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Streszczenie

Cel: Ocena przydatnosci diagnostycznej wskaznikéw ryzyka obecnos$ci nowotworu zto-
$liwego i prostych regut ultrasonograficznych w przedoperacyjnym réznicowaniu guzéw
przydatkéw. Material i metody: Retrospektywne badanie 87 pacjentek hospitalizowanych
z powodu guza przydatkéw. Dokonano oceny tych zmian wedlug miedzynarodowej ultra-
sonograficznej klasyfikacji guzéw jajnika, a nastepnie obliczono cztery wskazniki ryzyka
obecnosci nowotworu zlosliwego w oparciu o badanie ultrasonograficzne, stezenie mar-
kera CA 125 i status menopauzalny. Wyniki: Wiek pacjentek wahal sie od 17 do 79 lat,
$rednio 44,5 roku (odchylenie standardowe SD=16,6 roku). Wiekszo$¢ chorych (60,91%)
byla przed menopauza. Czulo$é metody prostych regut ultrasonograficznych w rozpo-
znawaniu zmian zlosliwych wyniosta 64,71%, a swoisto$¢ 90,00%. Wykazano znaczaca
réznice statystyczng obecnosci procesu ztosliwego pod wzgledem wieku, statusu meno-
pauzalnego, st¢zenia CA 125 i analizowanych punktéw ultrasonograficznych. Wszystkie
wskazniki charakteryzowaly sie podobng czuloscig diagnostyczna. Wiréd nich najlepsza
swoisto$¢ i warto$¢ predykcji zmian zlo§liwych wykazywal wskaznik ryzyka nowotworu
ztosliwego wg Yamamoto. Z kolei wskaznik ryzyka nowotworu ztosliwego wg Jacobsa
cechowat sie najwyzsza wartoscia predykcji zmian nieztosliwych. Wnioski: Zastosowa-
nie wieloparametrycznego badania ultrasonograficznego moze poméc wyselekcjonowaé
pacjentki z guzami przydatkéw do odpowiedniego postepowania — obserwacji, laparo-
tomii, laparoskopii. Parametry te stanowig prosta metode ambulatoryjnego okreslenia
charakteru guzéw przydatkéw przed skierowaniem pacjentek do wtasciwego leczenia.
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Abstract

Aim: To assess the diagnostic value of the risk of malignancy indices and simple ultra-
sound-based rules in preoperative differentiation of adnexal masses. Material and meth-
ods: Retrospective examination of 87 patients admitted to hospital due to adnexal tumors.
The lesions were evaluated on the basis of international ultrasound classification of ovarian
tumors and four risk of malignancy indices were calculated based on ultrasound exami-
nation, concentration of CA 125 and menopausal status. Results: The patients were aged
between 17 and 79, the mean age was 44.5 (standard deviation SD=16.6). Most of the patients
(60.91%) were before their menopause. The sensitivity of the simple ultrasound-based rules
in the diagnosis of malignancies equaled 64.71% and the specificity constituted 90.00%.
A significant statistical difference in the presence of the malignant process was demonstrated
in relation to age, menopausal status, CA 125 concentration and analyzed ultrasound score.
All indices were characterized by similar sensitivity and specificity. The highest specificity
and predictive value of malignant lesions out of the assessed ones was demonstrated by the
risk of malignancy index proposed by Yamamoto. The risk of malignancy index according to
Jacobs, however, showed the highest predictive value in the case of non-malignant lesions.
Conclusions: The multiparametric ultrasound examination may facilitate the selection of
patients with adnexal tumors to provide them with an appropriate treatment — observation,
laparotomy and laparoscopy. These parameters constitute a simple ambulatory method of
determining the character of adnexal masses before recommending appropriate treatment.

Wstep

Guzy przydatkéw nalezg do najczestszych przyczyn hospi-
talizacji na oddziatach ginekologicznych. Przedoperacyjne
réznicowanie zmian zto§liwych i niezlosliwych jest jednym
z istotniejszych etapéw w ocenie tych zmian, gdyz decyduje
o dalszym postepowaniu”. Trudno$ci diagnostyczne zwig-
zane z wykryciem raka jajnika wynikaja z faktu, ze nie jest
to jednolita jednostka chorobowa. Najnowsze doniesienia
wskazuja, ze w wiekszosci przypadkéw rak jajnika pocho-
dzi z komoérek jajowodéw lub endometrium, natomiast
pierwotne nowotwory ztosliwe jajnika pochodzace z komé-
rek germinalnych lub podscieliska gonad wystepuja stosun-
kowo rzadko®. Rozpoznanie ustala sie, a nastepnie prze-
prowadza wstepna ocene guzéw przydatkéw na podstawie
wywiadu, badania klinicznego, wyniku badania ultrasono-
graficznego i markeréw nowotworowych®. Badanie ultra-
sonograficzne jest podstawowa metoda, pozwalajaca na
szczegblowa ocene tych zmian, obarczong jednak pewna
dozg subiektywizmu zaleznego od czynnika ludzkiego™?.
W celu ulatwienia standaryzacji, a jednoczes$nie obiekty-
wizacji wynikéw badan ultrasonograficznych stworzono
miedzynarodowa klasyfikacje ultrasonograficzng guzéw
jajnika (IOTA)®. Grupa IOTA ustalila proste i przejrzyste
reguly interpretacji wynikéw badan ultrasonograficznych
niezaleznie od do$wiadczenia lekarza wykonujacego bada-
nie. Dzieki nim mozliwa jest klasyfikacja guzéw przydat-
kéw do grupy zlosliwych, niezlosliwych i niesklasyfikowa-
nych. Ta ostatnia wymaga weryfikacji ultrasonograficznej
przeprowadzonej przez osoby o wiekszym doswiadczeniu®.

W poszukiwaniu dodatkowych, maksymalnie obiektywnych
parametréw oceny ultrasonograficznej guzéw przydatkéow
opracowano réwniez tzw. wskazniki ryzyka onkologicz-
nego. W latach dziewieédziesiatych Jacobs i wsp. przed-
stawili prostg metode diagnostyczng polegajacg na mate-
matycznym oszacowaniu ryzyka obecno$ci nowotworu
zloliwego przydatkéw, tzw. risk of malignancy index (RMI),
na podstawie prostych parametréw ultrasonograficznych,

Introduction

Adnexal masses constitute one of the most common causes
of hospitalization on gynecological wards. The preopera-
tive differentiation between malignant and benign tumors
constitutes one of the most important stages in lesion evalu-
ation since it decides about further treatment®”. Diagnostic
difficulties connected with detecting ovarian cancer result
from the fact that it is not a uniform disease entity. The lat-
est findings indicate that in the majority of cases, ovar-
ian cancer derives from fallopian tube and endometrial
cells. Primary malignant neoplasms of the ovaries, how-
ever, which originate from germ cell or gonadal stroma,
occur relatively rarely®. The diagnosis and initial evalua-
tion of adnexal tumors are established on the basis of the
history, clinical examination, ultrasound scan as well as
neoplastic markers®. Ultrasound examination constitutes
the primary method which allows for thorough assessment
of the lesions. It is, however, somewhat subjective and
dependant on the human factor*®. In order to facilitate
the standardization and simultaneously, the objectivity of
ultrasound examinations, an international ultrasound clas-
sification of ovarian masses was created (IOTA)©. The IOTA
group established simple and transparent rules regarding
the interpretation of ultrasound findings irrespective of the
examiner’s experience. They enable the categorization of
adnexal masses as malignant, non-malignant and unclassi-
fied. The last one requires an ultrasound verification con-
ducted by physicians with greater experience.

In search of additional and the most objective ultrasound
parameters in evaluating adnexal masses, so called can-
cer risk indices were created. In 1990s, Jacobs et al. pre-
sented a simple diagnostic method based on mathemati-
cal estimation of adnexal malignancy risk called the risk
of malignancy index (RMI). This index was calculated on
the basis of simple ultrasound features, menopausal status
and serum CA 125 concentration®. Over the years, RMI
was modified and perfected so as to achieve a parameter
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statusu menopauzalnego i stezenia markera CA 125
w surowicy krwi®. Na przestrzeni lat modyfikowano i udo-
skonalano RMI w celu wypracowania wskaznika mozliwie
doskonatego, o najwyzszej czulosci i swoistosci diagno-
stycznej. I tak kolejne modyfikacje kalkulacji RMI, w tym
z uwzglednieniem w formularzu matematycznym wymia-
réw guza, zaproponowane przez Yamamoto i wsp. znacznie
poprawity wyniki tej metody diagnostycznej®-'V.

Celem naszego opracowania jest analiza warto$ci diagno-
stycznej poszczegblnych indekséw ryzyka zlosliwosci oraz
prostych regul ultrasonograficznych w celu opracowania
prostego, obiektywnego klinicznego algorytmu klasyfika-
cji i réznicowania przedoperacyjnego guzéw przydatkéw.
Praca ma charakter doniesienia wstepnego.

Material i metody

Badanie mialo charakter retrospektywny i obejmowalo
87 pacjentek przyjetych do Katedry i Kliniki Poloznictwa,
Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej 11 Wydzialu
Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w roku 2011 z powodu guza przydatkéw. Z badania wytgczono
pacjentki, u ktérych nie wykonano badania stezenia CA 125
oraz ktérych badania ultrasonograficzne byly przeprowadzone
wiecej niz na 90 dni przed operacja. Analizie poddano wyniki
ultrasonograficznych badan przezpochwowych. Poza oceng
wielkosci guza, jego morfologii i echostruktury w badaniu
dopplerowskim oceniono stopien waskularyzacji zmiany.

W przypadku guza powyzej 5 cm wychodzacego poza mied-
nice mniejsza ultrasonografie przezpochwowg uzupelniano
badaniem przezbrzusznym. Przy zmianach obustronnych do
analizy kwalifikowano guz o bardziej ztozonej echostruktu-
rze. Badania ultrasonograficzne bylty wykonywane w trybie
ambulatoryjnym przez lekarza prowadzacego przed skiero-
waniem do szpitala. Uzywano réznych aparatéw ultraso-
nograficznych przez lekarzy o réznym poziomie doswiad-
czenia. Klasyfikacje do poszczegdlnych grup oparto na
,prostych regutach ultrasonograficznych” wg IOTA. Wedtug
nich okreslano pie¢ cech ultrasonograficznych wskazujacych
na obecnos¢ guza zlosliwego (M — malignant): M1 - lity guz
o nieregularnych zarysach; M2 — wodobrzusze; M3 - obec-
no$¢ przynajmniej czterech wyrosli brodawkowatych; M4 —
guz wielokomorowy o nieregularnych zarysach o wymiarze
przekraczajacym 100 mm z polami litymi; M5 — nasilone
unaczynienie okres§lane badaniem dopplerowskim kodowa-
nym kolorem. Parametry ultrasonograficzne zmian niezlosli-
wych (B - benign) byly nastepujace: B1 - torbiel jednokomo-
rowa; B2 — obecnos$é pdl litych o maksymalnym wymiarze
nieprzekraczajagcym 7 mm; B3 — obecno$¢ cienia akustycz-
nego; B4 - gladkos$cienna torbiel wielokomorowa; B5 — brak
unaczynienia guza w badaniu kolorowym dopplerem.

Po uzyskaniu tych parametréow guz klasyfikowano jako zto-
sliwy, jesli wykazywal przynajmniej jedna cech¢ ,M” i jedno-
cze$nie nie wystgpila zadna cecha ,B” (reguta 1.) (ryc. 1, 2).
Guz klasyfikowano jako nieztosliwy, jesli stwierdzono przy-
najmniej jedng ceche ,B” i nie potwierdzono zadnej cechy
,,M” (reguta 2.) (ryc. 3). Wynik badania ultrasonograficznego

of the highest possible values of diagnostic specificity and
sensitivity. Thus, subsequent modifications of RMI calcula-
tions, including adding the tumor size to the mathematical
models, which was put forward by Yamamoto ez al., signifi-
cantly improved the results of this diagnostic method®'".

The aim of this paper is to analyze the diagnostic value of indi-
vidual risk of malignancy indices and simple ultrasound-based
rules in order to create a simple and objective clinical algo-
rithm for the classification and preoperative differentiation of
adnexal masses. The paper constitutes a preliminary report.

Material and methods

The study was retrospective and encompassed 87 subjects,
who due to adnexal masses in 2011, were admitted to the
Department and Clinic of Obstetrics, Women’s Diseases and
Gynaecologic Oncology of the Second Faculty of Medicine
of the Medical University of Warsaw. The patients, whose
level of CA 125 had not been examined as well as those who
had undergone an ultrasound scan earlier than 90 days
before the surgery, were excluded from the study. The find-
ings of transvaginal ultrasound examinations were subject
to analysis. Apart from the assessment of the tumor size,
its morphology and echostructure, the degree of the tumor
vascularization was determined in Doppler examination.

If the tumors were larger than 5 cm and extended beyond
the pelvis minor, the transvaginal ultrasound was supple-
mented with transabdominal examination. In the case of
bilateral lesions, only the mass of more complex echostruc-
ture was subject to analysis. The ultrasound examinations
were performed in ambulatory conditions by the attending
physician prior to the referral to the hospital. The patients
were examined by physicians of various levels of experi-
ence by means of various ultrasound apparatuses. The clas-
sification into given categories was based on “simple
ultrasound-based rules” according to IOTA. Thus, five ultra-
sound characteristics were determined which indicated the
malignant character of the tumor (M): M1 - irregular solid
tumor; M2 — ascites; M3 — the presence of at least four pap-
illary projections; M4 — irregular multilocular tumor with
the presence of solid components and the size exceeding
100 mm; M5 - increased vascularization detected in color
coded Doppler examination. The ultrasound features of
benign lesions (B) were as follows: B1 — unilocular cyst;
B2 - the presence of solid components where the largest is
not greater than 7 mm; B3 - acoustic shadow; B4 — multi-
locular cyst with smooth walls; B5 — no signs of blood flow
in color Doppler examination.

On the basis of these features, the tumor was classified
as malignant if it demonstrated at least one “M” feature
and no “B” features (rule 1) (figs. 1, 2). The mass was
considered benign if at least one “B” feature was pres-
ent and no “M” features were confirmed (rule 2) (fig. 3).
Finally, the ultrasound findings were considered unclassi-
fiable if both “M” and “B” features were detected simulta-
neously or none of them occurred (rule 3) (fig. 4)". Next,
four risk of malignancy indices (RMI) were calculated as
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Ryc. 1. Torbielowato-lity guz jajnika o nieregularnych zarysach,
o wymiarach 43x28 mm. W badaniu kolorowym dopple-
rem bogate unaczynienie guza. Obraz ultrasonograficzny
zlosliwego guza przydatkéw wg IOTA

Fig. 1. Solid-cystic ovarian mass with irregular margins and the
size of 43x28 mm. Color Doppler examination shows in-
creased blood flow. According to IOTA, the ultrasound im-
age presents a malignant adnexal tumor

Ryc. 3. Gladkoscienna torbiel dwukomorowa jajnika o wymiarach
58%68 mm. Obraz ultrasonograficzny nieztosliwego guza
przydatkéw wg IOTA

Fig. 3. A bilocular cyst of the ovary with smooth walls and the di-
mensions of 58 X68 mm. According to IOTA, the ultrasound
image presents a non-malignant adnexal tumor

traktowano jako niejednoznaczny, jesli cechy ,M” i ,B”
wystapily jednoczesnie lub w ogéle nie wystapity (reguta 3.)
(ryc. 4)”. W nastepnej kolejnosci wyliczono cztery wskaz-
niki ryzyka obecnos$ci nowotworu zlosliwego (RMI) opraco-
wane przez réznych autoréw: Jacobsa w 1990 r., Tingulstad
w 1996 r., Tingulstad w 1999 r. i Yamamoto w 2009 r.¢-1V
Wskazniki te oparte sa na trzech parametrach: ultrasono-
graficznym (U), statusie menopauzalnym (M) i stezeniu mar-
kera CA 125 wyrazonym w jednostkach na mililitr. Wskaznik
ultrasonograficzny (U) obejmuje pie¢ parametréw (do kaz-
dej stwierdzonej cechy przyporzadkowany jest jeden punkt).

Ryec. 2. Niskooporowy przeptyw (RI=0,33) w Scianie pgknigtego
guza torbielowatego przydatkéw

Fig. 2. Low-resistance flow (RI=0.33) in the wall of the rup-
tured cystic adnexal tumor

Ryc. 4. Wielotorbielowaty guz z polami litymi o nieregularnych
zarysach, o srednicy okoto 200 mm, uwidoczniony w bada-
niu ultrasonograficznym przezbrzusznym. W badaniu kolo-
rowym dopplerem bez cech unaczynienia. Niejednoznacz-
ny wynik ultrasonograficzny guza przydatkéw wg IOTA

Fig. 4. Polycystic tumor with solid components of irregular
margins and the diameter of about 200 mm visualized in
a transabdominal ultrasound examination. Color Dop-
pler scan does not present any features of vascularization.
According to IOTA, ultrasound findings are unclassifiable

provided by various authors: Jacobs in 1990, Tingulstad
in 1996, Tingulstad in 1999 and Yamamoto in 2009¢-!V-
These indices are based on three parameters: ultrasound
parameter (U), menopausal status (M) and CA 125 con-
centration expressed in units per milliliter. The ultra-
sound parameter (U) encompasses five characteristic
features (each detected feature is given one score). These
parameters constitute: multilocular cyst, presence of solid
components within the lesion, evidence for metastases in
ultrasound scan, ascites and bilateral character of lesions.
The menopausal status was defined as amenorrhea lasting
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Parametrami tymi sg: obecnos$¢ torbieli wielokomorowej,
obecnos$¢ pola litego w obrebie zmiany, obecnos$¢ przerzutéw
w badaniu ultrasonograficznym, wodobrzusze i obustron-
no$¢ zmian. Stan pomenopauzalny okreslano jako brak mie-
sigczki od co najmniej roku lub wiek 50 lat i wiecej u pacjen-
tek, u ktérych wezesniej wykonano wyciecie macicy. Stezenie
CA 125 w surowicy jest uzywane bezposrednio we wszystkich
formularzach obliczania RMI. Warto§¢ RMI stanowi wynik
nastepujacego réwnania: RMI=UXMXCA 125¢'D, Wg for-
muly RMI I opracowanej przez Jacobsa i wsp. parametr
U moze mie¢ nastepujace wartosci: U=0 (liczba punktéw 0),
gdy nie stwierdza sie zadnej wymienionej wczesniej cechy;
U=1 (liczba punktéw 1), gdy stwierdza sie jedna ceche; U=3
(liczba punktéw 2-5), gdy liczba stwierdzonych cech jest
réwna lub wieksza od 2. Parametr M moze mieé¢ warto$¢:
M=1, w przypadku pacjentki przed menopauza, lub M=3,
w przypadku pacjentki po menopauzie®. W formule RMI 11
wg Tingulstad i wsp. U=1 (liczba punktéw 0-1), gdy nie
stwierdza sie zadnej lub tylko jedna z wymienionych cech;
U=4 (liczba punktéw 2 i wiecej), gdy wystepuja dwie lub
wieksza liczba cech. Parametr M moze mie¢ warto$é: M=1,
w przypadku pacjentki przed menopauza, lub M=4, w przy-
padku pacjentki po menopauzie®. W formule RMI III wg
Tingulstad i wsp. U=1 (liczba punktéw 0-1), gdy nie stwier-
dza sie zadnej lub tylko jedng sposréd wymienionych cech;
U=3 (liczba punktéw 2 i wiecej), gdy wystepuja dwie lub
wieksza liczba cech. Parametr M przyjmuje warto$é¢: M=1,
w przypadku pacjentki przed menopauza, lub M=3, w przy-
padku pacjentki po menopauzie''?. Formuta RMI IV wg
Yamamoto i wsp. obejmuje dodatkowy element ultrasonogra-
ficzny w postaci najwiekszego wymiaru guza przydatkéw (S),
a warto$¢ RMI 1V stanowi wynik nastepujacego réwnania:
RMI=UxMXCA 125xS. W tej formule U=1 (liczba punk-
téw 0-1), gdy nie stwierdza sie zadnej lub tylko jedna spo-
$réd wymienionych cech; U=4 (liczba punktéw 2 i wigcej),
gdy wystepujg dwie lub wieksza liczba cech. Parametr M ma
warto$é: M=1, w przypadku pacjentki przed menopauza, lub
M=4, w przypadku pacjentki po menopauzie. W tej formule
S=1, gdy najwigkszy wymiar guza jest mniejszy niz 7 cm,
lub S=2, gdy najwiekszy wymiar guza ma 7 cm i wiecej!.

Ze wzgledu na duza liczbe badanych parametréw nie ma $ci-
stych wartosci progowych tych czterech wskaznikéw. Zgodnie
z pi$miennictwem w naszej pracy dla wskaznika RMI I-II1
przyjeto, ze warto$¢ od 0 do 200 Swiadczy o zmianie niezlo-
sliwej, a powyzej 200 — o zmianie zlo$liwej, natomiast dla
RMI IV warto$¢ od 0 do 500 i powyzej 500 $wiadcza odpo-
wiednio o zmianie nieztosliwej i ztosliwej®'". Ostateczne
rozpoznanie guzéw przydatkéw ustalano na podstawie bada-
nia histopatologicznego materialu pooperacyjnego. Stopien
zaawansowania nowotworéw ztosliwych okreslano na pod-
stawie klasyfikacji FIGO. W analizie statystycznej guzy o gra-
nicznej zlosliwosci wlaczono do zmian ztosliwych. Wykonano
analize czujnosci, czutosci i wartosci predykcji pozytywnej
i negatywnej wskaznikéw ryzyka nowotworu zlosliwego
i metody prostych regutl ultrasonograficznych. Uzywano
testu U celem analizy statystycznej korelacji stezenia CA 125
z rodzajem guzéw przydatkéw oraz uzywano testu niezalez-
nosci chi? w celu analizy statystycznej pacjentek z réznymi
guzami przydatkéw w stosunku do wieku, statusu menopau-
zalnego, punktéw ultrasonograficznych oraz wymiaréw guza.

at least a year and the age of 50 and more in patients with
the history of hysterectomy. The serum CA 125 concentra-
tion is used directly in all models of RMI calculation. RMI
value constitutes the product of the following equation:
RMI=UxMXxCA 12519, According to the RMI I system
created by Jacobs ef al., the U parameter may have the
following values: U=0 (score: 0) when no features men-
tioned above are present; U=1 (score: 1) when one feature
is found; U=3 (score: 2-5) when the number of detected
features is equal of greater than 2. The M parameter may
have the following values: M=1 in the case of pre-meno-
pausal patients or M=3 in the case of post-menopausal
patients®. According to the RMI II system proposed by
Tingulstad et al.: U=1 (score: 0-1) when only one or none
of the features are present; U=4 (score: 2 and more) when
there are two or more features. The M parameter may
have the following values: M=1 in the case of pre-meno-
pausal patients or M=4 in the case of post-menopausal
patients®. According to the RMI III system proposed
by Tingulstad et al.: U=1 (score: 0-1) when only one or
none of the features are present; U=3 (score: 2 and more)
when there are two or more features. The M parameter
has the following values: M=1 in the case of pre-meno-
pausal patients or M=3 in the case of post-menopausal
patients'?, The RMI IV system put forward by Yamamoto
et al. includes one additional ultrasound element. Namely,
the greatest diameter of the adnexal tumor (S). Thus, the
RMI 1V value is the product of the following equation:
RMI=UxMxCA 125x8S. According to this system: U=1
(score: 0-1) when only one or none of the features are
present; U=4 (score: 2 and more) when there are two or
more features. The M parameter has the following values:
M=1 in the case of pre-menopausal patients or M=4 in
the case of post-menopausal patients. Finally, the param-
eter S=1 when the greatest size of the tumor is lower that
7 cm or S=2 when the greatest size of the tumor consti-
tutes 7 cm or more!'V,

Due to the large number of analysed parameters, there are
no exact threshold values for these four indices. According
to the references quoted herein, it was assumed that the
values between 0-200 in RMI I-IIT indices attested to
a non-malignant lesion and the values above 200 - to
a malignant one. In RMI IV, however, the values between
0-500 and more than 500 are attested to non-malignant
and malignant lesions respectively®'", The final diag-
nosis of adnexal masses was determined on the basis of
post-operative histopathological examinations. The stage
of malignant neoplasms was determined on the basis of
the FIGO classification. In the statistical analysis, the
tumors of borderline malignancy were considered malig-
nant. The conducted analyses concerned the specificity,
sensitivity as well as positive and negative predictive val-
ues of the risk of malignancy indices and the method of
simple ultrasound-based rules. The Mann-Whitney U test
was used in order to conduct statistical analysis of the cor-
relation of CA 125 concentration with the types of adnexal
tumors. The chi-squared test of independence was used
for the statistical analysis of the patients with various
tumors in relation to age, menopausal status, ultrasound
score and tumor size.
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Wynik histopatologiczny
Histopathological findings
Ugcaes?easslrfe:t Nieztosliwe (n=70) Ztosliwe (n=17)
Non-malignant (n=70) Malignant (n=17)
N % N %
Zmiana p|ez+osl|yva 63 90,00 1 5,88
Non-malignant lesion
Zmiana nlejgdn§zhaczna 6 8,57 5 29,41
Inconclusive finding
Zmiana zioSliwa 1 143 1 64,71
Malignant lesion
Tab. 1. Rodzaje zmian nowotworowych wg kryteriéw IOTA
Tab. 1. Types of neoplastic lesions according to IOTA
Wyniki Results

Grupe badang stanowilo 87 kobiet w wieku od 17 do
79 lat, Srednio 44,5 roku (SD=16,6 roku). U 70 (80,5%)
pacjentek wykryto nieztosliwe zmiany przydatkéw, a u 17
(19,5%) - ztosliwe. Wsr6d zmian zlosliwych stwierdzono
7 (41,2%) przypadkéw torbielakogruczolakoraka surowi-
czego, 3 (17,6%) guzy przerzutowe z przewodu pokarmo-
wego, 3 (17,6%) przypadki guzéw o granicznej ztosliwosci
oraz po jednym przypadku (5,9%) torbielakogruczolako-
raka $luzowego, raka jajowodu, raka mieszanego i raka
niezréznicowanego. Stopiefl zaawansowania nowotworéw
zlo§liwych wg FIGO przedstawial sie nastepujaco: I stopien
-7 (41,2%), 111 stopien — 6 (35,3%), 1V stopien — 1 (5,9%)
przypadek. Trzy przypadki (17,6%) dotyczyly nowotworéw
zlodliwych pochodzacych z przewodu pokarmowego.

Analiza statystyczna wykazala, ze czutos¢ prostych metod
ultrasonograficznych wg IOTA w przedoperacyjnej ocenie
guzoéw przydatkéw wyniosla 64,71%, a swoistos¢ — 90,00%,
natomiast warto$¢ predykcji zmian zlosliwych i nieztosli-
wych odpowiednio 91,67% i 98,44%. W tab. 1 przedsta-
wiono klasyfikacje guzéw przydatkéw wg IOTA, wedlug
ktérej okreslono powyzsze wskazniki statystyczne.

W nastepnym etapie sprawdzono, czy kobiety z r6znymi
rodzajami zmian w przydatkach réznity si¢ wiekiem, statu-
sem menopauzalnym, punktami ultrasonograficznymi oraz
wymiarami guza. W tab. 2 przedstawiono uzyskane wyniki.

Analiza powyzszych parametréw wykazala, ze istnieje
statystycznie istotna réznica pomiedzy grupa pacjentek
z nieztosliwymi i zlo§liwymi guzami przydatkow wzgle-
dem wieku, statusu menopauzalnego, punktéw ultraso-
nograficznych oraz wymiaréw guza. Wsréd pacjentek ze
zmianami nieztos§liwymi i ztos§liwymi $redni wiek wyno-
sil odpowiednio 41,2 i 57,6 roku. W grupie pacjentek ze
zmianami niezlo$liwymi byto 50 (71,43%) kobiet w okre-
sie przedmenopauzalnym i 20 (28,57%) pacjentek w okre-
sie pomenopauzalnym, w poréwnaniu z 3 (17,65%) i 14
(82,35%) pacjentkami ze zmianami zlo§liwymi. Analiza
reguly Jacobsa wykazala, ze wéréd pacjentek ze zmianami
niezlo§liwymi 27 (38,57%) mialo 0 punktéw, 19 (27,14%)
— 1 punkt, a 24 (34,29%) — 2-5 punktéw. Z kolei w grupie

The examined group comprised 87 women aged between 17
and 79, the mean age was 44.5 (SD=16.6). In 70 subjects
(80.5%), non-malignant adnexal lesions were detected and
17 patients (19.5%) were diagnosed with a malignant tumor.
The malignancies included: 7 cases (41.2%) of serous cystad-
enocarcinoma, 3 cases (17.6%) of metastatic tumors from the
gastrointestinal tract, 3 cases (17.6%) of borderline tumors
as well as one case of mucinous cystadenocarcinoma, fallo-
pian tube carcinoma, mixed carcinoma and undifferentiated
carcinoma (5.9%). The stages of the malignancies accord-
ing to FIGO classification were as follows: stage I — 7 cases
(41.2%), stage 111 - 6 cases (35.3%), stage IV — 1 case (5.9%).
Three cases (17.6%) were related to malignant neoplasms
which originated in the gastrointestinal tract.

The statistical analysis showed that in the preoperative
assessment of adnexal masses, the sensitivity of simple ultra-
sound parameters according to IOTA constituted 64.71%
and the specificity was on the level of 90.00%. The predictive
values of malignant and non-malignant lesions were 91.67%
and 98.44% respectively. Tab. 1 presents the classification of
adnexal tumors according to IOTA which was the basis for
the estimation of the aforementioned statistical data.

The subsequent stage of the study aimed at determining
whether the patients with various types of lesions differed
in age, menopausal status, ultrasound score and tumor
size. The obtained results are presented in tab. 2.

The analysis of the aforementioned parameters demon-
strated that there is a statistically significant difference con-
cerning age, menopausal status, ultrasound score and tumor
size between the groups of patients with non-malignant and
malignant adnexal tumors. The mean age of the patients with
non-malignant and malignant tumors constituted 41.2 and
57.6 respectively. The group of subjects with non-malignant
masses encompassed 50 premenopausal patients (71.43%)
and 20 postmenopausal patients (28.57%). In comparison,
the group with malignant lesions, encompassed 3 (17.65%)
and 14 (82.35%) pre- and postmenopausal patients respec-
tively. The analysis of Jacobs rule demonstrated that among
the patients with benign lesions 27 (38.57%) scored 0,
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Rodzaj guza (histopatologia)
Type of tumor (histopathology) Chi?
Badany parametr Niezlosliwe Ztosliwe poziom p
Parameter in question Non-malignant Malignant Chi®
N % grupy N % grupy plevel
% of the group % of the group
Wiek (lata)
Age (years)
Do 20 lat

Below 20 4 571 0 0,00

21-40 lat 38 54,29 2 11,76
chi?(3)=18,16, p<0,001

41-50 lat 8 11,43 0 0,00

Powyzej 50 lat
Above 50 20 28,57 15 88,24
Status menopauzalny
Menopausal status
Przed menopauza 50 71,43 3 17,65
Before menopause

- chi?(1)=16,82, p<0,001

Po menopauzie 20 28,57 14 82,35

After menopause
Punkty ultrasonograficzne
Ultrasound score

0 pkt 27 38,57 0 0,00
1 pkt 19 27,14 3 17,65 chi*(2)=15,29, p<0,001

2-5 pkt 24 34,29 14 82,35

Najwiekszy wymiar guza
Greatest tumor size

<7cm 53 75,71 4 23,53
chi?(1)=15,93, p<0,001

>7 cm 17 24,29 13 76,47

Tab. 2. Wiek, status menopauzalny, punkty ultrasonograficzne oraz wymiary guza w grupie badanych kobiet

Tab. 2. Age, menopausal status, ultrasound score and tumor size in the examined group

Minimalne Maksymalne
Zmiana Srednia stezenie stezenie sD Test Ui poziom p
Lesion Average Minimal Maximal UTestand p level
concentration concentration
Nieziosliwa 36,95 25 160,0 39,56
Non-malignant
Z=4,51, p<0,001
Ziosliwa 41832 138 1767,0 560,07
Malignant

Tab. 3. Statystyki opisowe dla st¢zenia CA 125 w zaleznosci od rodzaju zmiany

Tab. 3. Statistical data for CA 125 concentration in relation to the type of lesion

pacjentek ze zmianami zlo§liwymi u wszystkich punkta-
cja przekraczata 0 — 3 pacjentki (17,65%) mialy 1, a 14
(82,35%) — 2-5 punktow. Analiza stezenia markera CA 125
wykazala, ze u kobiet ze zlosliwg zmiang nowotworowa
jego poziom byt wyzszy niz u kobiet z guzem niezlosliwym.
W tym celu przeprowadzono analize testem U Manna-
Whitneya. W tab. 3 przedstawiono statystyki opisowe
z przeprowadzonej analizy.

W tab. 4-7 przedstawiono wyniki przewidywania rodzaju
zmiany nowotworowej na podstawie parametréw RMI I,
IT, IIT i IV.

19 (27.14%) scored 1 and 24 (34.29%) scored 2-5. In the
group with malignant tumors, on the other hand, all patients’
scores exceeded 0. Three subjects (17.65%) scored 1 and 14
(82.35%) scored 2-5. The analysis of CA 125 concentration
level, showed that its level was higher in the women with
malignant tumors than in those with benign lesions. Here,
the Mann-Whitney U test was applied. Tab. 3 presents the
statistical data obtained in this analysis.

Tabs. 4-7 present the results of predicting the type of neo-
plastic lesion on the basis of the parameters in RMI I, 11,
III and IV.

J Ultrason 2013; 13: 145-154



Nabil Abdalla, Michat Bachanek, Seweryn Trojanowski, Krzysztof Cendrowski, Wiodzimierz Sawicki

Rodzaj guza wg RMI |

Rodzaj guza (badanie histopatologiczne)

Type of tumor (histopathology)

g Nieztosliwy Ztosliwy
Type of tumor according to RMI | Non-malignant Malignant
N % N %
Nieziosliwy 62 88,57 2 11,76
Non-malignant
Z’fo.sllwy 8 11,43 15 88,24
Malignant
Tab. 4. Ocena zmian nowotworowych wg testu RMI I
Tab. 4. Evaluation of neoplastic lesions according to RMI T
Rodzaj guza (badanie histopatologiczne)
Type of tumor (histopathology)
U : g}izzcgr:zc?o‘:ljan:‘ol ;el/vu 1 Niezlosliwy Ztosliwy
P 9 Non-malignant Malignant
N % N %
Nieziosliwy 57 81,43 2 11,76
Non-malignant
Ztosliwy 13 18,57 15 88,24
Malignant
Tab. 5. Ocena zmian nowotworowych wg testu RMI IT
Tab. 5. Evaluation of neoplastic lesions according to RMI IT
Rodzaj guza (badanie histopatologiczne)
Type of tumor (histopathology)
Rodzaj guza wg RMI 111 N — —
Type of tumor according to RMI Il Nleziogllwy Zio;hwy
Non-malignant Malignant
N % N %
N|ez%o§I|wy 61 87,14 2 11,76
Non-malignant
Ztosliwy
Malignant 9 12,86 15 88,24
Tab. 6. Ocena zmian nowotworowych wg testu RMI ITT
Tab. 6. Evaluation of neoplastic lesions according to RMI 11T
Rodzaj guza (badanie histopatologiczne)
Type of tumor (histopathology)
Wynik testu wg RMI IV Nieztosliwy Ziodliwy
Test result according to RMI IV . ;
Non-malignant Malignant
N % N %
Niezlosliwy 66 94,29 3 17,65
Non-malignant
Z’fo.sllwy 4 5,71 14 82,35
Malignant

Tab. 7. Ocena zmian nowotworowych wg testu RMI IV
Tab. 7. Evaluation of neoplastic lesions according to RMI IV

Analiza testem niezaleznoSci chi? wykazala istotne sta-
tystyczne réznice wyniku testu RMI I: chi?(1)=38,43,
p<0,001; RMI II: chi?*(1)=27,31, p<0,001; RMI III:
chi?(1)=35,22, p<0,001; RMI IV: chi*(1)=44,40, p<0,001.
Wszystkie indeksy wykazywaly podobna czulo$é diagno-
styczng. Wsréd nich RMI IV charakteryzowal si¢ najwyz-
sza swoistoScig i wartoscig predykcji zmian zlosliwych.
Z kolei RMI I wykazywal najwyzsza warto$¢ predykcji

The chi-squared test of independence has shown statisti-
cally significant differences of the RMI I test: chi?(1)=38.43,
p<0.001; RMI II: chi?(1)=27.31, p<0.001; RMI III:
chi?(1)=35.22, p<0.001; RMI IV: chi*(1)=44.40, p<0.001.
All the indices demonstrated a similar diagnostic sensitiv-
ity. RMI IV was characterized by the highest specificity and
predictive value in the case of malignant lesions. RMI I, on
the other hand, demonstrated the highest predictive value
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RMI Czu.lg§c Swoys?qsc PPV NPV Doklaqlnos; oszacowania
Sensitivity Specificity Estimation accuracy
RMI | 88,24 88,57 65,22 96,88 88,51
RMLII 88,24 81,43 53,57 96,61 82,76
RMI I 88,24 87,14 62,50 96,83 87,36
RMIIV 82,35 94,29 77,78 95,65 91,95
PPV - wartosc¢ predykcji pozytywnej; NPV — wartos¢ predykcji negatywne;j.
PPV - positive predictive value; NPV — negative predictive value.

Tab. 8. Poréwnanie wynikow RMI u pacjentek z guzem przydatkow
Tab. 8. Comparison of RMI in the patients with adnexal tumors

zmian niezlosliwych. W tab. 8 przedstawiono szczegdétowe
podsumowanie wynikéw warto$ci diagnostycznej poszcze-
g6lnych testéw RMI.

Omoéwienie

Klasyfikacja guzéw przydatkéw wg IOTA i za pomoca
wskaznikéw ryzyka obecnosci nowotworu ztosliwego
(RMI) jest prostag metodg diagnostyczna przedoperacyjnego
réznicowania zmian zlo§liwych i niezlo$liwych przydat-
kéw, ktéra moze byé zastosowana w warunkach ambula-
toryjnych?. Réznicowanie tych guzéw tylko na podstawie
jednego ultrasonograficznego schematu diagnostycznego
ze wzgledu na subiektywizm tej oceny, wynikajacej przede
wszystkim z do§wiadczenia badajacego, cechuje sie czesto
niewystarczajaca swoistoscig i wartos$cig prognozy nega-
tywnej, co utrudnia kwalifikacje do odpowiedniego poste-
powania'?. Z kolei stezenie markera CA 125 w surowicy
obciazone jest duzg liczbg bledéw falszywie pozytywnych,
rowniez obnizajacych swoisto$¢ tego badania'?. Mozliwosé
wykluczenia zmian zto$liwych przydatkéw ma kluczowe
znaczenie przede wszystkim u mlodych pacjentek, ktére
chca zachowaé zdolnos$¢ rozrodcza. U takich pacjentek
mozliwe jest leczenie zachowawcze lub minimalnie inwa-
zyjne'. Z drugiej strony pacjentki z podejrzeniem zmiany
zlosliwej powinny by¢ po starannym planowaniu leczone
radykalnie, co stanowi podstawowy czynnik prognostyczny
i rokowniczy wplywajacy na przezycie 5-letnie"®. U tych
kobiet odpowiedni plan chirurgiczny, m.in. laparotomia,
ciecie proste ulatwiajace dokonanie pelnego ,stagingu”,
moze zmniejszy¢ jatrogenne ryzyko podwyzszenia stopnia
zaawansowania nowotworu zlo$liwego wg FIGO poprzez
np. Srodoperacyjne pekniecia tych guzéw przydatkow!?,
W zwiagzku z tym istnieje konieczno$é opracowania takiej
metody diagnostycznej, ktéra w okresie przedoperacyjnym
mozliwie najdokladniej szacowataby ryzyko obecnosci
nowotworu zlosliwego. Uwaza sie, ze tylko wieloparame-
tryczna ocena pozwala usci$li¢ rozpoznanie w tych trud-
nych przypadkach. Wydaje sig, ze wlaczenie do ultraso-
nograficznego algorytmu diagnostycznego indeksu ryzyka
ztosliwosci RMI wpisuje sie w calosci w te potrzeby. Jak
wynika z naszych badan, wskazniki RMI wykazywaly duza
czulo$¢ w wykrywaniu zmian ztosliwych. Wsréd nich naj-
lepsza swoistos¢ i warto$¢ predykcji zmian zlosliwych miat
RMI 1V. Z kolei RMI I cechowal sie najwyzsza warto$cia

in the case of benign lesions. Tab. 8 presents a detailed
summary of the diagnostic value for individual RMI.

Discussion

The classification of tumors according to IOTA and by means
of risk of malignancy indices (RMI) is a simple diagnostic
method of preoperative discrimination between malignant
and benign adnexal masses. It may be performed in ambu-
latory conditions"'?. The differentiation of such lesions on
the basis of one ultrasound model frequently presents insuf-
ficient levels of specificity and negative prognostic value.
This results from the subjectivity of the examination and is
related to the examiner’s experience. Consequently, such
results prevent the classification of the patients to appro-
priate type of treatment"®. The serum concentration of
CA 125 is in turn burdened by a large number of false posi-
tive errors which also decrease the specificity of the test!!¥.
The possibility to exclude malignant adnexal lesions is of
vital importance especially for young patients who wish to
conserve their reproductive capacity. Conservative treat-
ment or minimally invasive procedures are possible in
such patients"®. On the other hand, the patients with the
suspicion of malignancies should be treated radically after
careful treatment planning. Such radical actions influence
the basic prognostic factor determining 5-year survival!®.
A proper surgical plan, among others laparotomy and
midline vertical incision, which facilitates complete stag-
ing, may decrease the iatrogenic risk of increasing FIGO
stage by, for instance, intraoperative rupture of the adnexal
tumor?. Therefore, it is crucial to establish a diagnostic
method enabling precise risk estimation of the presence of
a malignant tumor in a preoperative period. It is believed
that only multiparametric assessment allows for precise
diagnosis in these difficult cases. It seems that the incor-
poration of the risk of malignancy index (RMI) into the
ultrasound algorithm fully satisfies these needs. The pre-
sented research shows that RMI indices demonstrated
high sensitivity in detecting malignant lesions. Out of the
assessed indices, the highest specificity and predictive value
of malignant lesions was provided by RMI IV. RMI 1, in
turn, was characterized by the highest value in diagnosing
benign lesions. The false positive results were detected in
8 (11.43%), 13 (18.57%), 9 (12.86%) and 4 (5.71%) patients
with benign lesions according to RMI I-IV respectively.
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wykrywania zmian niezlosliwych. Wedlug wskaznikéw RMI
I-1V wyniki falszywie dodatnie stwierdzono odpowiednio
u 8 (11,43%), 13 (18,57%), 9 (12,86%) i 4 (5,71%) pacjen-
tek ze zmianami niezlo§liwymi. Czulo$¢ prostych regut
ultrasonograficznych byta nieco nizsza w poréwnaniu ze
wskaznikami RMI. W naszym badaniu wyniki ultrasono-
graficzne byly niejednoznaczne w 5 przypadkach, w tym
w 3 torbielakogruczolakoraka surowiczego oraz w jednym
torbielakogruczolakoraka §luzowego i guza granicznego.
Jak widaé¢, mimo coraz doskonalszej aparatury ultrasono-
graficznej guzy przydatkéw nadal stanowig istotng trud-
no$¢ diagnostyczng. Dotyczy to przede wszystkim zmian
ztosliwych we wczesnym stopniu zaawansowania, a wigc
grupy, w ktérej maksymalne usci$lenie przedoperacyjnego
rozpoznania pozwala wdrozy¢ odpowiednie postepowanie.
To z kolei w istotny sposéb wplywa na rokowanie i popra-
wia wyniki leczenia raka jajnika. Wieloparametryczna
ocena ultrasonograficzna, jak wynika z naszego opraco-
wania, moze stanowié¢ podstawe do przedoperacyjnego
réznicowania guzéw przydatkéw. Z drugiej strony musimy
pamietaé, ze wyniki badan ultrasonograficznych trzeba
uwaznie interpretowaé, najlepiej z caloscig obrazu klinicz-
nego popartego wywiadem, a szczegdlnie onkologicznym,
z wynikiem st¢zenia innych markeréw nowotworowych
i w razie potrzeby innych metod obrazowych, takich jak
tomografia komputerowa i obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego!®!?),

Konflikt interesé6w

Autorzy nie zglaszajq zadnych finansowych ani osobistych powig-
zan z innymi osobami lub organizacjami, ktére mogtyby negatywnie
wplynqc na tresé publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacyi.

Pismiennictwo/References

1. Radosa MP, Camara O, Vorwergk J, Diebolder H, Winzer H, Mothes A
et al.: Preoperative multimodal strategies for risk assessment of adnexal
masses: analysis of 1362 cases in a gynecologic cancer center. Int J Gy-
necol Cancer 2011; 21: 1056-1062.

2. Kuhn E, Kurman RJ, Shih IM: Ovarian cancer is an imported disease:
fact or fiction? Curr Obstet Gynecol Rep 2012; 1: 1-9.

3. Guzel AI, Kuyumcuoglu U, Erdemoglu M: Adnexal masses in postmeno-
pausal and reproductive age women. J Exp Ther Oncol 2011; 9: 167-169.

4. Guerriero S, Testa AC, Timmerman D, Van Holsbeke C, Ajossa S, Fisch-
erova D et al.: Imaging of gynecological disease (6): clinical and ul-
trasound characteristics of ovarian dysgerminoma. Ultrasound Obstet
Gynecol 2011; 37: 596-602.

5. Walker K, Jayaprakasan K, Raine-Fenning NJ: Ultrasound in benign
gynaecology. Obstetrics, Gynaecology and Reproductive Medicine 2007;
17: 33-44.

6. Timmerman D, Valentin L, Bourne TH, Collins WP, Verrelst H, Vergote I;
International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) Group: Terms, definitions
and measurements to describe the sonographic features of adnexal tu-
mors: a consensus opinion from the International Ovarian Tumor Analy-
sis (IOTA) Group. Ultrasound Obstet Gynecol 2000; 16: 500-505.

7. Timmerman D, Testa AC, Bourne T, Ameye L, Jurkovic D, Van Hols-
beke C et al.: Simple ultrasound-based rules for the diagnosis of ovarian
cancer. Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 31: 681-690.

8. Jacobs I, Oram D, Fairbanks J, Turner J, Frost C, Grudzinskas JG: A risk
of malignancy index incorporating CA 125, ultrasound and menopaus-
al status for the accurate preoperative diagnosis of ovarian cancer.
Br J Obstet Gynaecol 1990; 97: 922-929.

The sensitivity of the simple ultrasound-based rules was
slightly higher when compared with RMI. In our research
ultrasound findings were unclassifiable in 5 cases (3 cases
of serous cystadenocarcinoma, one mucous cystadenocar-
cinoma and one borderline tumor). In spite of more and
more advanced ultrasound equipment, adnexal tumors still
constitute a significant diagnostic problem. Such problems,
first and foremost, concern malignant lesions at an early
stage, which constitute the cases requiring precise preop-
erative diagnosis in order to establish appropriate treat-
ment. This, in turn, affects prognosis in a significant way
and improves the overall results of ovarian cancer treat-
ment. This study shows that the multiparametric ultrasound
assessment may constitute the basis for preoperative dif-
ferentiation of adnexal tumors. On the other hand, it needs
to be remembered that ultrasound findings must be care-
fully interpreted together with a complete clinical picture
supported with the history , especially the oncological one.
The interpretation should also be based on the concentra-
tion levels of other neoplastic markers and, if need be, on
the findings of other imaging examinations such as com-
puted tomography and magnetic resonance imaging!'®'?,

Conflict of interest

Authors do not report any financial or personal links with other per-
sons or organizations, which might affect negatively the content of
this publication and/or claim authorship rights to this publication.

9. Tingulstad S, Hagen B, Skjeldestad FE, Onsrud M, Kiserud T, Halvorsen
T et al.: Evaluation of a risk of malignancy index based on serum CA125,
ultrasound findings and menopausal status in the pre-operative diagno-
sis of pelvic masses. Br J Obstet Gynaecol 1996; 103: 826-831.

10. Tingulstad S, Hagen B, Skjeldestad FE, Halvorsen T, Nustad K, On-
srud M: The risk-of-malignancy index to evaluate potential ovarian can-
cers in local hospitals. Obstet Gynecol 1999; 93: 448-452.

11. Yamamoto Y, Yamada R, Oguri H, Maeda N, Fukaya T: Comparison of four
malignancy risk indices in the preoperative evaluation of patients with
pelvic masses. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2009; 144: 163-167.

12. Wang LM, Song H, Song X, Zhou XB: An improved risk of malignancy in-
dex in diagnosis of adnexal mass. Chin Med J (Engl) 2012; 125: 533-535.

13. Bast RC Jr, Skates S, Lokshin A, Moore RG: Differential diagnosis of
a pelvic mass: improved algorithms and novel biomarkers. Int J Gyne-
col Cancer 2012; 22 Suppl 1: S5-S8.

14. Escudero JM, Auge JM, Filella X, Torne A, Pahisa J, Molina R: Compari-
son of serum human epididymis protein 4 with cancer antigen 125 as
a tumor marker in patients with malignant and nonmalignant diseases.
Clin Chem 2011; 57: 1534-1544.

15. Partheen K, Kristjansdottir B, Sundfeldt K: Evaluation of ovarian can-
cer biomarkers HE4 and CA-125 in women presenting with a suspicious
cystic ovarian mass. J Gynecol Oncol 2011; 22: 244-252.

16. Stany MP, Maxwell GL, Rose GS: Clinical decision making using ovar-
ian cancer risk assessment. AJR Am J Roentgenol 2010; 194: 337-342.

17. Smorgick N, Barel O, Halperin R, Schneider D, Pansky M: Laparoscop-
ic removal of adnexal cysts: is it possible to decrease inadvertent intra-
operative rupture rate? Am J Obstet Gynecol 2009; 200: 237.e1-237.e3.

18. Freydanck MK, Laubender RP, Rack B, Schuhmacher L, Jeschke U,
Scholz C: Two-marker combinations for preoperative discrimination of be-
nign and malignant ovarian masses. Anticancer Res 2012; 32: 2003-2008.

19. Grigsby PW: Role of PET in gynecologic malignancy. Curr Opin Oncol
2009; 21: 420-424.

154

J Ultrason 2013; 13: 145-154



