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Forord

| detta dokument ges rad om bedémning och handlaggning av adnexresistenser baserat pa de
metoder som idag ar bast dokumenterade vetenskapligt: IOTA (International Ovarian Tumor
Analysis) Benign Descriptors, IOTA ADNEX model och IOTA Simple Rules (1). ADNEX model beraknar
sannolikheten for att en adnexresistens dr malign. Benign Descriptors (BD) och Simple Rules klassar
resistensen som benign eller malign (vid Simple Rules dven icke-konklusiv diagnos). Alla tre
metoderna kan anvandas som stod vid bedomning och handlaggning av adnexresistenser. ADNEX
model finns tillganglig som webapplikation, som applikation fér mobiltelefon eller surfplatta, och den
finns inbyggd i flera ultraljudsapparater.
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Figur 1. FlIodesschema Handldaggning av adnexresistenser
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2. Inledning

Ultraljudsbedomaren rekommenderas
starkt vara IOTA-certifierad.
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Alla som utfor gynekologiska ultraljudsundersékningar maste vara fortrogna med IOTAs terminologi
och definitioner (2) for att kunna tillampa och anvanda IOTAs modeller pa ett sdkert satt.
Ultraljudsundersékaren bor vara IOTA certifierad. Bildlagring bor anvandas for att 6ka sdakerheten
och mojliggora tillforlitliga bedémningar av uppféljande ultraljudsundersékningar.

Inom IOTA5-studien undersoks sdakerheten med att folja adnexresistenser som beddomts som benigna
med upprepade ultraljudskontroller efter 3, 6, 12 manader och sedan arligen. Studien pagar
fortfarande, men det finns publicerade resultat fran 2-ars interimsanalysen (3). IOTA certifierade
ultraljudsundersékare med varierande erfarenhet bedomde adnexresistenser som benigna,
borderline eller maligna samt specificerade om bedémningen var saker, sannolik eller osadker. Ett
fatal (<1 procent) adnexresistenser felbedémdes som benigna vid inklusion och visade sig vara
maligna vid uppféljande undersdkning (majoriteten opererades inom 6 manader) (3).

Man har tagit fram en tva-stegsstrategi dar IOTA Benign Descriptors anvands som steg 1, och nar
dessa inte ar tillampliga gar man vidare med IOTA ADNEX model som steg 2 (4). Tva-stegsstragegin
har validerats och har utmarkt férmaga att skilja benigna adnexresistenser fran maligna. Tva-
stegsstragegin ar lika bra som att anvanda IOTA ADNEX modellen pa alla adnexresistenser, men med
hjalp av IOTA Benign Descriptors kan bedémningen av en stor del av adnexresistenserna (40-80
procent beroende pa patientpopulationens sammansattning) forenklas avsevart (4, 5). IOTA Benign



Descriptors beskrivs under avsnitt 3 och IOTA ADNEX modellen under avsnitt 4.

Uppfélining av benigna adnexresistenser

Se respektive avsnitt. | de fall uppféljning ar aktuellt rekommenderas en forsta uppfoéljning efter tre
manader, eftersom det ger madjlighet att fanga maligna tumorer som felbedémts som benigna vid
den forsta undersokningen. Vid uppfoljning utvarderas tillkomst av symtom och férandring av
ultraljudsutseendet. Darefter far man ta stallning till ev. tidigarelagd uppfoljning alternativt operation
vid misstanke om malignitet. Det finns ingen evidens for vad som ar optimal uppfoljningsstrategi for
formodat benigna adnexresistenser, men den strategi som anvands i IOTA 5 studien forefaller vara
”sdker”: uppfoljning med klinisk undersékning och transvaginalt ultraljud 3, 6, och 12 manader efter
indexundersokningen och darefter var 12:e manad, samt givetvis tidigare om symtom tillkommer.

Operation

For optimal handlaggning av en patient med férmodat benign adnexresistens rekommenderas
individuell bedomning. Detta kan t ex innebara operation av benign adnexresistens dven hos
symtomfri patient.

3. Metod

Dessa rad baseras pa systematisk genomgang av europeiska riktlinjer, systematiska dversikter och
multicenterstudier.

4. Fysiologisk forandring

Fysiologiska forandringar ar enligt IOTA definitionsmassigt inte adnexresistenser. Fysiologiska
forandringar utgors av forandringar som tillhér den normala menstruationscykeln d v s
folliklar/follikelcystor och corpus luteum <3 cm. Folliklar/follikelcystor &r unilokulara, slatvaggiga och
har anekogent innehall. Corpus luteum &r unilokular, kan ha varierande ekogenicitet och
karaktariseras av ringformat blodflode i cystvaggen vid farg-Dopplerundersdkning, kallat “ring of
fire”. Om en hemorragisk corpus luteum skulle vara >3 cm behovs ingen uppféljning pga. storleken,
om man ar sdker pa att det ar en corpus luteum.

Uppféljning
Ingen.

5. Enkel cysta
En enkel cysta ar unilokular, slatvaggig, har anekogent innehall och en storsta diameter pa <5
cm. Enkla cystor forsvinner ofta av sig sjalv. Galler bade pre- och postmenopausala kvinnor.

Uppféljning
Ingen.

6. IOTA Benign Descriptors

IOTA Benign Descriptors (BD) (egentligen IOTA Modified Benign Descriptors, d v s med tilldgg att
cystans storsta diameter dr <10 cm) ger sannolik diagnos och &r applicerbara pa en stor del (40-80
procent) av adnexresistenser och klassificerar dessa korrekt som benigna i 99 procent av alla fall.
Adnexresistenser som kan klassificeras med Benign Descriptors har <1 procents risk for malignitet (4,
5). For premenopausala kvinnor géller BD1-4, fér postmenopausala kvinnor géller BD3 och 4.



Benign Descriptor 1: Endometriom. Benign Descriptor 2: Dermoid/ moget teratom.

Unilokular cysta med ground-glass innehall och Unilokular cysta med blandat (mixed) innehall,
storsta diameter <10 ¢cm hos premenopausal akustiska skuggor och storsta diameter <10 cm
kvinna. hos premenopausal kvinna.

Benign Descriptor 3: Enkel cysta eller Benign Descriptor 4: Unilokular cysta UNS
cystadenom. Alla andra unilokulira cystor med slita inre
Unilokuldr cysta med anekogent innehall, slita inre  cystviggar och storsta diameter <10 cm hos pre-
cystviggar och storsta diameter <10 cm hos pre- eller postmenopausal kvinna.

eller postmenopausal kvinna.

Bilder: Ligita Jokubkiene.

Uppféljning

3, 6 och 12 manader efter indexundersdkningen och om oférandrad storlek och utseende kan
kontroller avslutas alt. individuell handlaggning (t ex kontroll om ett ar/vid symtom). Hos
postmenopausala kvinnor som har en unilokuldr adnexresistens med ground-glass innehall kan det
mojligen vara motiverat med ytterligare kontroller, se nedan under avsnittet om endometriom.

Endometriom

Majoriteten av alla endometriom uppfyller kriterierna for IOTA Benign Descriptor 1. Ett observandum
ar en nyupptackt cysta med typiskt endometriomutseende hos en postmenopausal kvinna dar det
kanske ror sig om t.ex. en borderline tumor.



Typiskt ultraljudsutseende av endometriom:
e Etttill fyra rum
e Ground-glass innehall
e Regelbunden cystvagg
e Inga solida partier
® Ingen eller sparsam vaskularisering vid Dopplerultraljud (6).

Uppféljning

3, 6 och 12 manader efter indexundersdkningen och déarefter individuell handlaggning (t ex kontroll
om ett ar, kontroll vid symtom). Endometrios utgér en 6kad risk for endometroid och klarcellig
ovarialcancer, men det finns inget vetenskapligt stod for regelbunden uppfoljning (7, 8). Uppfdljning
individualiseras utifran patientens symtom och riskfaktorer.

Indikation for operation avgors ofta i samrad med endometriosteam: t.ex. otillrdcklig effekt av
hormonbehandling eller misstanke om malignitet. Infor operation boér utredning avseende forekomst
av djup endometrios goras av erfaren ultraljudsldkare eller genom MR-undersékning om
ultraljudslakare med stor erfarenhet av ultraljudsdiagnostik av endometrios inte finns tillganglig.

Dermoid/moget teratom

Dermoidcystor ar godartade germinalcellstumorer. De utgdr ca 20 procent av alla adnexresistenser
och ar den vanligaste (52—-60 procent) ovarialtuméren hos kvinnor under 20 ar (9, 10). Bilateral i 10—
20 procent av fallen. Innehaller vdvnad av mesodermalt, ektodermalt, eller endodermalt ursprung, t
ex brosk, ben, tander, har, men dven hjarna, lungor, med mera. Malignitetspotentialen ar lag (0,3—
0,7 procent).

Karakteristika beskrivs nedan (11):

e Oftast karakteristiskt utseende
overensstammande med IOTA Benign
Descriptor 2: unilokular cysta med blandat
(mixed) innehall och férekomst av akustiska
skuggor.

e Har ses som typiska ekogena vita linjer eller
tjocka vita prickar.

e “White ball” motsvarar en boll av har och talg.

e Hyperekogena strukturer: tander, brosk, ben.

e Det kan synas intensiva skuggor bakom
forandringen.

e Inget upptackbart blodflode, inga solida
vaskulariserade partier vid
Dopplerundersokning.

— —

Moget terato. Bild: Ligita Jokubkiene.

Uppféljning
3, 6 och 12 manader efter indexundersdkningen och om oférandrad storlek och utseende kan
kontroller avslutas alt. individuell handldggning (t ex kontroll om ett ar, kontroll vid symtom).



7. I0TA ADNEX model

Om IOTA Benign Descriptors inte ar applicerbara anvdands ADNEX model (steg 2 i tvastegsstrategin)
for att skatta risken for att adnexresistensen ar malign. Vid anvandning av ADNEX model
rekommenderas starkt att ultraljudsbedomaren ar IOTA certifierad. ADNEX model kan ersattas,
alternativt kompletteras med second opinion av specialiserad ultraljudsldkare. Om ADNEX model inte
ar tillganglig anvands IOTA Simple Rules (Avsnitt 5).

ADNEX model innehaller féljande prediktorer (12):
e Kliniska prediktorer
- alder
- typ av centrum (det centrum dar ultraljudsundersokningen utfors): onkologiskt centrum vs.
annat
- CA-125 (ej nddvandigt for att differentiera mellan benign och malign tumor)
e Ultraljudsprediktorer
- maximal diameter pa lesionen (mm)
- maximal diameter solid vavnad (mm)
- fler &n 10 cystrum: ja/ne;j
- antal papillara projektioner (0, 1, 2, 3, >4)
- akustiska skuggor: ja/nej
- ascites: ja/nej

Sensitivitet och specificitet avseende malignitet for ADNEX model beror pa vilket troskelvarde som
anvands for att klassa tuméren som malign (t.ex. 10 procents risk for malignitet). Den diagnostiska
tillforlitligheten speglas av ”area under the receiver-operator-characteristics curve” (AUC). Om AUC
ar 1 ar den diagnostiska tillforlitligheten 100 procent, d v s metoden ger inga falskt positiva och inga
falskt negativa resultat. AUC 0,5 innebar att metoden inte ar battre an slumpen. Det troskelvarde
som rekommenderas i europeiska riktlinjer for att klassa en tumor som malign &r 10 procent (1, 12).
Denna gréns ar lagt satt for att minimera risken att felklassa en malign tumaér som benign. Manga
benigna tumorer ingar i gruppen med malignitetsrisk 10 procent eller hogre. Slutsatsen av en stor
brittisk multicenterstudie ar att ADNEX model med troskelvarde 10 procent bér vara
forstahandsmetod for att avgora vilka postmenopausala kvinnor med adnexresistens som bor
remitteras till onkologiskt centrum (13).

Troskelvirde @ Sensitivitet (95 % KI) Specificitet (95 % KI) AUC
Utan CA-125 10% 93% (90 — 95) 75% (70 — 79) 0.93 (0.91 - 0.94)
Med CA-125 10% 94% (92 — 95) 77% (73 — 81) 0.93 (0.92 — 0.94)
KI, konfidensintervall. AUC, area under the receiver-operator-characteristics curve (14).

ADNEX model skattar ocksa risken for olika typer av malignitet: borderline tumor, stadium | primar
invasiv aggstockscancer, stadium Il - IV primar invasiv dggstockscancer, eller metastas i dggstocken
fran en annan primartumor, detta dven om CA-125 inte anvands som variabel i modellen. Vid tillagg
av CA-125 forbattras diskrimineringen mellan de olika tumortyperna (12). Utredning avseende
primartumor med annat ursprung an i dggstocken boér géras om ADNEX modellen ger >10 procents
risk fér metastas (1).

Handldggning om férmodat benign tumdér (malignitetsrisk 1- <10%) enl. ADNEX model

Uppfoljning kliniskt med ultraljud minst 3, 6, 12 man efter indexundersdkningen och darefter efter
ytterligare 12 manader, darefter individuell handlaggning (t ex kontroll om ett &r/vid symtom).
Alternativt stallningstagande till operation som benign kirurgi.

Vid malignitetsrisk <1procent kan uppfoéljning géras som nar Benign Descriptors ar tillampliga.



8. IOTA Simple Rules

IOTA Simple Rules ar tillampbara pa 77-94 procent av adnexresistenser beroende pa
patientpopulation och har validerats med utmarkta resultat bade i hdnderna pa erfarna och oerfarna
undersokare (15-19).

Simple Rules bestér av fem benigna ultraljudstecken (B-kriterier, B1-5 nedan) och fem maligna
ultraljudstecken (M-kriterier, M1-5 nedan).
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Simple Rules har 93-94 procent sensitivitet och 76—81 procent specificitet nar adnexresistenser som
klassificeras som icke-konklusiva rdknas som maligna (16-17, 20).



Risken for malignitet enligt Simple Rules ses nedan (19):
- Benign (endast >1 B-kriterier): 1-9 procent risk for malignitet
- Malign (endast >1 M-kriterier): 69—94 procent risk for malignitet
- Icke-konklusiv diagnos (bade alt. inga B- & M-kriterier): 13-53 procent risk fér malignitet

Eftersom risken for malignitet ar forhallandevis hog vid adnexresistens som klassificeras som icke-
konklusiv behovs vidare utredning med specialistultraljud for denna typ av tumor (expertbedémning
genom pattern recognition). Om specialistultraljud inte finns tillgangligt bor icke-konklusiv
adnexresistens handlaggas som malign. Vart att notera ar att risken for malignitet bland de
adnexresistenser som klassificeras som benigna enligt Benign Descriptors ar lagre (<1 procent) dn
bland dem som klassificeras som benigna enligt Simple Rules (<10 procent). Detta ar anledningen till
att Benign Descriptors rekommenderas som forsta steg.

Handldggning om benign enligt Simple Rules: Uppféljning kliniskt med ultraljud minst 3, 6, 12 man
efter indexundersdkningen och darefter efter ytterligare 12 manader, darefter individuell
handlaggning (t ex kontroll om ett ar/vid symtom). Alternativt stallningstagande till operation som
benign kirurgi.

9. Adnexresistenser under graviditet

Det ar annu inte kant om Benign Descriptors, Simple Rules eller ADNEX modellen kan anvandas
under graviditet. Sannolikt kan Benign Descriptors anvandas under graviditet. En retrospektiv studie
har visat att Benign Descriptors var tillimpliga pa 69 procent av adnexresistenser under graviditet
och risk for malignitet var endast 0,5 procent om Benign Descriptors var tillimpbara (21). Eftersom
vissa adnexresistenser (endometriom) kan dndra utseende under graviditet (21, 22) rekommenderas
individualiserad bedémning av erfaren ultraljudslakare.

Uppféljning
Individualiserad bedémning och ev. uppfoljning av erfaren ultraljudslakare.

Se ocksa SFOG- rad Adnexresistenser under graviditet
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