovarian tumors). Ovarian tumors were classified into

malignant, benign and borderline, non-neoplastic and metastatic groups;

non-ovarian tumors were classified into malignant or benign non-ovarian tumors

according to histopathologic diagnosis. Clinical characteristics of groups

classified histologically as ovarian or non-ovarian were compared using the

chi-square test for categorical variables and Kruskal-Wallis test for continuous

variables.

We fitted a logistic regression model for the discrimination of ovarian

from non-ovarian tumors using as explanatory variables the upfront ultrasound

evaluation impression (ovarian/non-ovarian), CA125/CEA ratio, and MR

parameters (tumor size, septa [single, two or more], septa thickness [thin, thick],

T2-weighted signal intensity within solid tissue [absent/low, medium/high],

b=1000 s/mm2 –weighted signal intensity within solid tissue [absent/low,

medium/high], wall enhancement [yes, no], time-signal intensity curve within
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solid tissue [type 1/type 2, type 3], ascites [yes, no], peritoneal implants [yes,

no], metastasis [yes, no]).

Next, the explanatory variables significantly associated with non-ovarian

status (upfront ultrasound impression, CA125/CEA ratio, and MR signal

diffusion) were included in a recursive partitioning regression model [12], from

which a conditional inference tree was generated. The global null hypothesis of

independence between input variables (explanatory variables) and the

response (non-ovarian/ ovarian mass) was tested. Branches of the generated

inference tree bifurcate when a statistically significant association was detected

(P<0.05) (Figure 2).

Results

Table 1 shows the key clinical characteristics of women with ovarian and

non-ovarian tumors. A total of 159 women were included in the study, 26

(16.4%) of whom had non-ovarian tumors. Age, menopausal status and CA125

levels were not statistically related to tumor origin, whereas women with

non-ovarian tumors had significantly higher CEA levels (55.1 vs 5.8 ng/mL, p=

0.03) and significantly lower CA125/CEA ratios (38.3 vs. 333.5; p=0.006). Most

(57 out of 133) ovarian tumors were benign. Among these, 19 women had

non-neoplastic (e.g. endometrioma, functional cysts) conditions. Among the

malignant ovarian tumors, the majority were epithelial ovarian cancer, followed

by borderline and rare malignant ovarian tumors. In women with non-ovarian

tumors (n=26), 11 (42.3%) had non-ovarian benign conditions (e.g. fibroids,

salpingitis), whereas in women with malignant non-ovarian entities, 15 had
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extra-ovarian malignant tumors (4 of which were metastasis to the ovary and

the remainder 11 were malignant pelvic masses) (Table 2).

Table 3 shows the logistic regression model explanatory variables with

the lowest p-values for the association with non-ovarian final status. Multivariate

(adjusted) odds ratios and p-values for these parameters are shown. Upfront

US was associated with non-ovarian tumors (OR=26.3; 95%CI 7.7 to 89.9,

p<0.001). CA125/CEA ratio <25 was also significantly (OR= 0.24; 95%CI= 0.07

to 0.79; p= 0.02) associated with non-ovarian tumors. Medium to high diffusion

signal in diffusion-weighted sequence with b = 1000 s/mm2 was also

significantly associated (OR = 0.26; 95%CI = 0.08 to 0.8, p= 0.019) with

non-ovarian tumors.

Figure 2 also conveys a brief pathological description of the tumors

allocated to each group. Upfront US incorrectly classified 22 ovarian masses:

10 out of 96 cases classified as “ovarian” by upfront US were found to be of

non-ovarian origin (these cases are listed in groups #1 and #2) and 12 out of 28

cases classified as “non-ovarian” by upfront US were actually of ovarian origin

(these cases are listed in group #4). It seems clear from the inferential tree that,

when upfront US designates a tumor as ovarian, further MR signal diffusion and

CA125/CEA ratio are capable of nearly offsetting US error: patients with MR

signal diffusion low/absent and those with signal high but CA125/CEA ratio >25

had an extremely low probability (<1%) of being of non-ovarian origin. Group #2

encompasses those patients whose tumors were classified as ovarian by

upfront US and that had medium/high MR diffusion signal and CA125/CEA ratio

<25. This group encapsulates nearly all non-ovarian tumors erroneously
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classified as ovarian by US: salpingitis, endometrial cancer, leiomyomas, a

retroperitoneal lipoma and 3 metastatic tumors. Unfortunately, for women

whose ovarian tumors were incorrectly classified by upfront US as non-ovarian,

neither MR nor CA125/CEA ratio were able to correctly determine tumor origin

(group #4).

Discussion

Our study shows the usefulness of MR signal intensity in

diffusion-weighed sequence, in association with CA 125 and CEA levels, as

adjuvant tools for the correct discrimination of difficult adnexal mass cases as of

ovarian or non-ovarian origin. The interpretation of our conditional inference tree

led us to conclude that, for women with an US impression of an adnexal mass

of ovarian origin, a medium/high signal diffusion combined with CA125/CEA

ratio ≥25 indicated a probability of 100% of diagnosing ovarian tumors; the

majority of which (85.7%) being malignant. By contrast, after upfront US

suggesting an ovarian origin for the adnexal mass, low or absent MR signal

diffusion was strongly associated with benign and non neoplastic lesions. In

addition, an US suggesting ovarian origin, followed a medium/high MR signal

diffusion and then a CA125/CEA ratio <25 identified 59% of primary ovarian

tumors (all of them malignant), which indicates that a medium/high MR signal

was more relevant than the biomarkers ratio in the determination of tumor

origin. These findings are of utmost clinical relevance, since proper treatment

strategies can be tailored for patients sharing these features.

Our findings are in alignment with the literature, since the vast majority of

adnexal tumors that show high signal in MR diffusion-weighted sequences are
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malignant [13,14]. In the present study, we chose to apply the MR

morphological characteristics obtained in our previous study [14] and added the

use of CA125/CEA ratio, which involves simple biomarkers which are widely

available in the preoperative setting and bear a known relationship with tumor

origin (whether ovarian epithelial or gastrointestinal). It is important to note that

our study pioneered an attempt to integrate MR findings with serum biomarkers

in order to define the primary site of adnexal masses.

In the biomarkers realm, Sagi-Dain and cols. [15] also reported an

association between CA125/CEA ratio ≥25 and ovarian tumors, which in turn is

in perfect alignment with our own findings. Biomarkers can be useful tools in the

preoperative prediction of malignancy in women with suspicious adnexal

masses, ranging from isolated CA125 to some algorithms based on a

combination of multiple biomarkers, e.g. ROMA, OVA-1, Overa [16]. However,

there is a dearth of data about the use of the available biomarkers in the

discrimination of ovarian from non-ovarian tumors. Sorensen et al. in a study

with 355 malignant ovarian and non-ovarian tumors demonstrated that when

CA125/CEA ratio >25, 82% of the ovarian cancers were correctly identified [17].

A study involving 495 patients showed that CA125 associated to CEA did not

perform better than CA125 alone in the discrimination of benign from malignant

adnexal masses, although it is worth noting that CA125/CEA ratio ≥25 was

significantly associated with primary and non-metastatic ovarian tumors (RR=

2.4, 95% CI, 1.3-4.6) [15].

It must be emphasized that, in the context of preoperative evaluation of

suspicious adnexal masses, US is the triage imaging to characterize an adnexal
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mass, and MR is indicated to indeterminate masses on US, especially those

large pelvic masses with extension to the upper abdomen [18]. However, since

the most common non-gynecological tumor types metastasizing to the ovaries

are breast, colorectal, gastric, and appendix tumors, additional exams such as

colonoscopy, upper abdomen computed tomography, mammography, and upper

gastrointestinal endoscopy may be necessary in the preoperative scenario [3].

We must highlight some limitations of our study. In order to reflect the

day-to-day clinical practice, we chose to evaluate a wide range of (non) ovarian

adnexal tumors. However, endometriomas and germ cell tumors are easily

identifiable using US and/or MR. Consequently, one may argue that there is no

point in applying this algorithm for typical tumors. Nevertheless, our algorithm

can provide valuable help in doubtful cases, such as very large adnexal lesions

(when anatomical landmarks are lost) and in cases of malignant tumors, in

which early and correct referral directly impacts patients' survival [5]. For most

pelvic masses it is possible to determine the primary site (ovarian vs

extraovarian) using indirect and/or direct MR imaging findings such as the

identification of the ovarian vein drainage of the lesion which indicates an

ovarian origin. By contrast, when both ovaries are discernible the possibility of

ovarian origin of the mass is ruled-out [19].

In synthesis, this study may present useful data for radiologists and

gynecologic surgeons concerned about the origin of adnexal/pelvic masses in

subsets of their patients with difficult to interpret US findings. To be prepared to

treat a gastrointestinal or other non-ovarian condition is always preferable to

discovering the true nature of a pelvic mass in the intraoperative period, since
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technical resources (e.g. surgeons with adequate expertise in gastrointestinal

surgery) may not be readily available. Using a straightforward, relatively

inexpensive strategy of combining information from MR and serum biomarkers,

the extra resources needed to correctly treat women with non-ovarian masses

can be summoned before treatment starts.
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Table 1: Key features of women with adnexal masses

Final diagnosis

Ovarian (n=133) Non-ovarian (n=26) p

Age (mean (sd)) 51.6 (17.6) 52.8 (13.6) 0.74

Postmenopausal (n (%)) 67 (50.4%) 16 (61.5%) 0.40

CA 125 levels in U/mL (mean
(sd)) 506.1 (1590.7) 125.0 (314.7) 0.25

CEA levels in ng/mL (mean
(sd))

5.8 (36.2) 55.1 (171.6) 0.03

CA125/CEA ratio (mean (sd))
333.5 (1130.8) 38.3 (86.1) 0.006
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Table 2. Histopathological diagnosis of 159 study cases

Histopathological diagnosis n (%)

Ovarian 133 (83.6%)

Non ovarian
(including ovarian metastasis) 26 (16.4%)

Ovarian benign
57/159
(35.8%)

Epithelial 31

Serous 16

Mucinous 14

Brenner tumor 1

Teratoma 19

Fibroma 6

Fibrothecoma 1

Non neoplastic ovarian
19/159
(11.9%)

Endometrioma 8

Functional cyst 6

Ovarian torsion 2

Normal ovary 1

Ovarian stromal hyperplasia 1

Ovarian necrosis 1

Non ovarian benign 11/159 (6.9%)

Uterine leiomyoma 5
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Myometrial cyst 1

Peri ovarian leiomyoma 1

Chronic salpingitis 1

Serous paratubal cyst 1

Pedunculated adenomyoma 1

Retroperitoneal angiomyolipoma 1

Epithelial Ovarian Cancer
36/159
(22.6%)

Serous 17

Seromucinous 1

Mucinous 5

Endometrioid 3

Clear cells 6

Brenner 1

Carcinosarcoma 2

Adenocarcinoma not otherwise
specified 1

Borderline ovarian tumor
13/159
(8.2%)

Serous 7

Mucinous 4

Seromucinous 2

Rare ovarian malignant 8/159 (5%)

Sertoli-Leydig 1

Dysgerminoma 1

Granulosa cell tumor 4

Immature teratoma 2

Ovarian metastasis 4/159 (2.5%)

Colorectal cancer 1
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Rectosigmoid cancer 1

Pseudomyxoma peritonei 2

Extra ovarian malignant 11/159 (6.9%)

Pseudomyxoma peritonei 2

Uterine leiomyosarcoma 1

Gastric cancer 1

Appendix cancer 1

Colorectal cancer 1

Endometrial cancer 4

Vaginal cancer 1

Table 3 - Magnetic resonance parameters, upfront ultrasound and
CA125/CEA levels as related to non-adnexal tumors

Adjusted odds ratio
(95%CI)

P (LR test)

Upfront US (ovarian vs.
non-ovarian)

26.3(7.7 to 89.9) <0.001

CA125/CEA ratio (<25 vs. >25) 0.24 (0.07 to 0.79) 0.02

Magnetic Resonance Parameters

Signal diffusion (absent/low vs. high) 0.26 (0.08 to 0.8) 0.019
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Figure 1 - Flowchart describing patient inclusion and exclusion in the study.
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Figure 2 - Conditional Inference Tree (CIT) for non-adnexal origin of the tumor
in the adnexa. Each group denotes a subset of women with the characteristics
indicated in the CIT. Significance level set to alpha = 95% (tree will branch only
where p<0.05). Variables included in CIT modeling: upfront ultrasound
classification of tumors into ovarian/non-ovarian, CA125/CEA ratio, MRI signal
in diffusion-weighted.
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5. Discussão
As curvas de decisão para o diagnóstico de malignidade  em mulheres

com massas anexiais, utilizando os modelos isolados ou combinados

mostraram que aplicar o escore da RM para todas as mulheres com massas

anexiais mostrou o maior benefício líquido em praticamente todos os limiares

de risco. No entanto, esta abordagem não é viável na prática clínica. Podemos

destacar o custo elevado do exame de RM, pouca disponibilidade de serviços

que oferecem estes exames e escassez de radiologistas experientes para a

confecção de laudos de RM especializados. A segunda melhor abordagem foi a

do escore da RM para os casos inconclusivos nas RS, cujo benefício líquido foi

superior ao dos modelos que utilizaram somente US, inclusive do que utilizou a

avaliação subjetiva para os casos inconclusivos ao US. O escore da RM

isolado ou aplicado após RS inconclusivo apresentaram uma utilidade clínica

em uma ampla variação de limiares de risco para referir pacientes com massas

ovarianas para centros oncológicos.

Essa segunda melhor estratégia (RS seguida de RM para lesões

indeterminadas) apresentou sensibilidade muito próxima a abordagem de uso

isolado de RM (89,1 %; IC95% 83,4 a 94,8 % versus 90,9 %; IC95% 85,7 a

96,1 %; respectivamente).  Essa abordagem revela que as RS

ultrassonográficas são aptas para dar resposta diagnóstica adequada para

grande maioria dos cenários clínicos. A maior diferença do benefício líquido

entre essas duas abordagens se processou devido a maior especificidade do
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uso isolado de RM comparado com RS seguida por RM para lesões

indeterminadas (especificidade de 93,1%; IC95% 86,6 a 99,6 % versus 82,7%;

IC95% 73,8 a 91,7; respectivamente).  Essa maior especificidade da RM já foi

estabelecida em estudos pregressos (16,29).

Adicionalmente, também avaliamos 3 estratégias baseadas apenas com

métodos de ultrassonografia, que culminaram em benefícios líquidos e

performance diagnóstica razoáveis quando comparados com somente uso da

RM ou a combinação RS do US e RM. Em serviços diagnósticos que a RM não

está disponível, o que é uma situação comum na nossa realidade, a melhor

tática seria aplicar a abordagem inicial das RS, que pode ser realizada por

operadores com níveis relativamente baixos de conhecimento técnico em

imagem oncológica, deixando apenas os casos indeterminados pelas RS para

ultrassonografistas mais experientes (30).

A análise através das curvas de decisão é uma abordagem diferente das

medidas estatísticas clássicas como sensibilidade, especificidade, área sob

curva ROC, à medida em que consegue comparar os diversos modelos

preditivos, colocando benefícios e danos na mesma escala; e consegue indicar

se o modelo ou exame deveria ser usado na prática. Esta é uma questão

relevante para o médico assistente, que diante de várias opções diagnósticas

precisa escolher qual o modelo preditivo ou escore mais adequado para tomar

a melhor decisão clínica(31).

O US é o primeiro exame de imagem na investigação das lesões

anexiais, devido a sua acurácia diagnóstica para a maioria das lesões como os

cistos simples, cistos hemorrágicos, endometriomas, teratomas e lesões
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malignas óbvias, com ascite, implantes peritoneais, acompanhadas de

aumento acentuado de CA125 sérico. Entretanto, para casos com lesão anexial

isolada, sem acometimento peritoneal ou elevação de CA125 e em lesões

consideradas indeterminadas pelo US, a RM – utilizando o O-RADS MRI pode

aumentar a especificidade para o diagnóstico de benignidade ou

malignidade(10) . Por outro lado, uma limitação deste escore da RM é que ele

foi desenvolvido em uma amostra de mulheres da população geral que foram

submetidas à RM para avaliação de uma lesão anexial descoberta no US; e o

valor preditivo positivo pode diferir em mulheres com alto risco para câncer de

ovário – por exemplo entre as portadoras de mutações do gene BRCA ou em

mulheres com sintomas sugestivos de infecção, inflamação e endometriose. A

correlação com a anamnese e exame físico é fundamental para guiar o

tratamento mais adequado à paciente porque há uma sobreposição entre

entidades benignas e malignas nos escores 3 e 4 (10).

Adicionalmente é importante ressaltar que utilizamos um protocolo

técnico de exame de ressonância simplificado quando comparado com o

algoritmo inicial (7) e conseguimos obter resultados semelhantes na elaboração

do escore diagnóstico O-RADS MRI. No artigo seminal de 2013 (7), foram

utilizadas sequências dinâmicas pós uso de contraste endovenoso com uma

resolução temporal de 2,4 segundos e ao longo de 320 segundos, o que

reduziria o emprego generalizado desse algoritmo devido a limitações técnicas

da grande maioria dos magnetos e softwares disponíveis. Ao longo de nosso

estudo, utilizamos um protocolo de RM pós-dinâmico que envolveu uma

resolução temporal entre 10 e 15 segundos (8), obtendo resultados

semelhantes. Posteriormente, foi publicado em 2020 (17), um artigo de revisão
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do O-RADS MRI, no qual, dentre outras adaptações, foi incorporado o uso de

estudos pós-dinâmico com menor resolução temporal do que o inicialmente

apresentado no artigo de 2013 (7), permitindo estudo dinâmico com resolução

< 15 segundos). Em seguida, o escore diagnóstico foi incorporado pelo Colégio

Americano de Radiologia (American College of Radiology) (18).

Outro foco do nosso atual estudo foi a análise conjugada de

biomarcadores séricos com parâmetros imaginológicos de RM com a finalidade

de verificar a capacidade de discriminação de tumores anexiais ovarianos de

não-ovarianos, após avaliação inicial por ultrassonografia. Foi possível

construir uma árvore de inferência decisória com esse intuito, ao identificar que

o parâmetro de RM capaz de auxiliar essa estratificação foi sinal na difusão

(ausente/baixo vs alto). A interpretação de nossa árvore de inferência

condicional nos levou a concluir que para massas anexiais cuja impressão

ultrassonográfica inicial aponta para origem ovariana da lesão, sinal médio/alto

na sequência de RM ponderada em difusão combinada com a razão CA125 /

CEA ≥25 indicou uma probabilidade de 100% de diagnóstico de tumores

ovarianos; a maioria (85,7%) maligna. Por outro lado, após impressão

ultrassonográfica inicial sugerindo origem ovariana da massa anexial, sinal

baixo/ausente na difusão foi fortemente associada a lesões ovarianas benignas

e não neoplásicas.

A RM é um exame capaz de determinar o sítio de origem de uma massa

pélvica e caracterizá-la (32). É útil também para detectar invasão local, devido

a alta capacidade de diferenciação de diferentes tecidos moles, além da não

exposição à radiação ionizante. As sequências ponderadas em T1 e T2 são
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necessárias para obter a informação anatômica e avaliar as características

morfológicas e de intensidade de sinal da massa. As imagens ponderadas em

T1, com e sem saturação de gordura, são importantes para detectar áreas de

hemorragia e tecido gorduroso. O uso do contraste gadolíneo intravenoso

melhora a detecção de septações e componentes sólidos dentro da massa,

além de implantes peritoneais e em omento (33). Em nosso estudo atual,

optamos por não aplicar diretamente o O-RADS MRI na diferenciação de

massa anexial ovariana de não-ovariana pois ele não foi projetado para essa

finalidade, tendo optado por utilizar os parâmetros primários de RM com esse

intuito. Além disso, adicionamos o uso da razão CA125/CEA, que envolve

biomarcadores simples, amplamente disponíveis no ambiente pré-operatório e

que mantêm uma relação conhecida com a origem do tumor (epitelial ovariano

ou gastrointestinal). É importante notar que nosso estudo foi pioneiro na

tentativa de construir um algoritmo que conjugasse a avaliação

ultrassonográfica inicial, os achados de RM e biomarcadores séricos para

definir o local primário das massas anexiais.

Em relação aos biomarcadores séricos, sabe-se que o CEA encontra-se

elevado em aproximadamente 35% das pacientes com carcinomas de ovário,

sendo este aumento mais frequente nas mulheres com tumores mucinosos do

que com tumores serosos. A presença destes níveis elevados de CEA em

mulheres com carcinomas mucinosos de ovário (do tipo intestinal) pode ser

explicada pela presença de células que se assemelham àquelas presentes em

carcinomas de cólon (32). No estudo de Choi et al. (33) os autores mostraram

que a razão CA125/CEA foi significativamente menor nos carcinomas

mucinosos de ovário do que nos subtipos de células claras e endometrióides
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quando se comparou os tumores em estágio I. Quando se comparou os

tumores em estágio II a IV, os carcinomas mucinosos apresentaram

CA125/CEA mais baixo que os carcinomas serosos (33). Entretanto, poucos

estudos avaliaram o papel da razão CA125/CEA na diferenciação de tumores

primários do ovário dos tumores de origem não ovariana. Moro et al.

investigaram qual o melhor ponto de corte e o desempenho da razão

CA125/CEA na distinção das neoplasias primárias do ovário daquelas

metastáticas no ovário em uma amostra de mulheres que apresentaram

massas multiloculares com 5 ou mais lóculos e massas multiloculares sólidas

detectadas no US (34). O melhor ponto de corte da razão CA125/CEA para

distinguir entre neoplasia de ovário e metástases ovarianas foi 11,92. O

desempenho do CA125/CEA neste ponto de corte foi: AUC 0,758 (IC95%,

0,683 a 0,833), acurácia 79,8%; sensibilidade 82,3%; especificidade 60,9%;

VPP 94,1%; e VPN 31,1%. O desempenho do CA125/CEA não foi superior ao

do CEA isoladamente, neste estudo(34).

O presente estudo pode oferecer dados úteis a radiologistas e cirurgiões

ginecológicos preocupados em determinar a origem das massas anexiais e/ou

pélvicas, bem como a probabilidade desta ser maligna. Em relação à origem da

massa, é fundamental destacar que estar preparado para tratar uma condição

gastrointestinal ou outra não-ovariana é sempre preferível em detrimento da

descoberta da verdadeira natureza de uma massa pélvica no intra-operatório,

uma vez que recursos técnicos (grampeadores intestinais, cateteres ureterais)

e humanos (por exemplo, cirurgiões com experiência adequada em cirurgia

gastrointestinal) podem não estar prontamente disponíveis. Usando uma

estratégia de combinar informações de RM e biomarcadores, esses recursos
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extras podem ser preparados antes de iniciar a cirurgia de pacientes com maior

probabilidade de abrigar um tumor não ovariano.

6. Conclusão
Diante de um resultado ultrassonográfico indeterminado para a massa

anexial, a aplicação do ADNEX MR scoring (O-RADS MRI scoring) mostrou um

benefício líquido (net benefit) clínico superior ao da Avaliação Subjetiva por US

realizada por um examinador experiente.

Foi possível construir um algoritmo diagnóstico na estratificação de

massas anexiais ovarianas de não-ovarianas conjugando impressão

ultrassonográfica inicial, parâmetro da sequência de difusão da RM (sinal

ausente/baixo vs alto) e relação CA125/CEA (< 25 ou ≥ 25).

6.1 O algoritmo diagnóstico por RM (ADNEX MRI / O-RADS MRI) produz o

melhor benefício líquido em qualquer limiar de risco e o melhor desempenho de

diagnóstico em comparação com as outras quatro abordagens de diagnóstico

avaliadas.

6.2 A primeira abordagem diagnóstica (Regras Simples, considerando operar

todos os casos malignos e indeterminados) obteve sensibilidade de 89,1 %

(83,4 a 94,8), especificidade de 69,8 % (60,0 a 79,6), VPP de 58,3 %, VPP de

93,1 %, RVP de 2,9 e RVN de 0,2. A segunda abordagem diagnóstica (Risco

de Regras Simples, tendo como ponto de corte de 30% de risco de

malignidade) obteve sensibilidade de 87,2 % (80,9 a 93,6), especificidade de
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70,8 % (60,2 a 81,3) , VPP de 56,9, VPN de 92,6, RVP de 3,0 e RVN de 0,2. A

terceira abordagem diagnóstica (Regras Simples, seguido por avaliação

subjetiva realizada por um examinador experiente nos casos indeterminados)

apresentou sensibilidade de 83,3 % (76,5 to 90,1), especificidade de 80,0 %

(70,5 to 89,5), VPN de 66,2, VPN de 91,1, RVP de 4,2 e RVN de 0,2. A quarta

abordagem diagnóstica (RM com utilização do O-RADS para todas as

mulheres) apresentou sensibilidade de 90,9 % (85,7 a 96,1), especificidade de

93,1 % (86,6 a 99,6), VPP de 86,2, VPN de 95,6, RVP de 13,2 e RVN de 0,1.

A quinta e última abordagem (Regras Simples, seguido de O-RADS para os

casos inconclusivos) apresentou sensibilidade de 89,1 % (83,4 a 94,8),

especificidade de 82,7 % (73,8 a 91,7), VPP de 71,0, VPN de 94,1, RVP de 5,2

e RVN de  0,13.

6.3 A impressão ultrassonográfica inicial auxiliou a estratificação de massas

anexiais ovarianas de não-ovarianas, com odds ratio ajustado de 26,3 (IC95 %

de 7,7 a 89,9).

6.4 O parâmetro imaginológico de RM que auxilia na estratificação de massas

anexiais ovarianas de não-ovarianas foi sinal na difusão. Sinal ausente/baixo

na difusão (b=1000) prediz massa anexial não-ovariana em detrimento de

ovariana, com odds ratio ajustado de 0,24 (IC95 % de 0,07 a 0,79).

6.5 A Relação CA125/CEA ≥ 25 indicou que a massa anexial era ovariana e a

relação Ca125/CEA < 25 indicou que a massa anexial era não-ovariana, com

odds ratio ajustado de 0,24 (IC95 % de 0,07 a 0,79).
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8. Apêndices

Métodos:

A presente tese faz parte de uma linha da pesquisa do projeto "Achados

clínicos, ultrassonográficos e bioquímicos como preditores de malignidade em

mulheres com tumores anexiais”, que já estava sendo realizado na área de

oncologia ginecológica e mamária e cujo parecer do Comitê de Ética em

Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciência Médicas da Universidade Estadual

de Campinas se apresenta no Anexo I. Foi solicitado um adendo (Anexo II) ao

CEP para realizarmos adicionalmente os exames de ressonância magnética,

sendo aceita a solicitação (adendo 008/2010) – Anexo III. O CEP orientou a

aplicação do TCLP (Anexo IV) original e a inclusão de um TCLE próprio para o

exame de RM (Anexo V).

Os princípios da Declaração de Helsinque (World Medical Association, 2000) e

da Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde (Brasil, 1996), que

norteiam pesquisa científica que envolve seres humanos, foram rigorosamente

aplicados na presente tese.
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9. Anexos
Anexo I – Solicitação do adendo ao projeto Achados clínicos,
ultrassonográficos e bioquímicos como preditores de malignidade em mulheres
com tumores anexiais”
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Anexo II – Adendo ao projeto de pesquisa
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Anexo III - Aceite do adendo pelo comitê de ética em pesquisa.
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Anexo IV - Termo de consentimento livre e esclarecido do projeto de pesquisa
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO: 

Achados Clínicos, ultrassonográficos e bioquímicos como preditores de
malignidade em mulheres com tumores anexiais. Laparoscopia na abordagem
inicial de tumores ovarianos.

Eu,Sra____________________________________________________,
atendida no ambulatório de oncologia pélvica – ovário do Centro de Atenção
Integral a Saúde da Mulher (CAISM)-UNICAMP fui convidada a participar
destas pesquisas por apresentar tumor na pelve, dentro da barriga e podendo
ter necessidade de cirurgia para saber se o tumor é maligno ou benigno e para
realizar o tratamento da minha doença. Essas pesquisas têm como objetivo
verificar se há melhora na capacidade de classificar tumores de ovário em
benignos e malignos (câncer) antes da cirurgia. Para isso avaliaremos: 1) a
dosagem no sangue das substâncias chamadas de marcadores tumorais, CA
125, mesotelina, HE4; 2) o exame de ultrassonografia; 3) a avaliação de vários
sintomas e; 4) o índice de risco de malignidade; separados e em conjunto.

Os critérios clínicos encontrados durante a consulta associados aos resultados
dos exames de ultrassonografia e CA 125 serão utilizados para definição da
conduta (observação do meu caso ou cirurgia) e se necessário da indicação
médica do tipo de tratamento cirúrgico a ser realizado que poderá consistir em:
videolaparoscopia (técnica cirúrgica pouco invasiva, que consiste na realização
de 3 ou 4 pequenos cortes) ou laparotomia (técnica cirúrgica, que consiste na
realização de um corte maior na barriga). A pesquisa não mudara em nada o
tratamento que seria feito com você se você não participasse da pesquisa.

Sei que responderei a um questionário, com duração prevista de 20 a 30
minutos, com perguntas sobre informações pessoais. Essas perguntas serão
feitas pelos responsáveis pela pesquisa, em uma única entrevista, antes da
consulta médica, em uma sala do ambulatório de oncologia pélvica, não
atrapalhando o meu atendimento. As fichas ficarão de posse do responsável
pela pesquisa, que manterá o sigilo da fonte destas informações, mantendo o
meu anonimato.

Sei que para este estudo será realizada a coleta de uma amostra de sangue
por punção venosa, semelhante a uma injeção na veia sendo aspirada
pequena quantidade de sangue que ficará armazenada no Laboratório Clinico
Especializado para quantificação das substâncias chamadas de marcadores
tumorais: CA125, mesotelina e HE4. O exame de ultrassonografia será
agendado após a consulta no ambulatório de ovário e será feito no setor de
ultrassonografia do CAISM que fica no andar térreo. Esse exame não dói nem
faz mal à saúde e é realizado passando-se gel e aplicando-se um aparelho
sobre a pele do abdome, ou utilizando-se um aparelho que é colocado no canal
vaginal (ultrassom transvaginal), protegido por um condom (camisinha), a
critério do médico que realizará o exame. Para realizar este exame a Sra
permanecerá deitada por cerca de 20 minutos.
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Se for necessária a realização de cirurgia para diagnóstico definitivo,
tratamento e estadiamento do meu tumor esta poderá ser realizada de uma das
seguintes formas: 1) videolaparoscopia ou; 2) laparotomia. Estas técnicas de
cirurgia não são novas nem tampouco experimentais, existem há vários anos e
suas técnicas e usos estão consolidadas. Sua indicação será baseada em
critérios clínicos bem estabelecidos. A cirurgia por videolaparoscopia consiste
em 3 ou 4 pequenos cortes na barriga de tamanho necessário à introdução de
instrumental cirúrgico dentro da barriga o qual é usado para o tratamento do
tumor tratando-se de técnica considerada pouco invasiva com vantagens bem
estabelecidas na recuperação das pacientes após a cirurgia e na redução do
tempo de retorno às atividades habituais, porém é técnica mais complexa ,
dependente de material especializado, e de realização dificultada por fatores
como tumores de grande tamanho, aderências e outros. A laparotomia consiste
em cirurgia com corte extenso em pé, no meio da barriga para permitir o
acesso ao tumor localizado dentro da barriga, possui vantagens ao permitir
manipulação mais fácil do tumor e não ser dependente de material
especializado, porém está associada a mais dor no pós-operatório e
recuperação mais lenta e maior demora no retorno às atividades habituais.
Sempre que se propõe cirurgia por videolaparoscopia pode haver a
necessidade de conversão para laparotomia a depender de necessidade e
avaliação do cirurgião no momento da realização da cirurgia.

Só participarei da pesquisa intitulada “Laparoscopia na Avaliação Inicial de
Tumores Ovarianos” caso o médico que me atender, baseando-se em critérios
clínicos e no resultado de meus exames, indique a realização de cirurgia por
videolaparoscopia.

Fui esclarecida que a participação nestas pesquisas é totalmente voluntária.
Sei que não serei paga para participar destes estudos. A não aceitação na
participação nas pesquisas não implicará na perda dos direitos iniciais
rotineiramente oferecidos pelo hospital. Aceitando participar, não terei
privilégios adicionais no atendimento.

Os possíveis benefícios que essas pesquisas possam trazer ao tratamento de
pacientes com tumores ovarianos, só poderão ser utilizados após o término das
mesmas, portanto, estas pesquisas não trarão nenhum privilégio ou benefício
imediato. Também não acarretarão prejuízos.

Autorizo os responsáveis pelas pesquisas a examinarem meus registros
médicos a fim de verificar informações relacionadas aos objetivos das
pesquisas, para que sejam anexados às fichas de pesquisa. No entanto, os
registros médicos serão tratados confidencial e sigilosamente.

Tenho o direito de fazer perguntas para esclarecer minhas dúvidas sobre minha
participação em qualquer momento da entrevista, podendo desistir de participar
desta pesquisa a qualquer momento, mesmo após a realização dos exames,
sem nenhum prejuízo ou alteração no meu tratamento.

Em caso de dúvidas ou esclarecimento, tenho o direito de telefonar para os
pesquisadores responsáveis, para a Dra Sophie Derchain, Profa Dra
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Pesquisadora orientadora dos projetos no número (19) 3521-9305 ou para o
Comitê de Ética em Pesquisa da FCM/UNICAMP no número (19) 3521-8936.

Paciente
______________________________________RG____________________
HC_______________________________Pesquisadores _

Campinas,______de_____________________de 20______

ANEXO V – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido específico do exame
de RM

Adendo ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto de pesquisa
“Achados clínicos, ultrassonográficos e bioquímicos como preditores de
malignidade em mulheres com tumores anexiais” (CEP 008/2010).

Médico/Pesquisador responsável: Caio Hartman  tel 019  97732884
Médico/Pesquisador associado: Patrick Nunes Pereira tel 11 971893060

Eu, XXXXX, permito a realização de exame de ressonância magnética (RM)
da pelve, exame que auxilia o correto diagnóstico do meu problema de saúde
(lesão no ovário), podendo orientar o meu tratamento. O exame não trará
nenhum prejuízo a mim, podendo ser útil para pacientes com suspeita ou
diagnosticados com tumor de ovário.
Estou ciente que esse exame (RM) não dói e não há radiação (raios –x)
envolvida. O exame consiste em eu ficar deitada em uma mesa parcialmente
coberta durante 40 minutos, sem eu me movimentar. Em alguns casos, poderá
haver necessidade de se usar contraste endovenoso (gadolíneo) para
obtenção de informações úteis adicionais para o correto diagnóstico do meu
problema de saúde. Esse contraste é seguro é injetado através de um punção
venosa. Eu sei que a única contra-indicação ao uso do contraste é doença nos
rins (nefropatia ou insuficiência), situação que em hipótese alguma o contraste
será usado.
Na vigência de qualquer contra-indicação formal à realização do exame
(claustrofobia- que é medo de fica em lugares fechados - implantes cardíacos,
cirurgias recentes, implantes de ouvido), ele não será realizado.
Eu estou ciente de que antes de começar a realização do exame, o médico
radiologista do setor responsável irá me entrevistar para tentar identificar
qualquer fator que me impeça de realizar o exame. O exame somente será
realizado seguindo todas as normas técnicas vigentes estabelecidas pelo órgão
regulador da área, o Colégio Brasileiro de Radiologia.
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ANEXO VI - Licença para uso do artigo publicado (artigo 1) na presente tese
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