UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
»CAROL DAVILA”, BUCURESTI

SCOALA DOCTORALA

DOMENIUL MEDICINA

TEZA DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

PROF. DR. CONSTANTINOIU SILVIU MARIAN

Student — doctorand:

DR. DINCA ALEXANDRA LIGIA

2020



UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
»CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL MEDICINA

TRATAMENTUL MULTIMODAL COMPLEX
IN CANCERUL DE OVAR

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. CONSTANTINOIU SILVIU

Student-doctorand:
DR. DINCA ALEXANDRA LIGIA

2020



CUPRINS

INEFOTUCET ...t er e 8
L PARTEA GENERALA .......cooooiiiiiiiiiiiinississiess s 12
1. DAte gENEIAIE .. ..o s 12
1.1. Epidemiologie §i factori de TISC ........cueririvirieriiiisiesece e 12
1.2. Screening In neoplasmul OVATIAN..........coooviiiiiiiiiiiee e 14
1.3. Tipuri hiStO-PatOlOgICe. .....cveiieiiieiccieec e 17
2. DIAgNOSTIC POZITIV ....ecviieieieee et sre e ra e reete s 20
2.1. Diagnostic cliniC $1 PAraCIINIC .....ecovveiiieriieiie i 20
2.2. Stadializare INtra0Peratori€........cvcvveiieeiieieciese st nee s 26
3. Tratament, prognostic si fertilitate...................ccccccooiiiiii 28
3.1. Factori predictivi ai citoreductiei maximale..........ccoccvrvveririeniininieseeseee e 28
3.2. EVOIULI© $1 PrOZNOSLIC . .evvvieiieieeieeitesiisie sttt sttt 42
3.3. Prezervarea fertilitatii in cancerul de ovar............ccocooiiiiiiiicicicic e 45
IL. CONTRIBUTIA PERSONALA ...........ooooviiiiiieieeeeeeeeesee e ee e 49
4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale...................c.ooooiiiiii 49
5. Metodologia general a cercetarii.............cccooooeriiiiiiiiiic e 50
6. Corelatii clinico-paraclinice si de tratament la pacientele cu neoplasm ovarian 52

B. 1. INETOTUCEIE ...t b 52
6.1.1.  1POteZa dE TUCIU ..ot 54
6.1.2.  ODIECtIVE SPECITICE ....oveiiieiiiiiiee e 55

6.2. Material $1 MELOAA ......coviiiieiiieie e e 55

6.3. REZUIALE ... 58

8.4, DISCULIT .ttt bbbt bbbttt et bbb nn e 78

8.5, CONCIUZIN ...t 82



7. Factori de prognostic in cancerul ovarian avansat................ccccoceeniiin e 83

7.0 INEFOTUCETE ...ttt bbbttt bt nbenne e 83
0 5 [0 To] (=32= W [= 8 Vo U SO PSS 85
7.1.2.  ODIECtIVE SPECITICE ..ot 85
7.2. Material $1 MELOAA ......ooviiiieiiieiie e 85
7.3, REZUIALE ... et ae e nre e 87
A B ol | SRRSO RP PP PRRPRN 136
7.5, CONCIUZIT..veviiiesii ettt et nneeneas 139
8. Importanta factorilor de inflamatie sistemica la pacientele cu cancer ovarian cu
tratament chirurgical Per Primam ... 140
8.1, INEFOTUCEIE ....c.veeieiecieetee ettt ettt ettt sbesresreeneeneas 140
8.1.1.  IpOteZa de TUCKU ......cocveeieieiccie e 141
8.1.2.  ODbIeCtiVe SPECITICE ....vveviiiiciecce e 141
8.2. Material $1 MELOUA ......oovieiiiiiie i 141
8.3, REZUIALE ...ttt nreenteenee e 143
8.4, DISCULIT .ttt 161
ST T ©0] o] 0.4 | S SO SPS 166
9. Concluziile Tezei de doctorat si contributiile personale .......................c.coccee 167
BIDIIOGIATIE......eiiiecee e 173



Introducere

Cu toate ca subiectul diagnosticarii cat mai precoce a cancerului ovarian a fost studiat
intens in ultima perioada de timp, incad nu s-a descoperit 0 metoda sensibila si specifica de
diagnostic a bolii in stadii incipiente de boala. Prin urmare, cea mai mare majoritate a pacientelor
sunt diagnosticate in stadii avansate de boala, la care supravietuirea in primii 5 ani de la
diagnosticul pozitiv este de cca 25%. In ciuda acestui lucru, prin imbunititirea continui a
managmentului terapeutic, supravietuirea la distanta a acestor bolnave este in ultimul timp
constant imbunatatita.

Cel mai important factor prognostic in cancerul de ovar ramane interventia chirurgicald
optimala, astfel incat, cu cat rezultatul postoperator se apropie mai mult de reziduu tumoral

macroscopic absent, cu atat sansa de supravietuire a pacientelor este mai buna. [1]

Obiectivele generale

Avand in vedere faptul ca marea majoritate a pacientelor se diagnosticheaza in stadii
avansate de boala si ca la un moment dat boala devine rezistenta la tratament, cel mai adesea
sansa de supravietuire la 5 ani este scazuta, de sub 45%. Aceste observatii, dar si comparatiile cu
studii din alte tari, au dus la concluzia ca neoplasmul ovarian ramane totusi 0 problema
importantd de sanatate publica, chiar daca in ultimii 30 de ani mortalitatea bolii a scazut la nivel
mondial, acest lucru datorandu-se cel mai probabil optimizarii tratamentului de specialitate. [1],
[2]

Obiectivele generale ce se vor urmari in prezenta teza de doctorat:

* Optimizarea strategiei terapeutice la pacientele cu neoplasm ovarian.

» Corelatii clinico-paraclinice si de tratament la pacientele cu neoplasm ovarian.

e Corelarea tipului de interventic optimal, suboptimal, complex la pacientele cu
neoplasm ovarian cu: date clinice, imagistice, de laborator, stadiul de evolutie al bolii,

caracteristicele tumorale, tratamentul neoadjuvant.



e Evaluarea impactului tipului de rezectie chirurgicala asupra rezultatelor postoperatorii
imediate si la distanta.
* Identificarea factorilor de prognostic in cancerul ovarian avansat.

* Identificarea influentei factorilor inflamatori sistemici asupra evolutiei bolii.

Metologia de cercetare

Pentru realizarea lucrarii s-au realizat studii retrospective pe diferite loturi de paciente
internate si operate pentru neoplasm ovarian in perioada 2010-2018 in Clinica de Chirurgie
Generala si Centrul de Excelenta in Chirurgia Esofagiana, cu 0 urmarire postoperatorie de cel
putin 12 luni, sub indrumarea Prof. Dr. Constantinoiu Silviu Marian.

Dupa introducerea datelor obtinute in urma protocoalelor de studiu in campurile bazei de
date, acestea au fost prelucrate folosind pachetele de programe SPSS versiunea 23.0 si Excel.
Pentru statistica descriptiva s-au calculat media si deviatia standard, respectiv medianele si
cuartilele pentru variabilele cantitative iar pentru variabilele calitative frecvente si procente. In
comparatia datelor cantitative, in functie de normalitatea datelor au fost folosite Student t-test
(pentru doua grupuri cu date normal distribuite) si ANOVA (pentru mai mult de doua grupuri cu
date normal distribuite) si respectiv Mann-Whitney si Kruskal-Wallis (pentru date care nu au
distributie normald). Datele cantitative au fost testate pentru verificarea normalitatii si a
omogenitatii variantelor cu ajutorul testului Levene. Pentru verificarea existentei corelatiilor intre
variabilele cantitative s-a calculat coeficientul de corelatie Spearman. Pentru datele categoriale
(sintetizate ca frecvente si procente) s-au utilizat testele Fisher exact (date binare) si Pearson Chi-

square precum si Likelihood Ratio (daca 20% din frecventele asteptate au fost mai mici de 5).

In cazul in care au fost comparate mai mult de doua procente, daca testul de semnificatie
generala a indicat semnificatie, au fost aplicate teste de comparatie multipla (post hoc) pentru
determinarea procentelor intre care era semnificatie statistica: teste Fisher exact corectate
Bonferroni.

Pentru investigarea factorilor de risc care au diferentiat grupurile s-a folosit de asemenea si
analiza de supravietuire (teste Log-Rank si Breslow), evenimentul urmarit fiind decesul pacientei.

Probabilitatea de eroare mai mica de 5% ( p< 0.05) a fost considerata prag de semnificatie.



In lucrare au fost incluse si reprezentari grafice, astfel: diagrame de pie, de tip bar simple si
stratificate pentru date sintetizate ca frecvente si procente si grafice pentru reprezentarea timpului

de supravietuire pe diverse grupuri (Cum Survival versus Survival Functions).

Capitolele tezei de doctorat

Partea generala cuprinde stadiul actual al cunoasterii. Primul capitol cuprinde date
generale despre cancerul ovarian: epidemiologie, factori de risc, tipuri histopatologice. in acest
prim capitol se regaseste si un subiect extrem de important in aceasta patologie, si anume
screeningul de boala. Preventia si diagnosticul precoce ar trebui sa constituie prioritati esentiale
in managmentul acestei malignitati. Cu toate ca, in ultimul timp, cercetatorii stiintifici au cautat
metode eficiente de screening in cancerul ovarian, in prezent nu existd un cCONsens sau un
protocol unanim acceptat de screening la nivel mondial, in ciuda incidentei bolii in stadii
avansate majoritare. Al doilea capitol al lucrarii stiintifice s-a axat pe diagnosticul pozitiv si pe
stadializarea bolii. La momentul actual, rata de acuratete a suspiciunii diagnostice de boala, prin
investigatii imagistice CT/RMN poate ajunge pana la 90%. Stadializarea bolii este esentiala in
managmentul acestei boli si poate dicta conduita cazurilor intr-un mod individualizat. Ultimul
capitol al partii generale reprezinta pionul principal al acestei teze de doctorat. Acest vast capitol
a abordat ca tema principala tratamentul cancerului ovarian. Ultimele recomandari de specialitate
afirma faptul ca tratamentul chirurgical complex, avand ca scop principal eradicarea
macroscopica a bolii, reprezinta piatra de temelie a abordarii terapeutice si principalul factor
prognostic de supravietuire in evolutia bolii. Nu in ultimul rand, in cadrul acestei lucrari
stiintifice am dorit si abordarea unei probleme extrem de actuale dar si inca controversate, si

anume: prezervarea fertilitatii in neoplasmul ovarian.



Partea speciala
6.Corelatii clinico-paraclinice si de tratament la pacientele cu neoplasm ovarian

6.1.1 Ipoteza de lucru
- Tratamentul chirurgical optimal este fezabil in stadiile incipiente de boala, dupa

tratamentul neoadjuvant in stadiile de boala avansate, la paciente cu imagistica fara
prezenta carcinomatozei peritoneale, cu markeri tumorali usor crescuti, la paciente cu
tumori cu agresivitate redusa.

- Tratamentul complex in cancerul de ovar este indicat in scopul obtinerii rezectiei
optimale 1in stadii avansate de boald, cu imagistica sugestivda pentru invazia
locoregionala, cu tumori agresive, cu markeri tumorali crescuti semnificativ, in absenta
tratamentului neoadjuvant.

- Rezultatele postoperatorii imediate si la distanta sunt influentate de tipul de rezectie

chirurgicala.

6.1.2 Obiective specifice

- Corelarea tipului de interventie optimal, suboptimal, complex la pacientele cu cancer de
ovar cu: date clinice, imagistice, de laborator, stadiul de evolutie al  bolii,
caracteristicele tumorale, tratament neoadjuvant si adjuvant.

- Evaluarea impactului tipului de rezectie chirurgicala asupra rezultatelor postoperatorii

imediate si la distanta.

6.2 Material si metoda

Am efectuat un studiu retrospectiv pe un lot de paciente cu cancer ovarian tratate
chirurgical in perioada 2010-2018 in Clinica de Chirurgie Generala si Esofagiand — Centrul de
Excelenta in Chirurgia Esofagiana, Bucuresti.

Criterii de includere in lot;



- paciente cu citoreductii pentru tumori maligne de ovar.

- varsta peste 18 ani.

- paciente investigate imagistic cu tomografie abdomino-pelvind, ecografie

abdomino-pelvina, Rx pulmonar, Rx abdominala pe gol.

- paciente cu perioada de urmarire de cel putin 12 luni.

Criterii de excludere:

- paciente cu determinari ovariene secundare.

- paciente cu alta patologie maligna asociata.

- paciente pierdute din urmarirea post-terapeutica.

Datele pacientelor au fost colectate din foile de observatie, protocoale operatorii, rezultate
histo-patologice si citologice, istoric personal oncologic anterior internarii. Studiul a inclus un
total de 82 de paciente cu varste cuprinse intre 40 si 85 de ani.

Au fost analizati urmatorii factori clinici: varsta, statusul reproductiv, prezenta durerilor
pelvine si a metroragiilor. Dintre afectiunile asociate au fost analizate urmatoarele — antecedente
chirurgicale ginecologice si obezitatea. Dintre factorii paraclinici au fost analizati CA 125,
aspecte imagistice abdomino-pelvine eco/tomografice, aspecte radiografice abdominale pe gol,
pulmonare si aspecte colonoscopice. Preoperator au fost analizate: stadializarea bolii conform
criteriilor FIGO si rezultatele citologice ale lichidului de ascita sau lichidului pleural sau
examenul histopatologic al biopsiei tumorale. Ca factori tumorali au fost analizati tipul histo-
patologic, gradingul tumoral. Tipurile histo-patologice au fost impartite in 6 clase conform
criteriilor AJCC (American Joint Comission of Cancer).

Dintre factorii terapeutici au fost analizati tratamentul chimioterapic neoadjuvant, tipul de
rezectie: complex/optimal/suboptimal, complicatii postoperatorii si durata de spitalizare.

Diagnosticul histo-patologic preoperator a fost efectuat prin punctia lichidului de ascita sau
biopsia unor formatiuni tumorale abdomino-pelvine conform standardelor histo-patologice
clasice pentru stabilirea malignitatii. Tratamentul preoperator neoadjuvant efectuat la pacientele
la care tratamentul chirurgical per primam nu a fost fezabil, a constat in 5-6 cicluri chimioterapice
efectuate la o luna interval, iar cei mai frecventi agenti chimioterapici folositi au fost pe baza de
Taxoli si Saruri de Platina. Examenul extemporaneu intraoperator s-a efectuat la pacientele cu

interventie chirurgicald per primam in conditiile unor blocuri tumorale pelvi-abdominale cu punct



de plecare necunoscut si a constat in recoltarea de material biologic, tesut tumoral sau lichid de
ascita care au fost prelucrate conform standardelor in vigoare pentru stabilirea malignitatii.

Tratamentul chirurgical a avut ca scop citoreductia maximala, conform ultimelor
recomandari ale Federatiei Internationale de Obstetrica - Ginecologie si ale ultimelor studii si
articole publicate in literatura de specialitate. Datele din literatura recomanda standardizarea
tratamentului chirurgical in cancerul de ovar, astfel, chirurgia cancerului ovarian poate fi evaluata
ca si chirurgie optimala/suboptimala, in functie de prezenta si marimea macroscopica a reziduului
tumoral postoperator. Pentru obtinerea acestui deziderat tratamentul chirurgical poate include
rezectia organelor de vecinatate invadate tumoral in cadrul rezectiilor complexe pentru cancerul
de ovar. Am considerat interventia chirurgicala optimala daca diametrul tumorii reziduale a fost
infracentimetrica si suboptimald daca tumora reziduala a fost > 1 cm. Tratamentul chimioterapic
adjuvant s-a bazat pe rezultatele histo-patologice obtinute postoperator si a fost efectuat conform
standardelor oncologice pentru neoplasmul ovarian.

Pacientele au fost monitorizate prin controale clinico-paraclinice la intervale de timp
standardizate pentru depistarea recidivei tumorale, aprecierea intervalul liber de boala si aplicarea

tratamentelor necesare pentru recidiva de boala.

6.3 Rezultate

Pacientele din lot au fost supuse interventiei chirurgicale: 37 de paciente din 82 au
beneficiat de interventii chirurgicale optimale - eradicare macroscopica a bolii in stadiile incipiente
si interventii complexe pentru stadiile avansate (anume: limfadenectomie pelvina si lomboaortica,
peritonectomii, rezectii de tub digestiv, exenteratii). Din totalul de 82 de paciente, ponderea cea
mai importanta au avut-o pacientele cu varste cuprinse intre 60 -70 de ani, urmate de cele peste 70
de ani si 50-60 de ani, ultimele 2 categorii fara diferenta statistica apreciabila. La momentul
diagnosticului, 76 din 82 de paciente se aflau in menopauza. Markerul tumoral CA 125 este
considerat specific pentru patologia ovariana. Acesta poate fi usor crescut si in patologiile benigne
ovariene, de exemplu in endometriomul ovarian insa valori semnificativ crescute sunt asociate de
cele mai multe ori cu neoplazia (valori CA 125 mai ales peste 500 U/mL). Am considerat pentru
corelarea statistica: 0=CA125 normal; 1=CA125<100; 2=CA125 intre 100-1000; 3=CA125>1000.
Se obtine o asociere semnificativa din punct de vedere statistic in ceea ce priveste valoarea

crescuta a CA125 care se coreleaza cu tipul de rezectie suboptimala. (p_value=0.011197 test
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Likelihood Ratio), si a aspectului imagistic de tumora pelvina cu tipul de interventie optimala
(p_value=0.028455 testL ikelihoodRatio). (Tabell)

Aspectul imagistic eco-tomografic a relevat: tumora pelvina la 47 paciente, 13 cu imagini
sugestive pentru carcinomatoza peritoneala si doar 2 aveau descrise prezenta amandurora. De
mentionat este faptul ca cea mai mare parte a pacientelor cu tumora pelvina aveau descriere de
formatiune tumorala abdomino-pelvina voluminoasa/gigantd, cu punct de plecare posibil ovarian
sau necunoscut, iar la cele cu carcinomatoza peritoneala au fost descrisi noduli peritoneali
carcinomatosi difuzi, lichid de ascita, fara vizualizarea vreunei formatiuni tumorale abdomino-
pelvine, ce ar fi putut sugera etiologia carcinomatozei. Se obtine o asociere semnificativa din
punct de vedere statistic in ceea ce priveste aspectul imagistic de carcinomatoza ce se
coreleaza cu tipul de rezectie suboptimala (p_value=0.016005testPearsonChi-Square)
(Tabell)

Toate pacientele au efectuat de rutind, preoperator, radiograrfie pulmonara. Aceasta
investigatie radiologica a avut 2 obiective, si anume: bilantul preanestezic si de stadializare a bolii -
3 paciente cu imagini radiologice sugestive pentru determinare secundard neoplazica au putut fi

incadrate in stadiul 1V de boala .

Din lotul intreg de 82 de paciente incluse in studiu, majoritatea au fost reprezentate de stadii
avansate de boala, adica stadii Il si IV, insumand 65 de paciente. Dintre acestea, 39 au fost
diagnosticate cu stadiul 11lA de boald. Se obtine 0 asociere semnificativa statistic in ceea ce
priveste stadiile incipiente de boala | si 11 cu tipul de rezectie optimala si stadiile avansate de
boala 111 si IV cu tipul de rezectie suboptimala. (p value = 0,000019 test Likelihood Ratio)
(Tabell)

Cel mai frecvent tip histopatologic in cancerul ovarian a fost cancerul epitelial seros - 47 de
paciente, Tipurile mucinos si nediferentiat au avut un numar aproximativ egal de cazuri,10
respectiv. 10. Tipul histopatologic seros s-a asociat cu tipul de rezectie suboptimala
(75%).(p_value=0.050213testL ikelihoodRatio).

Cea mai mare parte a pacientelor - 43 de paciente prezentau tumori slab diferentiate, care se
asociaza Cu O agresivitate tumorald crescutd si cu un prognostic slab in privinta raspunsului la

tratament si a supravietuirii. Tumorile slab diferentiate s-au asociat cu tipul de interventie
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optimala.(91,3%) (p_value=0.019507testLikelihoodRatio), aspect ce poate fi secundar

numarului mic de tumori bine diferentiate in intreg lotul. (Tabell)

Mortalitatea postoperatorie a fost de 0%, iar morbiditatea a fost de 19,51%. — 16 paciente
din lotul intreg au prezentat complicatii postoperatorii precoce — 13 au avut complicatii de plaga
(cel mai frecvent serom de plaga postoperatorie) — ce nu s-a corelat cu tipul de citoreductie.
Tratament adjuvant chimioterapic dupa citoreductie au efectuat 59 de paciente din cele 61 aflate in

stadiul avansat de boala, conform recomandarilor ghidurilor ESMO pentru cancerul de ovar.

12 paciente au prezentat in timpul intervalului de urmarire recidiva de boala. Toate aceste paciente
au beneficiat de interventie chirurgicala - evacuare ascita, tumorectomii reductionale. De mentionat
este faptul ca toate pacientele care au avut recidiva de boala au fost initial diagnosticate cu stadii
avansate de boala Il si IV FIGO. Media intervalului liber de boala calculat din sublotul de paciente
care au prezentat recidiva de boala a fost de 24 de luni. S-a obtinut o asociere semnificativa
pentru pacientele cu recidiva intre tipul interventiei optimale (5.4%) si tipul suboptimal.
(22.2%).((p_value=0.032035 Test Pearson Chi-Square)(Tabel 1)

Tabel.1 Analiza statistica univariata a tipului de citoreductie cu diferite caracteristici

clinico paraclinice, tumorale si de tratament.

Tipul interventiei P_value
O (N=37 -—|S (N=45  —| (test)
45.1%) 54.9%)
Viarsta 62.73+ 8.9369 62.24+11.6836 0.836118
(Independent Samples
Test)
Antecedente 7/37 (18.9%) 6/44 (13.6%) 0.518804
chir ginecol=Da (Pearson Chi-Square)
Obezitate=Da 1/37 (2.7%) 3/44 (6.8%) 0.621313
(Fisher's Exact Test)
Cal25 0.011197
0 32/36 (88.9%) 29/43 (67.4%) (Likelihood Ratio)
1 3/36 (8.3%) 4/43 (9.3%)
2 0/36 (0.0%) 8/43 (18.6%)
3 1/36 (2.8%) 2143 (4.7%)
Aspect imagistic 0.016005
Carcinomatozi 3/24 (12.5%) 12/28 (42.9%) (Pearson Chi-Square)
Imag —T pelvina 0.053949
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21/24 (87.5%)

18/28 (64.3%)

(Pearson Chi-Square)

Rx pulm N/ det
sec=DA

0/37 (0.0%)

3/45 (6.7%)

0.247967
(Fisher's Exact Test)

Stadiul bolii (FIGO)
|
I

10/37 (27.0%)
6/37 (16.2%)

0/45 (0.0%)
1/45 (2.2%)

0.000019
(Likelihood Ratio)

A 13/37 (35.1%) 26/45 (57.8%)

B 2137 (5.4%) 2/45 (4.4%)

"nic 3/37 (8.1%) 2/45 (4.4%)

v 3/37 (8.1%) 14/45 (31.1%)

Tratament preop 8/37 (21.6%) 13/44 (29.5%) 0.417581
(CxT)=Da (Pearson Chi-Square)
Tipul HP 0.050213

celule clare 0/34 (0.0%) 1/40 (2.5%) (Likelihood Ratio)
endometrioid 1/34 (2.9%) 1/40 (2.5%)

granuloasa 3/34 (8.8%) 0/40 (0.0%)

mucinos 8/34 (23.5%) 3/40 (7.5%)

nediferentiat
seros

5/34 (14.7%)
17/34 (50.0%)

5/40 (12.5%)
30/40 (75.0%)

Grading
1
2
3

0/23 (0.0%)
2/23 (8.7%)
21/23 (91.3%)

6/33 (18.2%)
5/33 (15.2%)
22/33 (66.7%)

0.019507
(Likelihood Ratio)

Op complexa=Da

0/37 (24.3%)

10/45 (22.2%)

0.822366
(Pearson Chi-Square)

Compl post op
precoce=Da

0/37 (24.3%)

12/45 (26.7%)

0.808921
(Pearson Chi-Square)

Interval liber de boala

22.0 [4.0, -]
(N=3)

23.5 [12.0, 39.0]
(N=10)

1.000000
(Mann-Whitney U)

Recidiva=Da

2137 (5.4%)

10/45 (22.2%)

0.032035
(Pearson Chi-Square)

Analiza de supravietuire

Comparand supravietuirea in functie de diferite caracteristici am constatat o
supravietuire mai redusa asociata semnificativ statistic cu stadiile avansate (p_value=
0.005560 (Log Rank (Mantel-Cox test)), citoreductia suboptimala (p_value= 0.000803 (Log
Rank (Mantel-Cox test)), tipul histopatologic seros (p_value=0.011524 (Log Rank (Mantel-
Cox test), lipsa tratamentului postoperator (p_value=0.000039 (Log Rank (Mantel-Cox test),
prezenta complicatiilor (p_value=0.000550 (Log Rank (Mantel-Cox

test)(Tabel 2)

postoperatorii
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Tabel.2 Analiza statistica de supravietuire cu diferite caracteristici clinico-paraclinice,

tumorale si de tratament.

decedati P_value
Dureri pelvine
Da 33/74 0.067264 (Log Rank (Mantel-Cox test)
Nu 6/8 0.108053 (Breslow (Generalized

Wilcoxon test)

Aspect imagistic

Carcinomatoza 8/13 0.054378 (Log Rank (Mantel-Cox test)
T pelvina 14/37 0.185794 (Breslow (Generalized

T pelvina, carcinomatoza 2/2 Wilcoxon test)

Stadiul FIGO

I 2/10 0.005560 (Log Rank (Mantel-Cox test)
] 1/7 0.007230 (Breslow (Generalized

A 19/39 Wilcoxon test)

B 3/4

I"nc 3/5

[\ 11/17

Citoreductia

Optimala 10/37 0.000803 (Log Rank (Mantel-Cox test)
Suboptimala 29/45 0.002536 (Breslow (Generalized

Wilcoxon test)

Tipul histopatologic

Celule clare 1/1 0.011524 (Log Rank (Mantel-Cox test)
Endometrioid 1/2 0.021538 (Breslow (Generalized
Granuloasa 0/3 Wilcoxon test)

Mucinos 2/11

Nediferentiat 5/10

Seros 25/47

Tratament postoperator

Da 35/75 0.000039 (Log Rank (Mantel-Cox test)
Nu 212 0.000058 (Breslow (Generalized

Wilcoxon test)

Complicatii postoperatorii
Da 1/1 0.000550 (Log Rank (Mantel-Cox test)
Nu 38/81 0.000600 (Breslow (Generalized
Wilcoxon test)

Comparand supravietuirea la pacientele care au efectuat chimioterapie adjuvanta cu cele

fara tratament postoperator, s-au calculat sansa/riscul de obtinere a decesului in cazul efectuarii
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tratamentului adjuvant - HR=0.051, 95%CI=(0.13, 0.61), (p value = 0.000461) (Tabel 3)(Fig.1)

- Tratamentul postoperator chimioterapic este factor de protectie.

Comparand supravietuirea la pacientele care nu au prezentat complicatii postoperatorii

cu cele care au prezentat complicatii postoperatorii, s-au calculat sansa/riscul de obtinere a
complicatiilor postoperatorii -HR=51.899, 95%CI=(5.132,
524.859) (p value = 0.000822) (Tabel 3) - prezenta complicatiilor postoperatorii este factor

decesului in cazul

de risc.

prezentei

Comparand supravietuirea la pacientelele cu citoreductii suboptimale cu cele cu

citoreductii optimale, s-au calculat sansa/riscul de obtinere a decesului

- HR= 0.228,

95%CI1=(0.13, 0.61), (p_value=0.001339). (Tabel3)(Fig.2) - Citoreductia Optimala este factor

de protectie.

Tabel.3 Regresie multivariata Cox — HR pentru criteriile cu semnificatie statistica la analiza

univariata.
95.0% CI for
Exp(B)
B SE \Wald df |Sig. Exp(B) [Lower |Upper
Tratament -2.971 (848 [12.265 |[1 ]0.000461 [0.051 0.010 [0.270
postoperator
Complicatii 3.949 (1.181 [11.191 |1 |0.000822 [51.899 [5.132 [524.859
postoperatorii
Optimal/suboptimal ~ }-1.245 |388 [10.287 (1 |0.001339 (0.287 0.135 [0.616
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Fig 1 Curba de supravietuire Cox in functie de tipul de efectuare a tratamentului adjuvant pentru

pacientele cu tip de citoreductie si complicatii postoperatorii similare.
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Fig.2. Curba de supravietuire Cox in functie de tipul de citoreductie pentru pacientele cu factori
de tratament postoperator si complicatii postoperatorii similare.
6.4 Discutii:
Tratamentul primar al cancerului ovarian epitelial trebuie sa fie chirurgical: Stadializare

intraoperatorie si Eradicare Chirurgicala (,,Staging and Debulking’’), urmate de tratament adjuvant

chimioterapic cu follow-up corespunzator.[2]. Interventia chirurgicald optimala este considerata
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daca diametrul tumorii reziduale este < de 1 cm si suboptimala daca este > de 1cm.[1]

Unii autori au subliniat ca uneori aspectul tomografic este mai util pentru a identifica
nonrezecabilitatea decat a prezice citoreductia suboptimala.[3] In studiul nostru aspectul

tomografic de carcinomatoza s-a asociat cu tipul de citoreductie suboptimala.

Sistemul de stadializare FIGO este inadecvat pentru evaluarea detaliatd a gradului de
diseminare peritoneala a carcinomatozei.[4] In studiul nostru corelatia citoreductiei

suboptimale cu stadiile avansate de boala 111 si IV a aratat semnificatie statistica.[5]

in studiul nostru am aritat cii valoarea crescuti a markerului CA125 poate fi factor
de predictie pentru o rezectie suboptimala spre deosebire de alte studii care au subliniat ca
performanta predictiva a valorilor plasmatice ale CA 125 si a criteriilor de imagistica radiografica

nu au demonstrat o precizie suficienta pentru a obtine o aplicabilitate larga.[6,7,8,9]

Chimioterapia neoadjuvanta ramane cea mai buna optiune pentru pacientele care nu sunt
candidate la tratamentul chirurgical per primam.[10]

La pacientele din lot am constatat ca citoreductia optimala este factor de prognostic
independent asa cum au observat si alti autori care au subliniat ca citoreductia optimala si
statusul de performanta par a fi factorii determinanti primordiali ai supravietuirii la pacientele cu

cancer de ovar. [11]

7. Factori de prognostic in cancerul ovarian avansat

7.1.1 Ipoteza de lucru

Supravietuirea la distanta este influentatd de caracteristicile pacientelor: varsta, starea
biologica a pacientei — statusul nulipara/multipara, statusul reproductiv (menopauza) si
antecedentele chirurgicale ginecologice, hipertensiune arteriala, obezitate, diabet zaharat, de tipul
de tratament aplicat - tratamentul neoadjuvant, tipul de rezectie chirurgicala optimal/suboptimal,
tratamentul adjuvant, prezenta complicatiilor postoperatorii, de caracteristicile tumorale: stadiul

bolii FIGO, tipul histopatologic, gradingul tumoral.
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7.1.2 Obiective specifice

- ldentificarea factorilor de risc pentru supravietuirea la distanta la pacientele cu carcinom

ovarian in stadii de boala avansate incluse in lotul de studiu.

7.2 Material si metoda

In studiu au fost incluse paciente tratate de cancer de ovar in stadii Ill si IV de boala in
perioada 1.01.2010 — 01.11.2018 in Clinica de Chirurgie Generala si Esofagiana Bucuresti.

Datele pacientelor au fost colectate din foile de observatie, protocoale operatorii, rezultate
histo-patologice si citologice, istoric personal oncologic anterior internarii. Studiul a inclus un
total de 65 de paciente cu varste cuprinse intre 40 si 85 ani. Ca factori prognostici ai cancerului
ovarian avansat au fost analizati factori clinico-paraclinici, tumorali si terapeutici.

Au fost analizati urmatorii factori clinici de prognostic: varsta, statusul de
nulipara/multipara, statusul reproductiv, prezenta durerilor pelvine, a metroragiilor, a distensiei
abdominale.

Dintre afectiunile asociate au fost analizate urmatoarele: antecedente chirurgicale
ginecologice, hipertensiune arteriala, diabet zaharat, obezitate.

Dintre factorii paraclinici au fost analizati CA 125, aspecte imagistice abdomino-pelvine
eco/tomografice, aspecte radiografice abdominale pe gol, colonoscopice.

Preoperator au fost analizate: stadializarea bolii FIGO si rezultatele histo-
patologice/citologice.

Ca factori tumorali au fost analizati tipul histo-patologic, gradingul tumoral si prezenta
recidivei tumorale.

Dintre factorii terapeutici au fost analizati tratamentul neoadjuvant, tipul de rezectie:
optimal/suboptimal, tipul de rezectie complexd/nu, complicatii postoperatorii si tratament
chimioterapic postoperator.

Interventia chirurgicala optimala este consideratd daca diametrul tumorii reziduale este
infracentrimetrica si suboptimala daca este > de 1 cm.

Stadiile clinice de boala au fost impartite in 4 stadii conform criteriilor FIGO 2014.

Tipurile histo-patologice au fost impartite in 6 clase conform criteriilor AJCC (American

Joint Comission of Cancer).
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Diagnosticul histo-patologic preoperator a fost efectuat prin punctia lichidului de ascita sau
biopsie a unor formatiuni tumorale abdomino-pelvine conform standardelor histo-patologice
clasice pentru stabilirea malignitatii.

Tratamentul preoperator neoadjuvant efectuat la pacientele la care tratamentul chirurgical
per primam nu a fost fezabil, a constat in 5-6 cicluri chimioterapice efectuate la 1 luna distanta,
iar cei mai frecventi agenti chimioterapici folositi au fost pe baza de Taxoli si Saruri de Platina.
Tratamentul chirurgical a avut ca scop citoreductia maximala, conform ultimelor recomandari a
Federatiei Internationale a Obstetricienilor si Ginecologilor si a ultimelor studii si articole
publicate in literatura de specialitate. Datele din literaturd recomanda standardizarea
tratamentului chirurgical in cancerul de ovar, astfel, chirurgia cancerului ovarian poate fi evaluata
ca si chirurgie optimald/suboptimala in functie de prezenta si marimea macroscopica a reziduului
tumoral postoperatoriu. Pentru obtinerea acestui deziderat tratamentul chirurgical poate include
rezectia organelor de vecinatate invadate tumoral in cadrul rezectiilor complexe pentru cancerul
de ovar. Tratamentul chimioterapic adjuvant a fost efectuat conform standardelor oncologice

pentru neoplasmul ovarian.

7.3 Rezultate

La incheierea perioadei de studiu (01.11.2019), 36 de paciente (55.38 %) erau decedate.
Supravietuirea medie a fost de 58.7 luni si supravietuirea la 5 ani a fost de 46.15%.

Varsta medie a fost de 62.477, cu limite intre 40 si 85 ani. Nu s-a constatat o diferenta
semnificativ statistica pentru supravietuire in ceea ce priveste implicarea varstei pacientelor in
supravietuirea globala. Nici ceilalti factori epidemiologici analizati: statusul de paritate (p_value=
0.247, Log Rank (Mantel-Cox), statusul reproductiv (p_value= 0.450, Log Rank (Mantel-Cox),
antecedentele chirurgicale ginecologice (p_value= 0.083, Log Rank (Mantel-Cox), bolile
asociate HTA (p_value= 0.937, Log Rank (Mantel-Cox), DZ (p_value= 0.290, Log Rank
(Mantel-Cox), obezitatea (p_value= 0.959, Log Rank (Mantel-Cox) nu s-au dovedit a fi factori
asociati supravietuirii globale. (Tabel 4)

Din cele 58 de paciente cu dureri pelvine prezente ca acuze la momentul diagnosticului
pozitiv, 30 au decedat, iar pentru 28 (48.3%) nu s-a inregistrat decesul pana la data de
01.11.2019, iar din cele 7 paciente ce nu au prezentat dureri pelvine la internare 6 au decedat si
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una a fost supravietuitoare pana la data incheierii studiului. Comparand supravietuirea pe cele 2
loturi se obtine diferenta semnificativa din punct de vedere statistic (p_value= 0.033744, Log
Rank (Mantel-Cox).
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Fig.3 Curbele de supravietuire Kaplan Meier in functie de prezenta durerilor pelvine

Supravietuirea la 5 ani a pacientelor cu dureri pelvine la internare este de 36%0, in
timp ce la pacientele fara dureri pelvine supravietuirea la 5 ani este de 0%0.(fig.3) (Tabel 4)
Celelalte simptome prezentate de pacientele din lot la momentul diagnosticului — metroragiile
(p_value= 0.714, Log Rank (Mantel-Cox), distensia abdominala (p_value= 0.398, Log Rank
(Mantel-Cox) nu au determinat diferente semnificativ statistice intre curbele de supravietuire.
(Tabel 4)

Pentru valorile markerului CA125 am considerat pentru corelarea statistica: 0=CA125
nedeterminat; 1=CA125<100; 2=CAl125 intre 100-1000 si 3=CA125>1000. Comparand
supravietuirea pe cele 4 loturi nu se obtine diferenta semnificativa din punct de vedere statistic
(p_value= 0.679, Log Rank (Mantel-Cox). (Tabel 4)

Aspectele imagistice analizate eco/tomografia pelvina cu aspect de carcinomatoza, tumora
pelvina sau ambele (p_value= 0.250, Log Rank (Mantel-Cox), aspectul normal sau patologic al
radiografiei pulmonare (p_value= 0.804, Log Rank (Mantel-Cox), al radiografiei abdominale
simple (p_value= 0.782, Log Rank (Mantel-Cox) sau al colonoscopiei (p_value= 0.223, Log
Rank (Mantel-Cox) nu s-au dovedit a fi factori asociati supravietuirii globale.(Tabel 4)

Din cele 39 paciente cu stadiul I1lA de boala incluse in lotul de studiu, 19 au decedat, iar
pentru 20 (51.3%) nu s-a inregistrat decesul pana la data de 01.11.2019; din cele 4 paciente cu
stadiul I1IB de boala incluse in lotul de studiu 3 au decedat, iar pentru 1 nu s-a inregistrat

decesul; din cele 5 paciente cu stadiul I1IC de boala incluse in lotul de studiu 3 au decedat, iar

20



pentru 2 nu s-a inregistrat decesul. Din cele 17 paciente stadiul 1V de boala incluse in lotul de
studiu 11 au decedat, iar pentru 6 (35.3%) nu s-a inregistrat decesul. Comparand supravietuirea
pe cele 4 loturi se obtine diferenta semnificativa din punct de vedere statistic (p_value=
0.026791, Breslow (Generalized Wilcoxon). Am intalnit diferente semnificative intre stadiile
1A si B (p_value=0.007595), si intre stadiile I11B si 111C (p_value=0.022090).
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Fig.4 Curbele de supravietuire testul Kaplan Meier in functie de stadiul bolii FIGO

Supravietuirea la 5 ani a pacientelor cu stadiul I11A FIGO este 41.4%, pentru pacientele
cu stadiul 111IB FIGO este 0%, pentru pacientele cu stadiul I1IC FIGO este 0%, iar pentru
pacientele cu stadiul IV FIGO este 33.6%. (fig.4) (Tabel 4)

Comparand supravietuirea pe cele 2 loturi de paciente, cele cu diagnostic preoperator de
cancer ovarian efectuat prin analiza citologica a lichidului de ascita obtinut prin paracenteza si
cele cu diagnosticul preoperator de cancer ovarian obtinut prin examen histopatologic al
biopsiei peritoneale sau omentale in cursul laparotomiei exploratorii nu se obtine diferenta
semnificativa din punct de vedere statistic (p_value=0.271, Log Rank (Mantel-Cox). (Tabel 4)
Din cele 19 paciente cu tratament chimioterapic neoadjuvant incluse in lotul de studiu, 11 au
decedat, iar pentru 8 (42.1%) nu s-a inregistrat decesul pana la data de 01.11.2019. Pentru cele
45 paciente cu rezectie chirurgicala initiala din lot, 24 au decedat iar pentru 21 (46.7%) nu s-a
inregistrat decesul pana la data incheierii studiului. Comparand supravietuirea pe cele 2 loturi nu
se obtine diferenta semnificativd din punct de vedere statistic (p_value= 0.625, Log Rank
(Mantel-Cox).(Tabel 4)

Din cele 21 paciente cu rezectii optimale incluse in lotul de studiu, 7 au decedat, iar
pentru 14 (66.7%) nu s-a inregistrat decesul pana la data de 01.11.2019, iar din cele 44 paciente
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cu rezectii suboptimale din lot, la 29 s-a declarat decesul, iar la 15 (34.1%) paciente nu s-a
inregistrat decesul pana la data incheierii studiului. Comparand supravietuirea pe cele 2 loturi se
obtine diferenta semnificativd din punct de vedere statistic (p_value= 0.035554, Log Rank
(Mantel-Cox).
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Fig.5 Curbele de supravietuire Kaplan Meier in functie de tipul de citoreductie
Supravietuirea la 5 ani a pacientelor cu citoreductie optimala este de 68.9%, iar
pentru pacientele cu citoreductie suboptimala este de 21.7%.(fig.5) (Tabel 4)

Comparand supravietuirea celor 2 loturi de paciente cele cu rezectii complexe si cele la
care nu s-au practicat rezectii complexe nu se obtine diferenta semnificativa din punct de vedere
statistic (p_value= 0.772, Log Rank (Mantel-Cox).(Tabel 4)

Din cele 64 paciente fara complicatii postoperatorii incluse in lotul de studiu, 35 au
decedat, iar pentru 29 (45.3%) nu s-a decesul pana la data de 01.11.2019. Pentru 0 pacienta cu
complicatii postoperatorii din lot s-a inregistrat decesul pana la data incheierii Studiului.
Comparand supravietuirea pe cele 2 loturi se obtine diferenta semnificativa din punct de vedere
statistic (p_value=0.000685, Log Rank (Mantel-Cox).
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Fig.6 Curbele de supravietuire Kaplan Meier in functie de prezenta complicatiilor
postoperatorii.
Supravietuirea la 5 ani a pacientelor fara complicatii postoperatorii este de 32.8%,

iar pentru pacientele cu complicatii postoperatorii este de 0%0.(fig.6) (Tabel 4)

O pacientd cu carcinom cu celule clare inclusa in lotul de studiu a decedat, la fel ca si
pacienta cu carcinom endometrioid; la pacienta cu tumord de granuloasa nu am inregistrat
decesul, iar pentru 5 paciente cu carcinoame mucinoase nu s-a inregistrat decesul pana la data
de 01.11.2019. Pentru cele 9 paciente cu carcinoame nediferentiate din lot, 5 au decedat, iar din
cele 41 paciente cu carcinoame seroase, la 17 dintre ele nu s-a inregistrat decesul pana la data
incheierii studiului. Comparand supravietuirea pe cele 5 loturi se obtine diferenta semnificativa

din punct de vedere statistic (p_value=0.014835, Log Rank (Mantel-Cox).

Am intalnit diferente semnificative intre supravietuirea pacientelor cu carcinoame cu
celule clare si cele cu tumori mucinoase (p_value=0.025347), intre pacientele cu carcinoame cu
celule clare si cele cu carcinoame seroase (p_value=0.003063), intre tipul endometrioid si cel

mucinos (p_value=0.025347), intre tipurile mucinoase si seroase (p_value=0.046266)
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Fig.7 Curbele de supravietuire Kaplan Meier in functie de tipul histopatologic

Analiza de supravietuire arata curbe de supravietuire diferite in sensul ca tipul de
carcinom mucinos a condus la cea mai buna rata de supravietuire: 100% la 36 de luni, cu
maxim de 45% la 5 ani, in timp ce carcinomul cu celule clare si cel endometroid au
inregistrat cea mai redusa supravietuire 0% la 5ani. Curbe intermediare am observat la
tumorile nediferentiate cu o rata de supravietuire la 5 ani de maxim 43%, iar in cazul tumorilor
seroase de 26.4%.(fig.7) (Tabel 4)

Comparand supravietuirea pe cele 3 loturi de paciente cu tumori bine diferentiate G1,
mediu diferentiate G2 si slab diferentiate G3 nu se obtine diferenta semnificativa din punct de
vedere statistic (p_value=0.963, Log Rank (Mantel-Cox). (Tabel 4)

Din cele 59 paciente cu chimioterapie adjuvanta pentru cancerul de ovar incluse in lotul
de studiu, 32 au decedat, iar pentru 27 (45.8%) nu s-a inregistrat decesul pana la data de
01.11.2019. Pentru cele 2 paciente fara chimioterapie adjuvanta din lot, la toate s-a inregistrat
decesul pana la data incheierii studiului. Comparand supravietuirea pe cele 2 loturi se obtine
diferenta semnificativa din punct de vedere statistic (p_value= 0.000083, Log Rank (Mantel-
Cox)).
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Fig.8 Curbele de supravietuire Kaplan Meier in functie de efectuarea tratamentului
chimioterapic postoperator.
Supravietuirea la 5 ani a pacientelor cu chimioterapie adjuvanti este de 32.8%, iar

pentru pacientele fara chimioterapie adjuvanta este de 0%.(fig.8) (Tabel 4)

Comparand supravietuirea pe cele 2 loturi de paciente, cele care au prezentat recidiva
tumorala si cele fara recidiva in perioada de urmarire, nu se obtine diferenta semnificativa din
punct de vedere statistic (p_value= 0.945, Log Rank (Mantel-Cox). (Tabel 4)

Comparand supravietuirea la pacientele ce nu au prezentat complicatii postoperatorii cu
cele care au prezentat complicatii postoperatorii, s-au calculat sansele/riscul de obtinere a
decesului in cazul prezentei complicatiilor postoperatorii - HR=53.751, 95%CI=(4.672,
618.365) (p_value = 0.001389) (Tabel 4) - Prezenta complicatiilor postoperatorii este factor

de risc independent.

Comparand supravietuirea la pacientele cu citoreductii suboptimale cu cele cu
citoreductii optimale, s-au calculat sansele/riscul de obtinere a decesului - HR= 0.346,
95%CI1=(0.140, 0.853), (p_value=0.021219). (Tabel 4) - Citoreductia Optimala este factor de
protectie independent.

Comparand supravietuirea la pacientele care au efectuat chimioterapie adjuvanta cu cele
fara tratament postoperator, s-au calculat sansele/riscul de obtinere a decesului in cazul
efectuarii tratamentului adjuvant - HR=0.046, 95%CI=(0.008, 0.261), (p_value = 0.000492)

(Tabel 4) - Tratamentul postoperator chimioterapic este factor de protectie independent.
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Tabel 4.Analiza de supravietuire a factorilor de prognostic.

Prognostic dece | Mean Media | Five- Univari | Multivariate

factor dati - n — |year ate
Estima | Estima |surviva |p value |HR p_value
te te | rate (95%

(%) Cl)

Varsta 36/65 0.801

Paritate:

Nulipara 23/31 |97.625 |- 62.5% |0.247

Multipara 3/8 29.743 |15.000 [19.7%

Menopauza:

Da 34/59 |57.762 |27.000 [32.1% |0.450

Nu 2/6 33.000 |[36.000 |[Max 42

Antecedente

chirurgicale

ginecologice; |3/11 |56.455 |- 72.7% 0.083

Da 32/53 [48.963 [27.000 [25.1%

nu

HTA:

Da 19/34 |40.527 |30.000 |34.4% |0.937

nu 17/31 160.095 |27.000 |30.2%

DZ:

Da 4/6 19.333 [12.000 |Max 40 [0.290

nu 32/59 |60.565 |36.000 |33.4%

Obezitate:

Da 214 24.250 (30.000 |- 0.959

nu 34/60 |57.782 |27.000 |[31.8%

Dureri - -

pelvine: 30/58 |63.475 |44.000 |36.0%

Da 6/7 17.571 |12.000 |- 0.03374

Nu=Ref 4

Metroragii:

Da 3/7 26.643 |- Max 41 |0.714

nu 33/58 [57.849 [30.000 |[31.6%

Distensia

abdominala:

Da 6/9 23.000 [18.000 |Max45 [0.398

Nu 30/56 [61.112 [36.000 [34.0%

CA125:

0 26/47 |54.292 (27.000 |[34.6% |0.679

1 3/5 34.000 [48.000 |0.0%

2 4/8 48.250 [54.000 [46.9%
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3 2/3 20.333 [15.000 |Max 36

Aspect - -
imagistic

Carcinomatoz |8/13 |28.031 |15.000 |24.6%

a=Ref

T pelvina 12/2 |68.343 |48.000 |41.6% |0.250

Tpelvina, 212 16.000 |10.000 |-

carcinomatoza

Determinari

secundare 2/3 29.333 |10.000 |33.3% |0.804

pulmonare: 34/62 |56.941 |30.000 |30.8%

Da

Nu

Imagini

hidroaerice: 2/3 53.667 [5.000 |33.3% |0.782

Da 1/2 8.500 [3.000 |-

Nu

Colonoscopie

aN: 2/6 19.143 |12.000 |Max41 |0.223

Da 5/7 33.125 |- Max 45

Nu

Stadiul FIGO: - -
A 19/39 |68.804 |44.000 |41.45%

"B 3/4 6.750 |6.000 |-

HniC 3/5 |37.750 [27.000 |0.0%  |0:02679

IV 11/17 |32.235 [12.000 [33.6% |}

Ex HP preop:

Citologic 7112 |24.250 [14.000 |Max46 [0.271

Biopsie 719 14.259 |5.000 Max 36

tumorala

Trat

neoadjuvant:  [11/19 [68.598 [22.000 |40.2% |0.625

Da 24/45 141.345 |44.000 |33.0%

Nu

Citoreductia 0.346(0. |0.02121
Optimala 7/21 81528 |72.000 |68.9% |0.03555 {140, 9
Suboptimala= [29/44 |32.742 |18.000 (21.7% |4 0.853)
Ref

Op complex:

Da 10/17 |34.545 |36.000 |21.2% |0.772

Nu 26/48 |61.474 |27.000 |36.3%

Complicatii 53.751 0.00138
postop: 1/1 2.000 |2.000 |0.0% 0.00068 |(4.672, 9
Da 35/64 |59.584 |30.000 |(32.8% |5 618.365)
Nu

Tipul HP - -
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Celul 1/1 0.0%
clare=Ref 1/1 0.0%
Endometrioid  |0/1 - 0.01483
Granuloasa 0/5 Max 45 |5
Mucinos 5/9 Max 43
Nediferentiat 24/41 26.4%
Seros
Grading:
1 3/6 46.333 [12.000 |50.0% 0.963
2 5/6 32.167 |16.000 |16.7%
3 21/37 |35.217 |30.000 |(24.2%
Tratament po: 0.00008 |0.046 0.00049
Da 32/59 [59.962 |36.000 (32.8% 3 (0.008, 2
Nu=Ref 2/2 2.500 2.000 0.0% 0.261)
Recidiva :
Da 29/53 |37.483 |27.000 |[28.9% 0.945
Nu 7/12 |67.917 |30.000 |[38.1%
7.4 Discutii:

Stadiul FIGO s-a dovedit, asa cum era de asteptat, a fi un factor prognostic semnificativ

din punct de vedere statistic, dar nu independent, asa cum au afirmat alti autori.[12,13]

Conform ghidurilor GOG din 2001/2002, obiectivul de baza al tuturor procedurilor
citoreductive este indepartarea completa a tumorii (citoreductie totala) sau reducerea tumorii pana

la dimensiunea reziduala de <1 cm (citoreductie optimala) .

Aproximativ o treime dintre paciente au fost supuse unei citoreductii optimale, ceea ce s-
a dovedit a fi un factor prognostic semnificativ in analiza univariata (p <0,05), in timp ce analiza
multivariata a indicat ca citoreductia optimali a fost un factor prognostic independent pentru
supravietuirea pacientilor cu cancer ovarian (p <0,05). La pacientele noastre, supravietuirea
mediana estimata a fost de 72 luni, la pacientele cu citoreductie optimala. Astfel de date au fost
raportate si de alte studii, dar mai ales in cazuri de cancer ovarian avansat.[14] O metaanaliza din
2002 de Bristow si colab. pe 6885 paciente cu cancer de ovar in stadiul 111 si IV a evaluat diferiti

factori prognostici pentru supravietuire. [15]

In studiul nostru, 97% dintre paciente au primit chimioterapie dupa tratamentul
chirurgical, cu Paclitaxel / Carboplatin ca si chimioterapie de prima linie. Analiza univariata a

aratat ca supravietuirea a fost mai buna si semnificativ statistica la pacientele care au primit
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polichimioterapie postoperatorie fata de cele care nu au primit chimioterapie, dovedindu-se
astfel un factor de prognostic independent in analiza multivariata, spre deosebire de alte studii
[16].

8. Importanta factorilor de inflamatie sistemica la pacientele cu neoplasm ovarian

cu tratament chirurgical per primam.
8.1.1 Ipotezi de lucru

Markerii de inflamatie sistemica se coreleaza cu varsta, statusul reproductiv, stadiul de
evolutie al bolii, tipul de citoreductie, supravietuirea globala. Supravietuirea la distanta este
influentata de markerii de inflamatie sistemici: NLR, PLR si LMR.

NLR = raport neutrofile/limfocite.

PLR =raport trombocite/limfocite.

LMR = raport limfocite/monocite.

8.1.2 Obiective specifice

- Evaluarea factorilor de inflamatie sistemica la pacientele cu cancer ovarian cu rezectie
chirurgicala per primam
- Implicarea markerilor de inflamatic in supravietuirea la distanta si identificarea

factorilor de prognostic independenti.

8.2 Material si metoda

Studiul a inclus un total de 60 de paciente operate per primam pentru neoplasm ovarian in
Clinica de Chirurgie Generala si Esofagiana, Bucuresti, in perioada 1.01.2010 — 01.11.2018,
monitorizate prin controale clinico-paraclinice periodice pana in data de 01.11.2019.

Datele pacientelor au fost colectate din foile de observatie, protocoale operatorii, buletine

histopatologice si au fost analizate corelatii ale markerilor de inflamatie sistemica : NLR, PLR si
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LMR cu urmatoarele carateristici: varsta, statusul reproductiv, subtipul histopatologic seros: high
sau low grade, tipul de rezectie: optimala/suboptimala, precum si evaluarea lor ca si factori de
prognostic pentru supravietuirea globala.

Raportul neutrofile-limfocite (NLR), raportul trombocite-limfocite (PLR) si raportul
limfocite-monocite (LMR) reprezinta markeri ai inflamatiei sistemice. Determinarea valorilor
acestor rapoarte s-a efectuat prin datele culese din rezultatele analizelor de laborator efectuate de
paciente in momentul diagnosticarii bolii; stadializarea bolii s-a efectuat conform recomandarilor

FIGO 2014 iar citoreductia s-a considerat suboptimala pentru boala reziduala >1cm.

8.3 Rezultate

Pacientele din lot au avut varste cuprinse intre 40 si 85 de ani. Varsta pacientelor din lot nu
a influentat semnificativ statistic valorile markerilor de inflamatie sistemica. Pacientele incluse in
acest lot au fost in marea lor majoritate cu status reproductiv de menopauza, doar 5 paciente nu
aveau acest status. Corelarea statusului reproductiv cu factorii de inflamatie sistemica nu a

condus la semnificatie statistica prin analiza univariata. (Tabel 5)

Cel mai frecvent tip histopatologic in cancerul ovarian este cancerul epitelial seros. Acesta
se diferentiaza in tip High si Low, in functie de gradul de diferentiere celulara, de activitatea
mitotica, dand astfel gradul de agresivitate tumorald. In lotul studiat, 36 paciente au prezentat
tumori de tip carcinom seros: 27 de paciente tipul High (h) si 9 paciente tipul low(l). in subgrupul
pacientelor cu tumori seroase, markerii de inflamatie nu au prezentat diferente semnificative

statistic in ceea ce priveste tipul high sau low. (Tabel 5)

In lotul de studiu 9 paciente au prezentat stadiul |1 FIGO, 6 paciente stadiul 1l FIGO,
stadiul 11l — 34 paciente si stadiul IV-10 paciente. Analiza statistica nu a aratat diferente
semnificative ale markerilor de inflamatie sistemica in cadrul stadiilor FIGO de boala. Din cele
60 de paciente cu chirurgie per primam, s-a practicat citoreductie optimala la jumatate dintre
acestea, restul avand citoreductii suboptimale. Prin corelarea tipului de interventie
optimalad/suboptimala cu markerii de inflamatie sistemica nu s-a decelat semnificatie statistica, la

niciunul dintre acesti markeri. (Tabel 5)

La momentul incetarii studiului, 26 de paciente se gaseau in viata , restul fiind decedate.

Analiza statistica a markerilor de inflamatie sistemica in cele 2 grupe de paciente a condus la
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semnificatie pentru NLR si PLR fiind semnificativ mai mari la pacientele decedate, iar LMR

semnificativ mai mic fata de pacientele in viata. (Tabel 5)

Tabelul 5.Analiza statistica univariata - corelarea markerilor de inflamatie sistemica cu

diferite caracteristici clinico-paraclinice, tumorale si de tratament.

NLR PLR LMR
varsta R=-0.079 R=-0.191 R=0.129
(p_value=0.551) | (p_value=0.144) | (p_value=0.328)
menopauza 0.854285" 0.077666" 0.638735
da (N=55), nu (N=5)
Seros 0.274073" 0.251651" 0.339681"
high (N=27), low (N=9)
Stadii 0.461212" 0.797258" 0.082918"
I(N=9), 11(N=6),

IA(N=31), HIB(N=1)
IC(N=3), IV(N=10)

interv 0.657367 0.177198" 0.508008"
optimala (N=30)
suboptimala (N=30)

deces 0.003802" 0.002015" 0.001260"
da (N=26), nu (N=34)

R= Pearson Correlation, Independent Samples T Test,  Independent Samples T Test, “Kruskal
Wallis Test, NLR - raportul neutrofile-limfocite, PLR - raportul dintre trombocite si limfocite,

LMR raportul limfocite-monocite
Analiza de supravietuire

Au fost luate in calcul cele 60 paciente indiferent de stadiu de evolutie al bolii - 26
(43.3%) au decedat si 34 (56.7%) se aflau in viata la sfarsitul perioadei de urmarire (01.11.2019)

(supravietuitori).
NLR

Comparand supravietuirea la pacientii ce au prezentat valori crescute ale NLR cu cei
care au prezentat valori reduse ale NLR, s-au calculat sansele/riscul de obtinere a decesului in
cazul prezentei valorilor crescute ale NLR -HR=1.126, 95%CI=(1.056, 1. 200) (p value =

0.000287) (Tabel 6) - Prezenta valorilor crescute ale NLR este factor de risc.
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Curba ROC construita pentru NLR 1n discriminarea decesului la cei 60 subiecti implicati
in studiu, (26 (43.33%) decedati si 34(56.67%) in viata) are aria de 0.719 cu 95% CI de (0.589 to
0.828), p_value=0.0017. Punctul de cutoff este >2.98 cu sensibilitatea de 76.92% si specificitatea
de 64.71%. (Fig.9)

Media timpului de supravietuire la pacientii cu cutoff <=2.98 a fost de 73.838,
95%CI=(61.303, 86.372), iar la cei cu cutoff >2.98 a fost de 54.958, 95%CI=(30.570, 79.346),
diferenta intre timpul de supravietuire intre pacientii cu valori peste cutoff si sub cutoff fiind
semnificativa statistic (p_value=0.001518, Log-Rank) (Fig 10).

NLR
100 F
80| .
i Sensitivity: 76.9 |
| Specificity: 64.7
2 60 |- Criterion: >2.98
> C -
g i
o 40
%) L
20
+ AUC=0.719
[ - P =0.002
O i T T

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Fig.9 Curba ROC pentru NLR
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Fig. 10. Curbe de supravietuire in functie de valorile prag NLR
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PLR:

Comparand supravietuirea la pacientii ce au prezentat valori crescute ale PLR cu cei
care au prezentat valori reduse ale PLR, s-au calculat sansele/riscul de obtinere a decesului in
cazul prezentei valorilor crescute ale PLR -HR=1.005, 95%CI=(1.002, 1.006),

(p_value=0.002521) (Tabel 6) - Prezenta valorilor crescute ale PLR este factor de risc.

Curba ROC construita pentru PLR 1in discriminarea decesului are o arie de 0.734 cu 95%
Cl de (0.604 to 0.840), p_value=0.0004, punctul de cutoff fiind “>229.21” cu sensibilitatea de
53.85% si specificitatea de 85.29%. (Fig.11).

Media timpului de supravietuire la pacientii cu cutoff<=229.21 a fost de 106.582,
95%CI=(84.068, 129.097), iar la cei cu cutoff > 229.21 a fost de 34.289, 95%CIl=(21.954,
46.624), diferenta intre timpul de supravietuire intre pacientii cu valori peste cutoff si sub cutoff

fiind semnificativa statistic (p_value=0.003891, Log-Rank) (Fig 12).
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Fig.11Curba ROC pentru PLR
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Fig. 12. Curbe de supravietuire in functie de valorile prag PLR

LMR:

Comparand supravietuirea la pacientii ce au prezentat valori crescute ale LMR cu cei
care au prezentat valori reduse ale LMR, s-au calculat sansele/riscul de obtinere a decesului in
cazul prezentei valorilor crescute ale LMR -HR=0.459, 95%CI=(0.314, 0.671),

(p_value=0.000057) (Tabel 6) - Prezenta valorilor crescute ale LMR este factor de protectie.

Avria curbei ROC pentru LMR in discriminarea decesului a fost de 0.776 cu 95% CI de
(0.650 to 0.874), p_value<0.0001. Punctul de cutoff este <2.73 cu sensibilitatea de 69.23% si
specificitatea de 79.41%. (Fig.13)

Media timpului de supravietuire la pacientii cu cutoff > 2.73 a fost de 70.866,
95%CI1=(59.338, 82.393), iar la cei cu cutoff <= 2.73 a fost de 44.725, 95%CI=(18.590, 70.861),
diferenta intre timpul de supravietuire intre pacientii cu valori peste cutoff si sub cutoff fiind
semnificativa statistic (p_value=0.000081, Log-Rank) (Fig 14).
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Fig.1 4. Curbe de supravietuire in functie de valorile prag LMR
Analiza de Regresie Cox multidimensionalid (multivariati)

Pentru decelarea factorilor independenti de prognostic am recurs la analiza de regresie
Cox multivariata, in situatiile in care am decelat semnificatie statistica prin analiza

univariata.(Tabel 6).
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Tabel 6 Analiza de Regresie Cox univariata si multivariata

Univariata Multivariata

HR (95%Cl) p_value | HR (95%Cl) p_value
NLR 1.126 (1.056, 1.200) | 0.000287 |1.097 (1.031, 1.167)| 0.003514
PLR 1.005 (1.002, 1.009) | 0.002521
LMR 0.459 (0.314, 0.671) | 0.000057 |0.531 (0.359, 0.785)| 0.001496
O/S=Ref {0.599 (0.394, 0.911) | 0.016465 |0.379 (0.157, 0.911) | 0.030213

In analiza multivariata referitor la NLR, cresterea acestuia conduce la cresterea
sanselor/riscului de aparitie a decesului (HR=1.097, 95%CI=(1.031, 1.167), p value = 0.003514)
lar in cazul cresterii LMR riscul de deces va scadea (HR=0.531, 95%CI1=(0.359, 0.785), p value =
0.001496) (Tabel 6). Prezenta valorilor crescute ale NLR este factor de risc independent.

Comparand supravietuirea la pacientele au prezentat valori crescute ale LMR cu cele care
au prezentat valori reduse ale LMR, dar cu aceleasi valoare pentru NLR si acelasi tip de
citoreductie, s a calculat sansa/riscul de obtinere a decesului in cazul prezentei valorilor crescute
ale LMR  HR=0.531, 95%CI1=(0.359,0.785) (p value = 0.001496). (Tabel 6). Prezenta

valorilor crescute ale LMR este factor de protectie independent.

Comparand supravietuirea la pacientele cu citoreductii suboptimale cu cele cu citoreductii
optimale, sansele/riscul de aparitie a decesului au fost mai mici in cazul citoreductiei optimale
(HR= 0.379, 95%CI=(0.157, 0.911), p_value=0.030213) (Tabel 6). Prezenta citoreductiei

optimale este factor de protectie independent

8.4 Discutii:

In ultimii 10 ani s-au ficut numeroase studii care au constatat o legitura importanti intre
raspunsul inflamator sistemic si neoplazie si mai mult decat atat se pare ca unii markeri inflamatori
pot influenta evolutia si prognosticul bolii neoplazice. Studii recente sustin ca raportul neutrofile-
limfocite (NLR), considerat marker al raspunsului sistemic al inflamatiei, este crescut si
semnificativ asociat cu supravietuirea slaba, supravietuirea fara progresie a bolii si supravietuirea
fara recurentd, scurta, pentru pacientele cu cancer ovarian. In studiul nostru si noi am observat

ca NLR este factor de risc independent pentru pacientele din lot, iar LMR -factor de
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protectie independent.

Valorile preoperatorii si postoperatorii ridicate ale NLR au fost asociate cu stadiul avansat
al tumorii si chirurgie suboptimala.[17,18]. Valoarea NLR s-a asociat cu stadiul FIGO avansat,
niveluri serice mai mari de CA-125, prezenta ascitei in cantitate mare, raspuns mai slab la

tratamentul chimioterapic, [19] si supravietuire generala mai scurta.[20]

Similar cu rezultatele studiului nostru, mai multe studii recente sustin rolul de factor de

prognostic nefavorabil la pacientele cu cancer ovarian al PLR crescut inainte de initierea

tratamentului.[21-23].

Unii autori au aratat ca la pacientele cu cancer ovarian, LMR scazut a prezis o supravietuire
si un interval liber de boala mai scurt in comparatie cu un LMR ridicat. [24-26] - aspecte intalnite

si in studiul nostru.

Si rezultatele studiului nostru sustin opinia altor studii care sustin ca markerii sangvini ai
inflamatiei (NLR, PLR, LMR) pot servi ca elemente complementare pentru modelele predictive la
pacientele cu cancer ovarian, ca si in alte tipuri de malignitati, inclusiv san, colorectal, esofagian,

pulmonar si pancreas. [27-31]
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9. Concluziile tezei de doctorat

1. Valorile crescute in momentul diagnosticarii a markerului tumoral CA 125,
aspectul imagistic de carcinomatoza, stadiile avansate de boala 111 si 1V, tipul histopatologic

seros s-au asociat cu tipul de rezectie suboptimala - factori de predictie.

2. Citoreductia suboptimali s-a dovedit a fi factor de risc pentru recidiva bolii.
3. Citoreductia optimala este factor de prognostic independent pentru

supravietuirea globala.

4. Factorii epidemiologici: statusul de paritate, statusul reproductiv, antecedentele
chirurgicale ginecologice, antecedentele de HTA, de DZ, obezitatea, factorii clinico-paraclinici:
prezenta metroragiilor sau a distensiei abdominale la momentul diagnosticului, valoarea crescuta
a markerului tumoral CA125, aspectul imagistic al radiografiei pulmonare sau al abdominalei
simple, aspectul colonoscopic, si factorii terapeutici: chimioterapia neoadjuvanta NU au fost
factori de prognostic pentru supravietuirea globala la pacientele cu stadii avansate de boala.

5. Urmatorii factori clinico-paraclinici: absenta durerilor pelvine la momentul
diagnosticului, substadiul 11IC FIGO, cei terapeutici: tipul de citoreductie suboptimala,

prezenta complicatiilor postoperatorii, absenta tratamentului adjuvant si tipul

histopatologic de cancer cu celule clare s-au dovedit factori de prognostic pentru

supravietuirea globala.

6. La pacientele cu cancer ovarian avansat, citoreductia optimala si efectuarea
tratamentului adjuvant chimioterapic sunt factori de protectie independenti pentru
supravietuirea la distanta, iar prezenta complicatiilor postoperatorii s-a dovedit factor de

risc independent.

7. Markerii de inflamatie sistemica nu s-au corelat semnificativ statistic cu varsta, statusul
reproductiv, stadiul FIGO, subtipurile cancerului seros, tipul de citoreductie, ci doar cu

supravietuirea globala.

8. La analiza univariata am constat ca NLR si PLR sunt factori de risc, iar LMR

este factor de protectie.
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9. NLR este factor de risc independent pentru pacientele din lot, in timp ce LMR

este factor de protectie independent ca si citoreductia optimala.
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