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Tumorile ovariene reprezintd o patologie ginecologica frecvent intalnita, in special la
femeile de varsta reproductiva, diagnosticul fiind adesea Intdmplator. Simptomele nu sunt
specifice, diagnosticul diferential facandu-se cu alte afectiuni ginecologice sau non-
ginecologice.

O problema reald o constituie tumorile ovariene maligne, accentul fiind pus pe metodele
de preventie, intrucat depistarea factorilor de risc si diagnosticul precoce Tmbunatitesc
semnificativ prognosticul. Desi cancerul ovarian are o incidentd scazuta, majoritatea pacientelor
cu cancer ovarian sunt diagnosticate in stadii avansate, multe dintre aceste cazuri nefiind
eligibile pentru terapia excizionala curativa si pentru care se instituie terapia paleativa. Chiar in
conditiile efectudrii citoreductiei optimale, rata de recidiva este crescutd. Exista o discrepanta
foarte mare iIntre rata de supravietuire a pacientelor cu cancer ovarian incipient si cea a
pacientelor diagnosticate cu cancer avansat.

O altd consecintd a diagnosticului tardiv in cancerul ovarian este prezenta tumorilor
nediferentiate, unele cu fenotip superpozabil intestinal, la care nici examenul imunohistochimic
nu poate preciza cu certitudine originea primara a tumorii, constituind o provocare atat pentru
anatamopatolog, cat si pentru oncologul care stabileste planul terapeutic in functie de examenul
histopatologic.

Stadiul actual al cunoasterii sustine carcinogeneza ovariana din precursori [1,2], studiile
coreland anumiti markeri imunohistochimici exprimati atit in unele leziuni ovariene benigne
sau borderline, cat si in leziunile maligne. Tratamentul adecvat al precursorilor tumorilor
maligne ovariene ar preveni aparitia cancerului sau ar putea conduce la un diagnostic precoce.

Progrese importante privind carcinogeneza ovariand au fost facute prin separarea
tumorilor de grad inalt de tumorile de grad scdzut, aceasta clasificare fenotipica fiind probabil
de mai mare importanta decét clasificarea anatomica din punct de vedere al prognosticului si al
evolutiei bolii. S-a constatat cd cele 2 categorii de tumori maligne ovariene au precursori diferiti,
exprima alti markeri imunohistochimici, rdspund diferit la chimioterapie.

Dintre toate tumorile benigne, o mai mare atentie trebuie acordata leziunilor
endometriozice, considerate in prezent a fi precursoarele adenocarcinoamelor endometrioide si
a carcinoamelor ovariene cu celule clare [2].

Daca pentru alte cancere ginecologice au fost inregistrate progrese remarcabile atit in

diagnostic, cat si pe plan terapeutic, cancerul ovarian ramane singurul pentru care nu s-au putut



stabili ghiduri universale de diagnostic si tratament, aceasta fiind motivatia alegerii personale a
temei de cercetare.

La momentul initierii studiului personal, US Preventive Services Task Force, in baza
studiilor efectuate, recomanda abstinenta screeningului de rutind in cancerul ovarian, datorita
ratei mari de rezultate fals pozitive, consecutiv crescand morbiditatea si mortalitatea [3]. De
asemenea, screeningul de rutind nu reduce numarul deceselor asociate cancerului ovarian.
Aceasta recomandare este sustinutd si in prezent, intrucat metodele actuale disponibile pentru
diagnosticul tumorilor ovariene maligne nu sunt suficient de precise. Screeningul anual prin
ecografie transvaginald si dozare de CA-125 se poate aplica doar femeilor cu risc crescut de
cancer ovarian.

Lucrarea de fatd contine o parte generald in care se detaliaza patogeneza, metodele de
diagnostic si terapia tumorilor ovariene, urmata de partea speciald care contine un studiu
personal prospectiv si retrospectiv, nerandomizat, observational, aplicat unui lot de 181 paciente
diagnosticate cu tumori ovariene si internate in Clinica de Chirurgie a Spitalului Coltea, in
perioada 2013-2016. Pacientelor li s-au aplicat diferite protocoale terapeutice in functie de tipul
histopatologic, de anumiti factori clinicobiologici, precum si in functie de gradul invaziei
tumorale locale si la distanti, pentru tumorile maligne. In urma examenului histopatologic, au
fost identificate 106 (58.58%) tumori benigne, 71 (39.23%) tumori maligne si 4 (2.21%) tumori
borderline.

Printre obiectivele studiului, ne-am propus analiza detaliatd a metodelor de diagnostic in
vederea stabilirii unui algoritm optim de diagnostic, analiza factorilor de risc si a unor variabile
individuale care pot fi asociate mai frecvent cu tumorile ovariene, stabilirea unor corelatii intre
conduita terapeuticd, stadiul tumoral, profilul imunohistopatologic pe de o parte, rata de recidiva
si prognosticul pe de altd parte. In vederea identificarii tumorilor ovariene benigne cu potential
de degenerare maligna, s-au corelat aspectele histopatologice si imunohistochimice cu tabloul
clinic si datele epidemiologice.

Centralizarea datelor s-a efectuat printr-o platformad informatizatd in baza céreia s-a
construit o fisd de diagnostic si monitorizare, permitand astfel o concordantd a datelor si analiza
statistica ulterioara. In aceasta fisd sunt cuprinse date clinice, serologice, imagistice, pe baza

carora se va face analiza statisticd pentru atingerea obiectivelor studiului.



Corelarea statisticii proprii in urma studiului realizat cu datele statistice raportate in
literatura de specialitate au condus la rezultate similare, cu mici exceptii datorate cel mai adesea
unui numar prea mic de cazuri incluse in lotul studiat.

Limitele studiului s-au datorat in principal resurselor materiale reduse in efectuarea
analizelor care ar fi completat diagnosticul, dar si monitorizarii deficitare postterapeutice, prin
absenta pacientelor la controlul periodic.

Partea generald debuteaza cu cateva detalii epidemiologice despre neoplasmul ovarian,
acesta reprezentand principala cauza de deces din totalul neoplasmelor ginecologice [4] si a 6-
a localizare ca frecventa (4%) in cadrul neoplasmelor intalnite la femei [5]. Incidenta raportata
este 240 000 de cazuri pe an, survenind 150 000 decese anual [6]. In cca 2/3 din cazuri, stadiul
bolii la momentul diagnosticului este avansat, cu prezenta metastazelor [7].

Etiologia cancerului ovarian este insuficient cunoscutd, majoritatea cazurilor aparand
sporadic (aproximativ 90%); factorul familial este incriminat in aproximativ 5-10% din cazuri
[8].

Determinismul genetic are implicatii majore In aparitia unor tumori ovariene maligne,
astfel incat decelarea mutatiilor genice BRCA1/BRCA2 in populatii tintd poate constitui o
metoda eficientd de preventie a cancerului ovarian.

In continuare, se prezinta clasificarea tumorilor ovariene, cea anatomica fiind revizuitd de
World Health Organization in 2014, fiind urmata de stadializarea FIGO a tumorilor maligne,
utilizatd in prezent, cu mentiunea ca aceasta stadializare se aplica si tumorilor borderline [9].

Ulterior am enumerat si detaliat factorii de risc implicati in aparitia cancerului ovarian,
varsta, predispozitia geneticd, factorii de mediu si reproductivi. Aceiasi factori de risc au fost
inclusi in statistica studiului personal, comparand rezultatele cu cele raportate in literatura de
specialitate.

In ultimii ani, prin studiile de biologie moleculara, s-a dovedit ci o parte din tumorile
ovariene $i paraovariene benigne reprezintd leziuni precursoare ale cancerului ovarian, astfel
incat tratamentul corespunzdtor al acestora ar putea reduce riscul de aparitie a cancerului
ovarian.

Factorul ereditar este incriminat in aparitia a 5-10% din totalul neoplasmelor ovariene.
Caracteristic pentru cancerele ovariene familiale este debutul la o varstd mai tanara decat cele

cu alt determinism, al caror varf al incidentei este in jur de 60 ani [10].



In aprecierea factorilor de risc/protectie trebuie tinut cont de modelul dualistic
histopatologic al cancerului ovarian epitelial: tipul I (grad scdzut seros sau endometroid,
mucinos, cu celule clare, tumora Brenner maligna) si tipul II (grad inalt seros sau endometroid).
Printre factorii despre care s-a demonstrat ca ar conferi protectie Impotriva cancerului ovarian
se numdard: consumul de anticonceptionale orale, multiparitatea, aldptarea, sterilizarea
chirurgicala, salpingectomia bilaterald, histerectomia. Protectia cea mai Inaltd conferitd de
ligatura tubara apare in cazul subtipului endometroid de cancer (OR 0,45), versus subtipul seros
(OR 0,75), mucinos (OR 0,88), cu celule clare (OR 0,72) si alte tipuri (OR 0,80) [11].

Salpingectomia bilaterald scade riscul de cancer ovarian cu 49% (OR 0,51). Concluziile
multor studii sprijina ipoteza originii cancerului ovarian seros de grad nalt In portiunea distala
a trompelor uterine, astfel incat se presupune ca salpingectomia ar conferi protectie in special
impotriva acestui tip de cancer ovarian [12]. Intr-un studiu efectuat pe soareci, animalele cirora
li s-a efectuat overectomie bilaterald fara salpingectomie au dezvoltat cancer ovarian epitelial
seros de grad inalt, iar la cele la care s-a efectuat doar salpingectomie bilaterala s-a prevenit
aparitia cancerului ovarian de acest tip [6].

Riscul de aparitie a unei tumori borderline la pacientele anterior diagnosticate cu tumori
benigne (solide sau chistice) este prezent in primii 9 ani de la diagnostic si este mai mare la
femeile cu varsta la diagnosticul initial sub 40 ani [13].

In unele studii se sugereaza cresterea riscului de cancer ovarian la pacientele cu istoric de
boald inflamatorie pelvina [14], in timp ce in altele asocierea a fost doveditd doar pentru tumorile
ovariene borderline [15] (OR 1,5). In cadrul afectiunilor inglobate in diagnosticul de boald
inflamatorie pelvind, cea mai puternicd asociere a fost facuta intre endometrioza si cancerul
ovarian, in special subtipurile histologice endometroid si cu celule clare [16].

In continuare, in lucrare sunt prezentate ultimele recomandiri privind screeningul
cancerului ovarian si sunt inventariate metodele de diagnostic de actualitate, dar si de
perspectiva, in cadrul patologiei ovariene.

In ultimii ani, unele societati (Society of Gynecologic Oncology, National Comprehensive
risc crescut de a dezvolta cancer ovarian, 1n esentd la purtatoarele de mutatii BRCA1/BRCA2,

precum si la pacientele cu antecedente heredocolaterale de cancer ovarian [17,18].



In prezent, in cazul acestor paciente se recomanda examenul clinic ginecologic, ecografie
transvaginala si dozare de CA-125 anual, dupd varsta de 30-35 ani. De asemenea, ca si metoda
de reducere a riscului, la aceste femei se poate recomanda anexectomia bilaterald dupa obtinerea
numarului dorit de copii [19]. Se poate vorbi mai mult despre un screening al cancerului ovarian
incipient decat de screeningul utilizat pentru reducerea riscului de aparitie a cancerului ovarian
[20].

In septembrie 2016, FDA (Food and Drug Administration) recomanda neaplicarea testelor
de screening ale cancerului ovarian, datorita sensibilitatii scazute a acestora si numarului mare
de rezultate fals pozitive [21].

Supranumit si “ucigasul silentios”, diagnosticul de cancer ovarian 1n stadiu incipient
reprezintd o constatare intdmplatoare, in urma unui consult de rutind. Semnele si simptomele
nespecifice apar In general 1n fazele avansate ale bolii.

Desi promitator ca metoda de diagnostic in primele studii efectuate, actualmente CA-125
este utilizat Tn protocolul de monitorizare postterapeutica, fiind un bun indicator al recidivei
tumorale, al metastazarii sau al raspunsului la tratament.

In continuare, sunt descrisi si comparati alti markeri tumorali, de sine stititori, sau
incadrati in diversi algoritmi. Printre markerii tumorali inclusi in studii clinice, cu perspective
de utilizare in diagnosticul cancerului ovarian, se numara: celulele maligne circulante, proteinele
de soc termic, ADN liber circulant, acidul sialic si hidroxiprolina.

In prezent, in cadrul metodelor imagistice, ecografia transvaginald reprezinti cel mai bun
instrument de diagnostic in diferentierea benign-malign. Ecografia transvaginala isi dovedeste
utilitatea in special in selectarea cazurilor cu probabilitate mare de malignitate, cu scopul
directiondrii pacientei catre un centru oncologic de referintd pentru acordarea tratamentului
optimal. Cercetatorii belgieni au constituit un grup (International Ovarian Tumors Analysis)
avand ca prim scop implementarea unor standarde, definitii si masuratori ecografice utilizate
pentru a descrie tumorile anexiale [22]. Cercetarile au continuat in directia dezvoltarii unor
modele predictive de estimare a riscului de malignitate.

Investigatiile imagistice de Tnaltd performanta (CT, RMN, PET/CT) sunt indicate in cazuri
selectionate, la pacientele cu suspiciune de neoplasm ovarian, pentru aprecierea extensiei
locoregionale si la distanta, dar si la pacientele anterior tratate, in vederea diagnosticului

recidivel tumorale.



Diagnosticul histopatologic constituie diagnosticul de certitudine care atesta benignitatea
sau malignitatea unei tumori ovariene, oferind informatii si despre subtipul tumoral, gradul
histologic, invazia limfatica si vasculara, incadrand tumora intr-o clasificare postoperatorie.
Imunohistochimia completeaza rezultatul anatomopatologic si Impreuna stabilesc un diagnostic
definitoriu. In multe dintre cazuri, tumorile sunt nediferentiate, astfel Incat, studierea unor
markeri imunologici exprimati de celulele tumorale devine esentiald pentru aflarea originii
tumorii respective.

O alta importantd a imunohistochimiei consta in implicarea in oncogeneza, explicatd prin
modelul dualistic al carcinogenezei. Similar neoplasmului de col uterin, anumite cancere
ovariene 1si au originea in precursori care exprima aceleasi oncoproteine ca si tumorile maligne.
Corelarea expresiei acestor markeri la tumorile benigne, considerate leziuni precursoare,
precum si la tumorile maligne, atestd potentialul evolutiv carcinogen si poate modifica conduita
terapeutica, la fel si monitorizarea postterapeutica.

In ceea ce priveste terapia, in cazul tumorilor benigne confirmate intraoperator prin
examenul histopatologic extemporaneu, interventia este limitatd la excizia tumorii ovariene,
daca nu exista patologii asociate. In cazul tumorilor ovariene benigne, interventia chirurgicala
excizionald consta in chistectomie, ovarectomie sau anexectomie, efectuate fie pe cale clasica,
fie laparoscopica.

Pentru tumorile ovariene maligne, tratamentul este complex, datoritd faptului ca
diagnosticul se realizeaza de obicei in stadii avansate si interventia chirurgicald se asociaza cu
chimioterapia adjuvantd sau neoadjuvantd, cu scopul de a creste supravietuirea, de a ameliora
calitatea vietii si, in unele cazuri, de a prelungi intervalul liber de boald. In stadiile I-II
tratamentul chirurgical poate fi suficient. La femeile cu tumori ovariene maligne stadiul 1A, la
care se doreste prezervarea fertilitdtii, interventia se poate limita la anexectomie unilaterala.

Citoreductia implicd histerectomia totald cu anexectomie bilaterald, omentectomie
gastrocolicd si rezectia metastazelor macroscopice [23]. In ultimii ani, dezideratul este
citoreductia completa, reprezentand absenta macroscopica a tesutului tumoral la finalul
interventiei, deoarece acest lucru s-a asociat cu cresterea supravietuirii [24]. Rezectia
chirurgicala tumorala completa confera o ratd medie de supravietuire de 99 luni, chiar si in

stadiile avansate, comparativ cu o supravietuire medie de 29.6 luni, la pacientele cu tumori



reziduale peste 1 cm diametru [25]. Morbiditatea postoperatorie este direct proportionala cu
complexitatea interventiei chirurgicale, fiind mai mare in caz de rezectii intestinale, cistectomii.

Tumorile borderline sunt stadializate la fel ca tumorile maligne, dar au prognostic mai
bun, rata de supravietuire la 5 ani fiind de 97% [26]. Tratamentul chirurgical se efectueaza de
reguld in doi timpi, Intrucat diagnosticul preoperator al tumorilor borderline este dificil, chiar si
diagnosticul histopatologic extemporaneu are sensibilitate scazuta [27]. Ulterior examinarii la
parafind a celulelor tumorale, in cazul confirmdrii diagnosticului de tumord borderline,
interventia chirurgicald se poate completa daca este cazul.

In privinta chimioterapiei, standardul in terapia cancerului ovarian avansat il reprezinta
asocierea unui derivat de platina (mai frecvent carboplatin) cu un taxan (paclitaxel), administrate
intarvenos, timp de 3 saptamani pentru 6 cicluri. 75% din cazuri raspund favorabil la
chimioterapie.

Inhibitorii PARP si imunoterapia au rezultate promitatoare in studiile efectuate.

Partea de contributii personale a cuprins studierea unui lot de 224 paciente internate si
tratate in cadrul Sectiei de Chirurgie a Spitalului Clinic Coltea, in perioada 2013-2016. In urma
aplicarii criteriilor de includere si excludere stabilite, a rezultat un numar de 181 subiecti
eligibili.

In analiza statistica efectuata, testele utilizate au fost urmatoarele:

o Testul Chi patrat

J Testul ANOVA pentru loturi independente

J Regresia logistica pentru stabilirea valorii predictive.

Lotul de studiu a inclus 106 paciente cu tumori benigne, 71 paciente cu tumori maligne si
4 paciente cu tumori borderline. Cele din urma fiind prezente in numar redus, au fost incluse in

cadrul analizei statistice in grupul de tumori maligne.
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Figura nr. 1. Proportia benign-malign-borderline

Majoritatea pacientelor au fost provenit din mediul urban - 131 cazuri (72%), comparativ

cu mediul rural - 50 cazuri (24%).
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Figura nr. 2. Mediul de provenienta

Mediul urban s-a asociat cu o incidenta crescuta a tumorilor cu caracter malign (19.7%

din mediul rural vs 80.3% din mediul urban, p=0.054), diferenta la limita semnificatiei statistice.



Virsta subiectilor din lotul studiat a variat intre 12 si 82 ani, cu o medie de 52.04+/-14
ani. Distributia pe grupe de varsta releva o pondere mai mare a pacientelor cu varsta cuprinsa
intre 40-60 ani. Acest fapt concorda cu rezultatele obtinute in literaturd care raporteaza o

incidenta crescuta a afectiunii dupa varsta de 40 ani [20].
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Figura nr. 3. Viarsta la diagnostic

In cazul sublotului malign, varsta medie a fost de 60.46+/-1.3 ani, comparativ cu varsta
medie Inregistratd in cel benign, de 48.25+/-1.3 ani, diferenta semnificativa statistic (F-37.5 dfl,
p-0.001).

Menarha timpurie, consideratd la o varsta mai micd de 12 ani, reprezinta un factor de risc
controversat pentru neoplasmul ovarian. In cadrul lotului, s-a inregistrat o incidenta crescuti a
primei menstruatii la varsta de 13-14 ani Intr-un procent de 28-29%, comparativ cu debutul
timpuriu inregistrat doar in 15% din cazuri. Varsta medie in cazul sublotului malign a fost de
12.49+/-0.18 ani, comparativ cu sublotul benign 13.2+/-0.11 ani, diferentd semnificativa
statistic (F-12.5 dfl, p-0.001).

Nuliparitatea este si ea considerati un factor de risc in numeroase studii [28]. In lucrarea
de fata, nu s-a inregistrat o asociere cu prezenta neoplaziei ovariene.

Aproape 1/3 din cazuri au prezentat neoplasm in antecedente (39, 21,5%), majoritatea
cu localizare mamara sau uterina. Istoricul familial de neoplazie s-a asociat cu tipul malign
(90.9% vs 35.9% p-0.000), pacientele prezentand un risc de 13 ori mai mare de a dezvolta

neoplasm ovarian.



Pacientele 1n perioada fertila prezinta o asociere puternicd a fumatului cu neoplasmul
ovarian (23.1% comparativ cu 4.8%, p=0.023), cu cresterea riscului de 6 ori comparativ cu
nefumitoarele (OR-6, CI: 1.1-32). In lotul studiat, s-a inregistrat un numar de 62 (34.3%)
paciente fumatoare, dintre care 24 (32%) in lotul de tumori maligne si 38 (35.8%) in cadrul
tumorilor benigne. Alti factori de risc descrisi in literatura de specialitate (obezitatea, expunerea
la talc, fibromul uterin, endometrioza, chist ovarian in antecedente), au inregistrat un numar

redus de cazuri, ceea ce nu a permis o analiza statistica sustenabila.
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Figura nr. 4. Factori de risc asociati

IMC crescut (indice de masa corporald), prezentat n numeroase studii ca fiind un factor

de risc, a inregistrat o valoare medie de 23.09+/-2.6, cu un minim de 18 si un maxim de 32.
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Figura nr. 5. Distributia IMC in lotul studiat



Valoarea medie a IMC a inregistrat o valoare crescuta in cazul pacientelor cu tumori
maligne (24.2+/-0.27), comparativ cu grupul benign (22.3+/-0.25), cu o diferentd semnificativa
statistic (F-25, df1, p-0.001).
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Figura nr. 6. Valoarea medie IMC comparativ pe cele doua grupuri

S-a inregistrat o asociere puternicd intre valoarea medie a IMC si caracterul malign la
pacientele in postmenopauza (F-10.2 df1, p-0.002).

Cele mai frecvente simptome au fost reprezentate de dureri abdominopelvine (76, 42%),
meteorism abdominal (38 cazuri, 21%), metroragii (36 cazuri, 19.9%) si simptome digestive
(dispepsia, tulburari de tranzit) in 28 (15.5%) cazuri. Scdderea ponderala a fost inregistrata la 2

(1.1%) paciente.



Tabel nr. 1. Simptomatologia asociata

Frecventa Procent
Simptomatologie  absenta 1 .6

metroragii 36 19.9
durere 76 42.0
crestere In  volum 38 21.0
abdominal

simptome digestive 28 15.5
scadere ponderala 2 1.1

Cand este utilizat la paciente cu varsta peste 50 ani, indexul Goff prezinta o sensibilitate
de 66.7% la o specificitate de 90% [29].
In studiul de fata, datorita componentei retrospective, nu s-a putut dezvolta un astfel de

index.

S-a inregistrat o asociere intre cresterea in volum a abdomenului si riscul de malignitate

(9.1% vs 39.4%, p-0.001).

malignitate
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Figura nr. 7. Asocierea simptomelor cu prezenta neoplaziei

S-a inregistrat o crestere a riscului de circa 2 ori (OR-2, CI:1.3-3.07) in prezenta
simptomatologiei la persoanele peste 50 ani.
Neutrofilia s-a asociat cu stadii avansate ale bolii, fiind prezentd in proportie de 76 %,

respectiv 69% in stadiile III si IV si doar 12.5% in stadiul II (}>-10.3, df2, p-0.006).



Prezenta valorilor crescute ale markerilor de inflamatie a reprezentat un indicator
independent al caracterului malign al tumorii (p-0.004).
Valorile crescute ale LDH, considerate un marker de prognostic negativ in oncologie, se

asociaza cu tumorile maligne ovariene (56% vs 44%, p-0.0001).

Tabel nr. 2. Constante biologice modificate

Frecventa Procent
Constante Hb<12 g/dl 122 67.4
biologice neutrofilie 59 32.6
2x valoarea normald a 43 23
LDH
fibrinogen crescut 52 28.7
hiperuricemie 30 16.6

Markerii tumorali masurati la pacientele din lotul studiat au fost: CEA, CA-125, CA15-
3, scorul ROMA. CEA (antigenul carcinoembrionar) este un marker nespecific, fiind crescut in
29 (16%) cazuri. Nivelul crescut al CA-125 s-a inregistrat la 52 (32%) paciente, CA 19-9 la 4
cazuri (sugereaza o posibild origine intestinald a tumorii ovariene), iar CA 15-3 (specific
cancerului mamar) a fost crescut la 2 paciente. Considerat cel mai sensibil marker tumoral in
perioada fertild, scorul ROMA a fost efectuat la un numar redus de paciente datoritd pretului
crescut.

Valorile crescute ale CA-125 s-au asociat cu caracterul malign la pacientele
postmenopauzad (86.4% vs 13.6% p-0.0001), cu un risc de 20 ori mai mare comparativ cu
valorile normale (OR-20.5, CI 7.14-59.045).

Valorile crescute ale LDH si CA-125 au Inregistrat putere mare de predictie (sensibilitate
96.6% si specificitate 76.3%).

Analiza rezultatelor imagistice obtinute prin diverse metode (ecografie, CT, RMN) in
mod seriat, la aceeasi pacientd, a permis identificarea in mod corect a caracterului posibil malign
al formatiunii tumorale. Ecografia transabdominald este de departe cea mai rapida si putin

costisitoare metoda de diagnostic. Acuratetea este insa redusa datoritd interpunerii organelor



cavitare (intestin subtire, colon), precum si tesutului adipos in exces, prezent la o parte dintre
cazuri. Toate pacientele au beneficiat de aceastd investigatie.

Ecografia transvaginald a fost efectuata la toate pacientele cu suspiciune de masa pelvina
rezultata la ecografia transabdominala.

Ecografia a prezentat o sensibilitate de 84.51% (CI: 73.97-92.00%) si o specificitate de
96.36 % (CI: 90.95%-99.00%), cu o acuratete de 90.5%.

Tabel nr. 3. Indicatori statistici ai ecografiei ca metoda de diagnostic

Indicatori statistici Valoare 95% CI
Sensibilitate 78.87% 67.56% to 87.67%
Specificitate 98.15 % 93.47% to 99.77%

Valoare predictiva pozitiva | 96.55% (*) | 87.59% t0 99.11%
Valoare predictiva negativa | 87.60 % (*) | 81.83% to 91.73%
Acuratete 90.50% (*) | 85.23% to 94.37

Examenul computer tomograf a fost efectuat la 26 paciente cu suspiciune de tumora
maligna (26 cazuri, 14.3%).

Examenul de rezonanta magneticd nucleara s-a efectuat in paralel cu examenul CT, la 22
(12.7%) paciente, in functie de disponibilitatea tehnica. Examenele CT si RMN au fost efectuate
in vederea evaludrii apartenentei ovariene a tumorii, a aprecierii extinderii locoregionale si a

identificarii metastazelor extra sau intraperitoneale.
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Figurile nr. 8 si 9. Carcinomatoza peritoneala cu punct de plecare ovarian, ecografie TV
si RMN
Foto dreapta (8) — colectie personala; foto stanga (9)— colectia dr. Daniel Popa, cu permisiune

In studiul de fati s-au utilizat clasificarea FIGO si AJCC (American Joint Committee
on Cancer) pentru tumorile ovariene maligne.

Conform clasificarii anterior prezentate, in lotul studiat, 8 (11.2%) paciente cu neoplasm
ovarian au fost diagnosticate in stadiul II. Majoritatea cazurilor cu tumori maligne au fost

diagnosticate tardiv, 1n stadiul III (23 cazuri, 32.4%) si in stadiul IV (40 paciente, 56.3%).

stadiu
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Figura nr. 10. Distributia stadiului FIGO in lotul studiat



Din punct de vedere histopatologic, a predominat subtipul seros, inregistrat la 139 (83%)
cazuri, urmat de subtipul mucinos la 24 (7.1%) paciente si 8 (2.8%) cazuri au fost clasificate ca
fiind teratoame.

Tumorile de tip borderline au fost Tn numar de 4, dintre care 2 de tip seros si 2 de tip

mucinos.
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Figura nr. 11. Tumora borderline seroasa 20x - colectia Spitalului Coltea
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Figura nr. 12. Tumora borderline mucinoasa 5x - colectia Spitalului Coltea



Terapia tumorilor ovariene a depins In mare masurd de rezultatul examenului
histopatologic extemporaneu, exceptand cazurile a caror prezumtie de benignitate s-a confirmat
intraoperator in functie de aspectul tumoral (s-a efectuat doar examenul histopatologic la
parafind). Astfel, in cazul tumorilor benigne, din totalul pacientelor fara patologie asociata, s-a
realizat chistectomie (36%), dar si ovarectomie uni sau bilaterald, precum si anexectomie uni
sau bilaterald, 1n functie de conditiile locale (aderente, bilateralitate, varsta pacientei si dorinta
de prezervare a fertilitatii) (64%). In unele cazuri (46%), interventiei de extirpare a formatiunii
ovariene 1 s-a asociat miomectomia sau histerectomia transabdominala, atunci cand uterul
prezenta o patologie distinctd (leiomiom, neoplasm, displazie col etc) care indica aceasta terapie.
Alte interventii asociate au constat Tn apendicectomie (2 cazuri) si cura eventratiei (1 caz).

Interventiile excizionale efectuate in cazul tumorilor ovariene benigne s-au realizat in
mare masura pe cale laparoscopica (64%) si nu au existat complicatii intra sau postoperatorii.
Intr-un singur caz de interventie laparoscopici s-a efectuat conversia la laparotomie, datorita
aderentelor constatate.

In majoritatea cazurilor avansate de cancer ovarian, terapia a constat in chirurgie
citoreductiva si chimioterapie adjuvanta sau neoadjuvanta cu paclitaxel si derivate de platina,
dupa ghidurile universale existente [30].

Un procent redus dintre cazurile maligne (6%) a beneficiat de interventie laparoscopica,
avand drept scop biopsia tumorald tintita; aceste cazuri au fost stadializate I1I-IV FIGO si s-a
decis instituirea chimioterapiei paliative ca metoda de tratament, considerandu-se ca nu se poate
obtine o citoreductie optimala.

Chirurgia citoreductiva a constat in majoritatea cazurilor in histerectomie cu anexectomie
bilaterala, omentectomie, precum si excizia implantelor tumorale vizibile macroscopic, in
limitele rezecabilitatii. Un singur caz a fost tratat prin anexectomie unilaterald, tindnd cont de
varsta pacientei si de dorinta de prezervare a fertilitatii, luand in considerare stadiul incipient
tumoral. In 5 dintre cazurile cu tumori maligne s-a efectuat doar biopsie tumorala, pe cale clasica
sau laparoscopicd. 4 cazuri de neoplasm ovarian au avut rezectii largite, incluzand cistectomie

partiald, splenectomie, rezectie sigmoidiand si/sau rezectie anterioara de rect.



Figura nr. 13. Adenocarcinom seros ovarian de grad inalt - Colectia Spitalului

Clinic Coltea

Figura nr. 14. Carcinomatoza epiplooica - Colectia Spitalului Clinic Coltea




Analiza imunohistochimicd a fost efectuatd la 28 paciente, dintre care 25 au fost
diagnosticate cu adenocarcinom seros, 2 cu tumori benigne (chistadenom seros, teratom) si 1
caz de tumord borderline seroasd. Datoritd numarului redus de cazuri in cadrul tumorilor
benigne, acesti indicatori au fost analizati din punct de vedere al corelatiei cu stadiul initial al
tumorii si evolutia naturala a bolii.

Procentul receptorilor de estrogeni (ER) scade in valoarea absolutd la pacientele in

stadiu avansat, diferentd semnificativa statistic (p=0.032).

Figura nr. 15. ER+ 10x, colectia dr. Florin Andrei, cu permisiune

Ki67 inregistreaza o corelatie pozitiva cu stadiul avansat, la limita semnificatiei statistice

(0.062).



Figura nr. 16. Ki67+ 10x, colectia dr. Florin Andrei, cu permisiune

In cadrul grupului de tumori maligne, markerii CK7 si WT1 au fost identificati impreuna
in stadiile avansate (4 paciente in stadiul II, 3 paciente in stadiul III si 14 paciente in stadiul I'V).
CK7 si WT1 nu s-au asociat cu prezenta determindrilor secundare. Prezenta CK7 a permis
diferentierea tumorilor ovariene primare de metastazele in cancerul colorectal. 96% carcinoame
ovariene primare au prezentat acest marker, in timp ce numai 25% din metastazele ovariene
prezinta acest marker [31].

In studiul prezent, CK7 a fost pozitiv in stadiul IV intr-un numar de 11 cazuri, in timp ce
in stadiul I au fost inregistrate doar 2 cazuri pozitive. Desi nu se poate efectua o analiza statistica
fezabila, putem sa consideram acest factor ca fiind un indicator al stadiului avansat al bolii.

Expresia WT1 este limitata in carcinomul seros ovarian. Studii recente au indicat faptul
cd WTI joaca un rol important in progresia bolii, corelandu-se cu un prognostic rezervat [32].

In lotul studiat, sub rezerva numarului limitat de cazuri pentru care s-a efectuat analiza

imunohistochimica, s-a observat prezenta acestui marker in stadiile avansate.



Figura nr. 17. CK7+ 5x, colectia dr. Florin Andrei, cu permisiune

Evolutia a fost favorabild in cazul tumorilor benigne, iar in lotul malign a fost marcata de
prezenta metastazelor intra si extraperitoneale, a invaziei locoregionale.

Rata de supravietuire la finele studiului in cazul pacientelor diagnosticate si tratate pentru
neoplasm ovarian a fost de 56%, superioara celei raportate in literatura, de 30-40% la 5 ani [33].

Studiul de fatd confirma datele publicate in literatura de specialitate, completand prin
anumite particularitati diagnosticul in tumorile ovariene. In urma analizei, s-a demonstrat inca
o data faptul cd menarha timpurie, climaxul tardiv, istoricul de neoplazie se asociaza cu un risc
crescut. La pacientele in postmenopauza, obezitatea si cresterea in volum a abdomenului se
asociaza cu risc crescut de neoplazie. Markerii tumorali nespecifici In valoare crescutd sunt
eligibili pentru diagnosticul de neoplazie doar la pacientele in postmenopauza. Valoarea lor
creste in asociere cu valorile crescute ale LDH. Analiza ultrasonografica efectuata la toate
pacientele prezintd sensibilitate si specificitate Tnalte. Studiul prezent dovedeste importanta
completdrii ghidului de diagnostic si managementului cancerului ovarian cu analiza
imunohistochimica. Prin analiza acestor markeri se permite o buna incadrare a pacientei intr-un
grad de risc si prognostic ulterior. In ceea ce priveste tratamentul, interventia chirurgicala are
un rol esential, citoreductia optimala fiind principalul factor determinant al cresterii ratei de
supravietuire [24], precum si al reducerii ratei de recidiva tumorald, consecinta fiind ameliorarea

prognosticului.
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