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Bilaga 1 Sammanfattning av utvarderade algoritmer

Overgripande

Vi har studerat sex enskilda diagnostiska algoritmer, med delvis éverlappande ingdende
parametrar. Dessa ar menopausalt status, blodburna tumérmarkérer och olika
ultraljudskriterier. Parametern kan ingd som en ensam variabel i algoritmen eller vara en av
flera ingaende. Ingdende parametrarna kan dven viktas olika och i vissa fall gors sjélva
analysen med hjalp av olika varianter av regressionsanalyser. Det forekommer dven skilda
troskelvarden inom samma algoritm. | denna rapport har vi valt att utvardera det troskelvarde
som &r nationellt vanligast forekommande.

RMI, Risk of Malignancy Index

Den forsta av fyra RMI versioner, harstammar fran Storbritannien och &r fran 1990 [1]. De
olika versionerna har visat begrdnsade kliniska férdelar i forhallande till originalversionen.
Nationellt anvands huvudsakligen denna forsta version. | foreliggande rapport har vi
begransat oss till publikationer som studerat forsta version av RMI.

Risken berdknas enligt foljande:

RMI = ultraljuds fynd x menopausalt status x serumkoncentrationen CA125.

U = forekomst av flerrummigt adnextumor, solida partier i tumoren, bilaterala adnextumoérer,
ascites, eller bukhalemetastaser. Ultraljudsfyndet far vardet: O podng vid inga fynd, 1 poédng
vid ett positivt fynd av en av de sdkta fem kriterierna, 3 poang vid positivt fynd av fler an en.
|IOTA vidareutvecklade poangsattningen for ultraljuds delarna av [2] (se dven nedan ADNEX),
vilken numera ar kliniskt vanligt forekommande [3].

Menopausalt status = pre-menopaus ger 1 podng, post-menopaus 3 poang.
CA125 = serumkoncentrationen av tumormarkoren CA125 i internationella enheter/ml.

Principiellt galler att ju hogre det framraknade RMI-vardet ar desto storre ar risken for att
forandringen ar malign. For att rekommendera ytterligare diagnostik, saval nationellt saval
som internationellt, ar troskelvardet vanligen satt till 200. Liksom inom all annan diagnostik
leder forandringar av troskelvardet att balansen for sensitivitet/specificitet forskjuts.
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SR, Simple Rules

Denna algoritm fran 2008 kommer fran den europeiska professionsorganisationen IOTA (The
International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) group). Algoritmen ar ett klassificeringssystem
som beddmer om en oklar tumor ar benign, malign eller inkonklusiv vid ett gynekologiskt
ultraljud [4]. Det finns fem kriterier for benign tumor och fem kriterier for malignitet. Om
nagon av de benigna karakteristika foreligger i franvaro av maligna tecken klassas
forandringen som benign och omvant. | handelse av franvaro av bade benigna eller maligna
tecken, eller om bade benigna och maligna tecken foreligger klassas forandringen som
inkonklusiv.

Benigna tecken: enrummig cysta; férekomst av solida komponenter <7 mm, férekomst av
akustisk ultraljudsskugga, slat flerrummig cysta med en stérsta diameter <10 cm, ingen
vaskularisering (uppmatt blodflode) vid fargdopplerundersokning.

Maligna karakteristika: oregelbunden solid tumor, férekomst av ascites, >4 papillara
strukturer i tumoren, oregelbunden flerrummig tumor, med storsta diameter >10 cm, tydlig
vaskularisering med kraftigt blodfléde vid fargdopplerundersokning.

| hdndelse av ett inkonklusivt fynd finns det olika satt att hantera den vidare diagnostiken.
Forutom att anvanda nagon av de andra algoritmerna (vanligen Pattern Recognition) kan
annan bilddiagnostik anvandas, remissforfarande till annan sjukvardsniva, alternativt
regelbundna uppfoéljande kontroller med férutbestamda intervaller. Det hander dven att
inkonklusiva tumorer klassas och handléaggs som misstankt maligna.

PR, Pattern Recognition

Denna metod anvander, liksom SR, endast gynekologiskt ultraljud. Ibland bendmns metoden
dven som Subjective Assessment. Den bygger pa att en mycket erfaren sonograf gor en
grundlig undersdkning med modern ultraljudsutrustning av god kvalitet (buk- och transvaginal
ultraljudsprobe, hogupplost graskalebedémning samt fargdoppler for blodflodesmatning etc).

Metodiken har vuxit fram pa ett organiskt vis varfor det ar svart att exakt ange hur lange den
anvants, vidare anses PR ibland aningen mindre valdefinierad. Det finns dock en definition for
metoden som innebér att efter man klassificerat forandringen som benign eller malign, dven
bedomer tillforlitligheten for klassificeringen i en 5 gradig skala enligt: 1) benign, 2) sannolikt
(probably) benign, 3) osaker (uncertain/indecisive), 4) sannolikt malign eller 5) malign. Den
tredje nivan (osaker, uncertain/indecisive) kan delas i tva dar den ena talar sammantaget mot
benign medan den andra talar for malign sjukdom [5, 6].

ROMA, Risk of Ovarian Malignency Algorithm

Algoritmen, fran 2009 [7, 8], ar den enda algoritm i aktuell rapport som inte innefattar
ultraljud som en ingdende modalitet. Algoritmen kombinerar serumkoncentrationerna for
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CA125 (IU/ml) och HE4 (IU pmol/l) med menopausal status enligt nedan. Man erhaller ett
prediktivt index (PI1) i procent, vilket avspeglar risken for malignitet. De vanligaste
troskelvardena for rekommenderad fortsatt utredning/behandling ér 11,4 procent och 29,4
procent for pre- respektive postmenopausala patienter.

Premenopaus; Pl =-12,0 + (2,38 x LN[HE4]) + (0,0626 x LN[CA125])
Postmenopaus; Pl =-8,09 + (1,04 x LNJHE4]) + (0,732 x LN[CA125])

ADNEX, Assessment of Different NEoplasias in the adneXa model

Algoritmen kan betraktas, i forhallande till de andra, som den mest avancerade men som
dven ar designad att kunna berdkna risken fér om en tumor ar benign, borderline, stadium |
primar dggstockscancer, stadium II-1V primar aggstockscancer, eller sekundar metastaserande
malignitet. Algoritmen publicerades 2014 [9] och har sedan dess ront ett tilltagande intresse
och anvandande. Det ar en multinominal logistisk regressionsanalys. Analysen baseras pa en
kombination av olika parametrar sasom patientens alder (ar) och pa vilken sjukvardsniva niva
diagnostiken genomfors (exempelvis onkologiskt center) serumkoncentrationen av CA125
(rekommenderas men kan anvdndas utan detta) samt ett antal ultraljudsbedémningar [2] av
tumoren (maxdiameter av tumoren, andelen solid vavnad i tumoren, forekomst av >10 an
rum i en flerrummig cysta, forekomst av papilldra strukturer, forekomst av akustisk skugga,
forekomst av ascites. For den ADNEX exakta multinominala logistiska regressionsanalysen
hénvisas till speciallitteratur. Analysen dr mindre |attillgdnglig dn fér de andra ingaende
algoritmerna. Troskelvardet for vidare utredning/behandling ar rekommenderat till 10
procent givet att CA125 ar inkluderad.

LR2, Logistic Regression model 2

Algoritm &r en vidareutveckling av LR1, men med farre ingdende variabler. Den publicerades
2005 [10]. Analysen baseras endast av patientens alder (ar) samt ultraljudsfynd (tolkade enligt
[2]). De ingdende ultraljudsfynden: maximal diameter i mm (>50 mm satts till 50) av storsta
solida vavnads komponenten, 6vriga ultraljudsfynd ar dikotoma, ascites, papilléra
projektioner med blodfldde, oregelbunden inre cystvagg och akustisk skugga. Troskelvardet
for vidare utredning/behandling ar rekommenderat till 10 procent. For den exakta logistiska
regressionsanalysen hanvisas till speciallitteratur.
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