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INTRODUCIERE

Stabilirea precoce a unui diagnostic pozitiv de cancer in sfera ginecologica are o
deosebita importanta in vederea unui management optim al pacientei, permitand cresterea
supravietuirii si scaderea comorbiditatilor. Cu toate acestea, acest deziderat nu este posibil
intotdeauna, mobiditatea si mortalitatea in cancerul genital si mamar raméanand la niveluri
inalte, cu precadere datorita faptului ca stabilirea diagnosticului pozitiv se face de multe ori in
stadii avansate, cand posibilitatile recuperatorii sunt mult limitate. Romania are unele dintre
cele mai ridicate rate de diagnostic tardiv in cancerele din sfera genitald si mamara, una
dintre cauzele principale fiind minimizarea de citre paciente (si uneori chiar si de catre
medic) a masurilor de preventive si de screening (Arbyn et al., 2011, Arbyn et al., 2010,
Matei et al., 2008, Matei et al., 2009, Anton et al., 2011).

Dupa Petrache Vartej prevenirea primara profilaxia tumorala poate fi realizata prin
doua metode (Vartej and Virtej, 2002):
Prevenire primara, respectiv prevenirea expunerii umane la anumiti factori de risc; metoda
necesita aplicarea ei pe o durata foarte mare si are costuri asociate extrem de mari. Cu toate
acestea recent au intrat in practica curenta o serie de metode de preventie primara cu rezultate
cert pozitive (ex. Vaccinarea pentru papillomavirus).

Prevenire secundara, respectiv identificarea si oprirea progresiunii bolii din stadiul
asimptomatic catre cel simptomatic, bazat pe (1) depistare si diagnostic precoce si (2)
tratamentul radical al neoplaziei identificate. Aceastd metoda necesita interventii punctate,
fiind mult mai eficace si avand un raport cost-beneficiu net favorabil (Vartej and Virtej,
2002).

Depistarea activa si diagnosticul precoce la randul lor pot fi realizate prin doud
metode principale:
Screening programat profilactic, care trebuie realizat la intervale bine stabilite (\Vartej and

Virtej, 2002), si care include teste variate precum mamograma pentru depistarea cancerului
mamar sau testul Babes-Papanicolau pentru identificarea neoplaziilor de col uterin.

Cancerele de sferd genitala, pe langa caracteristicile clinice comune cu toate
neoplaziile au si o serie de particularitati clinice, biologice, evolutive, epidemiologice si
moleculare.

Scopul acestei lucrari este de a prezenta particularitatile clinice si biologice ale
diferitelor tipuri de cancere de sferd genitalda si mamara la prezentarea initiald spitaliceasca.

Acest lucru ne va permite sa caracterizam mai bine biologia si clinica cancerelor din
sfera genitald si mamara si ne va permite sa identificam eventuale particularitati ale acestora
raportat la studii similare publicate Tn literatura de specialitate. Tn acest scop, Tn partea
generald vom realiza o caracterizare succintd a principalelor tipuri de neoplazii din sfera
genitald si mamara, raportat la variabilele de studiu din partea speciala, iar in partea speciala
vom realiza o analiza comprehensiva a datelor clinice, histologice si biologice a unui lot de
circa 3000 de paciente din cadrul sectiei de Obstetrica si Ginecologie a Spitalului Universitar
de Urgenta Bucuresti.



Tumori din sfera ginecologica -

2. Neoplaziile vulvare

Cancerul vulvar reprezinta circa 5% din totalitatea cancerelor de tract genital feminin,
avand o prevalenta de circa 2,5 la 100.000 in SUA (Bodelon et al., 2009). Apare de regula
postmenopauza, varsta medie fiind de circa 65 de ani, cu tendinta de scadere (Messing and
Gallup, 1995, Joura et al., 2000). Carcinogeneza vulvara este generata prin doud metode
principale: infectie cu HPV, responsabila de circa 60% din cancerele vulvare si inflamatie
cronicd/autoimunitate, responsabila de circa 40%. (de Koning et al., 2008). Principalii factori
de risc pentru cancerul vulvar in afard de cei prezentati mai sus sunt fumatul (care s-a
dovedit, in asociere cu infectia HPV, a fi asociat cu varste mai tinere de debut (Monk et al.,
1995)), distrofii vulvare, sindroame de imunodeficienta, istoric de cancer cervical (determinat
cel mai probabil de asociere acestuia cu HPV), sau origini nord-europene (Ansink, 1996).

Recurentele locale apar in circa 60% la nivel vulvar, 27% la nivel inghinal si pelvin,
in alte locatii 1n circa 15% si in localizari multiple in 14%(Maggino et al., 2000). Rata de
supravietuire la 5 ani este extrem de buna daca neoplazia a fost identificata intr-un stadiu
incipient. Astfel rata de supravietuire la 5 ani este de 98% in cazul in care nu a existat
limfadenopatie iar diametrul leziunii a fost de sub 2 cm, 87% in cazul in care a existat maxim
un ganglion inghino-femural afectat cu diametrul lezional de sub 2 ¢cm sau fara
limfadenopatie cu una sau doua leziuni de sub 8 cm, 75% in cazul in care pacienta a prezentat
leziuni de peste 8 cm asociate cu lipsa limfadenopatiei inghino-femurale, sau un ganglion
afectat asociat cu leziuni mai mari de 2 cm sau doi ganglioni ipsilaterali afectati asociata cu
leziuni cu un diametru de sub 8 cm, respectiv 29% daca starea a fost mai avansata(Homesley
etal., 1991)

3. Neoplazii vaginale

Cancerul vaginal reprezinta circa 3% din totalitatea neoplaziilor de sfera genitala
feminina, afectand circa 1 la 100.000 de persoane de sex feminin. Varsta medie de diagnostic
este ceva mai mica decat in cazul cancerelor vulvare (60 de ani)(Shah et al., 2009).

Principalul factor de risc pentru cancerul vaginal este reprezentat de infectia cu HPV,
circa 50% dintre paciente prezentand anticorpi anti HPV, cu precadere serotipurile 16 si 18.
(Daling et al., 2002); prin urmare factorii de risc asociati cu infectia HPV sunt si factori de
risc pentru cancerul vaginal (fumatoare, parteneri sexuali multipli, etc). Circa 30% dintre
paciente au prezentat anterior neoplazii de sfera ano-genitala(Daling et al., 2002).

Un studiu relativ recent (Vinokurova et al., 2005), ce a incercat sa analizeze relatia
clonald dintre tipuri distincte anatomic de leziuni metacrone a dovedit faptul cd majoritatea
cazurilor de neoplazii vaginale sau vulvare au fost generate de acceasi tulpina HPV care a
determinat o leziune cervicala preexistenta de grad inalt.



4. Neoplaziile de col uterin

Leziuni precanceroase ale colului uterin. Neoplazia intraepiteliala cervicala.

Neoplaziile intraepiteliale cervicale (CIN) includ o serie de leziuni precanceroase,
caracterizate de modificari ale arhitecturii si morfologiei celulare. In momentul de fati exista
mai multe terminologii utilizate pentru caracterizarea acestora. Astfel, sistemul Bethesda
include terminologii diferite.In cazul in care s-a realizat un examen citologic, clasificarea
BETHESDA 2001 utilizeaza terminologia de anomalii ale celulelor epiteliale: celule
scuamoase sau celule glandulare.

Asocierea CIN — HPV

HPV (human papilloma virus) este agentul etiologic cel mai des incriminat in cadrul
CIN (si asa cum am vazut anterior, si in cazul cancerelor vulvar si vaginal). Mai mult, alti
factori ce au fost in trecut incriminati ca avand o legatura cauzala cu CIN s-au dovedit a fi
dependenti de existenta HPV (activitate sexuald de la varste mai tinere, cu parteneri multipli,
status socioeconomic scazut, etc).(Schiffman et al., 1993). Prezenta HPV este o conditie
necesara dar nu si suficientd, lucru sugerat de faptul ca majoritatea pacientelor cu Ag HPV nu
fac CIN.(Moscicki et al., 2001). Studii mai recente au aratat ca riscul de aparitie al CIN
depinde in mod fundamental de doua proprietati ale HPV, respectiv tipul serologic si
persistenta virusului si este influentata de unii factori de mediu (cu precadere fumatul)

Tn Vestul Europei si SUA cancerul de col uterin, a treia neoplazie ca prevalenti la
nivel genital si mamar, a avut in ultimii ani o tendinta de scadere importanta a numarului de
cazuri, secundar introducerii si respectarii screening-ului citologic Babes-Papanicolau si a
vaccindrii anti HPV. Romania, pe langa Bulgaria, este singura tara din Estul Europei unde
prevalenta cancerului de col uterin este in crestere. De asemenea Romania este tara cu
prevalenta cea mai mare a afectiunii la varstele tinere (20-44 ani), de 10,6 la 100.000
comparativ cu valori de sub 1 in Finlanda (0,5/100.000) sau Suedia (0,9/100.000)(Levi et al.,
2000).

5. Cancerul de corp uterin

Hiperplazia endometriala

Hiperplazia endometriala este caracterizatd de prezenta unei proliferari de glande
endometriale cu forme si marimi neregulate. Dupa OMS hiperplazia endometriald se clasifica
functie de doua caracteristici, respectiv patternul arhitectural endometrial glandular/stromal,
care poate fi descris fie ca simplu fie ca si complex si prezenta sau absenta de atipii nucleare.

Hiperplazia simpla constd in prezenta de glande usor aglomerate, frecvent dilatate
chistic cu sau fara mitoze la nivelul celulelor glandulare. Hiperplazia complexa este
caracterizata prin aglomerari de structuri glandulare Tn mai bine de 50% din stroma, cu
dezorganizarea aspectului glandular si mitoze de regula prezente. Atipiile nucleare care sunt
luate 1n calcul sunt cresterea in dimensiuni a nucleului, cu cromatina fie dispersata fie



aglutinata(Bergeron et al., 1999). Functie de cele doua elemente se definesc patru categorii de
hiperplazie endometriala:

e Hiperplazie simpla fara atipii nucleare

e Hiperplazie complexa fara atipii nucleare

e Hiperplazie simpla cu atipii nucleare

e Hiperplazie complexa cu atipii nucleare(Bergeron et al., 1999).

Prezenta atipiilor nucleare este asociatd cu un risc mult mai mare de aparitie a unor
procese neoplazice. Astfel, un studiu realizat pe 170 de persoane de sex feminin a identificat
cancer uterin in 1/93 pacientele cu hiperplazie simpla fara atipii nucleare, 1/29 pacientele cu
hiperplazie complexa fara atipii, 1/13 din pacientele cu hiperplazie simpla si atipii nucleare si
10/35 paciente cu hiperplazie complexa asociata cu atipii nucleare(Kurman et al., 1986).

Aici sunt incluse strict tumorile cavitétii uterine, limitate inferior de un plan orizontal
care trece prin orificiul cervical intern. Formatiunile tumorale care au origine inferior de acest
plan sunt considerate leziuni de col uterin. Cancerul de corp uterin reprezinta cel mai frecvent
tip de neoplazie maligna de sfera ginecologica in tarile dezvoltate, prevalenta fiind de circa
23,9/100.000 femei in SUA, ratele cele mai mari fiind in Barbados (34,1.100.000 femei) iar
minime in Canada si El Salvador (16,3/100.000 femei)(Globocan, 2015). Varsta medie de
debut era considerata a fi mai Tnaintatd decat in cazul cancerului de col uterin, riscul fiind
maxim la varste de peste 55 de ani.

6. Tumori anexiale

Sunt tumori extrem de rare (sub 0,5% din totalul tumorilor de sfera genitala).
Majoritatea sunt de tip carcinomatos, alte tipuri aparand doar in mod exceptional in aceasta
localizare. Véarsta medie de debut este intre 56-63 ani(Alvarado-Cabrero et al., 1999,
Hellstrom et al., 1994), fiind asociate cu istoric de infertilitate si prezenta de boala
inflamatorie pelvina.

Cea mai frecventa forma de debut este hemoragicd, dar diagnosticul poate fi sugerat si
de prezenta unor mase pelvine sau abdominale, distensie abdominald sau durere abdominalg;
manifestdrile sunt insd extrem de nespecifica, putand aparea in numeroase afectiuni
ginecologice sau non-ginecologice(Alvarado-Cabrero et al., 1999, Baekelandt et al., 2000,
Peters lii et al., 1988). Clasic a fost descris semnul hydrops tubae profluens (dureri
abdominale colicative care se remit dupa eliberarea unui lichid apos la nivel vaginal); acest
semn este nsa identificat doar 1n mod exceptional. Sunt frecvent bilaterale (pana la 13% din
cazuri dupa diferite studii) (Alvarado-Cabrero et al., 1999, Baekelandt et al., 2000, Hellstrom
et al., 1994, Stewart et al., 2007), fapt ce determina necesitatea cautarii unei posibile
localizari contralaterale cand se identifica o tumora la nivelul unei trompe.

7. Cancerul ovarian



Carcinomul ovarian

Este foarte frecvent, fiind cea mai des intalnitd cauza de deces ginecologic in SUA.
Multi autori considera carcinomul ovarian, cel falopian si carcinomatoza peritoneala ca fiind
o singura entitate datorita faptului ca au o clinica foarte asemanatoare iar tratamentul este
practic identic. VVarsta medie la diagnosticul initial este de 63 de ani in SUA (pentru Roménia
nu exista date concludente publicate in literatura de specialitate), riscul crescand de la 0,2-
1,4/100.000 femei de sub 20 ani pana la 47,5-56,7 la femeile de peste 70 de ani(STATS,
2012). Riscul de aparitie la persoane mai tinere este mult mai mare in cazul unor anomalii
congenitale (sindromul Lynch -40 ani, mutatii BRCA2 — 59 ani, mutatii BRCA-1 — 53 ani)
(King et al., 2003) (Kurman et al., 2011), sau a anumitor subtipuri histologice (carcinom
endometroid — 50 de ani, carcinom seros bine diferentiat (micropapilar — 43-45 de ani)
(Kurman et al., 2011)

8. Cancerul mamar

Desi mortalitatea prin cancer mamar are o tendintd de scadere in ultimii ani, ea este
inca cea mai importantd cauza de deces in randul persoanelor de sex feminin in multe tari.
Reducerea mortalitatii prin cancer mamar a fost semnificativa in ultimii ani; astfel, de
exemplu intre 1989 si 2006, in Islanda mortalitatea a scdzut cu 45%, in Anglia cu 35%, iar in
Romania cu 17%. Reducerea cea mai importanta a mortalitatii a fost in cadrul femeilor de
sub 50 de ani (scadere mediana de 37%), in timp ce in grupa de varsta de peste 70 de ani
reducerea mortalitatii a fost cea mai mica (2%)(Autier et al., 2010).

ACTUALITATEA CERCETARIL

OBIECTIVEE, MATERIAILE SI MIETODE.

Scopul acestui studiu este de a identifica profilul biologic si al factorilor de risc
asociati cancerelor de sferd ginecologica.

Obiectivul principal al studiului este reprezentat de a analiza care sunt factorii de risc
locali sau generali, precum si parametrii biologici care, corelativ, pot sugera un risc crescut



de a identifica un cancer de sfera ginecologica/mamar, dintr-un lot de paciente internate cu
variate patologii de sfera ginecologica.

Obiectivele secundare:

e Realizarea unor patternuri de expresie a factorilor de risc/parametrilor biologici
pentru cancerul uterin

e Realizarea unor patternuri de expresie a factorilor de risc/parametrilor biologici
pentru cancerul ovarian

e Realizarea unor patternuri de expresie a factorilor de risc/parametrilor biologici
pentru cancerul de col uterin

e Realizarea unor patternuri de expresie a factorilor de risc/parametrilor biologici
pentru cancerul mamar

9. Materiale si Metode

Studiu retrospectiv, arhivistic
9.1.1. Lotul de studiu

Lotul de studiu a inclus un numar total de 3030 de cazuri selectate in perioada
01.01.2013 - 31.12.2014 1n cadrul Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti, in cazul
carora a fost pusa o suspiciune de neoplasm de sferd ginecologicd/mamara si/sau a fost
identificata o asemenea patologie in cursul internarii.

Criterii generale de includere:
e Prezenta unor patologii sfera genitala/ mamar fie la internare fie in cursul internarii
Criterii generale de excludere

e Neefectuarea unui panel minimal de analize biologice sau completare deficitara a foii
de observatie.

Pe baza acestor criterii generale au fost identificate un numar de 3030 de paciente.
Acestea au fost subimpadrtite 1n cinci loturi, respectiv: lot martor, lot cu paciente ce au
prezentat cancer uterin, lot de paciente ce au prezentat cancer de col uterin, lot de paciente ce
au prezentat cancer ovarian, paciente Ce au prezentat cancer mamar, paciente ce au prezentat
alte forme de cancer (fie genital, fie extragenital). Distributia pe loturi de studiu va fi
prezentata in capitolul de rezultate.

Factorii de risc luati in calcul au inclus:

e Factori de risc sau patologii asociate locale: salpingitd, ooforita, anexitd, endometrita,
cervicitd, vaginita, patologii tumorale benigne (leiomiom, liomiofibrom, polip
endometrial, polip endocervical, chist ovarian, tumori benigne, mastoza fibrochistica),



displazii, hiperplazii CIN I-III, HSIL,hemoragii locale (premenopauza,
postmenopauza), boli inflamatorii, HPV etc.

e Factori de risc sau patologii asociate generale: anemie, diabet, cardiopatie ischemica,
afectiuni tiroidienene, infectii de tract urinar, litiaza renald, menopauza, avort, sarcind,
amxietate severa, depresie, tulburari ale lipdelor de rezerva, hipercolesterolemie,
hipertensiune arteriald, vene varicoase, hemoroizi, etc..

e Parametrii biologici generali: hemograma, acid uric, glicemie, uree, creatinina, ALT,
AST, INR, APTT, colesterol ionograma, bilirubina directd/indirecta/totala,
trigligeride.

9.1.2. Metode statistice

Datele au fost incluse intr-o baza de date de tip Excel, de unde au fost exportate in
STATA si SPSS (neexistand functii care sa acopere in integralitate analizele efectuate Intr-un
singur program). Analizele utilizate au inclus:descrieri ale valorilor, testari ale normalitatii
distributiei (Kolmogorov-Smirnof), analiza variantei (ANOVA), analiza asocierilor intre
variabile calitative (Pearson Chi2), corelatii (Kendall), analize de regresie logistica binara si
multinomiald. O valoare a p de sub 0,05 a fost considerata statistic semnificativa.

10. Rezultate

10.1. Caracteristici generale ale lotului de studiu

Varsta medie a persoanelor incluse n lotul de studiu a fost de 49+/-10,6 ani,
distributia fiind simetrica (skewness =0,66) si cu o mare aglomerare in jurul mediei (kurtosis
= 3,67). Vezi graficul de mai jos pentru detalii

Distributia pe varste a lotului de studiu
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Figura 1 Distributia pe varste a lotului de studiu
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Majoritatea pacientelor au fost internate pentru prima data sub 4 zile (mediana fiind la
valoare 3), scopul acestei interndri fiind frecvent unul diagnostic (vezi figura de mai jos). In
cazul in care pacienta a necesitat o interventie chirurgicald, radioterapie, chimioterapie,
tratamente biologice, tratamente recuperatorii, etc, si ele nu au fost efectuate in cadrul primei
internari, numarul de zile de spitalizare corespunzator acestora nu a fost luat in calcul (multe
tratamente nefiind efectuate in cadrul acestui spital). Numarul de zile de spitalizare creste
odata cu Tnaintarea in varsta a pacientelor (coeficient de corelatie Pearson=0,170, p<0,001).
Similar, numarul de zile petrecut in ATI este direct proportional cu varsta pacientelor
(coeficient de corelatie Pearson =0,106, p<0,001).

Cel mai frecvent tip de tumora ginecologica/mamara in lotul de studiu a fost cel de la
nivelul ovarului, urmat de cele de sén. Vezi graficul de mai jos pentru detalii.
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Tabel 2 Numarul de cazuri de cancere din sfera ginecologica si mamare dupa excluderea
rezultatelor fals pozitive in cazul tumorilor uterine

Histopatologic, majoritatea cancerelor identificate au fost de tip adenocarcinom, urmate de
carcinoamele scuamocelulare si cele endometroide.

Vezi graficul de mai jos.
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12.2. Particularitati clinice si biologice la prezentarea initiala in cazul
tumorilor uterine

Lotul pacientelor cu tumori carcinomatoase ale uterului au avut o varsta medie de
diagnostic de 61,8 +/-8,8 ani, semnificativ mai mica decat a pacientelor non-neoplazice si a celor
cu tumori 1n alte localizari (vezi tabelul de mai jos). Diferenta intre cele trei grupuri este inalt
semnificativa statistic (ANOVA, F=115,8, p<0,001)

Tabelul 10-1 Varsta medie in cazul persoanelor cu cancer uterin

Cancer Uterin Mean Median N Std. Deviation Kurtosis  Skewness
Nu 47.69 46.00 2331 9.406 1.684 834

Da 61.80 62.00 83 8.818 -.006 -.087
Cancer in alta 52.30 52.00 616 13.053 -519 107
localizare

Total 49.02 47.00 3030 10.619 676 663

12.3. Analiza parametrilor biologici asociati cancerului uterin

Principalii parametrii biologici urmariti precum si caracteristicile principale ale
distributiei lor sunt prezentate in tabelul de mai jos. Diferente statistic semnificative intre cele
trei loturi au fost obtinute pentru acidul uric (lotul de cancere uterine a avut cea mai mare
valoare, de 5,3 - ANOVA, F=25,1, p<0,001), clor (lotul de control a avut cea mai mare valoare
iar lotul de cancere de alte localizari cea mai mica valoare - ANOVA, F=4,4, p=0,01), glicemie
(lotul cu cancer uterin avand cea mai mare valoare , respectiv 114 — ANOVA=18,4, p<0,001),
uree (lotul de control avand o valoare mult mai mica decat cele doua neoplazice — ANOVA,
F+13,5, p<0,001), creatinina (lotul de control avand o valoare mai mica decat cele doua
neoplazice — ANOVA, F=5,8, p=0,003) si limfocite (valoarea fiind mai mica in cazul lotului de
cancer uterin, ANOVA, F=5, 0,007). Cu exceptia ureei, In majoritatea cazurilor diferentele, desi
semnificative statistic, au o marime a efectului neglijabila.




Tabelul 10-2 Distributia principalilor parametri biologici pe cele trei subloturi

Cancer Uterin

Nu Da Cancer in alta
localizare

ACID URIC Medie 4,2113 5,2000 4,6912 4,3598
Nr. Cazuri 951 51 297 1299
Dev Std 1,24894 1,45465 1,56183 1,35959
Skewness ,691 ,369 , 746 776
Kurtosis ,820 -1,016 ,493 ,842
ALT Medie 30,5270 31,6324 32,7295 31,0710
Nr. Cazuri 1186 68 366 1620
Dev Std 17,26589 | 18,60341 | 22,18516 18,55621
Skewness 3,224 1,880 3,436 3,329
Kurtosis 25,653 4,899 18,838 23,225
APTT (Sec) Medie 28,1484 27,9328 28,6599 28,2523
Nr. Cazuri 1220 61 359 1640
Dev Std 3,72850 3,79261 3,88150 3,76895
Skewness ,891 1,105 , 783 ,873
Kurtosis 5,368 ,530 ,920 4,053
AST Medie 30,527 31,632 32,730 31,071
Nr. Cazuri 1186 68 366 1620
Dev Std 17,2659 18,6034 22,1852 18,5562
Skewness 3,224 1,880 3,436 3,329
Kurtosis 25,653 4,899 18,838 23,225
BILIRUBINA DIRECTA | Medie .1489 .1536 1561 .1508
Nr. Cazuri 931 55 314 1300
Dev Std .09781 .08738 .07898 .09316
Skewness 4,607 1,208 1,100 3,998
Kurtosis 53,916 1,303 1,609 46,846
BILIRUBINA Medie ,4072 4013 ,4197 ,4101
INDIRECTA Nr. Cazuri 733 46 261 1040
Dev Std ,23847 ,21210 ,22135 ,23304
Skewness 1,969 1,377 1,302 1,802
Kurtosis 5,867 1,843 2,233 4,990
BILIRUBINA TOTALA | Medie ,5491 ,5336 ,5609 ,5513
Nr. Cazuri 955 55 319 1329
Dev Std ,31984 ,26627 27207 ,30681
Skewness 2,404 1,194 1,371 2,209
Kurtosis 11,201 1,118 2,620 9,908
Clor Medie 102,9151 | 102,6250 | 102,2153 102,7381




Nr. Cazuri 648 48 209 905
Dev Std 2,68211 4,24076 3,14345 2,90577
Skewness -,088 -,582 -,918 -,453
Kurtosis ,501 484 4,824 2,268
COLESTEROL Medie 207,243 216,586 212,350 208,892
Nr. Cazuri 477 29 163 669
Dev Std 44,0558 61,1996 54,7583 47,6932
Skewness ,786 492 ,820 ,820
Kurtosis 1,656 216 2,467 2,074
GLICEMIE Medie 97,710 114,358 102,103 99,396
Nr. Cazuri 1187 67 369 1623
Dev Std 21,9967 32,8406 27,7305 24,1897
Skewness 4,718 3,445 3,084 4,106
Kurtosis 44,411 16,146 13,598 30,356
SODIU Medie 135,02 135,02 135,03 135,02
Nr. Cazuri 688 49 222 959
Dev Std ,146 ,143 ,175 ,153
Skewness 6,563 7,000 5,398 6,232
Kurtosis 41,196 49,000 27,387 36,919
Potasiu Medie 4,237 4,268 4,245 4,240
Nr. Cazuri 703 50 227 980
Dev Std ,3855 ,3941 ,4568 ,4032
Skewness ,350 278 ,675 ,460
Kurtosis 1,483 1,579 1,959 1,744
TRIGLICERIDE Medie 105,441 112,478 114,993 108,023
Nr. Cazuri 415 23 139 577
Dev Std 54,7652 46,0275 57,5623 55,2066
Skewness 1,913 2,345 1,069 1,681
Kurtosis 7,659 8,960 1,955 5,885
UREE Medie 28,940 33,104 32,234 29,867
Nr. Cazuri 1167 67 365 1599
Dev Std 9,6299 9,7112 17,1147 11,8586
Skewness 2,239 ,282 6,995 5,847
Kurtosis 17,214 -,084 82,867 90,958
CREATININA Medie 7413 ,8463 ,8241 , 71644
Nr. Cazuri 1191 67 370 1628
Dev Std ,26341 ,62434 ,718176 ,45458
Skewness 20,849 7,328 14,195 20,288
Kurtosis 601,252 57,489 226,756 513,509
WBC Medie 8,1322 8,2742 8,4882 8,2176
Nr. Cazuri 1488 72 455 2015
Dev Std 2,55273 2,67800 3,41733 2,77825
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Skewness 1,609 1,625 3,047 2,289
Kurtosis 5,504 6,191 19,774 13,784
NEUTROFILE Medie 62,1564 63,0776 63,0848 62,4006
PROCENT Nr. Cazuri 1116 58 341 1515
Dev Std 8,87036 8,38673 9,85839 9,08777
Skewness -,074 ,139 -,419 -,156
Kurtosis ,625 -,387 3,458 1,461
LIMFOCITE % Medie 28,1884 27,5724 26,6167 27,8111
Nr. Cazuri 1116 58 341 1515
Dev Std 7,92061 7,64862 8,53882 8,07510
Skewness ,287 -,052 -,187 ,132
Kurtosis 1,558 -,445 -,146 1,084
RBC Medie 4,4314 4,4029 4,4131 4,4262
Nr. Cazuri 1490 72 454 2016
Dev Std ,51868 ,52489 ,51610 ,51814
Skewness -,679 -1,626 -,482 -,668
Kurtosis 2,404 4,403 1,874 2,339
INR Medie ,9658 ,9600 ,9543 ,9631
Nr. Cazuri 1220 61 361 1642
Dev Std ,18276 ,09623 ,12064 ,16842
Skewness 9,942 324 -2,011 9,298
Kurtosis 144,442 -,913 22,105 150,764

12.4. Particularitati clinice si biologice la prezentarea initiala in cazul
tumorilor ovariene

Tumori ovariene au putut fi identificate intr-un numar total de 237 de cazuri, ele fiind
comparate cu un lot martor alcatuit din 2331 de persoane care nu au prezentat patologii
neoplazice de sfera genitald. Un numar de 462 de cazuri a fost eliminat din analiza, ele
reprezentand cancere de alte localizari.

Varsta medie a fost semnificativ mai mare in cadrul persoanelor din lotul de studiu
(49,8+/-11,8 ani) comparativ cu lotul martor, ce a avut o varsta medie de 47,7+/- 9,4 ani
(ANOVA, F=10,3, p=0,01). Varsta minima de la care a fost identificat cancerul ovarian a fost de
20 de ani, un numar de cinci cazuri avand sub 30 de ani. Distributia varstelor pe cele doua
subloturi este prezentata in graficul de mai jos
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12.5. Modificari ale parametrilor biologici asociati cancerului ovarian

Caracteristicile principale ale parametrilor biologici urmariti in studiul de fata sunt
prezentate in tabelul de mai jos.

Cancer_Ovar_2

Nu
ACID URIC Nr cazuri 951 128 1079
Medie 4.2113 45617 4.2528
Mediana 4.1000 4.2500 4.1000
Dev. Std. 1.24894 1.51081 1.28702
Kurtosis .820 .680 .929
Skewness .691 .837 .752
ALT Nr cazuri 1186 157 1343
Medie 30.5270 30.5478 30.5294
Mediana 30.0000 30.0000 30.0000
Dev. Std. 17.26589 15.17777 17.02979
Kurtosis 25.653 1.818 24.062
Skewness 3.224 1.047 3.052
APTT (Sec) Nr cazuri 1220 138 1358
Medie 28.1484 29.2399 28.2593
Mediana 27.7000 28.6000 27.7000
Dev. Std. 3.72850 4.09772 3.78049
Kurtosis 5.368 .798 4,712
Skewness .891 .933 .903
AST Nr cazuri 1186 157 1343
Medie 30.527 30.548 30.529
Mediana 30.000 30.000 30.000
Dev. Std. 17.2659 15.1778 17.0298
Kurtosis 25.653 1.818 24.062
Skewness 3.224 1.047 3.052
BILIRUBINA Nr cazuri 931 133 1064
DIRECTA Medie .1489 .1438 .1483
Mediana .1200 .1200 .1200
Dev. Std. .09781 .07001 .09477
Kurtosis 53.916 1.006 53.710
Skewness 4.607 1.010 4.489
BILIRUBINA Nr cazuri 733 110 843
INDIRECTA Medie 4072 4017 4065
Mediana .3500 .3650 .3600
Dev. Std. .23847 22214 .23629
Kurtosis 5.867 4,994 5.774
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Skewness 1.969 1.880 1.959
BILIRUBINA Nr cazuri 955 134 1089
TOTALA Medie 5491 5287 .5466
Mediana .4800 4700 .4800
Dev. Std. .31984 .26044 31311
Kurtosis 11.201 5.124 11.054
Skewness 2.404 1.859 2.383
Clor Nr cazuri 648 92 740
Medie 102.9151 102.0000 102.8014
Mediana 103.0000 102.0000 103.0000
Dev. Std. 2.68211 2.97610 2.73498
Kurtosis 501 7.609 1.890
Skewness -.088 -1.314 -.303
COLESTEROL Nr cazuri 477 74 551
Medie 207.243 219.162 208.844
Mediana 202.000 209.500 203.000
Dev. Std. 44,0558 61.2086 46.8357
Kurtosis 1.656 3.357 2.856
Skewness .786 1.472 1.064
GLUCEMIE Nr cazuri 1187 155 1342
Medie 97.710 98.490 97.800
Mediana 94.000 95.000 94.000
Dev. Std. 21.9967 21.1845 21.8982
Kurtosis 44,411 12.255 41.120
Skewness 4.718 2.697 4.505
SODIU Nr cazuri 688 98 786
Medie 135.02 135.03 135.02
Mediana 135.00 135.00 135.00
Dev. Std. .146 A73 .150
Kurtosis 41.196 29.229 38.945
Skewness 6.563 5.535 6.391
Potasiu Nr cazuri 703 99 802
Medie 4.237 4.271 4.241
Mediana 4.200 4.300 4.200
Dev. Std. .3855 4236 .3903
Kurtosis 1.483 .683 1.354
Skewness .350 .376 .359
TRIGLICERIDE Nr cazuri 415 62 477
Medie 105.441 118.242 107.105
Mediana 95.000 114.500 97.000
Dev. Std. 54,7652 60.6681 55.6670
Kurtosis 7.659 3.381 6.788
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Skewness 1.913 1.429 1.831
UREE Nr cazuri 1167 155 1322
Medie 28.940 31.755 29.270
Mediana 28.000 31.000 28.000
Dev. Std. 9.6299 13.3019 10.1637
Kurtosis 17.214 10.166 16.249
Skewness 2.239 2.570 2.416
CREATININA Nr cazuri 1191 156 1347
Medie 7413 .8122 .7495
Mediana .7000 .7000 .7000
Dev. Std. .26341 .61101 .32380
Kurtosis 601.252 68.061 335.019
Skewness 20.849 8.068 16.287
WBC Nr cazuri 1488 172 1660
Medie 8.1322 8.6513 8.1860
Mediana 7.7250 7.9500 7.7700
Dev. Std. 2.55273 3.08814 2.61703
Kurtosis 5.504 3.145 5.205
Skewness 1.609 1.576 1.627
NEUTROFILE Nr cazuri 1116 132 1248
PROCENT Medie 62.1564 62.2917 62.1707
Mediana 62.0000 61.4000 62.0000
Dev. Std. 8.87036 9.64803 8.95180
Kurtosis .625 -.290 .502
Skewness -.074 .038 -.059
LIMFOCITE % Nr cazuri 1116 132 1248
Medie 28.1884 27.8856 28.1564
Mediana 28.0000 28.0000 28.0000
Dev. Std. 7.92061 7.99537 7.92587
Kurtosis 1.558 -.170 1.372
Skewness 287 -.072 .248
RBC Nr cazuri 1490 172 1662
Medie 4.4314 4.4190 4.4301
Mediana 4.4600 4.4000 4.4500
Dev. Std. .51868 46795 .51355
Kurtosis 2.404 2.817 2.440
Skewness -.679 -.429 -.659
INR Nr cazuri 1220 140 1360
Medie .9658 .9436 .9635
Mediana .9500 .9400 .9500
Dev. Std. .18276 .12552 17781
Kurtosis 144.442 22.346 145.691

12




| Skewness | 9.942 | -2.682 | 9.606 |

Din analiza datelor se mai sus se constata diferente semnificative intre valorile din lotul
pacientelor ce au prezentat cancer ovarian raportat la lotul martor pentru urmatorii parametrii
biochimici/de laborator:

Acid uric — valoarea medie este de 4,5 comparativ cu 4,2 mg/dl in cazul lotului martor,
diferenta fiind semnificativa statistic (ANOVA, F=8,4, p=0,004). Cu toate acestea marimea
efectului este extrem de redusa (doar 0,3 mg/dl). Vezi graficul de mai jos pentru distributia
valorilor acidului uric pe cele doua loturi
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Figura 5 Distributia valorilor acidului uric sanguin pe cele doua loturi de studio

APTT — valoarea este mai mica in cazul lotului martor; diferenta este nalt semnificativa statistic
(ANOVA, F=10,4, p=0,001), dar marimea efectului este minimala (crestere de 1 sec) in cazul
lotului ce au prezentat cancer ovarian). Distributia este insa inalt leptokurtica in cazul lotului de
control si usor platikurtica in cazul lotului martor, fapt ce sugereaza o variabilitate mult mai mare
a valorilor Tn cazul pacientelor ce au prezentat cancer ovarian.

Vezi graficul de mai jos pentru analiza distributiei valorilor pe cele doua loturi de studiu.

13



250

2004

150

NN

100

-l

250

Numar de cazuri
o
IBAQ J32UB)

200

150+

eQ

100

504

.

1 T 1 T T 1
.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 50.00
APTT (Sec)

Figura 6 Distributia valorilor APTT pe cele doua loturi

Clor (ANOVA, F=9,1, p=0,003). Valoarea este minim scazuta in cazul lotului ce a
prezentat cancer ovarian, dar magnitudinea efectului este neglijabila (scaderea este de la 102,9 la
102,0); ca si in cazul APTT se constata un grad mult mai inalt de leptokurtism in cazul lotului
martor.
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Figura 7 Distributia valorilor cloremiei pe cele doua loturi
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Colesterol (ANOVA, F=4,1, p=0,042). Valoarea colesterolemiei este mult crescuta in
cazul lotului ce au prezentat cancere ovariene (crestere a valorii medii de la 207 la 219), iar
aglomerarea in jurul mediei este mai omogena intre cele doua loturi.
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Figura 8 Distributia valorilor colesterolului pe cele doua loturi

Uree (ANOVA, F=10,6, p=0,001). Valoarea uremiei este moderat crescuta in cazul
lotului ce au prezentat cancere ovariene (crestere a valorii medii de la 28,9 1a 31,7). Ambele
loturi au avut 1nsa o aglomerare extrem de mare in jurul mediei (kurtosis de 17, 2 respectiv 10,1)
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Figura 9 Distributia valorilor ureei pe cele doua loturi
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Creatinina (ANOVA; F=6,6, p=0,01). Valoarea creatinemiei este moderat crescuta in
cazul lotului ce a prezentat cancere ovariene (crestere a valorii medii de la 0,74 1a 0,81), cu o
aglomerare extrema in jurul mediei pentru lotul martor (kurtosis de 601)
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Figura 10 Distributia valorilor creatininei pe cele doud loturi

Leucocite totale (ANOVA, F=6,1, p=0,014). Valoarea leucocitelor totale este moderat crescuta
in cazul lotului ce a prezentat cancere ovariene (crestere a valorii medii de la 8,13 la 8,65).
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Figura 11 Distributia valorilor leucocitelor totale pe cele doua loturi
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12.6. Particularitati clinice si biologice in cazul cancerului de col uterin

Lotul de studiu a inclus un numar total de 98 de paciente ce au prezentat cancer uterin,
lotul de control incluzand 2331 de cazuri. Varsta medie Tn cadrul lotului de studiu a fost
semnificativ mai mare decét in cazul lotului martor (52,9+/-12,7 ani, comparativ cu 47,69+/-9,4
ani) — ANOVA, F=27,75, p<0,001. Varsta minima la care a fost identificat cancerul de col uterin
a fost de 20 de ani iar 5% dintre cazuri au avut varste de sub 48 de ani. Vezi graficul de mai jos
pentru detalii.
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Figura 12 Distributia vdrstelor cancer col uterin versus lot martor
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Imaginea 17 Carcinom scuamos Imaginea 18 Carcinom
col uterin,imunohistochimie scuamos col limfoganglionara carcinom
Ki67,0b.100X uterin,imunohistochimie scuamocelular col uterin,col
P63,0b.100X HE,0b.100X

12.7. Caracteristici ale parametrilor biochimici si hematologici in
cancerul de col uterin

In tabelul urmator sunt prezentate sumarizat principalele caracteristici ale distributiei
valorilor analizelor de laborator luate in analiza, comparativ, intre lotul pacientelor ce au
prezentat cancer de col uterin si cele din lotul martor.

Tabelul 10-3 Parametri biologici in cancerul de col uterin

Cancer Col
Nu Da Total
ACID URIC Medie 4,2113 4,8849 4,2468
Mediana 4,1000 4,8000 4,1000
Nr cazuri 951 53 1004
Dev. Std. 1,24894 1,58350 1,27677
Kurtosis ,820 447 ,902
Skewness ,691 ,697 ,730
ALT Medie 30,5270 31,4462 30,5747
Mediana 30,0000 29,0000 30,0000
Nr cazuri 1186 65 1251
Dev. Std. 17,26589 17,61660 17,27833
Kurtosis 25,653 3,516 24,398
Skewness 3,224 1,498 3,129
APTT (Sec) Medie 28,1484 27,8824 28,1343
Mediana 27,7000 27,2500 27,7000
Nr cazuri 1220 68 1288
Dev. Std. 3,72850 3,58808 3,72035
Kurtosis 5,368 -,043 5,129
Skewness ,891 ,548 ,875
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AST Medie 30,527 31,446 30,575
Mediana 30,000 29,000 30,000
Nr cazuri 1186 65 1251
Dev. Std. 17,2659 17,6166 17,2783
Kurtosis 25,653 3,516 24,398
Skewness 3,224 1,498 3,129
BILIRUBINA Medie .1489 .1449 .1487
DIRECTA Mediana .1200 .1400 .1200
Nr cazuri 931 63 994
Dev. Std. .09781 .06796 .09617
Kurtosis 53,916 -,826 54,086
Skewness 4,607 ,280 4,548
BILIRUBINA Medie 4072 ,3537 ,4036
INDIRECTA Mediana ,3500 ;3400 ,3500
Nr cazuri 733 54 787
Dev. Std. ,23847 ,15628 ,23408
Kurtosis 5,867 4,208 6,091
Skewness 1,969 1,273 1,989
BILIRUBINA Medie ,5491 ,4965 ,5459
TOTALA Mediana ,4800 ,4800 ,4800
Nr cazuri 955 63 1018
Dev. Std. ,31984 ,20095 ,31398
Kurtosis 11,201 1,335 11,477
Skewness 2,404 75 2,414
Clor Medie 102,9151 102,7805 102,9071
Mediana 103,0000 103,0000 103,0000
Nr cazuri 648 41 689
Dev. Std. 2,68211 3,52500 2,73650
Kurtosis ,501 9,390 1,842
Skewness -,088 -2,329 -,359
COLESTEROL Medie 207,243 211,387 207,496
Mediana 202,000 206,000 202,500
Nr cazuri 477 31 508
Dev. Std. 44,0558 48,4415 44,2953
Kurtosis 1,656 ,018 1,495
Skewness ,786 ,017 ,730
GLICEMIE Medie 97,710 107,219 98,197
Mediana 94,000 101,000 95,000
Nr cazuri 1187 64 1251
Dev. Std. 21,9967 28,5115 22,4599
Kurtosis 44,411 3,132 39,152
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Skewness 4,718 1,914 4,439
SODIU Medie 135,02 135,02 135,02
Mediana 135,00 135,00 135,00
Nr cazuri 688 43 731
Dev. Std. ,146 ,152 ,146
Kurtosis 41,196 43,000 40,998
Skewness 6,563 6,557 6,549
Potasiu Medie 4,237 4,409 4,247
Mediana 4,200 4,400 4,200
Nr cazuri 703 44 147
Dev. Std. ,3855 ,5193 ,3963
Kurtosis 1,483 4,299 2,147
Skewness ,350 ,867 ,468
TRIGLICERIDE Medie 105,441 117,000 106,073
Mediana 95,000 105,000 97,000
Nr cazuri 415 24 439
Dev. Std. 54,7652 49,9321 54,5227
Kurtosis 7,659 3,265 7,414
Skewness 1,913 1,575 1,884
UREE Medie 28,940 36,778 29,342
Mediana 28,000 32,000 28,000
Nr cazuri 1167 63 1230
Dev. Std. 9,6299 29,8925 11,6639
Kurtosis 17,214 49,229 124,556
Skewness 2,239 6,648 7,251
CREATININA Medie 7413 ,9909 , 7544
Mediana ,7000 ,8000 ,7000
Nr cazuri 1191 66 1257
Dev. Std. ,26341 1,63375 ,45494
Kurtosis 601,252 64,689 635,711
Skewness 20,849 8,005 23,490
WBC Medie 8,1322 7,6248 8,1054
Mediana 7,7250 7,0800 7,7000
Nr cazuri 1488 83 1571
Dev. Std. 2,55273 3,11811 2,58701
Kurtosis 5,504 4,552 5,386
Skewness 1,609 1,707 1,602
NEUTROFILE Medie 62,1564 67,6731 62,4688
PROCENT Mediana 62,0000 68,0000 62,3000
Nr cazuri 1116 67 1183
Dev. Std. 8,87036 12,00700 9,15973
Kurtosis ,625 11,029 1,727
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Skewness

Mediana
Dev. Std.
Skewness
Mediana
Dev. Std.
Skewness
Mediana
Dev. Std.

Skewness

12.8. Diferente semnificative statistic se constata pentru urmatorii
parametri:

Acid uric (ANOVA, F=14,2, p<0,001). Persoanele din lotul ce a prezentat cancer de col
uterin au avut in medie valori de circa 16% mai mari ale acidului uric Tn sénge.
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Figura 13 Distributia valorilor acidului uric
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Glicemie (ANOVA, F=19,97, p=0,001). Persoanele din lotul ce a prezentat cancer de col
uterin au avut in medie valori cu 10% mai mari ale glicemiei; distributia este mult mai
leptokurtica in cazul lotului martor decat in cel de studiu (kurtosis de 44,4 respectiv 3,1)
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Figura 14 Distributia valorilor glicemiei

Potasiu (ANOVA, F=7,9, p=0,005). Valorile potesemiei au fost semnificativ crescute in
cadrul lotului de paciente ce au prezentat cancer uterin, dar magnitudinea efectului nu este foarte
mare (curca 5%). Mai mult, valorile potasemiei in cadrul lotului de studiu tind sa fie mult mai
aglomerate in jurul mediei (kurtosis= 4,3 comparativ cu 1,5 in lotul martor) dar dispersia totala
este mai mare (deviatia standard=0,5 comparativ cu 0,4 in lotul martor).
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Figura 15 Distributia valorilor potasemiei
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Uree (ANOVA, F=27,6, p<0,001). Valorile uremiei sunt semnificativ crescute in cadrul
lotului de paciente ce au prezentat cancer uterin, iar magnitudinea efectului este importanta
(crestere in medie cu 27% a valorilor raportat la lotul martor). Leptokurtismul este mult mai
accentuat in cadrul lotului de studiu.
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Figura 16 Distributia valorilor ureei

Creatinina (ANOVA, F=19,1, p<0,001). Valorile creatininei sunt semnificativ crescute in
cadrul lotului de paciente ce au prezentat cancer uterin, iar magnitudinea efectului este
importanta (33%). Spre deosebire de valorile ureei, in cazul creatininei leptokurtismul este mult
mai accentuat in cadrul lotului de control.
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Figura 17 Distributia valorilor creatininei
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Neutrofile (ANOVA, F=23,36, p<0,001). Procentual, neutrofilia este mult mai marcanta
in cadrul lotului de studiu comparativ cu cel martor, magnitudinea efectului fiind moderata (circa
8% diferent intre cele doua loturi). In cazul persoanelor ce au prezentat cancer de col uterin
distributia este Tnalt leptokurtica si asimetrica moderat la stdnga in timp ce in cazul persoanelor
din lotul martor, curba este extrem deapropiata de o distributie normala.
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Figura 18 Distributia valorilor neutrofilelor (procentual)

Limfocite (ANOVA, F=67,78, p<0,001). Procentual, neutrofilia este mult mai marcanta
in cadrul lotului martor, scdderea fiind de 47% comparativ cu lotul pacientelor ce au prezentat
cancer de col uterin.
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Figura 19 Distributia valorilor limfocitelor (procentual)
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Eritrocite (ANOVA, F=27,1, p<0,001). Pacientele ce au prezentat cancer de col uterin
au avut valori mai mici are numarului de eritrocite, magnitudinea efectului fiind insd moderata
(circa 7%).
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Figura 20 Distributia valorilor eritrocitelor

12.9. Particularitati clinice si biologice in cazul pacientelor ce au
prezentat cancer mamar
Tn lotul analizat au fost identificate 138 de paciente ce au prezentat cancer mamar. Varsta
medie a acestora a fost de 55,5+/-11,5 ani, semnificativ mai mare decét a persoanelor din lotul
martor (47,7+/-9,4 ani). ANOVA, F=88,01, p<0,001. Varsta minima de la care a fost identificat
cancerul mamar a fost de 22 de ani, iar 5% dintre paciente au avut varste mai mici de 53,5 ani.
Distributia pe varste a cancerului mamar este foarte apropiata de una normala.
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Imaginea 22 Carcinom ductal m mar, | Imaginea 23 Carcinom ductal mamar,
imunohistochimie Ki67 imunohistochimie PR

13. Modificari ale parametrilor biologici asociati cancerului mamar

Principalii parametri biologici analizati precum si caracteristicile distributiei acestora sunt
prezentati in tabelul de mai jos.

Cancer_Séan 2
Nu

Nr cazuri

Mediana

Kurtosis

Nr cazuri

Mediana
Kurtosis

Nr cazuri

Mediana
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Nr cazuri
Kurtosis

Nr cazuri

Nr cazuri

Nr cazuri

Nr cazuri

Nr cazuri
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Kurtosis

Nr cazuri

Mediana

w
ol

! ~
w

(]

Kurtosis

Nr cazuri
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Kurtosis
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Dintre parametrii analizati au fost identificate modificari statistic semnificative intre cele
doua loturi pentru:
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Acidul uric (ANOVA, F=34,1, p<0,001). Valorile acidului uric sunt semnificativ
crescute, iar magnitudinea efectului este moderatd-mare (22%). Distributia valorilor pe ambele
loturi urmeaza o distributie normala.
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Figura 22 Distributia valorilor acidului uric

Glicemie (ANOVA, F=7,7, p=0.006). Valorile glicemiei sunt semnificativ crescute, dar
magnitudinea efectului este destul de mica (7%). Lotul martor prezintd o aglomerare mult mai
mare Tn jurul mediei comparativ cu lotul pacientelor ce prezinta cancer mamar.
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Figura 23 Distributia valorilor glicemiei
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Uree (ANOVA, F=25,4, p<0,001). Valorile uremiei sunt semnificativ crescute iar
magnitudinea efectului este moderata-mare (20%). Distributia valorilor evidentiaza o aglomerare
mult mai mare a valorilor in jurul mediei pentru lotul martor.
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Figura 24 Distributia valorilor ureei

Creatinina (ANOVA, F=16,88, p<0,001), Valorile creatinemiei sunt semnificativ
crescute iar magnitudinea efectului este mare (27%). Distributia valorilor evidentiaza o
aglomerare mult mai mare a cazurilor in jurul mediei pentru lotul martor precum si o mult mai
mare asimetrie la dreapta.
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Figura 25 Distributia valorilor creatininei
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Procent neutrofile (ANOVA, F=15,1, p<0,001). Procentual, neutrofilele sunt
semnificativ crescute 1n lotul de paciente ce prezintad cancer mamar, dar magnitudinea efectului
este micd (6,5%). Distributia valorilor este normala pentru ambele loturi.
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Figura 26 Distributia valorilor neutrofilelor (%)

Procent limfocite (ANOVA, F=21,8, p<0,001). Procentual, limfocitele sunt semnificativ
scazute in lotul pacientelor ce prezintd cancer mamar, iar magnitudinea efectului este moderata
(cca 14%). Distributia valorilor este normala pentru ambele loturi.
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Figura 27 Distributia valorilor limfocitelor (%)



Numiar eritrocite (ANOVA, F=13,2, p<0,001). Numarul de eritrocite este semnificativ
scazut in cazul pacientelor ce au prezentat cancer mamar, dar magnitudinea efectului este redusa
(circa 4%).
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11. Analiza complexa a rezultatelor si discutii

11.1. Cancerul uterin

Varsta pacientelor ce au prezentat cancer uterin a fost una relativ inaintata, de 61,8, peste
media citatd in literatura de specialitate(Renehan et al., 2008). Principalii factori clinici si
biologici asociati cancerului uterin, precum si rata sansei (inclusiv cea ajustatd functie de varsta
si/sau obezitate unde acest lucru a fost considerat necesar) sunt sumarizati in tabelul de mai jos:

Parame OR OR A 3 OR A 3 OR A
arsta Obezitatea ] ) Dbe

Varsta 1,1

Salpingita 4,04 3,74

Cervicita 2,04 2,30

Boli inflamatorii pelvine | 0,30 0,44

Menopauza 1,26 0,62*

Hemoragii 3,16 1,05*

postmenopauza

Diabet 5.1 2,17 3,89 2,75

Litiaza renala 3,60 3,29 3,60

Cardiopatie ischemica 571 1,7 5,50

Depresie 1,79 2,23

Tulburari ale lipidelor de | 4,1 2,6 3,00

rezerva

Vene varicoase 3,27 2,13 1,75

Hipercolesterolemie 396 | 2,65 3,28

Acid uric 1,67

Glicemie 1,01

Uree 1,03

Creatinina 1,59

Clor 0,49

Limfocite 1,02

Obezitate 3,49 2,85

Hipertensiune arteriala 5,2 2,42 4,15 1,89

Din cele de mai sus rezulta urmatoarele elemente particulare ale pacientelor ce au
prezentat cancer uterin comparativ cu cele din lotul martor:

Desi varsta este semnificativ crescuta in lotul de studiu, cresterea ratei sansei pentru
cancer uterin este ugoara. Utilizand aproximarea OR=RR (riscul relativ), datoritd faptului ca
neoplasmele de sfera ginecologica au frecvente reduse in populatie (sub 1%, ceea ce permite
aceasta aproximare), putem spune ca riscul de a dezvolta cancer uterin creste cu circa 10% pe an.
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Cancerul uterin in lotul nostru este asociat cu prezenta unor patologii de vecinatate
(cervicita, salpingitd, boli inflamatorii pelvine). Este cunoscut faptul ca riscul de aparitie
a unor tipuri de cancere este crescut in prezenta unor procese infectioase(Ohshima and
Bartsch, 1994). Acest lucru este valabil inclusiv in cazul cancerelor de sfera genitala,
bolile inflamatorii pelvine si cercivita cronica fiind cunoscute a fi asociate cu neoplazii
de sfera ovariana sau cervicala(Shacter and Weitzman, 2002). Infectiile sau procesele
inflamatorii cronice sunt asociate cu o crestere a riscului de cancer dependentd de durata
procesului inflamator, astfel ca procesele cronice, indelungate, pot duce la o crestere a
riscului pe cand cele acute de obicei nu. (Shacter and Weitzman, 2002)

Menopauza este asociatd cu o crestere a ratei sansei si implicit a riscului relativ de cancer
uterin. Cu toate acestea, ajustand acest parametru cu varsta se constata o scadere a
riscului de cancer uterin la persoanele cu o menopauza mai precoce. Acest lucru vine sa
confirme o serie de date din literatura de specialitate, care au sugerat faptul ca riscul de
cancer uterin este crescut in cazul persoanelor cu menarha precoce si menopauza
tardiva(Karageorgi et al., 2010, La Vecchia et al., 1984). Motivul cel mai probabil este
reprezentat de o secretie endocrina crescuta de estrogeni, fapt ce duce la hiperplazie
endometriala si in final la carcinom endometrial (\Voigt et al., 1991)

Obezitatea este de asemenea un factor de risc independent pentru aparitia cancerului
uterin, riscul relativ fiind de peste 3 neajustat si de aproape 3 daca este ajustat cu varsta.
Obezitatea creste riscul de carcinom endometrial cel mai probabil prin generarea de
niveluri crescute de estrogeni datorita conversiei androstendionei la estrona si a
aromatizarii androgenilor la estradiol, cai metabolice ce au loc la nivelul adipocitelor
albe. Fiecare crestere cu Skg/m2 a IMC determind o crestere semnificativa a riscului
(RR=1,59)(Renehan et al., 2008). Cu toate acestea persoanecle obeze au sanse mai mari de
a face forme histologice mai usoare de carcinom endometrial, datoritd probabilitatii mai
mari de a dezvolta tumori responsive la estrogen si diagnosticabile in stadii mai
precoce(Everett et al., 2003)

Diabetul este asociat cu un OR neajustat de 5,1, ajustat cu varsta de 2,17 si ajustat cu
obezitate de 3,89. Aceste valori sugereaza faptul ca diabetul este fie un factor de risc
independent fie este asociat cu o variabila de tip counfounding neidentificata.
Hipertensiunea arteriald este de asemenea asociata cu un OR de 5,2 (neajustat) si de
aproape 2 dupa ajustare cu varsta si obezitate. Aceste valori sugeraza faptul ca
hipertensiunea arteriala este fie un factor de risc independent, fie este asociat cu o
variabila de tip counfounding neidentificatd. Aceste studii sunt concordante cu altele din
literatura de specialitate, ce sugereaza faptul ca diabetul si hipertensiunea sunt asociate cu
un risc crescut de carciom endometrial independent de obezitate(Soliman et al., 2006)
Cardiopatia ischemica este asociatd cu o ratd a sansei mult crescutd pentru cancerul
uterin, chiar dupa ce valorile sunt ajustate cu alti parametri (valoarea minima fiind de 1,7,
dupa ajustare cu varsta). Acest lucru pare sa fie in contradictie cu datele din literatura de
specialitate, ce sugereaza faptul ca estrogenii au un rol protector la nivel cardiovascular.
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Prin urmare, persoanele ce sintetizeaza cantitati crescute de estrogeni, fapt ce este un
factor de risc cunoscut pentru cancerul uterin, ar trebui sa aibad un risc scazut de afectiuni
cardiovasculare si implicit de cardiopatie ischemica. O alta posibilitate ar fi ca acest
parametru sd genereze o eroare de tip beta, lucru destul de putin probabil avand in vedere
magnitudinea efectului. Prin urmare, cel mai probabil cardiopatia ischemica este un
factor de risc independent pentru cancerul uterin.

Litiaza renala este asociata cu o crestere a ratei sansei de peste 3 ori pentru cancerul
uterin. Aceastd asociere a fost sugerata de studii anterioare. Astfel, de exemplu Nachtigall
et all au ardtat faptul ca pacientele ce au primit terapie de substitutie hormonald au
prezentat un numar crescut de cazuri de litiaza renald. (NACHTIGALL et al., 1979)
Venele varicoase sunt asociate cu o crestere de circa 3 ori a ratei sansei pentru cancer
uterin, care scade la circa 1,75 1n cazul in care valorile se ajusteaza pentru varsta si
obezitate, doi dintre principalii factori de risc pentru varice venoase. Fiziopatologic,
cauza cea mai probabild pentru aceasta asociere este reprezentatd de cresterea nivelurilor
de metaloproteinaze, care apare in asociere cu cresterea nivelurilor serice de estrogeni (in
special MMP -2 si -9) (Merchant and Davidge, 2004). Acestea moduleaza continutul si
tipurile de colagen de la nivelul diferitelor tesuturi, inclusiv din peretele venos. Pacientii
ce prezintd varice venoase au niveluri crescute de MMP 1, 2, 3, 9, 13 1n ser. Mai mult
MMP2 induce relaxare venoasa, ce determind dilatare venoasa progresiva si in timp
insuficienta venoasa cronica cu formarea de varice. (Raffetto and Khalil, 2008)

11.2. Cancerul de col uterin

In ceea ce priveste cancerul uterin, parametrii luati in calcul au fost mai putin specifici

decat pentru cancerul uterin. Ca si in cazul acestuia se observa o asociere pozitiva cu prezenta la
examenul histopatologic a unei salpingite, fara Tnsa sd se poata stabili o asemenea asociere

pentru alte procese infectioase sau inflamatorii locale.

Comparativ cu alte persoane si o supravietuire generala semnificativ redusa 000/mm3) au

un risc mult mai mare de esec terapeutic om

Parame OR Neag a OR A d

Varsta 1,05

Salpingita 818

Menopauza 0,38 0,23 (varsta)

Hemoragii postmenopauza 0,41 0,37 (varsta, menopauza)
Hemoragii excesive 0,13 0,39 (varsta, menopauza)
premenopauza

Diabet 3,07 2,2 (obezitate, varsta)
Anxietate severa 2,35 2,4 (varsta)
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Varsta medie 1n lotul de studiu a fost mult mai mica decat in cazul cancerului uterin (52,9
ani). Cresterea varstei este asociata cu o crestere a riscului de cancer de col uterin, dar
magnitudinea efectului este la circa jumatate daca ne raportam la ceea ce s-a observat la cancerul
uterin (OR=1,05). Una dintre posibilele cauze este reprezentatd de riscul crescut de persistenta a
infectiei HPV 1in cazul persoanelor de peste 55 de ani(Rodriguez et al., 2008). Cu toate acestea,
riscul de cancer uterin se coreleaza negativ cu instalarea menopauzei, efect care devine mai
pregnant dacd vom corecta acest parametru cu varsta pacientelor. Cel mai probabil acest rezultat
este legat de activitatea sexuald, care este mult redusa la persoanele aflate la menopauza, fapt ce
scade riscul de contaminare cu HPV; odatd realizata infectia insa, riscul devine mult mai mare
decat la persoanele de aceeasi varsta care nu au avut contacte sexuale infectante.

Dintre factorii de risc cei mai frecvent citati in literatura, studiul nostru nu a putut realiza
o conexiune pozitiva intre cancerul de col uterin si CIN respectiv HPV. Referitor la lipsa
asocierii CIN3 — cancer col, cel mai probabil diagnosticul de CIN 3 nu a mai fost luat in calcul
odata ce un diagnostic de cancer de col uterin a fost pus. Referitor la HPV de asemenea,
diagnosticarea unui cancer de col uterin a facut nenecesar screening-ul pentru HPV.

Scaderea riscului asociatd cu hemoragii excesive premenopauza sau postmenopauza este
legata cel mai probabil de faptul ca lotul martor a prezentat patologii ginecologice, unele dintre
ele fiind asociate cu hemoragii excesive la acest nivel.

Similar cancerului uterin, diabetul este asociat cu o crestere a ratei sansei pentru cancerul de col
uterin care este destul de importantd. Desi aceasta asociere nu a fost descrisd anterior in literatura
de specialitate, exista date ce sugereaza faptul cd diabeticii au risc crescut de cancer pancreatic,
hepatic, endometrial, renal, de vezica urinara, de san, etc. Un raport publicat comun de
American Diabetes Association si American Cancer Society in 2010 a identificat urmatorii
factori de risc ce generaza aceastd asociere:

Factori de risc nemodificabili: varsta, sex, etnicitate. Dintre acestia doar parametrul varsta
a putut fi analizat in cadrul lotului de studiu (sexul fiind similar pentru toti pacientii iar rasa/etnie
nu este un parametru ce poate fi inclus in foile de observatie decat in cazuri speciale)

Factori de risc modificabili: obezitate, activitate fizica, dieta. Dintre ei doar obezitatea a putut fi
obiectivata in studiul acesta, nefiind Tnsd asociatd semnificativ cu cancerul de col uterin si
negenerand o modificare importantd a OR atunci cand a fost utilizat pentru ajustarea acesteia.

Factori de risc biologici: hiperglicemia, insulina, IGF-1, disponibilitatea hormonilor
estrogeni si androgeni, citokine. (Gallagher and LeRoith, 2011). Cresteri ale valorilor glicemiei
au fost identificate si in studiu nostru in lotul pacientelor ce au prezentat cancer uterin, valorile
medii fiind crescute cu circa 10% comparativ cu lotul martor.

Referitor la leucograma se constata ca pacientele din lotul de studiu au prezentat valori
important modificate ale procentelor diferitelor populatii leucocitare,cu o neutrofilie si
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leucopenie importanta. Cea mai probabila explicatie este faptul ca pacientele ce au prezentat
cancer de col au fost n stadii relativ avansate, neutrofilia fiind un parametru extrem de util
pentru a analiza invazivitatea cancerului de col. (Tavares-Murta et al., 2010) . Mai mult studii
recente arati faptul ca pacientele cu leucocitoza (>10.000/mm3) au un risc mult mai mare de esec

terapeutic omparativ cu alte persoane si o supravietuire generala semnificativ redusa(Mabuchi et
al., 2011)

11.3. Cancerul ovarian

Riscul de cancer ovarian creste odatad cu Tnaintarea in varsta ( riscul creste in medie cu
circa 4% cu fiecare an in plus peste valoarea medie raportatd in cadrul lotului martor) dar exista
o corelatie inversd cu menopauza, riscul scazand raportat la lotul martor la jumatate in cadrul
persoanelor la menopauza, valoare ce scade si mai mult in cazul in care in analiza logistica se
introduce si varsta — OR=0,370, fapt se sugereaza faptul cd menopauza precoce scade riscul de
cancer ovarian. Menopauza tardiva este cunoscuta a determina o crestere a riscului de cancer
ovarian, fiecare ciclu ovulatoriu determinand traumatisme minore la nivelul epiteliului ovarian,
ce au efect cumulativ, putadnd genera transformare maligna(Salehi et al., 2008) (Tsilidis et al.,
2011).

Cancerul ovarian a fost asociat predominant cu modificari locale (fie infectioase, fie
hemoragice). Astfel, s-a putut constata o asociere pozitiva intre cancerul ovarian si prezenta la
examenul histopatologic a unor salpingite sau cervicite, si o asociere negativa cu prezenta de
endometrita. Salpingita, ooforita sau alte procese inflamatorii au fost identificate si anterior ca
fiind pozitiv asociate cu prezenta unui cancer epitelial ovarian (ipoteza inflamatorie a genezei
cancerului ovarian) (Sueblinvong and Carney, 2009)

Aditional, identificarea unui cancer ovarian a fost asociata pozitiv cu prezenta litiazei
renale si a infectiilor de tract urinar. Litiaza renala este cunoscuta a fi asociat cu un risc crescut
de cancer vezical, ureteral si renal, mecanismul probail fiind iritatia cronica epiteliald sau
procesele inflamatorii locale. (Chow et al., 1997) Cu toate acestea 0 asociere intre cancerul
ovarian si patologii urinare nu a mai fost identificata in literatura de specialitate. O posibila cauza
o0 poate reprezenta realizarea unor examinari mai amanuntite ale pacientelor cu tumori ovariene,
fapt ce a permis identificarea unui numar crescut de patologii asociate, inclusiv cele de sfera
urinara (ecografia abdominald, cunoscuta a fi utild pentru urmarirea cancerului ovarian, poate
identifica cu relativa usurinta litiaza renald).

Hemoragiile excesive premenopauza precum si cele postmenopauza sunt asociate cu un
risc scazut de cancer ovarian comparativ cu lotul martor, hemoragiile de sfera ginecologica
nefiind caracteristice acestui tip de cancer.

Hipertensiunea arteriald este asociatd cu o ratd a sansei pentru cancer ovarian de circa 1,5
comparativ cu lotul martor, valoare devine insa nesemnificativa atunci cand variabila este
controlatd pentru varsta, valorile colesteolemiei si obezitate (OR=1,122, p=0,690). Prin urmare,

39



asocierea hipertensiune — cancer ovarian poate fi explicata in intregime prin alte variabile,
nefiind o asociere independenta.

Dintre parametrii biologici se constatd o magnitudine a efectului mai mare pentru
hiercolesterolemie. Literatura de specialitate sugereaza existenta unor asocieri pozitive intre
cancerul ovarian si utilizarea excesiva de grasimi animale(Huncharek et al., 2002), respectiv
obezitate(Olsen et al., 2007), fapt ce teoretic ar putea explica rezultatele noastre. Cu toate
acestea, prezenta obezitatii in lotul nostru pare a fi un factor protector pentru cancerul ovarian
(OR=0,692, p=0,041). Incluzand insa ambii parametrii in analiza logistica binara rezultatele
obtinute au fost: obezitate: OR=0,792, p=0,441 si colesterol: OR=1,005, p=0,043. Prin urmare
hipercolesterolemia, desi teoretic este asociatd cu un risc crescut de cancer ovarian, in practica
magnitudinea efectului este atat de mica incat ea nu poate fi separatd de zgomotul de fond
generat de alte variabile.

11.4. Cancerul mamar

Varsta medie a persoanelor prezentand cancer mamar este semnificativ crescuta raportat
la persoanele din lotul martor, rata sansei sugerand in medie o crestere anuala a riscului de 7%.
Acest lucru este conform cu datele din literatura de specialitate, in care riscul estimat pentru
cancerul mamar este de circa 0,5% in randul femeilor de sub 39 de ani, creste (Hartmann et al.,
2005)la circa 3% Tn cadrul femeilor de 40-70 de ani si ajunge la circa 6-7% in cazul femeilor de
peste 70 de ani(Siegel et al., 2012).

Anemia la internare este asociatd cu o ratd a sansei aproape dubla pentru cancerul mamar;
cu toate acestea, persoanele din lotul de studiu au in medie o scadere a numarului de eritrocite de
4%, ceea ce sugereazd o magnitudine minima a efectului. Acest lucru este insd in concordanta cu
datele din literatura de specialitate, ce au gasit o corelatie pozitiva intre prezenta unui proces
neoplazie si anemie.(Caro et al., 2001). Datele din literatura de specialitate sugereaza existenta
unei corelatii pozitive intre cancer si anemie depedente de varsta.(Balducci, 2003). Cu toate
acestea, controland cu varta, rata sansei creste de la 2 la 2,6, sugerand faptul ca intre anemie si
cancer mamar existd o asociere care este potentatd la varste mai tinere.

Obezitatea a fost corelata cu cancerul mamar la varste mai inaintate, in cazul persoanelor
mai tinere corelatia fiind inversa (Van den Brandt et al., 2000). Tn lotul nostru de studiu
obezitatea este asociatd cu o crestere a ratei sansei de 1,58; cu toate acestea controland aceasta
asociere cu parametrul varstd cresterea ratei sansei devine nesemnificativa statistic.

Nici diabetul si nici tulburarile lipidelor de rezerva nu par a fi indicatori de risc
independenti de obezitate si varstd, dupa controlarea pentru acesti parametri rata sansei
prezentand valoare de 1,25, si respectiv 1,3, nesemnificativa statistic (p=0.24 si respectiv
p=0,333).
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Analiza parametrilor biochimici sugereaza prezenta unor afectari multiorgan, sugestive
pentru cancerele in forme mai avansate (cu valori mult crescut ale ureei, creatininei, acidului

uric), si cu o usoara neutrofilie asociatad cu limfopenie, caracteristicd multor sindroame
neoplazice.
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12. Concluzii

Cancerele de sfera ginecologicd/mamare sunt relativ frecvente in populatia generala.

Desi unii parametri clinici precum hemoragiile ginecologice au fost clasic descrisi ca
semne Tnalt sugestive pentru cancere de sferd ginecologica, ele apar cu frecventa crescuta si in
alte patologii de la acest nivel, astfel ca identificarea lor nu trebuie sa genereze inducerea
automata a unei suspiciuni inalte de patologie tumorala.

Cu toate acestea, diagnosticul neoplazie trebuie totdeauna luat in considerare in cadrul
diagnosticelor diferentiale, mai ales tinand cont de faptul ca (1) tumorile ginecologice au
frecvent asociate alte patologii de vecinatate (salpingite, cervicite, endometrite, polipi, etc, a
caror identificare nu este suficienta pentru excluderea unei patologii maligne si (2) datorita
faptului ca identificarea precoce creste mult supravietuirea.

Biochimic, majoritatea cancerelor de sferd ginecologica/mamara sunt asociate cu cresteri ale
valorilor ureei/creatininei, cu modificarea profilului hematologic, cu hiperuricemie si
hiperglicemie.

Desi acesti parametri nu sunt specifici pentru patologii tumorale, asemenea asocieri ar
trebui sd sugereze macar necesitatea unui diagnostic diferential cu o patologie maligna atunci
cand pacienta se prezintd pentru acuze ginecologice.

Anxietatea si depresia sunt mult crescute in patologiile tumorale comparativ cu loturile
martor. Acest lucru sugereaza necesitatea unei consilieri psihologice adecvate a pacientelor cu
patologii oncologice, fapt ce le poate creste dorinta de a participa activ la tratament, complianta
terapeutica si implicit supravietuirea.

Patologii metabolice precum diabetul, tulburari ale lipidelor de rezerva, apar mai frecvent
n patologiile tumorale ginecologice. Majoritatea rezultatelor sunt probabil determinate de
existenta unor variabile de tip counfounding cum este varsta sau obezitatea.

Cu toate acestea, prezenta acestor patologii poate duce la riscuri crescute ale
tratamentelor oncologice, astfel ca ele trebuie intotdeauna luate in calcul si manageriate optimal.

Unele asocieri identificate in studiul nostru, desi nu au explicatii fiziopatologice clare
(exemplu cancer uterin — litiaza renald), au fost descrise si de alte studii, astfel ca exista
posibilitatea unor factori de risc comuni, care odatd identificati, ar putea scddea incidenta acestor
patologii.

Patternul factorilor de risc si a profilului biochimic/hematologic variaza destul de mult functie de
tipul de patologie oncologicd ginecologica. Desi ele nu sunt utile pentru diferentierea tipurilor de
cancer de la aceste niveluri, ele pot indrepta clinicianul spre abordéri particulare ale factorilor de
risc si a comorbiditatilor.
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