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Pieseene

O cancer de ovario é a principal preocupacdo ao se investigar um
tumor pélvico. Os métodos habitualmente utilizados no diagndstico pre-
operatdrio: parametros clinicos- como a idade e ¢ estado menstrual- a ultra-
sonografia e o nivel sérico do CA 125 apresentam limitagbes quanto a
performance, ao serem usados com este objetivo. Para avaliar a performance
da associacdo destes métodos foram estudadas 158 pacientes, portadoras de
tumores pélvicos sem claras evidéncias de malignidade, atendidas no setor de
Oncologia Genital e Patologia Mamaria do Centro de Atencéo Integral & Saude
da Mulher da Universidade Estadual de Campinas, no periodo de janeiro de
1996 a marco de 1998. Utilizou-se uma analise de regressao multipla, a partir
dos dados da amostra, para identificar o peso de cada preditor individual na
deteminagdo da malignidade destes tumores, objetivando construir um escore
para a ultra-sonografia e um indice de risco de malignidade. Este indice
construido foi definido como a operacdo matematica: US x M x CA 125, onde
US foi o escore da ultra-sonografia, definido neste estudo segundo oS

parametros sugestivos de malignidade e benignidade, M foi o estado mensirual
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pontuado com um para pré-menopausa e trés para pés-menopausa e CA 125
foi o valor bruto do nivel sérico deste marcador. O CA 125 apresentou a melhor
acuracia entre os preditores individuais (78%), seguido pelo escore da ultra-
sonografia (72%) e pelo estado menstrual (69%). O indice de risco de
malignidade associou todos estes parametros e apresentou acuracia de 86%, a
qual foi estatisticamente superior ao CA125 e aos indices de risco de
malignidade descritos na literatura, quando estes foram aplicados a esta
populacdo. Concluiu-se que o indice de risco de malignidade definido neste
estudo apresentou acurdcia superior ao melhor preditor individual e aos indices

descritos na literatura até o presente momento.
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As lesdes expansivas pélvicas em mutheres representam um sério
problema diagnéstico para o ginecologista. Estes tumores, por estarem
contidos no interior do abdome, surgem e crescem as ocuitas, tanto para a
percepcdo da doente como, em muitos casos, para detecgdo no exame
ginecolégico. Diversas questées relativas & origem e a natureza desies
tumores exigem respostas do meédico que se depara com o problema. Isto
ocorre porque, na pélvis feminina, o sistema genital se encontra em intima
relagdo com estruturas do trato intestinal, do sistema urinario e do
retroperitbnio. Assim, o achado clinico de tumor pélvico conduz a um
diagnéstico diferencial amplo: qual destes orgéos deu origem ao tumor pelvico
em investigacdo? Este tumor é uma neoplasia maligna ou um processo
expansivo benigno? Quando maligno, & primério da pélvis ou metastatico de
outro 6rgdo? E de origem ginecoldgica ou ndo? Quando ginecolégico, pode ser
ovariano ou ndo? Se ovariano, € um tumor epitelial ou ndo? Seguramente,
entre todas estas dividas, destaca-se a imediata preocupacéo com a neoplasia

maligna do ovario, principal motivo de se investigar os tumores pélvicos.
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O cancer de ovério é a terceira neoplasia maligna ginecoldgica mais
frequente em mulher e representa a principal causa de morte por tumores malignos
do sistema genital nos paises industrializados (GRANBERG, 1993; ZARCONE et
al, 1997; GAJEWSKI, 1998). Estimativas publicadas pela American Cancer
Society, mostraram que este tipo de cancer representou cercé de 26.000 novos
casos, no ano de 1995, com cerca de 14.500 obitos pela doenga (CANCER
STATISTICS, 1995). O mau prognéstico deve-se ao diagnéstico tardio, pois cerca
de 70% dos casos sdo diagnosticados no estadio llic (FIGO, 1986), quando a
mortalidade & de 70% em dois anos e 90% em cinco anos (MUNOZ, HARLAN,
TRIMBLE, 1997). O diagnéstico tardio deve-se & pobreza de sinais e sintomas
precoces, diferindo daquilo que se observa em oufros tumores malignos
ginecolégicos. Os principais sintomas sdo o aumento do volume do abdome e a
dor abdominal, ambos relacionados & doenga avangada (SOUEN & PINOTTI,
1992; DERCHAIN, 1995). Apenas 4% das mulheres com cancer de ovario tém o
diagnéstico realizado em menos de irés dias apos o inicio dos sintomas, devido a
uma cirurgia de emergéncia, sendo que, em geral, a média entre o inicio dos
sintomas e o diagnastico é de sete a 12 semanas (GERSHENSON et al., 1996;

WIKBORN, PETTERSSON, MOBERG, 1996; ABRAO, COELHO, ABRAO, 1997).

Por outro lado, é bem definido na literatura que o maior volume de
tumor residual, pds-cirurgia primaria, & um dos principais fatores de mau
progndstico. Uma cirurgia citorredutora e de estadiamento adequada, realizada
por cirurgifo habilitado, em centros bem equipados, € fator decisivo no

progndstico e na terapéutica do cancer de ovario (HOSKINS, 1993).
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Para reduzir a mortalidade pelo cancer de ovario, tém sido tentados
varios métodos de rastreamento. Estudos do final da década anterior e inicio
da atual, concentraram-se na tentativa de identificar um grupo de muiheres de
maior risco para desenvolvimento da doenga, procurando correlacionar este
risco com os fatores genéticos, a fisiologia da ovulagdo, a produgao e
reposicdo hormonal e o modo de vida (TRIMBLE et al., 1991, CHEN et al,
1992: DALY et al., 1992; HANKINSON et al., 1992;). Eniretanto, a falta de
definicdo de um grupo de risco, associado ao alto custo dos metodos
considerados de maior acuracia no diagnéstico, tornaram dificil estabelecer um
programa de rastreamento. O exame fisico, a citologia oncolégica do liquido
peritoneal obtido por pungdo aspirativa do fundo de saco vaginal, a ultra-
sonografia, ou ¢ uso de marcadores tumorais sanglineos, quando aplicados
em populagbes assintomaticas com o intuito de diagnosticar precocemente o
cancer de ovario, mostraram-se ineficazes e os casos diagnosticados, na sua
maioria, se encontravam-se acima do estadio lla (DIERNAN et al, 1987,
CREASMAN & DiSAIA, 1891; EINHORN et al., 1992; COLLINS, BOURNE,

CAMPBELL, 1989).

O exame fisico da pélvis € 0 metodo mais antigo utilizado com este
objetivo. No entanto, sua precisao ndo é suficiente para identificar a doenga na
sua fase inicial. GRAHAM, GRAHAM, SCHUELLER {1964), relatam que num
estudo classico conduzido com este objetivo, demonstrou-se que seriam
necessarios 10.000 exames clinicos da pélvis para se identificar uma muther

com neoplasia maligna. Outros métodos propedéuticos como citologia cervical
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e culdocentese aspirativa com lavado peritoneal pélvico, chegaram a ser
propostos, porém n3o demonstraram eficacia e quando negativos nao
excluiram malignidade (MUNEZ, 1988). Por outro lado, utilizando métodos
considerados mais sensiveis para rastrear o cancer de ovério, como a ultra-
sonografia e os marcadores tumorais, VanNAGELL et al. (1990) e EINHORN et
al. (1992) demonstraram que para cada cirurgia realizada por neoplasia
maligna, foram indicadas mais de 60 laparotomias por processos benignos. A
partir desses resultados, estabeleceu-se que, atualmente, o rastreamento do
cancer de ovario através da propedéutica armada e inviavel economicamente,
ineficaz do ponto de vista clinico e causa inimeros problemas psicologicos
para muitas mulheres sadias, apreensivas com a possibilidade de portarem

uma neoplasia maligna (NIH, 1995; ROBINSON et al.,, 1897).

Como ndo se tem um programa de rasireamento eficaz, procura-se
indicar a investigacéo cirdrgica dos processos expansivos da pélvis, quando
identificados, visando a um diagndstico do cancer de ovario 0 mais precoce
possivel. Apesar de se encontrar cerca de 40% de neopiasia maligna entre as
laparotomias indicadas por suspeita de cancer de ovario, sabe-se que entre os
processos benignos apenas cerca de 45% necessitariam de uma laparotomia
(BEREK & BAST, 1995; CREASMAN & DiSAIA, 1997). A identificacdo de um
tumor na pélvis feminina exige, portanto, que o ginecologista utilize critérios
pré-operatérios para diferencia-lo entre neoplasia maligna e processos

expansivos benignos. Um dos fortes indicadores usados para detectar
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malignidade de tumores pélvicos é a idade e o estado menstrual de pré e pos-

menopausa (DiSILVESTO et al.,, 1997).

O cancer de ovério pode ocorrer em qualquer idade. Entretanto, € mais
prevalente em mulheres com idade acima dos 40 anos, com pico de incidéncia
em torno dos 60 . Apenas os tumores de células germinativas sdo mais
frequentes nas duas primeiras décadas da vida. Como os tumores epiteliais
representam mais de 70% das neoplasias malignas do ovério, a neoplasia
ocorre com maior frequéncia apés a menopausa (COLLINS et al.,, 1998). Por
esta forte associacio entre o estado menstrual e maior probabilidade de
neoplasia maligna de ovario, este dado é o primeiro critério utilizado para

diferenciar tumores pélvicos malignos e benignos.

Em relacdo a morfologia do tumor como critério de malignidade, a ultra-
sonografia € a propedéutica mais indicada. O primeiro relato de avaliagao de
drgéos pélvicos por imagem, utilizando o ultra-som, foi realizado por DONALD
(1963). Desde entdo, o método tem se aprimorado possibilitando melhor
visibilizac&o de detalhes que contribuiram significativamente para melhorar sua
acuracia na deteccdo de lesdes pélvicas expansivas (GRANBERG, NORSTROM,
WIKKLAND, 1990; SASSONE et al., 1991; GRANBERG, 1993). Atualmente, pode-
se caracterizar com clareza os tumores pélvicos e a experiéncia acumulada na
literatura médica possibilitou identificar as caracteristicas relacionadas com a
forma do tumor, que mais freqUentemente se associam com o diagndstico

histopatolégico de neoplasia maligna. A presenca de papilas no interior de um
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tumor cistico ou a presenca de irregularidades na cépsula tumoral s&o
alteracBes que classicamente indicam tumor maligno (MEIRE, FARRANT,
GURRA, 1978; FLEISCHER, et al, 1990). Entretanto, a exclusdo de
malignidade nem sempre é fécil por este método. Descricbes puramente
morfolégicas de um tumor pélvico tdm se mostrado insuficientes no sentido de
predizer, de maneira confidvel, o risco de malignidade (GOLDSTEIN, 1996).
Tornou-se, portanto, necesséria a avaliagdo de outros métodos que

permitissem estabelecer um diagnéstico diferencial destes tumores.

Um grande avango foi a introdugdo da dosagem de marcadores
tumorais na corrente sanglinea. O Antigeno Cércino-Embrionaric (CEA) ¢
provavelmente o mais tradicional marcador tumoral em oncologia ginecologica;
no entanto, sua sensibilidade e especificidade baixas limitam substancialmente
seu uso nas neoplasias malignas mais freqlentes dos ovarios, os carcinomas
(NHOO & MACHAY, 1974; DiSAIA et al., 1975). Na busca de estabelecer um
diagnéstico precoce do cancer de ovario, varios desses marcadores
mensuraveis no soro {&ém sido estudados e testados ao longo das duas ultimas
décadas (BATTARCHARYA et ai.,1982; TAGLIABUE et al., 1985, BAST,
HUNTER, KNAPP, 1987, BOERMAN et al., 1990). Dentre esses se destacaram
para neoplasia ginecologica: o CEA (DiSAIA et al., 1975); o Antigeno do
Cancer Qvarianc - OCA (BERKOWTZ et al,, 1983); o Carcino-Antigeno 19/9 -
CA19/9 (BAST et al., 1984); o Nebeltium Building/70K — NB-70K (KNAUF et al,
1985); o Carcino-Antigeno 50 - CA 50 e o Carcino-Antigeno 72-4 - CA 724

(TACCONE, MAZZON, BELLI, 1991).
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Mais recentemente, diversas outras substancias foram identificadas e
relacionadas com o risco, o diagndstico e o seguimento do cancer de ovario: 0
inibidor da tripsina associada ao tumor (TATI) (TACCONE et al, 1991); a
expressdo do gen T nm23-H1 (KAPITANOVIC et al., 1995) e a do proto-
oncogen HER-2/neu (HUETTNER et al., 1992), s&o potenciais marcadores para
esse tipo de neoplasia, porém ainda em estudo. Parecem apresentar também
limitagdes guanto a acuracia quando usados isoladamente na predicdo de

malignidade de tumores anexiais (GADUCCI et al., 1992).

O marcador tumoral que melhor se prestou para o diagndstico e
seguimento do cancer de ovario foi relatado por BAST et al. (1981). E um
antigeno identificado a partir de um anticorpo, obtido com a inje¢ado de células
de carcinoma seroso papilifero de ovario, na cavidade peritoneal de murinos.
Este antigeno, denominado Cancer Anfigen 125 (CA 125), passou a ser
utilizado em larga escaia no diagnodstico e seguimento do cancer de ovario, por
ter melhor sensibilidade e especificidade entre todos os marcadores usados
com este objetivo (BAST et al., 1983; KABAWAT et al., 1983; BRIOSCHI et al.,

1987).

EINHORN et al. (1986) foram os primeiros a sugerir que o nivel sérico
pré-operatério do CA 125 poderia ser atil na diferenciagéio entre tumores
pélvicos malignos e benignos. Seu uso, porém, consagrou-se na monitorizagéo
da doenca durante a quimioterapia e no seguimento pds-tratamento (NILOFF et

al., 1985; 1886).
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Avaliando 63 pacientes portadoras de massas pélvicas atendidas no
Centro de Atencédo Integral 2 Saude da Mulher da Universidade Estadual de
Campinas (CAISM/UNICAMP) e submetidas a laparotomia de 1993 a 1996;
verificou-se que, dentre as pacientes com neoplasia maligna, 29 (59%)
apresentaram niveis séricos pré-operatério de CA 125 maior que 35U/ml. Ja
entre as pacientes com neoplasia benigna, apenas duas (14%) apresentaram
niveis superiores a 35U/mi. O CA 125 foi significativamente maior entre as
pacientes com neoplasia maligna de ovario, do tipc ndo-mucoso, nas pacientes
com tumores moderadamente diferenciados ou indiferenciados e nos estadios
lll e IV. No entanto, naquelas com doenca maligna inicial, os niveis deste
marcador se encontravam inferiores a 65U/ml em 75% das pacientes avaliadas

(DERCHAIN et al., 1996).

Esses dados confirmam achados anteriores que demonstraram que,
apesar do CA 125 ter boa acuracia para detectar recidiva de carcinoma de
Ovério, 0 mesmo nao ocorre ao usa-lo isoladamente para avaliar 0 risco de
malignidade de tumores pélvicos (VERGOTE, BORMER, ABELER, 1887). A
sensibilidade desse marcador, quando se consideram todos os tipos
histologicos dos tumores pélvicos, € relativamente baixa, em torno de 70% a
80% (EINHORN et al., 1986; O’'CONNELL et al., 1887; EINHORN et al., 1992).
Além disso, uma grande gama de patologias e situa¢des benignas, entre elas a
endometriose, cirrose hepatica, doenga inflamatéria pélvica, neoplasias
benignas e gravidez podem cursar com elevacido dos niveis sericos desse

marcador, tommando baixa sua especificidade (GIUDICE et al., 1986; HALILA,
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STENMAN, SEPPALA, 1986; GROVER et al., 1992; NAGELE et al., 1995). Por
outro lado, observou-se que o nivel sérico do CA 125 flutua durante o ciclo
menstrual. Isto indica que o ciclo e o estado menstrual devem ser considerados
ao se interpretar os achados deste exame, para a predicdo de malignidade
(FINKLER et al., 1988; FLEISCHER et al., 1990; LEHTOVIRTA, APTER,

STENMAN, 1990; MAGGINO et al., 1994; VUENTO et al., 1997).

Assim, tanto a ultra-sonografia como 0s marcadores tumorais usados
individualmente, ndo foram suficientes na determinacéc pré-operatéria de
malignidade das diferentes formas de lesGes expansivas da pélvis feminina.
Porém, a associacdo entre 0 CA 125 sérico e a ultra-sonografia aumenta a

sensibilidade e a especificidade, guando usados para este fim.

JACOBS et al. (1990) procuraram identificar uma forma de estimar o
risco de malignidade de cada lesdc expansiva pélvica através de uma
associacio destes exames. Utilizando uma analise de regressao logistica dos
resultados de varios testes diagndsticos, aplicados em uma populagdo de
mulheres portadoras de tumores pélvicos, nac selecionada, relataram um
modelo de risco de malignidade. No modelo final, incluiram os niveis séricos de
CA 125, o estado menstrual e os achados ulfra-sonograficos quantificados em
um escore, denominado indice de risco de malignidade (IRM). Esse estudo foi
reproduzido por TINGULSTAD et al. (1996) que utiizaram o mesmo método e
também encontraram elevada acurdcia na deteccdo de neoplasia maligna

ovariana. Entretanto, esses autores néo avaliaram a aplicabilidade do método
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para tumores aparentemente iniciais: incluiram em suas casuisticas lesbes que
a ultra-sonografia apresentavam sinais evidentes de malignidade, como
metastase em 6rgéos abdominais distantes e até mesmo metastase sistémica.
Essas caracteristicas possuem elevada associagdo com malignidade e pode-se
inferir, com freqiiéncia, o diagnostico de neoplasia maligna apenas com 0s
resultados da ultra-sonografia. Assim, persiste uma lacuna na literatura meédica,
quanto & validade de indices, como os mencionados, aplicados em uma
populacdo gue nao inclua casos com alteragbes ultra-sonogréficas tao

ctaramente malignas.

Também ndo foi avaliada a acuracia do método em relagdo aos
diferentes tipos histolégicos. isto se torna relevante ao lembrar que os diversos
tipos histolégicos de cancer ovariano apresentam aspectos morfoldgicos tipicos
ac ultra-som, niveis séricos dos marcadores e caracteristicas epidemioldgicas
peculiares. E o caso, por exemplo, dos tumores de células germinativas do
ovario, que freqientemente se apresentam como les&o solida, heterogénea, a
ultra-sonografia, que acomete muiheres com idade inferior a 25 anos. Ja os

tumores de origem epitelial sdo mais comuns na pos-mencpausa e geraimente

se apresentam ao ultra-som como lesbes solido-cisticas.

No entanto, esses indices de risco de malignidade tém o meérito de unir
informagdes fornecidas por testes bastante difundidos e disponiveis na maior
parte dos servicos de ginecologia. Agrupam tais informactes, reunindo um

parametro clinico a uma dosagem biocquimica sangiinea e uma imagem ultra-
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sonografica em um Gnico resultado numérico, facilmente interpretavel.

Permanece, assim a questdo; um escore resultante da associacao
entre o CA 125, a ulira-sonografia e o estado menstrual aumentaria a acuracia
na deteccdo de neoplasia maligna, em relagio a acuracia dos testes isolados,
em uma populagdo de pacientes com tumores que a ultra-sonografia parecem
restritos aos anexos? Este indice poderia ser aplicado de maneira sistematica
em toda paciente portadora de tumor pélvico, aparentemente inicial, com os
mesmos resultados relatados para casos mais avangados? A grande vantagem
em se responder & primeira questdo estd em racionalizar o atendimento de
pacientes com diagnostico de tumor pélvico, reduzindo gastos desnecessarios,
caso as informacgdes fornecidas pela associagdo de diferentes testes
diagnosticos sejam semethantes aquela obtida com apenas um deles. Por outro
lado, se esta associacdo realmente demonstrar que os exames se complementam
na determinagdo de malignidade de tumores pélvicos, a identificacéo de um
indice de risco de malignidade em uma populacéo selecionada se justifica por

sua facil aplicabilidade.

A definigdo pré-operatéria de malignidade possibilitaria triar os casos
de maior risco para os centros de referéncia regionais preparados para a
realizagdo de bidpsia de congelacéo e cirurgias de grande porte, evitando que
muitas mulheres com neoplasia ovariana maligna tenham necessidade de ser
reoperadas. Outro aspecto na terapéutica da neoplasia avancada do ovario, é

a exigéncia de estrutura tercidria complexa, com quimioterapia e radioterapia,
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centro cirdrgico equipado, cirurgido treinado para procedimentos oncologicos
extensos e unidade de terapia intensiva adequada para o atendimento de
doentes graves. Por este motivo, uma avaliagéo pré-operatéria de malignidade
do tumor pélvico de melhor performance que os métodos atuais, melhoraria o
atendimento dessas pacientes (EISENKOF et al., 1992, DERCHAIN & SOUZA,

1997; MUNOZ et al., 1997, WOODMAN et al., 1997).

Por outro lado, a caracterizacéo pré-operatoria de um tumor pélvico
como provaveimente benigno, permitiria uma técnica cirlrgica conservadora,
com a utilizacdo de incisbes consideradas mais estéticas ou de laparoscopia
em casos selecionados (HACKER et al., 1983; MAYER et al,, 1892; LEVIN,
LUND, HEINTZ, 1993; HACKER & Van Der BURG, 1993, KEHOE et al., 1994).
Assim, a utilizacdo de um indice de risco de malignidade em mulheres
portadoras de tumores pélvicos, poderia ser Util para seiecionar grupos onde
os aspectos ecograficos, os niveis séricos do CA 125 e as caracteristicas
epidemioldgicas sejam peculiares. Os grupos selecionados como de menor
risco de malignidade se beneficiariam em receber o tratamento inicial em

centros de menor complexidade.

Para tanto, estudou-se a acuracia da combinagéo do CA 125, ultra-
sonografia, estado menstrual e idade, no diagnoéstico de cancer de ovario em
mulheres portadoras de tumores pélvicos, atendidas no Ambulatorio de

Oncologia Genital e Patologia Mamaria do CAISM/UNICAMP.
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2.1. Objetivo Geral

Verificar a performance do estado menstrual, idade, CA125 e ultra-
sonografia isoladamente e em varias combinages, na detecgéo de neoplasias
malignas em pacientes portadoras de tumores pélvicos e criar um indice de
risco de malignidade, a partir da melhor combinagéo destes critérios, tendo

como padréo-oure o exame histopatolégico.

2.2. Objetivos Especificos

1. Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia do estado menstrual, idade, dosagem
sérica do CA 125 e ultra-sonografia, isoladamente, na deteccao de

neoplasia maligna, tendo como padréo-ouro o exame histopatologico.
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2. Comparar a performance dos critérios acima e determinar o melhor
preditor individual para detecgdc de malignidade dos tumores

pélvicos.

3. Determinar a melhor associagio entre estes testes para aferir o risco
de malignidade, construindo um indice de risco de malignidade e
avaliar, comparativamente, a performance do indice construido, em

relacdo a do melhor preditor individual.

4. Comparar a performance do indice de risco de malignidade
construido com a performance dos indices descritos na literatura,

aplicados a populacéo deste estudo.

5. Avaliar se o tipo histoiégico e o estédio do tumor interferem na

performance do indice de risco de malignidade construido.
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3.1. DESENHO DO ESTUDO

O estudo realizado foi do tipo validagdo de teste diagnéstico.

3.2. TAMANHO AMOSTRAL

Com base nos dados publicados por JACOBS et al. (1990) e
TINGULSTAD et al. (1996), utilizou-se a proporgdo de diagndsticos
verdadeiros (acuracia) do teste denominado indice de risco de malignidade
(IRM), de 86%. Fixou-se a diferenca absoluta desejada entre a proporgéo
amostral e a populacional de cinco pontos porcentuais. Utilizando um nivel de
significancia (erro tipo alfa) de 0,05. O tamanho amostral minimo foi calculado

em 138 pacientes (KISH, 1965).

O conjunto amostral deste estudo foi composto por 158 mulheres

portadoras de tumores anexiais.
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3.3. CRITERIOS E PROCEDIMENTOS PARA SELECAO DOS SUJEITOS

Os sujeitos foram selecionados da populagdo de pacientes atendidas
por tumor pélvico confirmado por ultra-sonografia, no Ambulatorio de Oncologia
Genital, Area de Oncologia Ginecolégica e Patologia Maméria do CAISM,
Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM),

UNICAMP, durante o periodo de janeiro de 1996 a margo de 1998

3.3.1. CRITERIO DE INCLUSAO

» Presenca de massa tumoral pélvica, confirmada ecograficamente e
com indicacdo de laparotomia exploradora, segundo o protocolo do
CAISM para tratamento do cancer de ovario (PINOTTI et al., 1992).

3.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

¢ Presenca de sinais ultra-sonograficos de metastase pélvica, intra-
abdominal peritoneal, em visceras ocas do trato gastrointestinal ou

em orgécs parenquimatosos como figado e baco.

e Presenga de sinais de metastase pulmonar, confirmada a radiografia

do torax ou a tomografia computadorizada.

o Presenca de metastase em qualquer 6rgéo, confirmada por exame de

imagem ou biépsia.

o Confra-indicagdo de tratamento cirdrgico, segundo avaliagdo da

equipe médica, independente do estado clinico da paciente.

o Tratamento prévic com medicacdo antiblastica intravenosa

(gquimioterapia).

e Investigacdo cirdrgica prévia da massa pélvica atual, antes de serem

incluidas no estudo.
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» Qoforectomia bilateral prévia.

e Tratamento prévio por carcinoma do trato gastrointestinal ou

adenocarcinoma do trato genital superior.
« Transplantes (renal ou outros), previamente a inclus&o no estudo.
s OQutro tumor primario maligno do trato genital, concomitante.
¢ Endometriose ou tuberculose genital, em atividade.

o Doenca hepdtica que tenha cursado com insuficiéncia hepdtica elou

cirrose.
o Gravidez.

« Uso de terapia de reposic@o hormonal no periodo de perimenopausa,

gue impedisse a definigdo do estado menstrual fisiolégico.

3.4. VARIAVEIS

o Idade: definida como anos compietos de vida, no dia da admiss&o no

estudo;

s Estado menstrual: definido como a fase em que se encontra a
paciente em relag&o a sua menopausa, assumindo as categorias de pré
e pos-menopausa. A menopausa foi considerada como a idade da
mulher por ocasigo da dltima menstruagéo, quando transcorrido um ano
ou mais do evento. Para as pacientes histerectomizadas durante a
menacme, foi considerada na menopausa aquela com 50 anos ou mais

de idade, havendo trés casos nesta situagao.

» Concentragdo sérica de CA 125: definida como a concentragdo do
marcador no sangue periféerico, mensurada em unidades/ml

(quantitativamente), conforme técnica especifica descrita adiante.
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« Achados ultra-sonograficos: os parametros da ultra-sonografia foram

definidos a partir das caracteristicas morfologicas dos tumores

pélvicos, claramente mensuréveis e especificadas no laudo descritivo

do examinador. Os principais parémetros morfol6gicos que foram

levados em conta na obtencdo desta variavel foram agrupados

conforme sua natureza, a saber:

Ecotextura — a textura da imagem do tumor, foi classificada pelo
examinador, de acordo com as trés principais formas de tradugéo
ultra-sonogréficas de qualgquer lesdo expansiva: anecdico — quando a
lesdo era cistica, de tonalidade preta, e sem ecos no seu interior;
hipoecoico - quando apresentou textura homogénea, de tonalidade
cinza; hiperecdico — caracteristica ecogréfica geraimente associada a
tumor sdlido, apresentando tonalidade branca e ecos refringentes no
seu interior. Em fungo destas trés caracieristicas gerais, os tumores
puderam ser classificados, de uma forma mais simples, como cisticos,
solidos ou complexos. Entretanto, a associacao destas caracteristicas
ecograficas em diferentes combinagdes determinou varias formas
possiveis de tumores pélvicos visibilizados ao ultra-som. Além da
ecogenicidade intemna, estes tumores puderam assumir diferentes
caracteristicas em relacdo a estrutura das suas paredes e septos. Em
associagdo a isto, o laudo expedido pelos examinadores
frequentemente foi descrivo e ndo assumiu uma padronizacdo
sistemética para todas as formas possiveis.

Para analisar a ultra-sonografia de forma a contemplar amplamente
todas as lesées, foi dividida em seis categorias (aqui denominadas
de les&o ecografica — LE), em concordancia com 0s mais utilizados
escores, criados para predizer malignidade de massas tumorais
pélvicas (GRANBERG, WIKKLAND, JANSSON, 1989; GRANBERG
et al., 1990; SASSONE et al., 1991; CARUSO et al., 1996).
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LE1 -

LE2 -

LES -

LE4 -

LES -

LEG -

Nesta categoria agruparam-se dois tipos de lesdo que, conforme
apontado na literatura, tém o mesmo valor diagndstico em
relacdo & malignidade (CASPI et al.,, 1997, FERRAZZ| et al,
1997). a) Les&o cistica, unitocular {sem septos), de bordos
regulares e finos, também denominada cisto simples; b) Lesédo
cistica com presenca de ecos amorfos em suspensao e/ou areas
de ecogenicidade intermediaria no seu interior, caracteristica de
gordura, de aspecto ecografico sugestivo de teratoma maduro do

ovario.

Este grupo contemplou duas classes diferentes de lesdes, que
apresentam pesos semelhanies na determinagdo de
malignidade, conforme critérios de GRANBERG et al. (1989):
a) Lesao cistica multilocular de bordos e septos finos (<3mm)
ou espessos (>3mm), porém com bordos e septos regulares e
lisos; b) Lesdo sdlida, homogénea, de bordos regulares,

hiperecoicos e bem delimitados.

Les&o cistica unilocular de bordos irregulares (irregularidade
<3mm) ou les&do multilocular de septos finos, com

irregularidades (<3mm) em bordos e/ou septos.

Lesdo cistica multilocular de septos e bordos espessos e
irregularidades em septos efou bordos (<3mm) ou les&o cistica
{uni ou muiltilocular) com irregularidade papilar (>3mm) em

septos ou bordos.

Lesdo complexa, com predominio de area cistica ou sélida,

sem sinais de irregularidade ou projecdes solidas na superficie,

Leséo solida heterogénea, ou lesdo complexa, com presenga
de iregularidade na superficie tumoral (efou projecao solida na

superficie <3mm) e/ou bordos mal delimitados e irregulares.
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Tamanho dos tumores — Medido em centimetros, a partir dos
diémetros fransverso (T1), antero-posterior (T2) e longitudinal (T3),
aproximando-se 0 maximo possivel dos trés maiores diametros do
tumor, ortogonais entre si. A partir destas medidas, ¢ volume

tumoral foi estimado em centimetros cuibicos (cm’).

Multiplicidade — As lesdes foram caracterizadas em unilateral,
quando a imagem da ultra-sonografia mostrou comprometimento de

apenas um anexo e bilateral, quando comprometeu os dois anexos.

Lesbes associadas — Foram consideradas lesGes associadas a
presenga ou ndo de ascite e presen¢a ou ndo de sinais ecograficos
de alteragbes expansivas em capsula tumoral, sugerindo invasao
de capsula. Esta segunda, foi considerada nesta categoria quando
superou 3mm na sua maior dimensdo; se menores, foram
contempladas nas categorias LE. Conforme ja descrito nos critérios
de exclusdo, as pacientes com lesdo extra-anexial detectavel na
ultra-sonografia efou lesdes intraparenguimaiosas em Orgaos
abdominais sugerindo metastase, foram excluidas do estudo.

Com base nas descricbes acima foram elaboradas duas formas de

avaliacao do resultado da ultra-sonografia:

1. Estratificacdo da ultra-sonografia. a estratificacdo dos resultados
da ultra-sonografia foi criada a partir da descricéo das aiteragdes
expansivas peélvicas, conforme relatadas nos laudos dos
exames. Assumiu trés categorias: benigno, duvidoso e maligno,
assim classificados por um pesquisador que, de posse do laudo
descritivo do exame, ndo tinha conhecimento nem dos demais

exames pré-operatérios nem do resultado histopatoldgico.
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2. Escore da ulfra-sonografia; esta categoria da variavel achados
ultra-sonograficos foi criada a partir dos resultados obtidos neste
estudo. Através de uma andlise de regressao logistica mdltipla,
conforme descrito abaixo, criou-se um sistema de escore que
simplificou o risco de malignidade de cada categoria da ultra-

sonografia.

+« Exame histopatoidgico: O resultade do exame histopatologico foi
fornecido pelo Laboratério do Departamento de Anatomia Patolégica da
FCM/UNICAMP. As laminas foram revisadas e os diagnosticos
confirmados. De acordo com o diagnostico, os achados histolégicos
foram classificados em neoplasia maligna ou processos benignos.
Estes resultados foram utilizados como padréo-ouro para validagéo
dos testes. Os tumores de ovario foram classificados conforme a
classificagéo da Federagéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO, 1988) em relacgo ao tipo histoldégico e graus nuclear e
histologico. As neoplasias pélvicas extra-ovarianas foram classificadas

conforme sua origem.

3.5. DETERMINAGCAO DAS VARIAVEIS NO MODELO LOGISTICO

3.5.1. Identificacdo das variaveis significantes
Para analisar cada varidvel, individuaimente, prevendo seu
comportamento dentro de um modelo logistico, foi realizada, inicialmente,
uma analise univariada. Avaliou-se ¢ grau de significancia das variaveis do
estudo através da estatistica do Qui-Quadrado de Pearson e teste Exato de
Fisher (AGRESTIL, 1990). A Tabela 1 relaciona cada uma destas variavejs,

sua frequéncia em relacdo ao resultado do exame histopatolégico e a
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significancia, analisada através do p valor associado ao teste estatistico.
Para o passo seguinte na analise, excluiu-se as variaveis que nao

apresentaram associa¢do estatisticamente significativa com malignidade.

Tabela 1

Relagido entre as variaveis achados ultra-sonograficos, idade, estado
menstrual e CA 125, e o resultado do exame histopatolégico

Idade Até 45 anos 17 45 0,005 T
46-55 anos 16 20
Acima de 55 34 26
anos

Estado menstrual pré-menopausa 18 63 <0,001 T
pos-menopausa 49 28

Volume < 380 cm” 22 57 <0,001 ¢
> 380 cm® 45 34

Bilateralidade Ausente 54 81 0,138 T
Presente 13 10

LesOes associadas Sem lesao 51 84 0,003 e
Ascite 11 7
Invaséo de 5 0
capsula

(1) Teste Qui-Quadrado, onde é testada a associacio entre o anatomopatologico e a
variavel independente em questio
(b Teste exato de Fisher, idem

3.5.2. Identificacao do risco de malignidade
Apds esta analise inicial, realizou-se uma analise de regressao

logistica muiltivariada, onde todas as variaveis independentes do estudo, que
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se mostraram significantes na sua relagdo com malignidade, foram analisadas
em conjunto. Este modelo, entretanto, nZ&o se mostrou estatisticamente
significativo, por apresentar colinearidade entre as variaveis idade (analisada
em sua forma bruta e classificada em faixas etarias) e o estado menstrual. A
idade, nesta amostra, explicou a caracteristica malignidade do tumor da mesma
maneira que o estado menstrual. Também a categoria famanho (tanto o maior
didmetro como ¢ veolume do tumor) da varidvel achados ulfra-sonogréaficos,
apresentou-se colinear com as variaveis CA 125 sérico e com a categoria
ecofextura, indicando que “explicam” o resultado histopatologico maligno de

forma idéntica a estas outras variaveis, e foram excluidas da analise muttipia.

Ajustou-se um novo modelo logistico usando os seis niveis da
categoria ecotextura (LE1 a LEB), as /lesées associadas, o0 CA125 sérico e o
estado menstrual. Obteve-se, assim, estimativas do risco relativo de cada leséo
ecografica (LE), no contexto geral, acompanhada das demais variaveis. A
Tabela 2 apresenta os indicadores de maxima verossimilhanca deste segundo
modelo gjustado. Nota-se que os indicadores relacionados com a presenca de
lesbes associadas (ascite e sinais de invasfo da capsula do tumor) ndo
apresentaram significancia na analise multivariada (p=0,2450 e odds
ratio=1,054). Tambem as lesfes ecograficas LE2 e LES3, apresentaram p valor
nao significativo (>0,05) na sua relacdo com malignidade, embora tenham
apresentado odds ratio acima de cinco unidades. Tal fato implica que estes
odds rafio séo estatisticamente proximos de um, ao serem consideradas no

conjunto das demais variaveis.
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Tabela 2

Estimadores de maxima verossimilhanca do modelo de regresséo logistica das
lesbes ecograficas, no contexto geral das demais variaveis, tendo o exame
histopatolégico como variavel dependente, em 158 pacientes estudadas

0,

intercepto -4,3290 1,1014 15,4490

LEA - - - - Referéncia

LE2 1,6138 1,2945 1,5539 0,2126 5,021

LE3 1,7024 1,3186 1,9670 0,1167 7,011

LE4 1,7936 1,1044 2,9373 0,0494 9,231

LE5 25315 1,2039 44213 0,0355 12,5672

LES 3,2304 1,1472 7,9299 0,0049 25,289

Lesbes associadas 0.0527 0,7637 0,0048 0,9450 1.054

M 1,8732 0,4807 15,1890 0,0001 6,509

CA 125 0,0180 0,00588 9,2022 0,0023 1,018

SignificAncia do modelo: p=0,0001 (Teste da razdo de maxima verossimilhanga)

Apesar da categoria /esfes associadas nao ter apresentado p valor
significativo na andlise de regresséo logistica, ocorreu o inversoc na analise
univariada, indicando que esta varidgvel € um preditor independente de
malignidade (Tabela 1). Esta diferenga se deve, possivelmente, ao pequeno
numero de casos na amostra com tal caracteristica. Para pontua-las com o
escore adequado, a mesma foi submetida a uma analise univariada de risco. O
mesmo processo foi utilizado para a pontuagio das categorias que se

mostraram de baixo risco de malignidade das /esbes ecograficas.

Em uma Tabela de contingéncia analisou-se o risco de malignidade de
cada uma destas caracteristicas e dos seis niveis de LE, quantificado por meio
de odds ratio. A Tabela 3 relaciona a frequéncia das variaveis do estudo com o

resuitado do exame histopatolégico e 0 seu respectivo risco. As categorias de
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referéncia foram aquelas em que a paciente apresentou a menor taxa de

resultado histopatolégico maligno, em cada variavel.

Nota-se que a presencga de invasdo de capsula tumoral e ascite, apesar
de terem ocorrido com pouca freqdéncia na amostra, foram caracteristicas que
tiveram alta associagdo com malignidade. O risco de malignidade das
categorias ascite e invaséo de capsula tumoral foram, assim, comparados ao

risco das diversas lesdes ecograficas, analisadas univariadamente.

Tabela 3

Risco de malignidade das diferentes formas de apresentacdo da imagem ultra-
sonografica, dos tumores pélvicos de 158 mulheres, segundo o resultado do
exame histopatolégico

. U.Itra-sonograﬁa

LE1 1 22 Referéncia -
LE2 13 39 7,33 (0,89-59,88)
LE3 3 5 13,20 (1,12-15,92)
LE4 9 8 24,75 (2,69-227,60)
LES 12 7 37,71 (4,13-343,86)
LES 29 10 63,80 (7,58-536,33)
Sem lesdes 51 84 -
associadas Referéncia
Ascite 11 7 2,58 0,94-7,10
Invasao capsular 5 0 18,04 0,97-333,21

3.5.3. Determinagao do escore da ultra-sonografia

Para a pontuag@o de cada uma das caracteristicas analisadas acima e
construcdo do escore da ulira-sonografia foi utilizada a curva logistica de
associagdo entre © exame histopatoidgico maligno e as diferentes lesdes

ecograficas. Esta curva é plotada em um sistema ortogonal, onde a escala
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porcentual de malignidade, na ordenada, varia de zero a um. Esta escala foi
trocada por outra continua, proporcional, variando de zero a 10, criada para a
pontuacdo do escore deste estudo. Na abscissa da curva, foram colocados os
odds ratio das respectivas caracteristicas, distantes entre si de acordo com sua
diferenca numérica equivalente. Projetando assim o risco relativo de cada uma
das caracteristicas, nesta escala logaritmica de malignidade, obieve-se a
pontuacio dos diferentes niveis da caracteristica ecotexfura e /fesbes

associadas (Figura 9).

Usando este método, a pontuacao realizada refletiu a magnitude do
risco de malignidade do tumor pélvice descrito, poréem nao utilizando a
propor¢do exata fornecida na andlise de regressio. Ao contrario, utilizou-se
uma correcdo destes valores na curva de tendéncia de malignidade, que
possibilitou o “arredondamento” dos mesmos. Este recurso visou a dois
objetivos: permitir que as notas obtidas para as diferentes LE n&o se
aplicassem apenas & exatiddo dos dados da amostra, evitando numeros
decimais, cuja exatiddo, além de nao refletir o universo das pacientes com
tumor pélvico, tornaria rebuscado e desestimulante a aplicagdo do método.

Além disso, esta correcao tornou o indice pratico para o usuario.
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Escala de malignidade
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Odds ratio

Figura 9. Curva de tendéncia de malignidade das diferentes lesbes ecograficas (LE).

Como identificado na Tabela 3, a presenga da caracteristica invaséo da
capsula tumoral apresentou risco de malignidade semelhante ao da LE3 e,
portanto, recebeu pontuagdoc equivalente, que se somou a nota recebida pela
LE de cada caso. A presenca de ascite, analisada individualmente, apresentou
risco relativo de malignidade semelhante a observada para LE2. Utilizando o
mesmo método acima, cada paciente com ascite ao ultra-som recebeu
pontuacdo semelhante a atribuida a LE2, que também se somou & nota da

respectiva leséo ecogréfica, na confecgdo do escore da ultra-sonografia.

A pontuago final do escore da ultra-sonografia, baseada na Figura 9, foi

a seguinte, conforme apresentado no Quadro 1:
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Qluadro 1. Escore da ultra-sonografia
] Co

L8]
LE1 0
LE2 1
LE3 2
LE4 4
LE5S 5

10
1
2

LES
Ascite*
Invasdo de capsuta*
Somou-se a pontuaco referente a LE.

3.5.4. Determinacéao do indice de risco de malignidade (IRM}

s Definicdo do indice de risco de malignidade deste estudo:

Para a construcao do IRM ajustou-se inicialmente um modelo logistico
que incluiu como variavel independente, continua, o CA 125 sérico e o escore
da ultra-sonografia. O estado menstrual entrou no modelo como variavel
categorica dicotdbmica. A Tabela 4 mostra os estimadores de maxima
verossimilnanga do modelo que contemplou estes preditores como variaveis
independentes. Este modelo se prestou para definir um valor para cada
preditor independente, conforme seu nivel de significancia apontado pela
regressdo logistica, e para testar a significancia da nova variavel continua

criada, o escore da ultra-sonografia.
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Tabela 4
Estimadores de maxima verossimilhanca do modelo de regresséo logistica do
escore da ultra-sonografia, estado menstrual e CA 125 sérico, tendo o exame
histopatolégico como variavel dependente, em 158 pacientes estudadas

B
Intercepto -3,0763 0,5020 37,5454 0,0001 -
Escore da ultra-
sonografia 0,2013 0,0604 11,1144 0,0009 1,223
M 1,029 0,4525 17,6835 0,0001 6,705
CA 125 0,0180 0,00561 10,2902 0,0013 1,018

Significancia do modelo: p valor=0,0001 (Teste da razdo de méaxima verossimilhanca)

Para a definigdo do indice foi atribuida uma nota a cada categoria da
variavel estado menstrual e ao escore da ultra-sonografia. O CA 125, seguindo
este raciocinio, entrou com seu valor absoluto para o caiculo do IRM, pois
como mostra o modelo de regressdo logistica, o coeficiente de malignidade
desta variavel € expresso em quantas vezes se eleva o risco de malignidade,

quando se aumenta uma unidade no valor do CA 125 sérico (Tabela 4).

O estado menstruai, assumiu o valor 1 para a pré-menopausa e 3 para
a pos-menopausa, baseado no seu risco de malignidade, definido pela

regressao logistica.

Portanto, as varidveis que se mostraram significativas para, em
conjunto, determinar malignidade, foram analisadas segundo um estimador de
risco, que indica quantas vezes uma determinada caracteristica contribuiu com
este risco. Por este motivo, o produto entre elas foi a operagdo matematica
escolhida para a formula do calculo do IRM, a saber: IRM= CA 125 x M x US,

onde CA 125 é ¢ CA 125 sérico, M se refere a nota acima do estado menstrual
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e US o escore da ulira-sonografia. O Quadro 2 relaciona cada caracteristica

o valor do seu estimador de risco, conforme descrito acima.

Qu__z_;_ldro 2. Escore do IRM

racieristicas | escore pa

us Valor absoluto
CA 125 Valor absoclufo

M Pré-menopausa = 1

Pés-menopausa = 3
IRM=CA125 x M x U

¢ Indice de risco de malignidade publicado por outros autores:

—~ IRM 1 = indice de risco de malignidade para tumores pélvicos publicado
por JACOBS et al. (1990). Foi definido, por estes autores, como ©
produto do estado menstrual (M) pelo nivel do CA125 sérico e pelo
escore da ultra-sonografia (U). Basearam seus calculos em uma
equacao de regrassao multipla, gque determinou o escore utilizado neste
indice. Os autores incluiram na amostra casos com sinais de metastase
intra-abdominal & ultra-sonografia, sendo pontuada tal caracteristica. A
presenca de lesdes cisticas multiloculares, areas sodlidas, lesGes
bilaterais e ascite receberam um ponto cada, € o escore resultante foi
recategorizado em trés niveis: escore zero U=0, escore um U=1 e escore
>4 U=3; pré-menopausa recebsu um pontc e pos-menopausa trés
pontos; o CA125 entrou com seus niveis séricos diretamente no calculo
do IRM. Aplicou-se esse indice nesta amostra e obteve-se o valor de

IRM1 para cada paciente do estudo.
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- IRM 2 — indice definido por TINGULSTAD et al. (1996), em uma
populacdo semelhante & populagdo em que foi criado o IRM 1,
constituida em sua maioria por casos avangados de cancer de ovario,
em que os autores definiram seu IRM como o produto do estado
menstrual (M), nivel do CA125 sérico e escore da ulfra-sonografia (U).
Utilizaram o mesmo escore da ultra-sonografia usado no IRM 1,
etretanto, seus resultados indicaram nota um para pré-menopausa e
quatro para pos-menopausa. Também a recategorizagéo do escore da
ultra-sonografia, diferiu do anterior, sendo dicotomizada, como a seguir:
escore zero ou um U=0 e escore =2 U=4. Aplicamos também este indice

na nossa populacao, obtendo os valores de IRM2 para cada paciente.

3.6. ANALISE ESTATISTICA

3.6.1. TESTES ESTATISTICOS

Iniciaimente foram elaboradas Tabelas descritivas apresentando a
frequéncia, a média e o desvio-padrédo dos resultados de cada variavel
continua. A partir destes dados foram calculados a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia do
conjunto dos testes e de cada um isolado, tendo como padrdo-ouro o exame
histopatolégico. Os conceitos operacionais, destas ferramentas estatisticas
utilizadas, bem como a abordagem analitica, foram as defini¢bes classicas, que

estdo expressas no ANEXO 2.
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O teste de Mann-Whitney foi usado para testar as diferengas
estatisticas na distribuicio do CA 125 entre mulheres com neoplasia maligna e
processo benigno, por ndo ter apresentado distribuicdo normal. O teste do Qui-
Quadrado (x%) de Pearson e o teste Exato de Fisher foram usados para testar a

associacao das variaveis do estudo com malignidade.

A andlise estatistica inicial para comparagédo entre os preditores de
malignidade foi realizada através do teste de Cochran, para amostras

pareadas, comparando a acuracia no melhor ponto de corte de cada teste.

Foi utilizada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic —
conforme definida no ANEXO 2) para mostrar as diferengas de performance, na
habilidade diagnostica, dos varios testes utilizados. A curva ROC foi usada
também para identificar o melhor preditor individual e para comparar a
performance do IRM definido neste estudo com o [RM1, IRM2 e o melhor

preditor individual de malignidade (FLEISS, 1973; CAMPBELL., 1994).

Para a comparacéo entre as curvas ROC, seguiu-se quatro passos
principais que compreenderam suavizacdo da curva, calcule da area sob a
curva, definicdo do melhor ponto de corie e comparagdo enire diferentes
curvas ROC. Esta comparagéo foi realizada através do algoritmo proposto por
DelLONG, DelLONG, CLARKE-PEARSON (1988), que utiliza a estatistica de
Mann-Whitney como base para os calculos. O método utilizado para estes

calculos e os passos matematicos empregados estéo listados no ANEXO 3.
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Foram testados os IRM descritos na literatura (JACOBS et al., 1990;
TINGULSTAD et al., 1996), desenvolvidos para uma amostra de pacientes com
outros critérios de excluséo e conseqientemente com tumores mais avancados
que na presente amostra. Para tanto, aplicou-se as definigbes destes autores
nesta populagéo e as medidas de performance dos testes foram calculadas em

diferentes pontos de corte.

Todas as analises estatisticas foram feitas usando o pacote estatistico
SAS Release versdo 6.12 (Statistical Analysis System. SAS Institute inc., Cary,
NC, USA. 1996). O nivel de significancia considerado para todos os testes

estatisticos foi de 5% (p<0,05).

3.6.2. ABORDAGEM ESTATISTICA

A partir das variaveis orginalmente coletadas, conforme listadas na
relacdo de todas as pacientes que entraram no estudo (ANEXO 1), utilizou-se
uma analise associativa univariada, que identificou as varidveis que néo
apresentaram associag¢do com malignidade, as quais n&o foram consideradas

para a elaboracao do indice.

Utilizou-se uma analise de regress&o logistica multipla para avaliar a
magnitude da associacio de cada variavel com malignidade, aferida atraveés do
odds ratio, que estima este risco. O modeio logistico ajustado expressou,

portanto, a forca com que cada varigvel justificou o resultado maligno do exame
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histopatolégico, analisada no conjunto das demais variaveis. Com isto,

elaborou-se um indice de risco de malignidade, como detalhado anteriormente.

A probabilidade estimada de malignidade dos tumores pélvicos, em
funcdo dos diferentes valores dos preditores individuais continuos de
malignidade, foi avaliada através da curva logistica, derivada da equacao da
regressao multipla. A probabilidade isolada de malignidade em diferentes
intervalos do IRM foi aferida através da razao de verossimilhanca, nestes

intervalos (definigao operacicnal no ANEXO 2).

Apds esta andlise metodoldgica inicial, calculou-se o IRM para cada
paciente. As medidas de performance dos testes foram, entdo, efetuadas e a
comparagao estatistica entre elas, realizadas pelos testes mencionados no

item anterior.

3.7. INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Coleta e aferi¢cédo do CA 125 no sangue periférico: a identificagcio do CA 125
foi guantitativa e realizada por técnica convencional de método imuno-
enzimatico, utilizando kit de dosagem fornecido pelo fabricante. O kit utilizado
foi o “anticorpo monoclonal especifico para carcinoma do ovario — CA125%,
composto pelos reagentes Mulfilink (E453) e AB complex (K377), conforme
especificagbes fornecidas pelo fabricante (Laboratéric BIOGEN-SP /

PURTECH COMPANY). A amostra de sangue foi obtida a partir da coleta
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periférica por venopungdc simples, conforme rotina do Laboratério

Experimental do CAISM e o valor expresso em unidades/ml.

Afericdo do estado menstrual: foi avaliado por meio de questionario incluso
na ficha de coleta de dados (ANEXO 4), que incluiu a idade, data da Ultima
menstruacdo, antecedentes cirdrgicos, sendo as pacientes classificadas em pré

e pos menopausa, conforme 0s conceitos definidos anteriormente.

Equipamento para exame ultra-sonografico: para a realizacdo dos exames
ultra-sonograficos foram utilizados os aparelnos TOSHIBA SSA-140 e
ACUSON XP4A, utilizando-se um transdutor convexo de 8mHz em ambos,
normalmente utilizado para os exames uitra-sonograficos abdominais de rotina
e complementado com avaliacdo transvaginal com transdutor de 7,5mHz,
conforme necessidade, segundo critéric do examinador. A rotina do servigo é
realizar inicialmente o exame via abdominal e complementar com a avaliagéo
transvaginal quando o tumor tiver diametro, em meédia, menor que 10¢cm, ou
quando a avaliagdo abdominal deixar duvida. Os exames foram realizados pela

equipe de médicos do Setor de Ultra-Sonografia do CAISM.

“Check-list”: a elegibilidade das pacientes para o estudo foi avaliada por meio

de um breve questionario do tipo “check-list” (ANEXO 5).

Ficha para coleta de dados: foi elaborada uma ficha pré-codificada especifica

para o estudo (ANEXQ 4), onde foram anotados os dados relativos as

variaveis.
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3.8. COLETA DE DADOS

Os sujeitos foram selecionados conforme critérios previamente
descritos. No periodo pré-operatorio imediato, as pacientes foram entrevistadas
quanto aos dados relativos a Ultima menstruagdo e antecedentes cirlrgicos
constantes na ficha pré-codificada (ANEXQ 4). Foram, a seguir, submetidas ao

exame de ulfra-sonografia.

O resultado do exame histopatolégico foi computado apés avaliagéo
pelo Departamento de Anatomia Patoldégica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. As dosagens séricas do CA 125

foram anotadas em valor absoluto.

3.9, PROCESSAMENTO DOS DADOS

As fichas pré-codificadas foram ordenadas numericamente para
arquivamento sequencial. Foram avaliadas quanto a legibilidade e revisadas
para detectar possiveis erros no preenchimento. Foram inseridas em um banco
de dados de um microcomputador, onde foi feita uma analise da consisténcia
dos dados e dos possiveis erros (Epi Info). Apds digitacdo dupla este arquivo

foi revisado e corrigido pelo investigador.
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3.10. ASPECTOS ETICOS

Neste estudo ndo foi modificada a conduta assistencial, pois o CA125
j& vem sendo rotineiramente dosado no soro como parte do diagnodstico e
tratamento do cancer de ovario. O mesmo ocorreu em relagdo a ultra-
sonografia, que € um método de uso consagrado para diagndstico de tumores
pélvicos e considerado indcuo. Foi apenas selecionado um grupo de pacientes
onde foi avaliada a real utilidade destes testes e da informag&o clinica sobre o
estado menstrual, na diferenciacdo de tumores pélvicos quanto a sua etiologia
entre malignos e benignos. A literatura médica € ainda incipiente quando se
trata da utilizagdo desies testes associados, no diagnéstico de massas
tumorais pélvicas. Entretanto, os trabalhos existentes indicam que os dados
fornecidos por este exame, quando usados em associaco, melhora a acuracia
(JACOBS et al, 1990, CARDOSO, 1996). As pacientes foram portanto
conscientizadas de que, apesar dos resultados deste estudo n&o beneficia-las
diretamente, outras pacientes que necessitem o0 mesmo tipo de intervencao
poderdo ser beneficiadas. Os dados obtidos foram utilizados de maneira
confidencial obedecendo os preceitos do codigo de ética médica para a
utilizagdo cientifica de dados de pacientes e respeitados os principios
enunciados na Declaracdo de Helsinki (DECLARATION DE HELSINKI, 1986). Em
adigio, o projeto deste estudo foi submetido a aprovagio da Comissdo de
Pesquisa do Departamento de Tocoginecologia da FCM/UNICAMP e Comité de

Etica da FCM/UNICAMP, sendo aprovado em ambos.
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7 Posntberatis

4.1. CARACTERISTICAS DA POPULACAO DE PACIENTES

Um total de 188 mulheres foram selecionadas para o estudo. Destas,
21 pacientes foram excluidas do estudo por terem apresentado, a ultra-
sonografia, sinais de metastase peritoneal, pélvica ou em orgdos
parenquimatosos. Seis pacientes foram excluidas por terem apresentado
diagnéstico radiologico de metéstase pulmonar, uma por ter recusado repetir a
ultra-sonografia e duas outras por nao terem colhido a dosagem sérica do CA

125.

De acordo com o resultado do exame histopatolégico, 67 pacientes
(42,4%) apresentaram neoplasia maligna e 91 (57,6%) apresentaram
processos patoldgicos benignos. A grande maioria das pacientes com
neoplasia maligna tinha céncer de ovario (n=60), sendo 59 carcinomas e um
sarcoma primaric de ovario. Seis pacientes apresentaram neoplasia
ginecoldgica extra-ovariana e uma outra, metastase ovariana de tumor primario

da vesicula biliar (Tabela 5).
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Tabela b

Distribuicio das 158 pacientes portadoras de massas pélvicas,
conforme o diagnéstico histopatolégico

Carcinoma do ovario
Sarcoma ovariano
Neoplasia ginecologica extra-ovariana
Tumor metastatico em ovario

Cistos epiteliais serosos de ovario 1
Cistos epiteliais mucinosos de ovario
Cistos funcionais de ovario

Cistos extra-ovarianos

Fibroma ovariano

Leiomioma

Teratorna maduro

-
WNNWOOo MO

Abscesso
Endometriose

Na populacéo de pacientes portadoras de neoplasia ovariana maligna,
47 apresentaram tumores derivados do epitélio celdmico, sendo que os tipos
histoldégicos mais comumente encontrados foram cistadenocarcinoma seroso,
representando 30% de todas as neoplasias, e o cistadenocarcinoma mucinoso
que representou 21%. Entre as pacientes com carcinoma ovariano, doze delas
tiveram tumor de malignidade borderfine. Entre as pacientes com neoplasia
ovariana nao epitelial, oito apresentaram tumor do estroma especializado, duas
tumor de células germinativas e uma sarcoma primaric do ovéario. Entre aquelas

com neoplasia ginecoldgica extra-ovariana, trés apresentaram sarcoma para-

4. RESULTADOS 43



uterino, duas tumor de reto-sigmbide e uma paciente apresentou
carcinossarcoma. Apenas uma paciente apresentou tumor metastatico do trato

gastrointestinal (Krukenberg) (Tabela 6).

Tabela 6

Distribuigdo dos casos de neoplasia maligna conforme o tipo histologico

Dl
Epitelial Seroso*
Epitelial Mucinoso**
Indiferenciado
Endometridide
Células claras
Tumor do estroma especializado
Tumor de células germinativas
Leiomiossarcoma para-ovariano
Sarcoma primario de ovario
Tumor misto de ovario
Tumor de Krukenberg
Tumor de reto-sigméide
*Sete pacientes com carcinoma epitelial seroso tiveram tumores do tipo borderiine
**Cinco pacientes com carcinoma epitelial mucinoso tiveram tumores do tipo borderline

30
21
12

= M
MNw a2 NN &

WNNN D OBG W
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Em relacdo ao estadiamento das pacientes com carcinoma de ovario,
segundo os critérios da FIGO (1986), 67% dos casos apresentaram-se em
estadios iniciais (| ou Il) e 33% em estadio avangado (Ill). Todas as pacientes
portadoras de neoplasia ovariana avangada se encontravam no estadio Ill da
doenca, sendo que apenas quatro pacientes apresentaram implantes
peritoneais maiores que 2cm, 15 apresentaram comprometimento linfonodal
exclusivo e uma apresentava implantes peritoneais microscopicos - estadio llla

(Tabela 7).

Tabela 7

Distribuicao dos casos de carcinoma de ovario conforme o estadio (FIGO)

Estadio la 29 50
Estadio b 2 3
Estadio ic 6 10
Estadio lia 1 2
Estadio lib 1 2
Estadio ili a 1 2
Estadio Ili ¢ (linfonodal exclusivo) 15 25

N ¢ implantes > 2

Estadi
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4.2. PERFORMANCE DA DOSAGEM SERICA DO CA 125, ULTRA-
SONOGRAFIA E ESTADO MENSTRUAL, PARA DETECGAQ DE
MALIGNIDADE DE TUMORES PELVICOS E IDENTIFICAGAO DO
MELHOR PREDITOR INDIVIDUAL DE MALIGNIDADE

A distribuicdo dos casos malignos e benignos conforme o estado
menstrual, a classificacio da ultra-sonografia estratificada, o escore da ultra-
sonografia (US) e a dosagem sérica do CA 125, s&o mostrados na Tabela 8.
Apresenta as diferencas estatisticas, em uma analise univariada, da
distribuicéo dos casos, segundo os resuitados do exame histopatoldgico e os
preditores individuais de malignidade, identificados no modelo logistico. Mostra
que houve diferenca na distribuicdo entre os casos malignos e benignos de

todas as variaveis do estudo.

Um ndmero significativamente maior de mulheres na poés-menopausa

apresentou neoplasia maligna, em relagéo aquelas na pré-menopausa.

Na interpretacdo da ultra-sonografia pelo sistema de escore, criado
com base na analise de regressdo multipla, o nimero de casos malignos com
escore maior que 2 superou 0s casos benignos em cerca de duas vezes, ao
passo que, em escores abaixo deste valor predominaram os casos benignos.
Também na impressdo clinica transmitida pelo laudo, analisado conforme
estratificacdo em trés categorias, observou-se diferenca, estatisticamente

significativa, na distribuigio dos casos malignos e benignos.
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A proporcdo de casos com neoplasia maligna e niveis séricos de
CA125 acima de 65U/ml foi mais de quatro vezes maior em relagéo aos casos
com processos benignos. Entre os casos com niveis séricos de CA 125 inferior
a 35 U/ml a propergéo de casos malignos foi menor que os benignos cerca de
quatro vezes. Também a média do nivel sérico de CA 125 foi
significativamente maior entre as pacientes com neoplasia maligna (604,5

U/ml) em relacdo aquelas com doenca benigna (27,7 U/mil).

Tabela 8

Distribuicido do estado menstrual, achados ulfra-sonogréficos e os niveis
séricos do CA 125 em 91 pacientes com presenca de processos benignos
e 67 com tumores malignos

Estado Menstrual
Prée-menopausa 19 63
Pés-menopausa 48 28 1> <0,001 #
Ultra-sonografia Estratificada
Benigno 2 24
Duvidoso 25 47 <0,001 #
Maligno 40 20 o
Escore da ultra-sonografia (US)
0 1 22
1 39 11
2 5 4
3 0 1 1 <0,01 #
4 4 4
>4 46 21
CA 125 (U/ml)
Ca35 15 68
36 a6 17 15
>65 35 8
Média 604,5 (DP + 1930) 27,7 (DP +37,5) U=1021,0 <0,01 *
Mediana 67,5 15,21
Minimo 5 1
Maximo 13130 247 .9

* Teste U de Mann-Whitney
# Teste Qui-Quadrade de Pearson

4.RESULTADOS 47



Na Tabela 9 estdo demonstrados a sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo do CA 125 sérico, ultra-sonografia
e estado menstrual de pds-menopausa como indicadores de malignidade. O
CA 125 sérico, expresso em U/ml e o escore da ultra-sonografia, expresso em
namero puro, apresentaram diferentes valores para estes indicadores de
performance, em diferentes pontos de corte. Para ambos, a especificidade
aumentou & medida que se eleva o valor utilizado como ponto de corte, as

custas de uma progressiva perda na sensibilidade dos testes.

QObservou-se, também, diferenca nestas medidas de performance, para
a ultra-sonografia estratificada em trés categorias, de acordo com a forma de
agrupar a categoria duvidosa. A melhor performance foi obtida gquando
considerou-se como teste positivo para malignidade apenas a categoria
maligna do laudo da ultra-sonografia, resultando em sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de 59%, 78%,

66% e 68%, respectivamente.

O estado menstrual apresentou sensibilidade de 71%, especificidade

69%, valor preditivo positivo 66% e valor preditivo negativo 75%.
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Tabela 9

Performance do CA 125, achados ultra-sonograficos e estado menstrual, para
detecgio de neoplasia maligna em 91 pacientes com presenga de processos
benignos e 67 com tumores malignos

Sensibilidade - Espec
CA 125 (u/ml)
10 94 24 48 86
20 85 64 64 85
30 79 72 66 83
50 61 87 78 75
60 55 ap 80 73
70 47 a3 84 70
100 34 96 88 66
180 26 96 85 64
Ultra-sonografia
estratificada
Duvidoso e o7 26 48 o2
maligno®
Maligno* 59 78 66 68
Escore da ultra-
sonografia (US)
Ponto de corte: 1 82 24 44 64
Ponto de corte: 2 74 87 62 78
Ponto de corte: 3 74 71 65 79
Ponto de corte: 4 68 72 64 75
Ponto de conte: 8 43 89 74 68
Estado menstrual # 71 69 66 75

* As categorias citadas foram tidas como teste positive para malignidade
# Categoria de pés-menopausa
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A Figura 10 mostra as curvas ROC destes indicadores de malignidade.
As curvas foram suavizadas com um minimo possivel de residuos. Alguns
pontos correspondentes @ curva empirica foram mantidos € 0 melhor ponto de
corte de cada teste continuo, esta representado pela marca no &ngulo superior
esquerdo da curva suavizada (calculado pelo método descrito no ANEXO 3). A
performance do CA 125 sérico e do escore da ultra-sonografia criado neste
estudo, representada pela sensibilidade e taxa de falsos-positivos destes
testes, estdo relacionadas na Figura 10, em diferentes pontos de corte. O
estado menstrual de pés menopausa esta representado na figura com um

ponto Unico para efeito de comparagao.

O melhor ponto de corte para o CA 125 sérico foi 35U/mi,
representando o ponto onde o teste apresentou melhor contrabalanco entre
sensibilidade (77%) e especificidade (74%). Neste ponto os valores preditivos
positivo e negativo do CA 125 foram, respectivamente 69% e 81%. Para o
escore da ultra-sonografia o melhor ponto de corte foi o escore trés.
Considerando valores acima deste ponto como teste positivo para malignidade,
resultou em 74% de sensibilidade, 71% de especificidade, 65% de valor
preditivo positivo e 69% de valor preditivo negativo. O formato concavo de
ambas as curvas e o posicionamento no guadrante superior esquerdo do
sistema ortogonal, indicam que o CA 125 sérico e o escore da ultra-sonografia,
criado neste estudo, se mostraram bons preditores individuais de malignidade

dos tumores pélvicos, na populagéo estudada.
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Figura 10. Curve ROC dos vdrios tesfes usedes em 158 pacienfes pare discrimingr fumnores
péhvicos enire neoplasia maligne e processo benigno. Mosfra o confrabalango entre sensibiidade
e especificidads, nos diferenies porfos de carte da dosagem strica do CAT25 (L) & escore da
uftra-sonografia (LS. O estado menstrual (M) aparece como ponfo isalado

A area das curvas empiricas vistas na Figura 10, foram caiculadas pelo
método do trapézio (ANEXO 3) e estdo demonstradas abaixo (Tabela 10). Para
o CA 125 sérico, a area foi da ordem de 0,83 e para o escore da ultra-
sonagrafia foi de 0,79, Nesta Tabela foram comparadas as curvas ROC do CA

125 sérico e do escore da ultra-sonografia.

Apesar do CA 125 ter apresentado a curva ROC em uma posigdo
superior & curva do escore da ultra-sonografia, a performance global deste
teste ndoc apresentou diferenca estatisticamente significativa em relacao a

performance do escore da ultra-sonografia, na capacidade de distinguir
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A curva ROC do IRM definido neste estudo ocupa a angulo superior
esquerdo do sistema ortogonal e posicionou-se superiormente as demais
curvas, indicando, possivelmente, uma melhor performance na detecgio de
malignidade. A curva do IRM2 se encontra muito proxima a do CA 125 sérico e

a do IRM2 abaixo desta ultima.

. gspecificidade

CAIES (muavizoda)
2125 (emninoa)
— M 1 fuaviradal
& T8 Y (omplrca)

sansibilidade

B 2 (R iraa)

o ERM 2 iempirsa)
IRM (e iracka)
& IFM (ampieoa)

E!E-I

il 0,25 ] 0,75 i

1-especificidade

Figura 16. Curva ROC mostrande o contrabalango entre sensibiidade e especificidade, pars
diferenciagio pré operaldnia de massas péhicas enfre maligna & benigna, nos diferenfes paros de
corte do IRM. IRMT e IBM2, comparando-os entre & @ com a dosagem sérica do CAT25 (Udmi).
Acampanhanda os fragados das curvas sugvizadas, esfdo colocados 05 pOMOS empinces. O
meihar ponto de corte estd assinalado com um fifngulo preenchido em fodas as clivas.

Em relacdo & performance das curvas ROC do IRM construide com
base nos dados da nossa populagdo e as curvas dos indices descrilos na

literatura, a Tabela 15 mostra as dreas sob cada curva ROC e compara-as



posicionou-se acima da curva para a inteira populagéo, indicande que o uso do
indice apenas nesta subpopulagdo, parece ter melheorado sua performance, Por
outro lado, a curva ROC do IRM aplicado apenas as pacientes com tumores
iniciais do ovério (estadios | e ), posicionou-se abaixo da curva para a inteira
populagio do estudo, indicando que a performance do indice parece ter
piorado quando a populagio selecionada, de casos malignos, foi composta por

doenga neoplasica precocemente detectada.

Os pontos de corte que apresentaram melhor contrabalango antre
sensibilidade e especificidade, para os tumores iniciais e epiteliais estao

sinalizados na curva & foram 170 para ambos.
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Figura 17, Curva ROC suavizada e empirica mostrando o contrabalango entre sensibilidade e
| especificidade, para diferenciagdo pré operatéria de massas pélvicas entre maligna e
| benigna, nos diferentes pontos de corfe do IRM definido neste astudo aplicado a infeira
|pgpum;,-aﬂ de 158 casos, apenas & populagio cujo exame histopatoldgico revelou tumor do
|tpo epitelial ou patologia benigna (121casos) e apenas # populagdo cufo exame
| histopatoldgico revelou carcinowma de ovdrio em estadio iniclal (130 casos). Os melhores

| pontos de corte estdo destacados Nas cUnNas suavizadas.




tumores pélvicos malignos e benignos (p=0,459).

Tabela 10

Comparagio entre a performance da curva ROC do CA 125 sérico e do escore
da ultra-sonografia na detecgio de malignidade de tumores pélvicos, em 91
mulheres com presenga de processos benignos e 67 com tumores malignos

'Escore da ultra-sonografia 0,79 Referéncia
CA 125 sérico 0,83 =0,459 *
* Algoritmo proposto por DeLong, Delong, Clarke-Pearson (ANEXO 3)

A acurdcia de cada um dos testes utilizados como preditores
individuais de malignidade dos tumores pélvicos, e a comparagio entre estas,
também foram realizadas. Resuitaram os valores expressos na Tabela 11. A
ultra-sonografia estratificada foi comparada ac escore da ultra-sonografia e os
dois testes de maior acurdcia, comparados entre si, para determinar o melhor

preditor individual de malignidade.

Nota-se, da Tabela 11, que a dosagem sérica do CA 125 e o escore da
ultra-sonografia foram os preditores que apresentaram, respectivamente, a

maior e segunda maior, acuracia.

O laudo da ultra-sonografia, quando analisado peio sistema de escore
definido neste estudo, apresentou, no seu melhor ponto de corte, 72% de acurécia,
gue se mostrou estatisticamente superior & maior acuracia da interpretacado deste
laudo, segundo estratificacio em trés categorias, que foi 66%. Observou-se ainda
que a acurdcia da ultra-sonografia estratificada, néo apresentou diferenca

significativa, quando comparada com a acuracia do estado menstrual (69%).
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O CA 125 apresentou acurécia de 78% no seu melhor ponto de corte.
Quando comparou-se esta acuracia & do escore da ultra-sonografia, para
deteccio de malignidade de tumores pélvicos, o CA 125 mostrou-se superior,
com diferenca de seis pontos porcentuais e esta diferenca foi estatisticamente
significativa na amostra, apesar de néo se ter observado a mesma diferenca na

performance global, representada pela area da curva ROC.

Tabela 11

Acuracia dos testes diagnosticos utilizados na detecgéo pré-operatoria
de malignidade de tumores pélvicos, comparando duas maneiras de
interpretar o laudo da uitra-sonografia e estas com o CA 125 serico

Estado Menstrual 69 -

Ultra-sonografia estratificada (categoria maligna) 66 0,0576 #
Escore da ultra-sonografia — US (Ponto de corte: 3) 72 <0,01 *
CA 125 (>35U/mi) 78 0,0382 **

# Tendo o estado menstrual como referéncia
* Tendo a ultra-sonografia estratificada como referéncia
** Tendo o escore da ultra-sonografia como teferéncia
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A partir da relagéo fornecida pelo método logistico (ANEXO 6) obteve-
se a probabilidade de malignidade em fun¢fio de valores crescentes de CA
125, mostrados na Figura 11. O grafico sugere que, para pacientes com
valores de CA 125 entre 100U/ml e 300U/ml a probabilidade de malignidade
assume crescimento mais acentuado e proporcional ao aumento dos niveis

séricos do marcador. A partir de aproximadamente 300U/ml, a probabilidade

estimada de malignidade foi acima de 95%.

Probabilidade estimada de malignidade

00

0 1 ('JO 2(?)0 300 4{;)0 560
CA 125 (Wim)

Figura 11. Probabilidade estimada de malignidade para os valores do CA 125 sérico, segundo
o modeio logistico, em 158 pacientes portadoras de tumores peivicos.
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A curva resultante do ajuste logistico do escore da ultra-sonografia
(ANEXO 7) € mostrada na Figura 12. Nota;se que o risco de malignidade em
funcéo de valores crescentes do escore, a exemplo do ocorrido com os niveis
séricos do CA 125, ndo assume um crescimento linear. O grafico sugere que,
para pacientes com imagem ultra-sonogréfica que resulte em escores até dois,
a probabilidade de malignidade é baixa, e que valores de escore acima de 10

estiveram relacionados com probabilidade de malignidade de cerca de 80%.

malignidade

Probabilidade estimada de

0 2 4 8 a 10 12

Escore da ultra-sonografia

Figura 12. Probabilidade esfimada de mafignidade segundo modelo logistico, para os valores
do escore da ultra-sonografia, em 158 pacientes porfadoras de fumores pélvicos
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4.3. PERFORMANCE DA MELHOR ASSOCIAGAOQ ENTRE OS TESTES E
DEFINICAO DE UM iNDICE DE RISCO DE MALIGNIDADE

A melhor associacdo entre os testes diagnodsticos avaliados neste
estudo foi representada pelo indice de risco de malignidade (IRM). Cada teste
de interesse para a constru¢go do IRM, categorizado ou continuo, foi incluso
em um modelo de regressdo logistica multipla como preditor individual de
malignidade, que identificou os parametros relevantes e o peso na associacao
com o resultado histopatolégico maligno. As varidveis que se mostraram
significativas na elaboragdo do IRM foram: CA 125 serico, achados uitra-

sonograficos e estado menstrual.

Utilizando uma andlise logistica bivariada, associando o CA 125 sérico € 0
estado menstrual (ANEXO 8), abteve-se a curva de probabilidade de malignidade
resultante do ajuste logistico, dos diferentes valores de niveis séricos do CA 125,
em funcdo do estado menstrual da paciente, mostrado na Figura 13. O gréfico
mostra que a probabilidade de malignidade de tumores pélvicos, em pacientes com
iguais niveis de CA 125 sérico, modificou-se em funcéo do estado menstrual. Esta

probabilidade ¢ visivelmente maijor para pacientes na pds-menopausa.

A relagdo entre os niveis séricos do CA 125, o escore da ultra-
sonografia e o estado menstrual, & mostrada na Figura 14. Sobrepostas na
Figura 14, estéo colocadas as linhas de agéo definidas pelos niveis do IRM

que apresentaram contrabalangos Uteis entre sensibilidade e especificidade.
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A Tabela 12 mostra a sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivo e negativo do IRM definidos conforme os critérios deste estudo, em

diferentes pontos de corte.

Observou-se que, & medida que se elevou o ponto de corte adotado,
para diferenciagdio de tumores peélvicos malignos de benignos, aumentou
progressivamente a sensibilidade, as custas de uma redugao progressiva na
especificidade. O aumento e redugdo do valores preditivos positivo e negativo

acompanharam a especificidade e a sensibilidade, respectivamete.

Tabela 12

Performance do indice de risco de malignidade (IRM), para predigac de
malignidade de tumores pélvicos, em diferentes pontos de corte, em 91
pacientes com presenca de processos benignos e 67 com tumores malignos

s P iy

30 96 56 62 88

50 80 66 66 89

70 87 70 68 88
100 84 77 73 86
120 80 78 72 83
180 79 79 74 84
200 73 86 79 81
250 71 80 84 81
500 63 87 93 78

Para determinar as razbes de verossimilhanga entre pacientes
portadoras de neoplasia maligna e processos benignos, para os diferentes
intervalos de IRM, construiu-se um novo gréafico com os resultados obtidos,

associando agora o CA 125 sérico, estado menstrual e a ultra-sonografia,
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através do indice definido neste estudo. A Figura 15 mostra a curva resultante
do ajuste logistico que relaciona os diferentes valores de IRM, plotados de
forma continua, e a probabilidade de malignidade (variando de zero a 100%)
fomecida pela equagdo da regressdo logistica. Indica que valores baixos de
IRM estdo relacionados com baixas probabilidades de malignidade; valores
acima de 900 estdo relacionados com altissima probabilidade de malignidade.

O intervalo de maior crescimento no risco de malignidade esta situado entre os

valores de IRM de 90 a S00.

Probabilidade estimada de malignidade

0 500 1000 1500 2000 2500

IRM

Figura 15. Probabilidade estimada de mafignidade segundo modelo logfstico, para
os valores do IRM, em 158 pacientes portadoras de tumores pelicos

4. RESULTADOS 50




Utilizando a curva logistica da probabilidade de malignidade, separou-
se os intervalos de maior utilidade para avaliar as razes de verossimilhanga.
As razdes de verossimilnanca de malignidade dos tumores pélvicos, das 158
pacientes estudadas, estdio demonstradas na Tabeta 13. Embora tais razdes
ndo tenham obedecido uma relacéo linear para todos os intervalos avaliados,
de uma maneira geral, razdes mais altas foram vistas em valores mais altos de
IRM. Assim, os resultados encontrados mostraram que € 12,72 vezes mais
provavel enconirar neoplasia maligna em mulheres portadoras de tumores
pélvicos, com IRM entre 500 e 1.000 do que encontrar processos benignos,

nesta faixa de valores.

Valores do |IRM superiores a 1500 estiveram relacionados a
malignidade em 100% dos casos e valores inferiores a 10, por outro lado,
estiveram relacionados a processos benignos em 100% dos casos. Por outro
lado, valores de IRM entre 50 e 300 estdo relacionados a razGes de
verossimilhanca em torno de um, indicando gue nesta faixa de resultados do

indice, ndo se pode confirmar ou afastar malignidade.
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Tabela 13

Distribuicéo dos valores do [RM em 91 mulheres portadoras de
processos pélvicos benignos e 67 portadoras de neoplasia maligna,
com o calculo das razées de probabilidade

<10 0 - 28 30,7 Faixa de exciusdo de
malignidade

11-30 1 1,5 19 209 0,07
31-50 4 6,0 13 14,3 0,42
51-70 2 3,0 4 4,4 0,68
71-120 5 7,6 7 7,7 0,99
121-150 1 1,5 2 2.2 0.68
151-180 3 44 2 2,2 2,00
181-200 2 3,0 4 4,4 0,68
201-300 3 44 5 54 0,82
301-500 4 8,0 4 44 1,36
501-1000 9 14,0 1 11 12,72
1001-1500 5 76 2 22 345
>1500 28 , 0 i

4.4. COMPARAGAO DA PERFORMANCE DO IRM CONSTRUIDO COM A DO
MELHOR PREDITOR INDVIDUAL DE MALIGNIDADE E A PERFORMANCE
DE OUTROS INDICES DESCRITOS

A Tabela 14 traz os valores da sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo do IRM comparado com o IRM definido por
JACOBS et al. (1990) e o IRM redefinido por TINGULSTAD et al. (1996),
ambos aplicados a esta populagéo; em diferentes pontos de corte. Mostra o

contrabalango entre sensibilidade e especificidade no diagnostico de

malignidade dos tumores pélvicos estudados. Crescentes pontos de corte
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corresponderam a sensibilidades progressivamente menores e a especificidade
progressivamente maiores, para os trés indices. Os valores preditivos positivos
acompanharam o comportamento da especificidade e os valores preditivos

negativos, o comportamento da sensibilidade, nos diferentes pontos de corte.

Tabela 14

Performance para predicido de malignidade de massas pélvicas, em diferentes pontos
de corte, para trés indices de risco de malignidade testados em 91 mulheres com
processos benignos e 67 com neoplasias malignas

: 268 95 94 97 60 90 83 38 45 = 78
*IRM definido por JACOBS et al., 1990
* [RM definido por TINGULSTAD et al., 1996
* |RM derivado deste estudo

gy 33 48 63

O contrabalanco entre sensibilidade e especificidade, o melhor ponto
de corte de cada teste, a performance do IRM deste estudo e do IRM1 e IRM2,
na diferenciagéo de tumores pélvicos entre maligno € benigno, foram avaliados

por meio de uma curva ROC (Figura 16).

O IRM definido neste estudo apresentou ponto de corte que refletiu o
melhor contrabalango entre sensibilidade e especificidade, no valor 170 e os
indices IRM1 e IRM2, ambos no valor 100. O melhor ponto de corte do CA 125

serico foi 35 W/ml.
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entre si. O IRM definido neste estudo apresentou curva ROC de acuracia
superior & do CA 125 sérico e superior as curvas dos outros dois indices
aplicados a esta populagéo (IRM1 e IRM2). A area sob a curva do IRM deste
estudo foi de 0,90, a do CA 125 foi de 0,83, a do IRM1 foi de 0,77 e do IRM2 foi
de 0,85. A comparacdo entre estas curvas usando a curva do IRM como

referéncia, mostrou a superioridade sobre o IRM1, IRM2 e CA 125 (p=0,0015).

Apesar da curva ROC do CA 125 ter se apresentado em uma posicéo
aparentemente superior & do IRM1, a comparagéo entre elas resuitou em
igualdade estatistica (p=0,117). Também o IRM2 apresentou curva ROC de
acuracia estatisticamente idéntica a do CA 125 sérico (p=0,2506). Quando a
performance do IRM1 foi comparada a do IRM2, ficou demonstrada a

superioridade do IRM2 na habilidade diagndstica.

Tabela 15

Comparacio entre a performance da curva ROC do IRM deste estudo, iIRM1, IRM2
e o CA 125 sérico, para detecgdo de malignidade de tumores pélvicos, em 91
mulheres com presenga de processos benignos e 87 com tumores malignos

iRM 0.90 —0,00154 5

IRM1 (JACOBS et al, 1990) 0,77 =0,1170 T
IRM2 (TINGULSTAD et al, 1996) 0,85 =0,2506 1
CA 125 0,83 Referéncia

IRM1 / IRM2 0,77 /0,85 =0,0106 #

* Ferramenta para comparagac: algorifmo proposto por DelLong, Delong, Clarke-Pearson (ANEXO 3)
T IRM como referéncia, contra os demais.

T CA 125 como referéncia.

# IRM1 e IRM2, comparados entre si.
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4.5. AVALIACAO DA INFLUENCIA DO ESTADIAMENTO E DO TIPO
HISTOLOGICO SOBRE A PERFORMANCE DA MELHOR ASSOCIAQAO
ENTRE OS TESTES NA DETERMINACAQ PRE-OPERATORIA DE
MALIGNIDADE DE TUMORES PELVICOS

Na Tabela 16 observa-se que quando o IRM foi aplicado a populagao
de tumores do tipo epitelial malignos e benignos, apresentou, de uma forma
geral, valores de sensibilidade aparentemente superiores aos do IRM aplicado
a inteira populagdo do estudo, para os mesmos pontos de corte. Entretanto,
quando foi selecionada apenas a populagdo com carcinoma em estadios
iniciais, a aplicacéo do IRM parece ter refletido negativamente na performance
do teste, na deteccdo de malignidade destes tumores, as custas,

principaimente, de uma redugéo na sensibilidade do indice.

Tabela 16

Acuracia para predi¢cdao de malignidade de tumores pélvicos, em diferentes pontos
de corte, para o IRM constru;do, apllcado a populagao total®, a uma subpopulag:ao

.....

*91 91 casos de processos benignos e 67 tumores malignos
4 72 casos de tumores benignos e 49 tumores malignos
©91 casos de processos benignos e 39 carcinomas de ovario estadio | e 1

A Figura 12 mostra curvas ROC do IRM aplicado a estas
subpopulacdes e a populacio total de 158 pacientes. Notou-se que a curva

ROC do IRM, aplicado apenas as pacientes com tumores epiteliais do ovario,
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A Tabela 17 mostra as dreas sob as curvas ROC da Figura 17, bem
como as acuracias do IRM aplicado a estas trés populacbes. A area sob a
curva ROC empirica calculada pelo método dos trapézios dos tumores
epiteliais foi 0,93. A drea da curva ROC dos tumores iniciais, calculada pelo
mesmo método, resultou em 0,87. A acuracia do IRM para a populagédo total, no
seu melhor ponto de corte foi 85%, para os tumores epiteliais foi 89% e para os
tumores iniciais foi 82%. A comparacio estatistica entre as areas sob as curvas
ou da acurécia no melhor ponto de corte, néo foi possivel pelos métodos
utilizados neste estudo, uma vez que os testes foram aplicados a amostras

diferentes, quando se subdividiu a populagao.

Tabela 17

Area sob a curva ROC e acuracia para predi¢io de malignidade de tumores
pélvicos, do IRM construido, aplicado & populagao total* com o mesmo indice
aplicado a uma subpopulagio com tumores epiteliais* e subpopulagédo
com carcinoma de ovario inicial®

Populacéo total 85 0,90
Carcinomas epiteliais 89 0,93
Tumores iniciais 82 0,87

;91 casos de processos benignos e 67 tumores malignos
472 casos de tumores benignos e 49 tumores malignos

o . . - P
91 casos de processos benignos e 39 carcinomas de ovario estadios | el
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5 D cnwssion

Conforme nossos resultados, o indice de risco de malignidade (IRM)
definido neste estudo, composto pela associagdo do estado menstrual,
dosagem sérica do CA125 e ultra-sonografia, tem mais utilidade na pratica
clinica para discriminar entre tumores pélvicos malignos e benignos em
pacientes sem evidéncia pré-operatéria de neoplasia avangada, gque cada teste
usado isoladamente. O IRM apresenta uma melhor acurdcia quando
comparado com o melhor preditor individual, a dosagem sérica do CA125. Néo
observamos melhoria na acuracia do indice resultante quando associamos a

idade da paciente, o tamanho do tumor ou a sua bilateralidade.

A validade do IRM depende da distribuicdo de neoplasia maligna e
processos benignos na populacdo e de estadios iniciais versus estadios
avancados entre as neoplasias malignas. Tumores mais avancados tendem a
produzir seus marcadores em concentragéo sanglinea habitualmente mais
elevada (JACOBS et al., 1996). No caso de um IRM definido de forma a ter
seus valores como produto direto dos niveis séricos do CA 125, o grau de

extensio da doenca é fator determinante.
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Usualmente, para se testar a validade de um método diagndstico,
aplica-se o teste em uma populagéo ndo selecionada, visando a identificar
situacbes em que o método seria de maior utilidade na populag@o geral.
Entretanto, com as modernas técnicas de ultra-sonografia, o estudo dos
tumores pélvicos assume uma caracteristica peculiar: lesGes avangadas, com
metastases peritoneais ou em Orgdos parenquimatosos abdominais
freglientemente sdo identificadas ao ultra-som e a presenga destas
caracteristicas ultra-sonogréficas muito raramente se relaciona com processos
expansivos benignos. Além disto, o diagndstico o mais precoce possivel, no
cancer de ovario, € meta primordial para uma melhor eficacia do tratamento e,
portanto, é de capital importancia fazer este diagnostico quando a leséo é
inicial, sem claras evidéncias de malignidade. Por este motivo fizemos o estudo

numa populacéo selecionada, de tumores aparentemente iniciais.

Nossa casuistica de neoplasia maligna ovariana foi composta, em sua
maioria, por pacientes portadoras de tumores iniciais (67 %) e em nenhum caso
o diagnéstico de malignidade se fez evidente pela presenga de metastase. Ao
contrario, todos os casos identificados no estadio lllc, que tivemos, n&o
apresentaram sinais ecogréficos que sugerissem o estadio da doenca e em
80% destes o comprometimento foi exclusivamente linfonodal. Além disso,
tivemos uma proporgdo consideravel de tumores do tipo borderiine.
Acreditamos que, para gue um teste diagndstico de tumores pélvicos nao
explorados seja (til, deve ser capaz de identificar malignidade justamente nesta

etapa.
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O modelo de IRM anteriormente definido na literatura (JACOBS et al,,
1990) também demonstrou a superioridade da associagdo em relacdo a cada
um dos testes usados isoladamente. Esse modelo foi posteriormente testado
por outros autores em uma populagéo semelhante (TINGULSTAD et al., 1996),

confirmando esta observacao.

O indice de JACOBS et al. (1990) foi criado usando uma populagao de
casos ndo selecionados de massas pélvicas, com 62% de cancer avangado,
incluindo pacientes com metéstases sistémicas. O IRM definido por
TINGULSTAD et al. (1996) foi construido com base em uma populagéo
semelhante. Quando estes indices foram aplicados a nossa populacdo, sua
acuracia ndo diferiu da do CA125 para predizer malignidade de massas

pélvicas.

Observou-se também uma grande diferenca na caracteristica da
populac@o por nds estudada em relagdo a populacio estudada por outros
autores, constituida, na sua maioria, por casos avangados de cancer do ovario.
Esta diferenca justifica o fato de terem relatado acurécia para o IRM de mais de
90% na literatura. Em uma populac@o com tais caracteristicas, todos os testes
diagndsticos para deteccao de malignidade de tumores pélvicos, incluindo a
ultra-sonografia tém alta sensibilidade e especificidade (NILOFF et ai., 1985;

1986, JACOBS et al., 1990; TINGULSTAD et al., 1996).

Quando aplicamos 0 nosso IRM apenas a uma subpopulagao de casos

iniciais, houve piora significativa na acuracia e na curva ROC. Assim, o IRM
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construido com base nos dados da populacdo estudada, de casos
aparentemente iniciais, ndo possui a mesma validade que o IRM aplicado
apenas a populagdo de tumores realmente iniciais. Isto reflete o fato de que o
diagnéstico de casos iniciais de cancer de ovario apresenta maior dificuidade
que o diagndstico nos casos avangados e indica o motivo porque o IRM

construido para uma populacdo nfo selecionada ndo se aplicou & nossa

populagao.

Também a ultra-sonografia apresentou, em nosso esfudo, menor
especificidade em relacéo aos achados de outros autores (MOYLE et al., 1993;
JACOBS et al., 1996; GUERRIERO et al., 1997). Isto provavelmente se deve
ao fato que realizamos a ultra-sonografia preferencialmente por via abdominal,
complementada com a técnica transvaginal apenas quando o examinador
julgou importante para o diagnéstico ou para tumores pequenos, cuja avaliacao
via alta pode deixar duvidas em alguns casos. Tal fato, embora represente uma
fimitag&o no nosso estudo, reflete melhor a realidade do nosso pais em que
equipamentos com disposicdo de ftransdutores vaginais s&c ainda

relativamente raros, em virtude do alto custo.

Quando o diagndstico ecografico é estratificado em maligno, duvidoso
e benigno, parece facilitar a interpretagio do laudo, frequentemente descritivo.
Entretanto, o sistema de escore criado com a andlise de regress@o logistica,
com base nos dados da amostra, reflete como a objetividade na interpretacéo

do laudo aumenta a acuracia do método na diferenciagdo de tumores pélvicos

5 DISCUSSAD T1



entre maligno e benigno, neste caso melhorando sensivelmente a sua
especificidade (KURJAK et al., 1991; SASSONE et al., 1991; FERRAZZI et al,,
1997). Isto foi confirmado no nosso estudo, onde avaliamos os achados ultra-
sonograficos tando estratificados, como em um sistema de escore determinado

a partir de uma analise de regresséo logistica

A presenca de ascite € um forte indicador de malignidade segundo
varios autores (KURJAK et al,, 1991; NIH, 1995). No nosso estudo, apesar
desta variave! ndo ter apresentado valor como preditor de n;talignidade em uma
andlise multivariada na amostra estudada, quando analisada isoladamente
houve associacio entre ascite e malignidade. Também quando pontuada e
incluida no indice, melhorou a acuracia do IRM. Isto talvez se explique por
termos um numero peguenc de casos com ascite, por se tratar de uma
populacdo selecionada, e por termos incluso na casuistica alguns casos

relativamente raros de patologia ovariana benigna, gue cursam com ascite.

Nosso tamanho amostral nos permitiu identificar diferencas estatisticas
em quatro pontos porcentuais na acuracia dos testes, como sendo
estatisticamente  significativa. Um estudo de maior tamanho amostral
seguramente possibilitaria detectar menor variacéo nos resultados encontrados
na acuracia. Entretanto, dada a magnitude dos resultados por nos obtidos, a
amostra estudada nos permitiu identificar significancia nas diferencas de

acuracia dos testes utilizados.

A definigdo de um IRM de tumores pélvicos & de fundamental
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importancia, uma vez que para as patologias expansivas intra-abdominais n&o
dispomos de meios diagndsticos eficazes ndo-invasivos. Para quase todas as
alteracdes expansivas de natureza ginecoldgica, de outras localizagoes,
podemos utilizar meios diagndsticos como pungdo aspirativa, curetagem
uterina, bidpsia incisional ou excisional como nas patologias da mama,
conduzindo a paciente a um tratamento definitivo, geralmente mais agressivo,
porém, apds adequado preparo emocional da doente e disponibilidade de
equipe treinada e em instituicdo preparada para a terapia oncologica. O meio
de diagnéstico de certeza para as lesGes expasivas pélvicas, entretanto, € a
laparotomia exploradora, seguramente mais invasiva que os meios citados e de
maior morbidade. Dispormos de um IRM que nos fomeg¢a uma idéia mais clara
acerca do tumor a ser tratado; €, seguramente, o grande motivo para se definir

este indice.

A importancia pratica deste estudo, como descreveremos a seguir,
deriva do fato de que o IRM definido por nés, inclui critérios diferentes dos
utilizados até ent8o, visando a sua aplicagéo para casos que ndo apresentem
caracteristicas tdo evidentes de malignidade e do fato de alguns tipos
histologicos de tumores malignos do ovdrio assumirem caracteristicas

ecograficas e epidemioldgicas particulares.

Visamos, particularmente, a definir um indice que exprima de forma
matematica o risco de malignidade, frente a uma paciente portadora de massas

pélvicas que deva ser submetida a laparotomia exploradora. Pretendemos
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assim, minimizar a intuitividade na interpretagdo do laudo ecogréfico e
possibilitar a construcdo de um indice de risco de malignidade que

incorporasse as variaveis analisadas aqui.

Por exemplo, quando se adota o valor 170 como ponto de corte para o
IRM, obtém-se 25% de falsos-negativos e 190% de falsos-positivos, 0 que
permite inferir a probabilidade de se tratar de um tumor maligno ou benigno, em
fungdo do valor de IRM apresentado. Desta forma, o iIRM permitiu quantificar o
risco de malignidade de uma massa pélvica em termos de probabilidade,
quando obtivemos diferentes sensibilidades e especificidade, de acordo com o

nivel de corte adotado.

Também as razfes de probabilidade encontradas nos diferentes
intervalos analisados dos valores do IRM, resumem em um sé& numero, a
probabilidade pos-teste, ou seja, quantas vezes determinado valor de IRM
obtido € mais provavel que esteja relacionado com neoplasia maligna do que

com processos benignos.

A grande utilidade do indice criado, portanto, & n&o s de fornecer um
escore com ponto de corte a partir do qual se considera maligno ou benigno,
mas sim de disponibilizar a curva de probabilidade de malignidade associada
aos valores possiveis do IRM ao ginecologista que estara vendo estes testes
no seu consultorio. Isto permitird que o valor obtido de IRM para determinada
paciente, seja visto a luz desta curva. Assim, se o interesse do médico que se

depara com uma paciente com diagndstico de tumor pélvico é decidir entre
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fazer seguimento clinico ou assumir conduta cirargica, por se tratar de uma
mulher jovem com cisto anexial. Neste caso poderd adotar um ponto de corte
de IRM mais baixo e ndo o recomendado, o que lhe aumentara a medida de
performance de interesse neste caso, ou seja, a sensibilidade, as custas, é

claro, de perda na especificidade do métodos.

Um exemplo da situacdo acima é o caso numero 78 (ANEXO 1). Trata-
se de uma paciente de 15 anos de idade, na fase de menacme, cuja dosagem
sérica do CA 125 resultou em 45,5U/m|, portadora de tumor pélvico visto a
ultra-sonografia como lesZo cistica, bordos regulares de cerca de 8cm nos
seus frés diametros, com presenca de septos finos e regulares, sem sinais
ecograficos de ascite ou de invasdo de capsula tumoral. O exame
histopatolégico revelou cisto funcional do ovério. O escore da ultra-sonografia
deste caso foi 1 e o IRM calculado resultou em 45,5, Se adotarmos o valor
recomendado de 170 como ponto de corte, esta paciente é considerada
corretamente como portadora de processo expansivo benigno, com 22% de
probabilidade de um diagndéstico falso-negativo. Porém, se considerarmos 50
ou menos como ponto de corte, esta paciente seré considerada corretamente
como portadora de processo benigno, com apenas 10% de probabilidade de se
tratar de resultado falso-negativo. Podemos tambem utilizar a raz&o de
probabilidade, que para o intervalo de 31 a 50 é de 0,42. Portanto, tumores
que resultam neste valor de IRM, apresentam probabilidade muito baixa de se

tratar de neoplasia maligna.

5. DISCUSSAD 75



Ao contrario, imaginemos a situagdo em que o ginecologista deva tratar
de uma paciente no periodo da pds-menopausa, portadora de um tumor sélido-
cistico e deve decidir entre operé-la no seu servico ou encaminha-la a um
servico que disponha de estrutura tercidria; ou ainda, se a mesma paciente
uma vez em um servigo terciario, devera ser submetida a uma laparotomia
exploradora segundo os preceitos oncologicos ou se podera usar incisées ou
vias cirdrgicas habitualmente utilizadas para processos benignos, como a
laparoscopia. Neste caso usara um ponto de corte mais elevado que o
recomendado, o que lhe proporcionara maior especificidade, embora haja

perda de sensibilidade.

Um exemplo tipico desta situacdo € o caso nimero 83 (ANEXO 1).
Trata-se de paciente de 62 anos de idade, na menopausa ha cerca de 12 anos,
cujo CA 125 sérico resultou em 97,8U/mi, tumor pélvico visto a ultra-sonografia
como cisto de 13X12X11 centimetros de diametro, com as demais
caracteristicas ultra-sonograficas idénticas ac caso ndmero 78, do exemplo
anterior. O exame histopatologico revelou tumor borderfine do ovario. O {RM
calculado foi de 293,4. Se adotarmos 170 como ponto de corte, esta paciente €
considerada corretamente como portadora de processo expansivo maligno,
com 16% de probabilidade de um diagnéstico falso-positivo. Se considerarmos,
porém, valores acima de 250 como teste positivo, esta paciente sera também
considerada corretamente como portadora de processo maligno, com apenas
10% de probabilidade de se tratar de resultado falso-positivo. Podemos

também utilizar a razéo de probabilidade, que para este intervalo mais elevado
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é de 1,36, ou seja, para tumores com este valor de IRM, a probabilidade de se

tratar de uma neoplasia maligna é consideravelmente etevada.

Isto nos permite responder a uma questdo de grande importancia
referente ao atendimento de pacientes portadoras de massa pélvicas: como
interpretar os testes resuitantes da propedéutica armada téo difundida no
estudo das massas pélvicas e seus incrementos tecnolégicos, levando em
consideracdo parametros clinicos relevantes, frente a uma paciente portadora
de massa pélvica de etiologia desconhecida? Oferece uma alternativa de
associacdo dos parémetros relevantes — ultra-sonografia, CA125 e estado
menstrual - quantificados em um sistema de escore que permite uma

visualizac&o matematica de tantos dados de natuezas diferentes.

Neste sentido, até onde vai nosso conhecimento apos acurada reviséo
da literatura. Nao ha relato de um indice de risco de malignidade para tumores
pélvicos ndo explorados, criadc em uma populagdo de tumores
predominantemente iniciais, sem clara evidéncia radioclégica de malignidade.
Esta metodologia possui também o mérito de ser facilmente aplicavel, ndoc
necessitando de rebuscado conhecimento mateméatico para seu uso e utiliza os
testes diagnostico que ja sao usados com este objetivo, porém, até entéo de
maneira subjetiva. A metodologia usada para calcular o IRM para cada
paciente é de fécil aplicagdo e consiste em operagdes aritméticas simples,
como soma e multiplicacdo. Os exames laboratoriais usados aqui para

composicio deste indice sao relativamente bem difundidos e disponiveis na
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maioria dos servicos que se dispdem a investigar tumores da pélvis feminina.
Isto torna © método viavel e aplicavel em quase todos os servicos de atencéo a

saude da mulher.

Do ponto de vista pratico, estas pacientes, por apresentarem tumores
que aparentemente indicam doenga inicial, séo freqlentemente operadas em
servicos sem condigbes técnicas para realizagdo de bidpsia de congelagao ou
cirurgias oncoldgicas de grande porte, recomendadas nestes casos. Aplicando-
se o IRM obtém-se melhores resultados do gue usar apenas o CA125 seérico, a
ultra-sonografia ou estado menstrual isoladamente, objetivando friar os casos

gue necessitariam ser tratados em um centro terciario.

Em adicao a isto, nossos resultados demonstraram que cerca de 34%
das aparentes lesdes iniciais se mostram no exame histopatolégico como
estadio I[ll, principalmente por invas&o linfonodal, n&o diagnosticada a
ecografia. Estes casos seguramente se beneficiam por ter a laparotomia
diagnostica realizada em servigos que dispdem de recursos para tratamento
oncologico adequado, evitando sucessivas laparotomias para uma mesma
paciente e acelerando a terapia antiblastica, classicamente indicada para tais
casos (YOUNG et al., 1979; HACKER & Van Der BURG, 1983; WOODMAN et

al., 1997).

Além disto, este indice pode também ser util para selecionar 0s casos
que, por apresentarem maior probabilidade de se tratar de patologia benigna,

podem se beneficiar de uma técnica cirurgica menos invasiva e de meihores
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resultados estéticos, como laparoscopia ou laparotomia exploradora a

Pfannenstiel (HATCH et al., 1995; ZANETTA et al., 1997; YUEN et al., 1997)

Utilizamos uma analise de regressao logistica para a criagéo do IRM,
elaborado de modo retrospectivo, uma vez que foi definido a partir dos
resultados obtidos na amostra. Este indice, necessita, portanto, de ser aplicado
prospectivamente utilizando os parametros definidos neste estudo, com o
objetivo de se obter melhor validade externa e, conseguentemente, melhor

possibilidade de generalizagéo dos resultados.

Estudos agregando métodos tidos como de maior especificidade, como
a dopplervelocimetria colorida, precisam ser realizados com o objetivo de
methorar a acuracia do IRM, particularmente a sua sensibilidade, 0 que
permitird, possivelmente, evitar investigacbes dolorosas e onerosas como a

laparotomia exploradora, em algumas circunstancias limitrofes.
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A populagio de pacientes portadoras de tumores pélvicos apresentou, na
sua maioria, processos expansivos de natureza benigna. Entre as
pacientes com neoplasia maligna, cerca de 66% apresentaram cancer
inicial de ovario e as pacientes com neoplasia avangada de ovario, 80%

delas apresentaram comprometimento linfonodal exclusivo.

A dosagem sérica do CA 125 foi o preditor individual que apresentou
acurdcia estatisticamente maior e apresentou sensibilidade de 77%,
especificidade de 74% e acuracia de 78%, no seu melhor ponto de corte,
que foi de 35 U/ml. O escore da ultra-sonografia construido a partir de uma
estimativa do risco relativo de cada descricdo do tumor no laudo
apresentou acuracia significativamente melhor que a impressdo do

examinador ou de quem |& o laudo descritivo.

A associacao de melhor performance para predicédo de malignidade foi a
associacdo entre o estado menstrual, a dosagem sérica do CA 125 e a
ultra-sonografia, em uma construcdo matematica definida neste estudo

como IRM. O IRM apresentou acuracia de 85%, no melhor ponto de corte.
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4. O IRM definido neste estudo apresentou performance estatisticamente
melhor, em relacdio aos IRM descritos na literatura e construidos para outro
tipo de populagéo de tumores pélvicos, quando aquele indice foi aplicado a

nossa amostra.

5. O IRM construido teve melhor performance quando aplicado apenas a
populacdo de tumores epiteliais do ovario, porém teve pior performance

guando aplicado apenas a populag¢do de tumores iniciais.
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Ovarian cancer is the main concern in investigating a pelvic tumor. The
usual diagnostic methods - clinical parameters like age and menstrual status,
ultrasonography, and serum CA 125 level — present limitations as to the
performance when being used for this purpose. In order to evaluate the
performance of the association of these methods, a total of 158 patients were
studied. These women, presenting pelvic tumors with no clear evidence of
malignancy, were assisted at the Genital Oncology and Breast Pathology
divisions of CAISM/FCM/UNICAMP from January 1996 to March 1998. A
multiple regression analysis using the sample data was performed in order to
identify the weight of each individual predictor in determining the malignancy of
these tumors. This identification process aimed to establish a score for the
ultrasonography, and a risk of malignancy index (RMl). This RMI was defined
as a mathematical operation: US x M x CA 125, with US being the
ultrasonography score defined in this study according to the parameters
suggesting malignancy and benignity, M being the menstrual status (1 for

premenopause and 3 for postmenopause), and CA 125 the raw value of the
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serum level. The CA 125 presented the best accuracy within the individual
predictors (78%), followed by the ultrasonography score (72%) and by the
menstrual status (69%). The RMI has associated these parameters and
presented an 86% accuracy, which was statistically higher than the CA 125,
and the risk of malignancy indexes described in the literature, whenever these
were applied to this sampie. It is concluded that this RMI presented accuracy
higher than the best individual malignancy predictor of this sample, and also

higher than the indexes described in the literature up to the present time.
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70 Chmezis

ANEXO 1

Anexo 1. Relagdo das 158 pacientes que entraram no estudo

Tamanho (cm) CA 125

N Idade Volume{cm3) 1 2 3 MoHiplicidade EL (UWml) Anitomo LA MEN US IRM
1 |# 274,89 10 {7 7.5 |Unilateral EL2 |18,93 |[Benigno | Sem | Pre | 1 18,83
2 |25 141,37 10 |6 45 |Unitateral EL2 }9.28 Benigno | Sem | Pré | 1 8,28
3 |30 65,35 3e |5 6,4 |Unilateral ELS |3,39 Benigno { Sem | Pré | 5 | 1695
4 |37 59,09 57 |45 44 [Unilateral EL1 44,3 Benigno | Sem | Pré | O 4]

5 |53 323708 201 182 16,2 |Bilateral EL2 [11,4 Benigno | Sem | Pés | 1 34,2
6 40 183,70 89 |54 7.3 {Unilateral EL1 |545 Benigno Sem | Pre 0 0

7 35 79,07 66 |44 52 |Unilateral ELZ (18,7 Benigne | Sem | Pré 1 18,7
8 |40 2445 46 129 35 |Unilateral EL4 |825 Maligno inv. | Pés | 6 | 14850
9 52 14,14 45 3 2 Unilaterat ELS (95,5 Maligrno Sem | Pds S | 14325
W (78 6675,88 25 30 17 |Unilaierat EL3 [26,13 {Maligno Sem | Pas | 2 | 156,18
11 |47 108437 20 10,9 95 |Unilateral ELE (14,13 |Benignc { Sem | Pré | 10 | 1403
12 |63 10895,57 30 20 35 |Unitateral EL6 [261,63 |Maligno Sem | Pés | 10 ; 78189
13 |15 1644, 12 213 117 12,6 jUnilateral ELS {1 Benigno | Sem | Pré | 10 10

14 169 290,28 88 |84 7.5 |Bilateral ELS |67.5 Maligno Sem | Pés 5 | 10125
15 41 548,50 13 7.2 11,2 |Unilataral EL3 (3886 Benigno | Sem | Pré 2 772
16 |51 47,65 65 |35 4 Bilateral EL2 |16,9 Benigno | Sem | Pré § 4 16,9
17 |65 5128,34 0 1212 15,4 |Unilateral ELE 19,55 Benigno | Sem | Pés | 10 | 2865
18 |37 526,12 12,7 9.2 86 |Bilaterat ELE |17,27 Maligno Inv. | Pré | 12 | 207,24
1% |65 100,96 ¥ 6 5 Unitateral EL2 i385 Maligno | Sem | Pés | 1 26,85
20 |54 3317,12 26 (219 12,8 pUnilateral ELZ {698 Benigno | Sem | Pré | 1 69,8
21 46 471239 20 |30 15 JUnilateral ELS |325 Maligno | Sem | Pré | 10 | 325
22 |82 38,00 48 142 36 [Unilateral ELS |14 Senigno | Sem | Pés | S | 2115
3 |5 41469 12 it 6 Bilateral ELS 361 Maligno | Sem | Pos | S | 5415
24 |19 277,87 10 {61 8,7 |Unilateral EL1 [1521 |Benigno | Sem | Pré ¢ O 0

26 |47 1951,24 191 108 17.9 |Unilateral ELS [4722 |Maligne | Sem | Pés | 5 | 7083
26 |34 635,76 144 (12,4 638 |Bilateral ELS 5 Benigno | Sem | Pré | 10 10

27 |14 355723 134 |26 19,5 [Unitateral EL2 [184,24 |Benigno | Sem | Pré | 1 184,24
28 44 487,86 74 |10,5 11,5 |Unilateral EL1 {395 Benigno | Sem | Pré | D 0

29 |38 23,69 52 |28 3 Unilateral EL4 |17,43 |Benigno | Sem j Pré 4 69,72
30 |83 100,06 75 149 52 |Biiateral ELS 15,74 Benigno | Sem | Pés | 10 | 2622
31 |3 1226,45 142 1134 12,3 |Unilateral Et2 [24,36 |Benigno Sem | Pré 1 2436
32 |82 1213,84 157 [13.8 10,7 |Unilateral EL1 |41.8 Benigno | Sem | Pos [ O 0

33 |53 703,72 8 iz 14  |Unilateral ELE |1213  |Maligno Inv. | Pés | 12 | 43668
32 |46 44,40 34 43 58 |Unilateral Ei1 [3295 |Benigno Sem | Pré c 0

10. ANEXOS Q7




Tamarho {cm)

CA 125

N Idade Volume{cm3) 1 2 3 Multiplicidade EL {(U/mB) Anatome LA MEN US iRM
3% |76 1380,04 18 |85 15,2 |Unilateral EL6 15431 |Maligno | Sem | Pés | 10 | 16293
36 |61 9818,68 30,1 |35 17,8 jUnilateral EL1 |2441 |Maligno | Sem [ Pés | Q 0
37 &1 306,36 102 |7 8,2 |Bitateral ELE [223,71 jMaiignhe Sem | Pés | 10 | 6711,3
38 56 325769 23 12,7 21,3 |Unilateral ELE [65,51 Malignio Sem | Pés | 10 | 19653
39 |63 747,70 14 12 85 |Unilateral ELB 71,5 Maligno Sem | Pés § 10 2115
40 |44 15,78 35 |41 2,1 |Unilateral ELZ |48,5 Benigno | Sem | Pré | 1 485
M |57 14,51 35 122 36 |Unilateral EL2 (25 Benigno | Sem | Pés | 1 75
42 |73 w77 42 |38 44 |Unilateral EL1 |[1356 |Benigno | Sem | Pds | 0 0
43 154 32,57 48 |38 36 |Unilateral EL2 |4,61 Benigno | Sem | Pré | 1 4,61
44 42 76,91 64 145 51 |Unilateral EL2 16,9 Benigno | Sem | Pré | 1 6,9
45 |62 30,73 43 139 3,5 [Unilateral EL2 {141 Benigno | Sem | Pés 1 423
46 |64 7854 6 5 5 Bilateral ELS |311,61 IMaligno | Sem | Pés | 10 | 9048,3
47 |60 68,88 55 [5.2 46 |Bitateral ELS |2453 |[Maligno [Ascite| Pés | 6 44154
48 44 40,06 S 34 45 |Unilateral EL2 18,5 Benigno | Sem | Pré 1 18,5
49 {88 364,17 105 {92 7.2 [Unilateral EL2 131,43 |Benigno | Sem | Pds | 1 91,29
50 |44 102,65 65 |52 58 jUnilateral ELZ |691 Benigno | Sem | Pré | 1 6,91
51 |69 239,11 129 |6 59 |Unilateral EL3 |2352 |Benigno |Ascite| Pés | 3 | 211,68
52 |77 496,26 101 (9,2 10,2 |Unilateral ELE6 [111,89 |Maligno Sem | Pos | 10 {33267
83 |70 171466 64 [12,8 156 |Unilateral EL3 848 Benigno Sem | Pds 2 388,8
54 |52 47208,95 23 1233 15  |Unilateral ELZ |13,15 |[Maligno | Sem | Pos | 1 39,15
56 |41 131,82 68 157 65 [Unilateral EL1 {1441 |Benigno | Sem | Pré | O 0
56 |61 1465,90 186 142 10,6 {Unilateral Et4 |[427 |Maligne | Sem | Pas | 4 | 5124
57 |21 83,24 64 |54 46 |Bilateral ELS |87.4 Maligno { Sem | Pré | 10 874
58 |53 360,28 134 |7.9 6,5 |Bilateral EL3 |59,5 Maligno | Sem | Pés | 2 357
59 |41 73.99 64 |45 48  |Unilateral ELf 41,97 |Benigne | Sem | Pré | O 0
60 )67 11,45 35 125 25 |Unilateral ELS 161,84 |Maligno | Sem { Pés | 5 | 2126
61 150 81,49 7.3 141 5,2 ‘MUnilateral EL6 {38566 |Maligno |Ascite]| Pés | 11 | 12727
62 143 2254 46 26 3,6 |Bilateral EL2 |8,45 Benigne Sem | Pré 1 8,45
63 |58 2254 46 |26 36 |Biateral EL4 [4,79 Benigno | Sem | Pos | 4 | 97,48
64 |63 519,31 145 |9 7.6 |Bilateral ELE [38,5 Maligno Sem | Pés |{ 10 1155
65 |67 41,19 45 (45 3,8 |Unilateral EL2 [285 Maligno | Sem | Pés | 1 79,5
66 153 849,10 133 |89 13,7 |Unilateral ELZ |2491 |Benignc | Sem { Pré | 1 24,91
67 |68 131415 16,7 1133 11,3 iUnilateral ELS |6,69 Benigne | Sem | Pés | 10 | 2007
68 |3 1667,66 14 13 17,5 |Unitateral ELS |7681 Maligno Sem | Pré 5 38400
69 (51 888,29 13 |9 14,5 |Unitaterat El4 (93,6 Benigno §Ascife| Pré { S 468
70 |32 54,79 58 |41 44 |Unilateral EL1 [12,2 Benigno | Sem | Pre | O 0
71 {15 5890,49 30 25 15 |Unilateral EL2 {1,28 Maligne |Ascite} Pré | 2 2,56
72 |56 486,32 12 |9 86 |]Bilateral ELS |285 IMaiigno | Sem | Pas | 10 855
73 |60 68,68 55 |53 45 |Uniateral EL1 |B76 Benigno | Sem | Pés | © [\
74 |75 218,77 |86 |83 58 |Unilaterat ELS [17,1 Maligno Sem | Pos 5 {25865
T8 160 872,32 17 10 98 [Unilateral EL3 [14,17 |Maligno Sem | Pés 2 85,02
76 |58 74,34 51 153 48 |Unilateral ELE 16,14 Benigne | Sem j Pés | 10 | 1842
I |57 1335,18 17 {12 12,5 iUnilateral ELE [4591 IMaligno | Sem | Pés | 10 | 13773
T8 |15 213,46 87 |66 7,1 |Unitateral EL2 |455 Benigno Sem | Pré 1 45,5
79 |60 604,15 1,1 105 99 |Unilateral EL2 [185 Benigno Sem | Pés 1 555
a0 56 414,69 1 9 8 Unilateral EL1 {135 Benigno Sem | Pré 0 0
¢ |72 311,02 10 {55 10,8 jUnilateral ELS {585 [Maligno | Sem | Pés | 10 | 1755
652 |33 1969,78 18 |19 11 |Unitateral EL1 [1169 |Benigno | Sem | Pré | O o
£3 |62 989 60 135 11,2 125 |Uniaterat EL2 |97.8 Maligno Sem | Pés 1 2034
4 134 10,60 3 27 25 |Unilateral ELZ |93,72 |Maligno | Ascite | Pré 2 118744
55 143 387,99 10 25 7.8 |Unilateral ELS |165 Benigno Sem | Pré 5 825
83 |43 36,21 45 |53 29 |Unilateral ELS |1315 ([Maligng | Sem | Pré [ 5 | €525
|8" 16 18,85 6 3 2 Bilateral EL1 {583 Benigne Sem i Pre 0 0
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Tamanho {cmy}

CA 125

N Idade Volume{cm3) 1 2 3 Muttiplicidade EL (Umlj Andtomo LA MEN US IRM
]38 63 108,57 8 54 48 |Unilateral ELZ (1,15 Benigno | Sem | Pés } 1 345
|89 39 7.85 3 25 2 Unilateral EL2 [2523 |Benigno | Sem | Pre | 1 25,23
90 |43 403,76 102 19 84 jUnilateral ELZ {735 Benigno | Sem | Pré 1 7,35
91 |43 2349 % 22 12 17 |Unikateral EL2 |615 Maligno Sem | Pré | 1 61,5
92 144 122,39 65 |58 6,2 |Unilateral EL2 |691 Benigno | Sem | Pré 1 6,91
93 |47 603,19 12 |10 86 [Unilateral ELZ [53,31 |Maligno Sem | Pés | 1 113893
94 |32 939,34 i3 12 11,5 Unilateral ELS 43,12 |Maligno Sem | Pré | 10 | 431,2
§5 |54 3534,28 25 15 18  |Unitateral EL3 [1496 |Benigno | Sem | Pés | 2 | 89,76
96 |31 52,05 45 |47 47 |Unilaterat EL2 125 Benigno | Sern | Pre 1 125
87 152 2230,66 194 (12,2 18 |Unilateral ELE (38,3 Benigno | Ascite | Pré | 11 ) 4213
98 |27 3694,51 24 (14 24 [Unilateral EL2 1352 Maligno Sem | Pré | 1 35,2
99 |#H 192,42 87 |66 64 {Unitateral EL2 [161,57 |Benigna | Sem | Pré | 1 | 16007
108 |72 963,30 13 12,2 11,6 |Unilaterat ELE [71,72 |Maligna | Sem | Pés | 10 | 21516
101 |72 7.37 22 |2 3,2 |Unilateral ELS |133 Benigno | Sem | Pés | 5 1 1995
102 (60 26,50 38 Is7 3,6 IUnilateral EL4 319,53 Maligno Sem | Pés | 4 11436
102 |83 41,22 48 |41 4 Unilateral EL1 |14 Benigno | Sem | Pés | O 0
104 |71 252,58 9 8 6,7 |Unilateral ELS [2129 1Benigno | Semn | Pés | & | 319,35
105 140 373,01 13,7 |10 5,2 |Unilateral ELG [18945 |Maligno |Ascite| Pré | 11 ] 20840
106 |70 1138,83 15 10 14,5 tUnilateral EL4 [14545 |Maligno |Ascite! P&s | 5 | 21818
107 |54 4655.97 134 |79 8.4 |Biateral ELZ 1385 Maligno | Sem | Pés 3 1 1155
108 |36 21,26 47 |27 32 |Unilaterat ELZ 135 Benigno | Sem | Pré | 1 13,5
109 |56 13020,29 223 [13,8 18,8 |Unilateral El2 |16,19 |Maligno Sem | Pés | 1 48,27
110 j4C 807,09 17,3 35 6.6 [Unilateral EL2 1275 |Benigno | Sem § Pré | 1 12,75
111 |50 47 46 62 143 34 |Unilateral EL1 |16,23 |Benigno | Sem | Pré | O ]
112 |46 724,24 14 13 7,6 |Unilateral EL4 |98,14 |Maligno Inv. | Pés § & | 17665
13 |46 457,42 14 |B 7.8 |Sitateral EL6 [1538 |Benigno | Sem | Pré | 10 | 1538
414 |51 120,95 77 |6 5 Unilaterai EL4 |223 Benigno | Sem | Pré | 4 88,2
115 |41 219911 20 15 14 Unilateral ELS [S111 Maligno | Ascite | Pré 11 55000
116 365 70,69 a 5 3 Unilateral EL4 |65,12 |Benigno {Ascite] Pés | 5 [ 9753
117 |72 800,76 128 1116 10,3 jUnilateral ELE {8155 |Maligno Sem | Pés | 10 | 24165
118 |30 393,96 A ] 7.6 |Unilateral ELt |7,35 Benignc | Sesn | Pré | O 0
119 |54 2506,99 19 |18 14  |Unilaterai EL2 (154 Benigno | Sem | Pés | 1 46,2
120 |25 234,97 94 |77 6,2 |Unilateral EL2Z 1164 Benigno | Sem | Pré 1 16,4
121 N9 512,71 7 8 7,2 {jUnilateral ELS 113,73 |Benigno | Sem ) P& | 10 | 1373
122 |61 82232 14,2 (14 7.9 |Bilateral ELS |213,31 [Maligno Sem | Pos 5 | 3199,7
123 |23 689,82 131 113 89 |Unilateral EL4 |3711 |Benigno |Ascite| Pré | S | 18505
124 |60 384531 24 18 17 |Unilateral EL2 (1,15 Benigne | Sem | Pés | 1 3,45
125 |6G 403,76 11,2 |85 8,1 |[Unilateral ELE |1146 |Maligno Sem | Pos | 10 | 3138
126 |26 282743 20 18 15 |Unitaterat EL2 [81,57 [Benigno | Sem | Pré 1 B0,57
127 |28 136,82 67 165 6 Unilateral EL1 |385 Benigno | Sem | Pré i D 0
128 |57 386,55 105 |89 7.9 |Unilateral ELS 9,54 Maligno |Asciie| Pés | 6 171,72
129 362 81,45 67 |54 43 |Unilateral EL1 [13,18 |Benigno | Sem | Pés | O o
130 |42 309,58 115 |84 7.9 |Unilateral EL2 117,53 |Benigno | Sem | Pré 1 17.53
131 |78 51,84 55 145 4 Uniateral Et2 [11,55 |(Benigno | Sem | Pés } 34,65
132 |65 1079,03 16,1 (128 10 |Unilateral ELE |13131 |Maligno Inv. | Pés | 12 | 472680
133 [52 37,38 51 |4 35 |Unilateral EL2 [185 Benigno | Sem | Pré 1 185
134 (74 4450,59 25 20 17  [Unilateral ELZ 3649 |Maligno Sem § Pos | 1 | 10947
135 |33 319,44 23 {82 8 Unitateral EL1 {125 Benigno | Sem | Pré | O 0
136 |36 8,28 144 1,22 9 Bitateral EiL4 |555 Benigne | Sem | Pré ¢ 4 22
137 |47 1616,54 16 14,4 13,4 |Unilaterat ELG [1184 {Maligno Sem | Pés | 10 3552
138 |77 144,45 76 |66 55 |[Unilateral EL2 |[11,47 |[Benigno | Sem | Pés | 1 34
139 145 182,03 81 |74 58 |Unilateral EL1 5,75 Benigno | Sem | Pre | O 0
140 |45 38,02 57 |26 4.9 |Bilateral EL> |4413 ([Benigno | Sem { Pré | 1 44,03
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Tamanho {cm)

CA 125

N Idade Volume(cm3) 4 2 3  Muitipicidade EL (Uml) Anatomo LA MEN US IRM
141 |52 130,28 65 |66 55 |Bilateral EL6 |258,13 |Ma|ign0 Ascite | Pés | 11 | 31615
442 (38 | 2883,98 18 18 17 |Unitateral EL4 [12552 |Ma|igno Ascite | Pre 5 | 82753
143 |22 415,48 15 |92 7.5 |Unilateral EL1 |26,2 Benigno | Sem | Pré | O 0]

144 |18 141,37 9 6 S Unilaterai ELS [4,3 Benigno | Sem { Pré | 5 215
145 151 213,00 13 175 48 |Unilateral EL4 |3557 |[Mafigno | Sem | Pés | 4 | 474,84
146 |67 118964 165 135 10,2 |Unitateral ELS (74,75 |[Benigno |Ascite| Pés | 6 | 13455
147 |49 157,08 10 |75 4 Unitateral EL5 (8338 IMaligno | Sem | Pés | 5 | 12509
148 |39 1014,48 144 (11,7 11,5 |Unilaterat EL4 |247.2 |Benigne inv. | Pré} 5 [12395
149 (33 673,61 83 [124 125 |Unilateral EL2 |413 Maligno | Sem : Pré | 1 40,3
150 |47 131,03 i3 155 35 |Unilateral EL2 ]1186 Benigno | Sem | Pré | 1 10,6
151 167 1900,66 prd 15 11 Unitateral ELS |111,3 |Maligno Sem | Pés | 1G | 3009
152 {16 340,42 126 |8,6 6 Unitateral ELS |58 Maligno Sem | Pré | 10 580
153 |43 659,73 14 10 9 Unilateral EL4 [877,2 |Maligno Sem | Pré 4 | 35088
154 |40 37,70 4 6 3 Unilatera! EL3 }7,9 Benigno | Sem { Pré | 2 158
156 |28 4450,59 25 |20 17 [Unilateral ELd [1495 |Maligno |Ascite| Pré | 5 | 7475
156 {56 4450,59 25 120 17 jUnikateral ELS [1426 |Maligno | Sem | Pés | 10 | 42780
157 (52 30,18 4.1 38 37 |Unilateral EL2 |4254 |Benigno Sem | Pré 1 4254
158 |39 1045,92 144 1386 10,2 |Unilateral ELS |683 Maligneo Sem | Pré 3 10 683
LEGENDA

ldade: em anos

LA: LesOes associadas
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ANEXO 2

DEFINICOES

PREVALENCIA: Proporcdo de pacientes cujo exame histopatoldgico

resultou em neoplasia maligna, na populacéo estudada de 158 mulheres.

SENSIBILIDADE: Proporgéo de pacientes cujo exame histopatologico
revelou neoplasia maligna, que apresentaram o teste em questdo positivo

para neoplasia maligna.

ESPECIFICIDADE: Proporgdo dos sujeitos cujo resultado do exame
histopatoidgico revelou processos benignos, que apresentaram o teste em

questdo negativo para neoplasia maligna.

VALOR PREDITIVO POSITIVO (VPP): Proporgao de sujeitos cujo teste em
questéio foi positivo, que apresentaram exame histopatologico compativel
com neoplasia maligna. O VPP depende da prevaléncia da condigéo

estudada na populacéo.

VALOR PREDITIVO NEGATIVO (VPN): Propor¢ao de sujeitos cujo teste em
questéo foi negativo, que apresentaram exame histopatolégico compativel

com processos benignos.

ACURACIA: Proporcéo de todos os resultados corretos do teste, somando-
se os verdadeiros-positivos como os verdadeiros-negativos, dividido pela

inteira populagao estudada.
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e CONTRABALANCO ENTRE SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE: Para os
testes cujos resultados sé@o representados por valores continuos, existe um
contrabalanco (trade-off) entre sensibilidade e especificidade. Tivemos
nesta situacéo a dosagem sérica do CA 125, o escore da ultra-sonografia, a
idade e o indice de risco de malignidade. Dependendo do ponto de corte
adotado para considerar o teste positivo e negativo, obtém-se valores de
sensibilidade e especificidade que usualmente cresceram e decresceram de

forma indiretamente proporcional.

e CURVA ROC (Receiver-operator characteristic curve): A curva ROC é
construida plotando-se a texa de verdadeiros-positivos (sensibilidade)
contra a taxa de falsos-positivos (complementar da especificidade, ou 1-
especificidade). Permite identificar estas duas medidas de acuracia nos
diferentes pontos de corte dos valores obtidos para o teste em questao.
Esta curva é a maneira mais precisa de expressar o conirabalanco entre
sensibilidade e especificidade e, portanto, permite identificar o melhor ponto
de corte para o teste, que corresponde ao angulo superior esquerdo da
curva {(“ombro”), geometricamente corresponde ao ponto mais proximo deste
angulo. Este ponto representa o melhor contrabalanco entre a sensibilidade
e especificidade nos diferentes pontos de corte. Também a drea sob a curva
é uma medida de performance global do teste. Testes com bom poder

discriminatério concentram-se no canto superior esquerdo da curva ROC.

e PROBABILIDADE: £ a proporgéo de individuos nos quais uma determinada

caracteristica, como por exemplo, teste positivo, esta presente.

e 0ODDS RATIO: E a razao entre duas probabilidades complementares.
Contém uma informacdo parecida com a informacdo ftraduzida pela

probabilidade, porém expressa de maneira diferente, em diferentes valores,
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e RAZAO DE VEROSSIMILHANCA (LIKELIHOOD RATIO): Utilizou-se razéo
de verossimilhanca para determinado resultado (positivo ou negativo) de
alguns dos testes diagnoésticos aplicados, como sendo a probabilidade
daquele resultado em pessocas com neoplasia maligna dividida pela
probabilidade do mesmo resultado em pessoas com processos benignos. A
vantagem do uso das razdes de probabilidade, neste estudo, é que
possibilitou ir além da mera classificaggo do IRM criado, em positivo &
negativo para malignidade. Permitiu resumir as informagdes contidas no
resultado do IRM em diferentes pontos de corte. Mostrou, por exemplo, que
frente a um determinado valor obtido de IRM, quantas vezes €& mais
provavel que este valor esteja associado a malignidade do que a

benignidade.

e ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA: Os modelos de regresséo
descrevem as relagdes entre uma variavel resposta ou variavel dependente
{no caso o exame histopatoldgico) e uma ou mais varidveis explanatorias ou
variaveis independentes (testes diagndsticos utilizados). Em Ultima analise,
mostra como as variaveis explanatérias “explicam” a variavel dependente.
Quando a informacéo fornecida por uma determinada variavel independente
se sobrepde & de outra variavel, a analise indica colinearidade e um novo
modelo deve ser ajustado, excluindo-se uma das variaveis colineares. O
modelo de regresséo iogistica é, portanto, a metodologia de escolha para
analisar estas associacdes quando a variavel resposta € dicotomica, como &
o caso do padrioc-ouro (TAILOR et al, 1997). Todos 0s modelos de
regressao logistica ajustados neste estudo contemplaram como variavel

dependente o resuitado do exame histopatologico.

A anélise de regresséo logistica mltipla utilizada neste estudo, pode ser
definida em uma equacdo matematica, como se segue: chama-se logito dos
vetores (g(x)) a relagdo linear definida pela equagdo: g(x)= O + p1.CA125
+ B2.US + B3.M + B4.FE; onde CA 125 é o CA 125 sérico; US é a ulira-
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sonografia (inclui as categorias les@o ecogréfica nos seus seis niveis,
bilateralidade, tamanho do tumor e lesGes associadas); FE & a faixa etaria
e M o estado menstrual. Nesta equacdo, x é o vetor de observagGes
x*=(XcarzsXusXmXre) © 0s betas s&o parametros a serem estimados no
modelo. Estes parametros estimados ponderam o peso que cada variavel
tem, dentro de uma relagéo linear, para explicar a variavel resposta (exame
histopatoldgico). S&o os logaritmos dos odds ratio de cada parémetro do

modelo.

Outros dados fornecidos pela regressao logistica séo o erro-padréo, a
estatistica de Wald e o p valor associado. A estatistica de Wald &
relacionada a um teste de hipétese que testa a significancia de cada
parametro. indica com gue magnitude cada variavel rejeita a hipdtese de
gue o beta seja igual a zero (ou seja, numa relaggo linear, quando o
respectivo B=0 tal variavel ndo & significante para explicar o exame
histopatoldgico, ficando validada neste caso a hipétese nula). Estes dados
fornecidos pela andlise de regressdo logistica s&o chamados de

estimadores de maxima verossimilhanga.
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ANEXO 3

METODO UTILIZADO PARA ANALISE DA CURVA ROC

1. Suavizacdo da curva. Seja FVP a fragdo dos verdadeiros positivos
(sensibilidade) e FFP a fracdo dos falsos-positivos (1-especificidade). Uma

curva ROC sera, por definicéo, uma plotagem destas quantidades.

Uma curva ROC suavizada pode ser obtida, dados alguns pontos de
corte para uma curva ROC empirica, segundo o ajuste de um modelo de

regress&o nio linear, da forma

FVP=RxFFPE+(1-R)x(1-(1-FFP))

onde

R e E = parametros a serem estimados.

A estimagdo de tais par@metros se deu através de um algoritmo
iterativo, segundo a minimizag&o da soma dos quadrados dos residuos do

modelo.

A equacao descrita acima tem a forma de uma curva, Observar que,
quando FFP vale zero, FVP também vale zero, e, quando FFP vale 1, FVP

também vale 1, o que da a esta equagéo a forma de uma curva ROC.
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2- Calculo da érea sob a curva. A area sob a curva suavizada pode ser obtida
através da integral de FVP no intervalo de 0 a 1. Afravés de técnicas de calculo

integral, € possivel demonstrar que tal area é dada por E / (E+1 )-

3- Definicédo do melhor ponto de corte. O melhor ponto de corte, aquele mais
proximo do canto superior direito da plotagem, pode ser estimado pelo ponto
da curva tangenciado por uma reta de inclinagdo 45° (MILMAN & ALBECK,
1985). Por propriedades de célculo diferencial, tal ponto & aquele cuja derivada
primeira vale 1, ou seja, FVP' = 1. isto é o mesmo que escrever FVP' -1 =0, e
0 zero desta fung&o pode ser encontrado através de um algoritmo de Newton-

Raphson.

4- Comparagdo entre diferentes curvas ROC. Algoritmo proposto por
Delong, Delong e Clarke-Pearson: As comparagées foram feitas por este
algoritmo, com base nas areas sob as curvas ROC empiricas, estimadas pelo
método dos trapézios, que € equivalente 3 estatistica de Mann-Whitney
aplicada aos dados brutos dos testes continuos. A partir de entdo, utiliza-se
principios de inferéncia muitivariada nio-paramétrica, chegando a um p valor
final que testa a hiptese nula de que as areas em guestdo sao

estatisticamente iguais (DeLONG, DeLONG, CLARKE-PEARSON, 1988).
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ANEXO 4

FICHA PARA COLETA DE DADOS

“INDICE DE RISCO DE MALIGNIDADE ASSOCIANDO CA 125, ULTRA-SONOGRAFIA E
ESTADO MENSTRUAL NO DIAGNOSTICO PRE-OPERATORIO DE TUMORES PELVICOS.”

HC tmmnfmerf —f emefrmef el ] N° A0 GasO-—f—-/-—-/=-

Data da cirurgia: ==-/==-/—

1. DADOS PESSOAIS E ANTECEDENTES
1.1 Nome:
1.2 Idade(anos): Data de nascimento;-r=/---/-—-
1.3 Cor:{ }
0-Branca; 1-Negra; 2-Parda; 3- Amarela; 4-Outras
1.4 Paridade: { }
0- Nulipara; 1-Primipara; 2-Multipara
1.5 DUM: ~—/-—f<==

1.6 Antecedente cinirgico: { }

0- Histerectomia exclusiva Data ---f-==f-—
1- Histerectomia com coforectomia unilateral Data --=/-=~/=--
2- Qoforectomia unilateral Data ---f-=-/-—

1.7 Estado menstrual; { }
0- Menacme; 1- Amenorréia ha mais de um ano; 2- Sintomas de climatério, quando

histerectomizada
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2. CA 125 SERICO
2.1 Data da coleta: -—/--/—-
2.2 Resultado (U/ml: { 1}
2.3 Fase do ciclo colhido: { )
0- Primeira fase; 1-Segunda fase; 2-Histerectomizada;, 3- Menopausada
3. LAPAROTOMIA DE INVESTIGACAO DO TUMOR PELVICO
3.1 Data ==efee=f=--
3.2 Diagnostico de congelacéo:
4. ULTRA-SONOGRAFIA Data --/===/==-
4.1 Ecotexinra
0- Ignorada; 1- LERC]; 2- LERC2; 3- LERC3; 4- LERC4; 5- LERCS; 6- LERC6; 7- LERCT;
8- LERCS: 9- LERCY; 10- LERC10; 11- LERC11; 12- LERC12; 13- LERCI3
4 2 Descrigio do laudo da uitra-sonografia
4.3 Tamanho (cm)
Tamanho 1 { }
Tamanho 2 { }
Tamanho 3 { }
4 4 Multiplicidade { )
0- Unilateral; 1- bilateral
4.4 Lesbes associadas { )

0- Ausentes; 1- Sinais de ascite; 2- Trregularidade em capsula tumoral >3mm;
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5. EXAME HISTOPATOLOGICO
5.1 Data da expedicio: —/~--/-—-
5.2 Resultado (parafina): { }
0- Benigno; 1- Maligno invasor; 3- Maligno borderline
5.3 Tipo Histologico: { )

0- Cisto funcional; 1- Cistos benignos extra-ovarianos; 2- Processos inflamatérios; 3- Fibroma
ou adenofibroma; 4- Leiomioma; 5- Endomefrioma; 6- Doenga granulomatosa pélvica; 7-
Epitelial seroso, 8- Epitelial mucinoso; 9- Epitelial misto; 10- Endometridide; 11- Células
claras; 12~ Indiferenciado; 13- Teratoma; 14- Disgerminoma; 15- Tumor de células da
granulosa; 16- Células de Sertoly-Leydig, 17- Carcinossarcoma; 18- Krukenberg, 19-
Leiomiossarcoma;, 20- Tumor primdrio do intestino pélvico.

5.4 Grau histolégico: { )
0- Benigno; 1- Bem diferenciado; 2- Moderadamente diferenciado; 3- Indiferenciado
5.5 Grau nuclear: { 1}
0- Benigno; 1- Grau 1; 2-Grau 2; 3- Grau 3
5.5 Estadiamento (FIGO)
0- Benigo; 1- Estadio Ia; 2- Estadio Ib; 3- Estadio Ic; 4- Estadio Ila; 5- Estadio ITb;
6- Estadio Ic; 7- Estadio ITla; 8- Estidio ITIb; 9- Estadio Hlc;
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ANEXO 5

CHECK-LIST

“INDICE DE RISCO DE MALIGNIDADE ASSOCIANDO CA 125, ULTRA-SONOGRAFIA E

ESTADO MENSTRUAL NO DIAGNOSTICO PRE-OPERATORIO DE TUMORES PELVICOS"

HC: ol d - REJ ACEI

Nimero no estudo; ...........

1.Usou previamente quimioterapia ou radioterapia? sim() néo()
2.Fez tratamento cirGrgico prévio em outro hospital? sim{) nio()
3.Ja foi submetida a transplante renal ou de outros 6rgdos? sim() nao()
4.Diagnéstico prévio de Ca mama, intestino ou outros? sim() néo( )

5.Diagnéstico prévio de endometriose ou tuberculose?

6.Diagnostico prévio de cirrose ou trata de DIP? gim({) ndo()
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ANEXO 6

Modelo de regressao logistica para o CA 125 sérico

A Tabela 18 mostra o comportamento dos niveis séricos do melhor
preditor individual de malignidade, 0 CA 125, em uma anélise de regresséo
logistica univariada. O modelo logistico foi significativo, o que confirma que ©
marcador é um bom preditor individual de malignidade. Observou-se, ainda,
que para um aumento de uma unidade nos niveis séricos do CA 125,
correspondeu um risco 1,021 vezes maior, em média, de se tratar de um tumor

maligno.

Tabela 18

Estimadores de maxima verossimithanga, para o modelo univariado
do CA125 sérico, em 91 pacientes com presenga de processos
benignos e 67 com tumores malignos

ndepende! mado .. Padra e
Intercepto -1,3956 0,2788 25,0625 0,0001 -
CA 125 0,0207 0,00544 14,4292 0,0001 1,021

Significancia do modelo: significante a um p valor = 0,0001 (razao de maxima verossimilhanga)
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ANEXO 7

Modelo de regressio logistica para o escore da ultra-sonografia

Testou-se, através do modelo logistico, a variavel continua escore da
ultra-sonografia, criada no estudo. A Tabela 18 mostra o comportamento dos
escores crescentes deste preditor, em uma andlise de regressao logistica
univariada. Este modelo também foi significativo, confirmando a indicagao
trazida pela forma da curva ROC, de que esta variavel é um bom preditor
individual de malignidade. Observou-se, ainda, que para um aumento de uma
unidade no escore da ultra-sonografia, correspondeu um risco, em média,

1,325 vezes maior de se tratar de um tumor maligno.

Tabela 19

Estimadores de maxima verossimilhanca, para o modelo univariado do escore da
ultra-sonografia (US), em 91 pacientes com presenca de processos benignos e
67 com tumores malignos

Hndependenie:

intercepto -14930 02766 291423 “ 0;00()1 | -
Usg 0,2816 0,0503 31,3954 0,0001 1,325

Significancia do modelo: significante a um p valor = 0,0001 (razdo de maxima verossimithanga)
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ANEXO 8

Modelo de regressio logistica associando o CA 125¢e 0
escore da ultra-sonografia

A Tabela 20 mostra a associacdo entre dois preditores individuais de
malignidade analisada através do modelo logistico. Contemplou-se neste
modelo o CA 125 sérico como variavel continua e o estado menstrual em duas
categorias. Este modelo também foi significativo e mostra que a associagdo
das duas varidveis além de manté-lo adequado para predicdc de malignidade
dos tumores pélvicos na populagdo estudada, aumenta o nivel de significancia

(0,00001), quando comparado com 0s modelos expressos nas Tabelas 18 e 19.

Tabela 20

Estimadores de méxima verossimilhanga do modeto logistico da associagao
entre CA125 sérico e estado menstrual, em 91 pacientes com presenca de
processos benignos e 67 com tumores malignos

“Ardenender

Intercepto -2,4662 0,4197 34,5319 0,0001 -
Estado menstrual 1,9804 0,4296 24,2482 0,0001 7.245
CA 125 0.0205 0.00561 13,3128 0,0003 1,021

Significancia do modelo: significante a um p valor = D0,00001 {razdo de maxima verossimilhanga).
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