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INTRODUCERE

Cancerul de ovar este o afectiune depistata tardiv, avand o simptomatologie nespecifica, cu o
evolutie naturala rapida si reaparitia frecventa a unei recidive dupd un tratament considerat

radical.
Actuamente cancerul ovarian reprezintd a patra cauzi de mortalitate prin cancer la femei.

De aceea, se incearcda gasirea unor noi metode pentru depistarea cit mai precoce a acestei
neoplazii.

Cancerul ovarian afecteazd in cea mai mare masurd femeile tinere $i de varstd medie, dar
poate sd apara la orice varstd, inclusiv la fetite.

Lanastere fiecare fetita are un risc de 5-7% de a dezvoltain cursul vietii o tumora ovariana si
aproximativ 15% din acestea vor fi maligne.

PARTEA GENERALA
CAPITOLUL |

Tn acest capitol sunt expuse informatii despre embriologia, anatomia, histologia si fiziologia
ovarelor

CAPITOLUL 1

2.1. EPIDEMIOLOGIA CANCERULUI OVARIAN

Cancerul ovarian este a cincea neoplazie feminind ca frecventd (20). Cindy Quinton
Gladstonesi colab. (Toronto, 1994) raporteazd cancerul ovarian caa5-a cauzi de malignitate
la femeie, dupid cancerul de san, de colon, pulmonar $i uterin si estimeaza incidenta in
Canada, 1n 1993, la cca. 2 100 cazuri noi pe an, aproximativ 4% din toate cazurile noi de
cancer lafemeie (21,22).

2.2. ETIOPATOGENIA CANCERULUI OVARIAN

2.21. FACTORII DE RISC IMPLICATI IN PROLIFERAREA TUMORILOR
OVARIENE

2.2.1. 1.FACTORII GENETICI

Sndromul cancerului ereditar de san si de ovar (hereditary breast-ovarian cancer syndrome -
HBOC) are la origine o predispozitie genetica de a dezvolta malignitate si se caracterizeaza
prin:

e existenta intr-o familie de ma multe cazuri de cancer ovarian, mamar, sau aambelor forme;
® asocierea la aceeasi persoand a ambelor forme de cancer ovarian si mamar;
e cancer mamar cu debut precoce.

Chiar daca majoritatea cazurilor de cancer ovarian S mamar nu sunt mostenite, aproximativ
10% dintre cancerele de ovar s 3-5% dintre cancerele mamare sunt incadrate in sindromul
cancerului ereditare de san s de ovar. Mai multe studii efectuate au demonstrat ca mutatiile
genelor BRCA1 s BRCAZ2 care intereseaza linia germinala sunt cazuale pentru majoritatea
cancerelor ereditare de ovar si de san (28,29).



2.2.1.2. FACTORII NON-GENETICI
2.2.1.2.1. FACTORI GENERALI

2.2.1.2.1.1. Varsta. Mgjoritatea cancerelor ovariene (80%) sunt diagnosticate la femeile
cu varsta peste 50 de ani, aflate Tn postmenopauza. Incidenta maxima se inregistreaza intre 40
si 65 ani (23).

2.2.1.2.1.2. Rasa

Rasa albd este cea mai afectatd de cancerul ovarian Tn timp ce rasa neagra are cea mai mica
incidentd raportata.

Neoplasmul ovarian este intalnit Tntr-o proportie mai mare la rasa caucaziand(alba) si in
special la evreicele Ashkenazi. Narod si colaboratorii, la fel ca alti autori, au raportat ca la
40% din femeile evreice Ashkenazi a fost gdsitd mutatia BRCA1 sau BRCA2. Astazi in
practica medicala li se fac acestor femei teste genetice (16,22).

2.2.1.2.1.3. Situatia socio-economica

De asemenea, rezidenta in centre urbane industrializate este asociatd cu o mai mare
posibilitate de a dezvolta neoplasm ovarian (16,22).
2.2.1.2.2. FACTORI REPRODUCTIVI

Femeile multipare au un risc mai redus decat cele cu un numéar mai mic de sarcini, care, la
randul lor, au un risc mai redus decat nuliparele. De asemenea, menarha precoce si
menopauza tardiva par sd contribuie la cresterea riscului de cancer ovarian. Cancerul ovarian
se dezvolti mai rar la femeile care au avut, de-a lungul vietii lor, mai putine ovulatii. In
special, la femeile care au fost Insdrcinate, riscul de cancer ovarian este de aproape doud ori
mai mic decat la femeile care nu au fost niciodatd gravide. Riscul dezvoltarii cancerului
ovarian este mai mic lafemelle care au avut mai multe sarcini si care au alaptat.

2.2.1.2.3. HORMONI EXOGENI
2.2.1.2.3.1. Contraceptiveorale

Cercetarile moderne au demonstrat cd utilizarea contraceptivelor orale la femeile tinere
reduce riscul de cancer ovarian.

2.2.1.2.3.2. Terapia hormonali de substitutie

Medicamentele cu hormoni sexuai feminini administrate femeilor aflate in menopauza pot
creste riscul dezvoltdrii cancerului ovarian, indiferent de durata tratamentului, de dozd sau de
tipul componentelor hormonal e ale medicamentelor utilizate.

2.2.1.2.3.3. Medicatia fertilizanta

Pacientele care au primit medicatie fertilizanta sunt mai susceptibile de a dezvolta un cancer
de ovar.

2.2.1.2.4. FACTORI DE MEDIU
2.2.1.2.4.1. Factori legati de stilul de viata



2.2.24.1.1. Dieta. Unele studii sugereaza cd o dietd bogatd in lactozad ar putea creste
riscul aparitiei unui cancer de ovar (38,39).

2.2.1.2.4.1.2. Consumul de alcool este asociat unui risc crescut de neoplasm ovarian
(40).

2.2.1.2.4.1.3. Fumatul creste riscul de cancer ovarian (40).

2.2.1.2.4.1.4. Activitatea fizica. Stilul de viata activ s fara comportamente de risc nu va
preveni cancerul in sine, ¢i va stimula organismul sa lupte impotriva eventualelor modificari
ce apar. Celulele competente ale sistemului imunitar au capacitatea de a supraveghea s a
distruge celulele care incep sa se divida anarhic, care incep sa is modifice caracteristicile
functionale (38,39,40).

2.2.1.2.4.2. EXpunerea ocupationala
Expunereala azbest creste riscul de aparitie a cancerului de ovar (41)

2.2.1.2.4.3. Contaminantii din mediu

Expunerea cronicd la talc (aplicatii perineale) se asociaza cu un procent mai mare de
neoplasm ovarian (40).

2.2.1.2.5. FACTORI ANTROPOMETRICI
2.2.1.2.5.1. Indicele de masa corporala

Studiile care sugin obezitatea ca factor de risc in neoplasmul de ovar sugereaza ci se produce
stimularea androgenica excesivd a celulelor epiteliale ovariene. Obezitatea, care
caracterizeazd 80% din persoanele cu diabet zaharat tip 2, determina cresterea ratei de
progresie a cancerului dupa tratamentul initial (17,19).

2.2.1.2.5.2. Inéltimea
Nu am gisit studii care sd coreleze indltimea cu un risc ridicat de cancer ovarian.

2.2.1.2.6. CHIRURGIA GINECOLOGICA. Anumite interventii chirurgicale
ginecologice se pot constitui in factori protectori impotriva neoplasmului ovarian:
ovariectomia profilacticd, histerectomia, ligatura tubara.

2.2.1.2.7. ALTI FACTORI

2.2.1.2.7.1. Endometrioza. Unii autori considerd endometrioza ca fiind un factor care
creste riscul de cancer ovarian (42,43,44).

2.2.1.2.7.2. Sindromul de ovar polichistic poate fi un factor de risc prin secretia crescuta
de hormoni androgeni care caracterizeaza aceasta afectiune (42,43,44);

2.2.1.2.7.3. Afectiuni inflamatorii pelvine ca si medicamentele antiinflamatorii pot
constitui riscuri pentru dezvoltarea unui cancer ovarian (42,43,44,45).

2.2.1.2.7.4. Consumul de ceai verde este citat afi un factor protector fata de neoplasmul
ovarian (40,46).

2.2.2. TEORII PATOGENETICE



1. Factori de crestere ai celulelor epiteliale ovariene (teoria ovulatiei neintrerupte)

Mai multe studii au ardtat cd frecventa ovulatiei este asociatad cu cresterea riscului pentru
dezvoltarea cancerului ovarian.

1. Factori hormonali (teoria hormonala)

Observatiile conform cirora cancerul ovarian este o boala mai frecventd in perioada ce
urmeaza climaxului si este asociatdi cu nuliparitatea au determinat formularea ipotezel
implicarii hormonilor in aparitia bolii. Astfel, hormonii steroizi, hormonii peptidici si factorii
de crestere peptidici au potentialul de a influenta cresterea normala sau neoplazia celulelor
epiteliului de suprafata ovarian.

3. Oncogenele

Tn cancerul de ovar afost relatata exprimarea aberanti a unor oncogene: ras, myc, fms, HER-
2/neu, jun, myb

4. Antioncogenele

O dta leziune genetica implicatd in geneza si dezvoltarea cancerului ovarian este pierderea
functiel normale a genel p53. Aceasti gena, localizata pe cromozomul 17p, este o genacu rol
de supresie tumorala.

5. Anomaliile cromozomiale

Tn cancerul ovarian cei mai lezati cromozomi au fost 1 si 11 (explici agresivitatea biologici
deosebiti a acestor cancere), ulteriorl bb b cromozomii 3 s 7 (50,51).
2.3.MORFOPATOLOGIA CANCERULUI DE OVAR

In creasta urogenitald primitivd, dezvoltarea ovarului (care consti din:epiteliu de suprafata,
celule germinale si celule de suport) se giseste 1n stransd legdtura cu structurile primordiale
mulleriene, mezonefrotice si adrenale, ceea ce conferd tumorilor canceroase o origine
complexa si un diagnostic histologic extrem de delicat.

2.3.1.ANATOMIE PATOLOGICA

I. Tumori epiteliale

Aceste tumori derivd din ductul miillerian sau din cel paramezonefrotic. Tumorile maligne cu
origineain suprafga epiteliala a ovarului sunt cele mai frecvente 85-90%:

- chistadenocarcinomul seros 50%

- chistadenocarcinomul mucinos 15-20%

- endometroid 15-20%

- tumora ovariana cu celule clare (mezonefroid) 5%

- nediferentiate 10-15%

[I. Tumori din celule germinale

Sunt derivate din celule germinale primordiale, fie direct (disgerminom), fie indirect prin
diferentierea embrionica, antrendnd una sau cele trei foite embrionare (teratom) sau prin
diferentierea extraembrionica (coriocarcinom, tumora sinusului endodermal). Formele
maligne sunt rare, doar 3% din cancerele de ovar.

[11.Tumorile stromale gonadale mezenchimale specializate

Au o structura histologica complexa din celule epiteliale in plaje, in atmosferd de stroma
fibroasd. Potentialul malign depinde de tipul celular.

CAPITOLUL I11

STADIUL ACTUAL AL DIAGNOSTICULUI SI  TRATAMENTULUI
CANCERULUI OVARIAN



3.1. DIAGNOSTICUL CLINIC
3.1.1. SSMPTOMATOLOGIE

Cancerul de ovar este descoperit adesea intampldtor si foarte frecvent in stadii
avansate. Simptomele timpurii pentru cancerul ovarian sunt rar caracteristice, exceptand
tumorile hormono-secretante. Simptomatologia nu este acutd, specificd si frecvent debuteaza
cu simptome datorate complicatiilor (metastaze n ficat, pulmon, ocluzie intestinala).

Cu unele exceptii, tumorile maligne sunt in faza initiald asimptomatice sau cu o
simptomatologie confuzd, inseldtoare.

1) Tulburdrile digestive: dureri vagi, ma ales postprandiale, Tn abdomenul inferior,
senzatie de plenitudine, flatulentd, tulburari dispeptice, constipatie.

2) Cresterea de volum a abdomenului: este de obicei un semn tardiv, desi unele
tumori benigne pot fi gigante si unele carcinoame abia palpabile. Tn general,
cresterea rapidd a abdomenului prin tumora sau ascitd, la care se mai adauga si
tulburdri de tranzit sugereaza la o tumora cunoscuta posibilitatea malignizarii.

3) Tulburari de ciclu menstrual. nu apar, cu exceptia tumorilor hormono-secretante.
Tulburdrile de ciclu menstrual pot fi generate de secretia de hormoni a stromei
stimulatd de vecindtatea tumorii. Alteori, metroragia poate fi determinatd de o
hiperplazie endometriald, de un adenocarcinom endometrial asociat sau de invazia
tumorii Tn endometru. Pot apare dispareunie sau dismenoree.

4) Tulburdri urinare: pot aparea prin compresiune sau prin invazia tumorald a vezicii,
dar acestea sunt semne tardive.

5) Sldbirea progresivd pani la emaciere. Se observa in stadiile avansate, in care este
caracteristica topirea masei adipoase si a celei musculare, in contrast cu distensia
impresionantd a abdomenului.

6) Tromboflebita uni sau bilaterald a membrelor inferioare. Reprezintd un factor de
prognostic grav (4).

3.1.2. EXAMEN CLINIC

Examenul obiectiv general: identifica in stadii avansate tumora abdominala si ascita,
eventual un revidrsat pleural drept (Sd. Demon Meigs) si adenopatiile supraclaviculard si
inghinald. Tromboflebita sau cresterea de volum unilaterald a unui membru inferior
reprezintd un factor de prognostic grav.

Examinarea pelviand: cuprinde atat tactul vaginal cat si cel rectal.

3.1.3. ALTE EXAMINARI



3.1.3.1. LAPAROSCOPIA are valoare 1n cazul unor tumori mici si pentru obtinerea de lavaj
peritoneal pentru citologie. Tn cancerul ovarian cert este contraindicati deoarece favorizeazi
diseminarea. Laparoscopia are valoare si in evaluarea unor tratamente chimioterapice.
Biopsia unor chisturi ovariene Tncapsulate poate cauza trimiterea de celule tumorae in
cavitatea peritoneald, de aceeatrebuie evitate.

3.1.3.2. LAPAROTOMIA EXPLORATORIE rezolva incertitudinile de diagnostic, permite
inspectarea tumorii, prelevarea si examinarea extemporanee a leziunilor primare §i a
metastazelor, aprecierea extensiei tumorale, stadializarea corectd a cazului, precum si
rezolvarea chirurgicald a tumorii si a unor metastaze. Laparotomiile second-look permit
evaluarea dinamica a unei terapii si confirma vindecarea sau progresiunea bolii.

3.1.3.3. PELVISCOPIA - metoda endoscopica necesara in tumorile de ovar (in specia la
femeile tinere). Ea este utila pentru depistarea precoce a cancerului ovarian, nefiind indicata
in stadiile avansate. Este indicata in cazul tumorilor benigne, in tumorile border-line, la
grupele de femei cu risc crescut sau lafemeile tinere.

3.1.3.4. HISTEROSCOPIA aduce informatii despre cavitatea uterina, mai aes in cazul
metroragiilor sau menoragiilor, din perioada adulta sau in postmenopauza. Biopsia prin
histeroscopie si examenul histopatologic a fragmentelor pot transa diagnosticul.

3.1.3.5. CHIURETAJUL UTERIN are utilitate ca histeroscopia, insa este 0 manevra oarba.
In absenta histeroscopiei este necesar in scop diagnostic s hemostatic.

3.1.3.6.CULDOCENTEZA

3.1.3.7. PUNCTIA ECOGHIDATA se poate efectua in cadrul ecografie cu sonda
abdominalad sau in cea cu sondd vaginald. Este preferabil sd se punctioneze formatiunile
pelvine cu diametrul mai mare de 5¢cm.

3.1.3.8. BIOPSIA. Biopsia prin laparoscopie sau punctia aspirativa a unei tumori ovariene
intacte poate determina insamantarea de celule maligne in cavitatea peritoneda, iar aspiratia
lichidului intrachistic si examenul citologic nu reprezinta 0 metoda de diagnostic in cancerul
ovarian. Se poate sustine ca laparoscopia pozitiva (biopsie pozitiva) este relevanta, iar
|aparoscopia hegativa necesita ulterior o laparatomie exploratorie.

3.2. DIAGNOSTICUL BIOLOGIC......ooiiiiiiireeieeeee s
3.2.1. DETERMINARI HEMATOLOGICE..........coooouiiieeereceeeeeseeeeessessessess s,

Examenele de laborator de rutind nu au mare valoare . Se constatd o crestere a VSH-ului i a
proteine C reactive.

3.2.2. DETERMINAREA MARKERILOR TUMORALI
3.2.2.1. Trofoblastici



- fosfataza alcalina placentari umana (PAP) - apare in ser la vaori mari in cazul

cancerului ovarian, dar si inin altetipuri de cancer.

- gonadotropina ovariana umana (HCG) este prezentd in carcinomul celulelor embrionare
(coriocarcinom, disgerminom).

- lactogenul placentar mamar (HPL) este un hormon polipeptid prezent in coriocarcinom.

- p globulina specifica de sarcina (SPI)

- TPA (antigenul polipeptidic tisular) este o polipeptida cu proprietati antigenice specifice
produs in placenta umana, in tumorile maligne umane si in fluidele pacientilor cu cancer. Este
folosit ca marker tumora ma ales pentru monitorizarea evolutiel pacientilor cu cancer
mamar sau ovarian in cursul terapiei (58).

3.2.2.2. Embrionici

antigenul carcinoembrionar (CEA) este o glicoproteind care se gaseste in serul
bolnavelor cu cancer ovarian si creste cu stadiul bolii. CEA a fost gdsit in serul
pacientelor cu cancer de ovar stadiul I11-1V Tn proportie de 60-80%, cu o frecventd mai
mare 1n tipurile de carcinom mucinos (Di Saia). De asemenea poate sa aiba valori
crescute atat in canecrul colonica, cat si in cel gastric.

prealbumina embrionica

antigenul oncofetal

o fetoproteina (AFP) a fost folositd cu oarecare succes in monitorizarea tratamentului si

urmadrirea pacientelor. AFP este crescut 1n teratocarcinomul de ovar si in tumora de sinus
endodermal (58).

3.2.2.3. Enzimatici

- urokinaza
- dlicoziltransferaza

- glicozidazele

3.2.2.4. Antigenii ovarieni

Acestia se afld fie pe suprafata membranei celulare, fie in interiorul celulei tumorale, fie in
fluidele organismului (11,15).

Markerii tumorali antigenici utilizati in cancerul de ovar sunt:

ovarian cancer antigen (OCA-A)

OCA-1 (ovarianchistadenocar cinoma asociat)
ovarian cancer 1 (OVC-1)

ovarian cancer 2 (OVC-2)

CA 19-9, CA 15-3, TAG 72, CA 54/61, NB/70 K
CA 125

3.2.3. SCORUL ROMA (RISK OF OVARIAN MALIGNANCY ALGORITHM)



Feme premenopauza:

Scor ROMA >11.4% = risc crescut de a depista cancer ovarian epitelial
Scor ROMA < 11.4% = risc scazut de a depista cancer ovarian epitelial

Feme postmenopauza:

Scor ROMA >29.9% = risc crescut de a depista cancer ovarian epitelial
Scor ROMA < 29.9% = risc scazut de a depista cancer ovarian epitelial

3.2. DIAGNOSTICUL IMAGISTIC
3.3.1. EXAMENE RADIOLOGICE

3.3.1.1. Radiografia abdominala simpla: calcificari in fibroame, teratoame benigne; poate

da indicatii asupra ascitei sau ocluziei intestinale asociate; imagini opace in disgerminom.

3.3.1.2. Radiografia pulmonara: arati prezenta pleureziei sau a metastazelor pulmonare.

3.3.1.3. Examenul baritat, ca si cistoscopia si pielografia ajutd la stabilirea existentei
unor compresiuni externe sau ainvaziei tumorale.

3.3.14. Limfangiografia a fost propusd pentru detectarea invaziei ganglionare.
Sensibilitatea metodei este Tnsd prea scdzutd pentru a putea fi folositd Tn planul

terapeutic.

3.3.2. ECHOGRAFIA

Ecografia Doppler transvaginald este utilizata ca prima metodd in evaluarea initiala a maselor
anexiale. Are o sensibilitate de 86% si o specificitate de 91%. Ea a fost intensiv testatd in
studii de screening, avand caracteristici de performantd bund, desi este riscant sa fie
extrapolate de la populatia de screening la populatia simptomaticd. Ecografia transvaginald
este superioara ecografiei abdominale pentru detalii de structurd si marime a ovarelor.
3.3.3.TOMOGRAFIA COMPUTERIZATA

Tomografia computerizati este utilizatd in evaluarea preoperatorie sau in supravegherea
ulterioard, cu sensibilitate de 90% si specificitate de 75%.

3.3.4.REZONANTA MAGNETICA NUCLEARA

Examinarea RMN a pelvisului poate oferi informatii despre relatia tumorii cu organele vecine
si despre natura unei mase ovariene, mai ales daca echografia nu a putut evidentia aspectul
benign sau malign al tumorii. Este utild in stabilirea stadiului de boald si mai ales in
urmadrirea evolutiei bolii postoperator si postchimioterapie.

3.4. DIAGNOSTICUL CITOLOGIC SI MORFOPATOLOGIC

Examinarea histopatologicd a tesutului biopsiat sau din rezectii reprezintd piatra de temelie a
diagnosticului oncologic.



Examinarea microscopicd a tesutului tumoral stabileste tipul histologic si gradul de
diferentiere a tumorii.

3.5.DIAGNOSTICUL STADIAL AL CANCERULUI DE OVAR

Stadializarea este in mod obisnuit stabilitd clinic prin examene preoperatorii, dar in ultima
instanta este stabilita postoperator.

Stadializarea interngionala pentru cancerul de ovar este stabilitd de FIGO in 1995 tmpreuni
cu stadializarea TNM.

3.6.TRATAMENTUL ACTUAL AL CANCERULUI DE OVAR

3.6.1. TRATAMENTUL PROFILACTIC

Dupa anumiti autori profilaxia cancerului ovarian este iluzorie. Dupa altii, accesul la
informatie, educatia sanitard, consultul genital perodic in tandem cu ecografia, contraceptia
hormonald reala ar reprezenta factori siguri de profilaxie si totodata o posibilitate reald de
selectionare a grupelor de mare risc.

3.6.2. TRATAMENTUL CURATIV
Este complex, de aceea necesitd colaborare intre mai multe specialititi (chirurg, oncolog,
radioterapeut, anestezist-reanimator). Tratamentul se stabileste in functie de in functie de
stadialitatea clinicd, gradul de malignitate, extensia extraovariand, tipul histologic si poate
asocia
- chirurgia,
- chimioterapia,
- radioterapia,
- hormonoterapia,
- imunoterapia,
- terapia genetica,
- dtetipuri de tratament complementare sau adjuvante.
3.6.2.1.TRATAMENTUL CHIRURGICAL

Tratamentul chirurgical rdmane, dupd Dargent D. (1992), Di Saia J. Ph. (1990), MacKay T.
H. (1998), Chiricutal. (1981), mijlocul tehnic fundamental in tratamentul cancerului de ovar.

Tratamentul chirurgical depinde de stadializarea preterapeutici TNM/ FIGO.

a) Pentru stadiile I si IT in tarile dezvoltate calea de abord este tot mai frecvent prin
pelviscopie operatorie/celiochirurgie/l aparoscopie operatorie.

Tn stadiul 1A sunt autori care indici doar anexectomia unilaterald, dar in functie de

anumite conditii (86).



Chimioterapia adjuvantd nu este in toate cazurile necesard. Laparotomia “second-look™ se
poate practica la 6 luni tot per-pelviscopic si se adreseazd bolnavelor care in aparenti au
raspuns complet la chimioterapie sau doar la tratamentul chirurgical

b) Pentru stadiile III si IV problemele tehnice sunt cu atdt mai complexe cu cét este
vorba de interventii ultraradicale (la histerectomie + anexectomie bilaterald + omentectomie
se mai adaugd exerezele largi locoregionale si viscerale) de unde necesitatea studierii

raportului riscuri/beneficii.

3.6.2.2.CHIMIOTERAPIA
Face apel la 0 asociere de droguri individual active asupra cancerului ovar: agentii alkilanti,

antimetaboliti, antibiotice, compusi organo-metalici, derivati din plante(alcaloizi).
Aceste droguri pot fi administrate pe cale sistemica sau pe cale intraperitoneala.

CONTRIBUTII PERSONALE

MOTIVATIE

Prin tema lucririi, ,,Actualitdti diagnostice si terapeutice in cancerul ovarian”, mi-am propus
0 abordare multidisciplinard asupra acestei probleme de maximi actualitate cu selectarea
cailor optimale de diagnostic si tratament, care reprezintd $i 0 mare provocare clinicd i
chirurgicala.

Pornind de la dorinta si necesitatea de a identifica o posibild rezolvare a problemelor ridicate
de aspectul complex al ovarului tumoral, a cdrui incidentd este crescutd 1n perioada
reproductiva si postmenopauzald, am considerat necesara aprofundarea interrelatiei clinico-
terapeutice si a aspectelor fiziologice, fiziopatologice, histopatologice si imunohistochimice
prin realizarea lucrdrii de fatd. Complexitatea si importanta deosebitd a problematicii
analizate m-au dirijat Tn intentia de a realiza un studiu detaliat in aceastd directie, deoarece
supraevaluarea diagnostica este frecventa, iar impactul Incadrdrii nosologice ca si interrelatia
cu calitatea vietii femeii (statusul postchirurgical si pierderea potentialului reproductiv)
reprezinta un concept major ce trebuie luat in seama. Scopul urmarit a fost acela de a preciza
corelarea diagnosticului precoce al cancerului ovarian, postoperator, in functie de aspectul
morfologic si histopatologic, dar si preoperator cu scorurile de malignitate prin utilizarea
unor markeri tumorali cu specificitate si senzitivitate Tnalta.

OBIECTIVE

Studiul prezent si—a propus urméitoarele obiective:

1. Evauareas evidentierea din punct de vedere epidemiologic a patologiei tumorale
ovariene Tn Dobrogea, regiune caracterizata printr—o pozitie geografica particulara
si prin heterogenitatea etnica a populatiei.

2. Analiza prospectiv-observationala a cazurilor de cancer ovarian operate in Clinica
Chirurgie si Clinica Obstetrici Ginecologie a Spitalului Clinic Judetean de
Urgentd Constanta In perioada 2011-2015 cu scopul de a face o corelatie intre
factorii de pronostic si supravietuire.analiza.



3. Cercetarea unei corelatii intre parametrii clinici si paraclinici $i malignitatea unei
formaiuni tumorale ovariene

4. Impactul tehnologiilor imagistice moderne CT si RMN asupra acuratetei
diagnosticului de cancer ovarian

5. Corelarea vaorilor markerilor tumorali cu aspectul histopatologic a leziunii
ovariene.

6. Elaborarea unui algoritm de diagnostic si management al tumorilor ovariene
folosind mijloace moderne de investigatie in scopul cresterii depistdrii cancerului
ovarian. Predictibilitatea ca o tumora ovariana sa fie maligna reprezinta cheia
Impactul tehnologiilor imagistice moderne CT si RMN asupra acuratetei
diagnosticului de cancer ovarian

7. Corelarea vaorilor markerilor tumorali cu aspectul histopatologic a leziunii
ovariene.

8. Elaborarea unui algoritm de diagnostic si management al tumorilor ovariene
folosind mijloace moderne de investigatie in scopul cresterii depistarii cancerului
ovarian. Predictibilitatea ca o tumora ovariana sa fie maligna reprezinta cheia de
bolta a acestei patologii, deoarece terapiile unel tumori benigne difera
fundamental de cele ale unei tumori maligne, precum si prognosticul.

9. Elaborarea unui chestionar/protocol pentru evaluarea factorilor care influenteaza
riscul de aparitie a cancerului ovarian.

CAPITOLUL IV.MATERIAL SI METODA

Tn studiul pe care |-am realizat referitor la cancerul ovarian am pornit de la un aprofundat
studiu teoretic, bazat pe bibliografia roméaneascd si strdind, in care am consultat manualele si
revistele de specialitate care privesc acest subiect.

Studiul este prospectiv si s-a desfasurat pe o perioada de 5 ani (1.01.2011-31.12.2015), in
cadrul Clinicii Chirurgie si Clinicii Obstetricd Ginecologie din Spitalul Clinic Judetean de

Urgentd Constanta.

Lotul de studiu a fost format din 985 de paciente prezentand cel putin o formatiune tumorala
pelvind apartinand sferei genitale, care au fost operate in Clinica Chirurgie si in Clinica
Obstetricd-Ginecologie din Spitalul Clinic Judetean Constanta si provenind din mai multe
surse: paciente trimisi din ambulatoriul de specialitate (de remarcat excelenta cooperare cu
specialistii ginecologi din judetul Constanta Tn urma exprimdrii dorintei de colaborare in
vederea realizdrii acestui studiu); paciente trimise de cédtre medici de familie (atat din urban
cat si din rural) si echografisti in urma unei scrisori colegiale 1n care se recomanda o evaluare
ecografici mai atentd a pelvisului si selectarea posibilelor cazuri de formatiuni tumorale
ovariene; paciente prezentate din proprie initiativa in clinica sau in serviciul de urgenta.

Criteriul de selectie a pacientelor a fost reprezentat de prezenta la examenul
clinic/echografic a cel putin unei formatiuni tumorale pelvine genitale.

Colectarea datelor:

Pentru o mai buna centralizare a datelor, am intocmit o fisa personala de urmdrire pentru
fiecare dintre pacientele intrate Tn studiu, Tn care am notat parametrii considerati importanti in
desfasurarea studiului (ANEXA 1).

Fiecare caz a intrat in studiu o singurd datd (la evaluarea initiald), rezultatele evaludrilor
ulterioare fiind descrise la capitolul ,,urmarire”.



Varsta: in functie de varsta pacientelor in momentul ludrii in evidentd, acestea au fost
repartizate 1n trei grupe de varstd: sub 30 de ani, intre 30 si 60 de ani, peste 60 de ani.

Am calculat varsta medie a diverselor subgrupuri de studiu care au rezultat in urma analizarii
unui anumit parametru.

Domiciliul: am notat judetul si localitatea de domiciliu, cu mentionarea categoriei
administrative a acesteia (urban/rural).

Prezenta antecedentelor heredo-colaterale de patologie ovariand §i mamard a fost
consideratd importantd in ansamblul studiului avand 1n vedere posibilitatea agregarii familiale
acazurilor de cancer ovarian.

Am notat prezenta antecedentelor personale fiziologice si patologice , cu mentionarea
eventualel medicgii anticonceptionale sau a celei de substitutie hormonala.

Prin examenul clinic genital am apreciat prezenta unei formatiuni ovariene, mobilitatea,
sensibilitatea, consistenta, adenopatiei locoregionale. Totodatd, am notat prezenta semnelor
date de organele din vecinitate(disurie, hematurie, constipatie, rectoragii) si a fenomenelor
compresive . In unele cazuri, pacientele au fost evaluate si prin cistoscopie si colonoscopie.

Dozarea markerilor tumorali s-a facut in scopul monitorizdrii pacientelor operate pentru
neoplasm ovarian sau in scop de diagnostic diferential. In functie de tipul histopatologic al
neoplasmului au fost dozate: CEA, CA19-9, CA 15-3, CA 125si scorul ROMA.

Examenul echografic a fost efectuat la toti pacientele incluse in studiu, utilizand un echograf
marca LOGIQ 500 dotat cu un transductor cu frecventd variabild intre 7,5-10MHz.
Examinarea echograficd a fost efectuatd atit la intrarea in studiu a fiecdrei paciente, cat si
ulterior, cu ocazia examinarilor periodice, la pacientele reevaluate.

Tomografia computerizatda(TC) §i examinarea prin rezonantd magnetici(IRM) a fost
efectuatd Tn scop diagnostic preoperator la toate pacientele si Tn scop de reevaluare
postoperatorie la unii paciente cu recidive neoplazice.

Examenul histopatologic intraoperator §i cel la parafind a fost efectuat la intregul lot
studiat

I munohistochimia a fost folositd pentru diferentierea anumitor modificari celulare benigne
de atipiile neoplazice sau pentru precizarea unei linii celulare in cadrul aceluiasi tip de
neoplasm.

Decizia terapeuticd a fost luatd in functie de datele obtinute la examenul clinic si de
rezultatele examindrilor clinico-paraclinice. Trebuie sd mentionez cd in unele cazuri decizia a
fost luata si tinAnd seama de dorinta pacientelor.

Pacientele au fost urmadrite periodic, numarul de reevaluidri depinzand de anul intririi in
studiu; astfel, cele mai multe reevaludri au fost la pacientele luate Tn evidentd in anul 2011.
Cu ocazia reevaludrilor, tratamentul unora dintre paciente a fost reconsiderat. De mentionat
ca o parte din paciente s-au pierdut din observatie pe parcursul perioadei de urmarire. Am
considerat necesard si studierea caracteristicilor lotului de paciente pierdute din studiu
(varstd, domiciliu, etnie) pentru a vedea dacd exista diferente in ceea ce priveste complianta
la tratament in functie de aceste caracteristici.

Toate aceste date au fost introduse intr-un tabel de lucru in programul Excel, sortate si filtrate
dupa diferite criterii; am Incercat compararea diverselor subgrupuri de date pentru a vedea



daca existd diferente notabile. Am calculat semnificatia statisticd a unor diferente observate
de-a lungul studiului intre diversi parametri.

Am elaborat un agoritm de diagnostic si un algoritm de tratament postoperator si urmdrire a
cazurilor operate care iain calcul rezultatul examenului histopatologic la parafind, gradul de
risc si statusul biologic postoperator.

Prelucrarea informatiilor a corespuns urmaitoarelor etape:

* Culegerea materialului — pentru fiecare caz in parte s-arealizat o fisd tip (ANEXA 1).
» S-aprocedat apoi lavalorificarea cantitativd si calitativd a datelor culese.
Prezentarea informatiei in vederea analizel s-arealizat astfel:

 Datele au fost adunate in mod complex, pe baza mai multor caracteristici de grupare (datele
prelucrate in fige), avand drept scop studiul corelativ al obiectului cercetdrii.

Efectuarea cercetarii a prezentat urmatoarele caracteristici:
* delimitarea in volum a colectivititii cercetate: un numar de 985 cazuri
* delimitarea in spatiu: persoane din judetele Constanta si Tulcea.

o criteriul de selectie al indivizilor a fost reprezentat de  prezenta la examenul
clinic/echografic a cel putin unei formatiuni tumorale in loja anterioard a gatului.

* cercetarea afost integrald, studiindu-se intregul volum din colectivitatea cercetata.
* delimitarea in timp: cercetare pe perioada 2011-2015.

Prelucrarea matematica a datelor culese

Datele au fost sistematizate sub forma de tabele functie de experiment (pe loturi).

Prezentarea datelor s-a redizat prin reprezentdri grafice de tip “coloand” si “sectoriale”
conform cerintelor stiintifice existente in domeniu.

CAPITOLUL V.REZULTATE

Cuprinde rezultatele cercetdrii noastre asupra neoplasmului ovarian. Aceste rezultate au fost
expuse sub forma de tabele si grafice.

CAPITOLUL VI.DISCUTII

Tn acest capitol am comparat rezultatele obtinute in studiul nostru cu rezultatele altor
studii din literatura de specialitate cu privire la aspectele epidemiologice ale cancerului
ovarian, la factorii de risc si factorii de protectie pentru aceasta maladie, la diagnosticul
si tratamentul acesteia precum si la factorii care influenteazd supravietuirea si
prognosticul.

Am expus modul cum au fost monitorizate pacientele aflate n studiu.
Deoarece unul din scopurile acestei lucriri a fost acela de a elabora un program de depistare

precoce a cancerului ovarian am efectuat si un studiu asupra a 840 de femei care au compl etat
fiecare cate doud chestionare: chestionarul OSCI si chestionarul pentru descoperirea



factorilor de risc pentru cancerul ovarian. Dupa completarea chestionarului pentru factorii de
risc s-a observat cd un numdr 263 de femei(31,30%) prezentau 3 sau mai multi factori de risc.

In finalul acestui capitol am expus un algoritm de evaluare pentru prevenirea cancerul ui
ovarian pe care | — am elaborat Th urma acestei lucrari.

CAPITOLUL VII.CONCLUZII

1.

2.

Studiul nostru a relevat o incidentd mai mica a cancerului ovarian fatd de
incidenta semnalatd in Uniunea Europeanad, probabil din cauza adresabilitdtii mai
scazute a femeilor, pe fondul unei educatii de calitate mai slabd coroboratd cu
nivelul mai scdzut al mijloacelor materiale. Am remarcat o crestere progresiva a
numdrului de pacienti de la an la an, explicabild atat prin cresterea sensibilizarii
medicilor de alte specialititi asupra problematicii tumorilor ovariene, cat si prin
Riscul pentru cancerul ovarian este asociat in mod clar cu: vérsta peste 50 de ani,
nuliparitatea, menarha precoce, menopauza tardivd, utilizarea medicatiei
fertilizante si a substitutiei hormonale, indicele de masi corporald mai mare de
28. Neoplasmul ovarian afost mai frecvent la femeile care proveneau din mediul
urban fatd de cele care proveneau din mediul rural, la femeile fumatoare fata de
femeile nefumdtoare si la femeile care aveau patologie ginecologicd asociatd fata
de femeile la care aceastd patologie era inexistentd dar diferentele nu au fost
semnificative statistic. Multiparitatea, aldptarea prelungitd, menopauza precoce si
utilizarea anticonceptionalelor au fost asociate cu un risc mai mic de cancer
ovarian.

Antecedentele personae sau familiale de cancer de colon, cancer ovarian sau
cancer de san cresc suspiciunea de malignitate la pacientele care sunt investigate
pentru o formatiune tumorala ovariand, genele BRCA-1 s BRCA-2 fiind cele
implicate pe linie ereditari.

Simptomatologia cancerului ovarian asa cum reiese sin lotul studiat este adesea
zgomotoasa dar nespecificd. Denumirea clasica de silent killer nu se regaseste in
acest context, ci mai degraba denumirea de noisy killer poate fi atribuita acestel
afectiuni. Tn acest studiu numai 34,17% din paciente nu au avut nici un simptom,
restul au avut o simptomatologie nespecifica care a fost raportatd medicului de
familie.

Simptomatologia nespecifici a neoplasmului ovarian face ca acesta sd fie
diagnosticat tardiv, uneori intdmplator, in cadrul diverselor specialitati medicale
sau chirurgicale. De aceea, recomandarea noastra colegiald este de a nu exclude
diagnosticul de tumora ovariana in nici o specialitate.

Tuseul vaginal si palparea abdomenului s-au dovedit a fi cele mai bune manevre in
cadrul examenului clinic pentru depistarea unei tumori ovariene, motiv pentru care
recomanddm si fie facute de cétre toti medicii care sunt in fata unei paciente cu
simptomatologie abdominald sau pelvina.

Din analiza testdrilor diferitilor markeri tumorali ale caror valori se modificd in
cancerul ovarian putem trage concluzia cd in prezenta unei mase pelvine evidentiata
clinic sau ecografic este recomandat sd se dozeze un pachet de markeri tumorali (CA
125, CEA, « Fetoproteina, CA 19-9, CA 15-3) si nu un singur marker (CA 125)
deoarece CA are niveluri crescute in special in cancerele epiteliale iar masa pelvind



poate fi un cancer cu origine nonepiteliald (7,17% in studiul nostru) care poate avea
expresie in cresterea altor markeri (CEA, afafetoproteina, CA19-9, CA 15-3).

8. Consideridm ci in prezent scorul ROMA este cel mai util instrument util in incadrarea
pacientelor diagnosticate clinic sau ecografic cu masa pelvind intr-un grup cu risc
scdzut sau crescut de depistare a cancerului epitdial ovarian la interventia
chirurgicala.

9. Fird a stabili corect etiologia formatiunii tumorale, este posibil ca sanctiunea
chirurgicald sa nu aduca beneficiile scontate in cazul in care aceasta nu este efectuata
intr-un centru calificat (examen extemporaneu, biopsii peritonede, citologie,
stadializare sau interventie radicala).

10.Ultrasonografia este de preferat pentru investigarea patologiei ovariene. Ea poate fi
completatd prin alte metode imagistice (CT, RMN) si markeri tumorali (CA 125, scor
ROMA) in cazurile suspecte pentru malignitate. Sensibilitatea si specificitatea
ecografiei, dar mai ales avantajele metodei justificd aplicarea ei pe scard largd, chiar
si intr-un eventual program de screening. Ecografia transvaginald este considerata
metoda de elegtie pentru evaluarea formatiunilor tumorale ovariene deoarece poate
realiza corelatii ecomorfologice de benignitate sau malignitate. Examenele CT si
RMN sunt foarte folositoare in evidentierea metastazelor tumorale si in stabilirea
stadiului preoperator a neoplasmului precum si In urmdrirea rdspunsului la tratament
sau in depistarea recidivelor tumorale. Aceste investigatii au un aport mic in
descoperirea initialda a tumorilor ovariene, marea majoritate a acestor tumori fiind
facutd de citre examenel e ecografice.

11.Considerim ci valoarea diagnostici a citologiei din lavajul peritoneal este scizuti.

12.In ceea ce priveste punctia biopsie a unei mase anexiale, opinia noastra este ci
aceasta punctie poate servi doar la intdrzierea diagnosticului si tratamentului
cancerului ovarian. In schimb recomandim ca, in cazul in care este prezenta o
sugestie clinicd de cancer ovarian, pacienta si fie supusd unei evaludri chirurgicale
pentru diagnostic si stadializare. Suntem de parere ca punctia aspiratie cu ac fin,
biopsia percutanatd sau paracenteza diagnosticd trebuie efectuate la pacientele cu
carcinomatozd difuzi sau ascitd fird o masi ovariand evidentd si la pacientele care
vor fi tratate cu chimioterapie neoadjuvantd.

13.Standardul de aur in diagnosticul cancerului ovarian riméne examenul
histopatologic la parafind completat cu studiul imunohistochimic.

14. Chirurgia joaci un rol esential in toate stadiile cancerului ovarian cind este aplicati
ca secventd a terapiei multimodale, constituind primul timp (diagnostic/terapeutic) al
programului de tratament, In oricare dintre variantele: radicald, conservatorie,
citoreductivd de primd instantd, citoreductivd de interval, paliativd sau exclusiv
exploratorie.

15.Chirurgia citoreductivd este un important factor de prognostic (diametrul maxim al
bolii reziduale se coreleazd cu supravietuirea fard boald si supravietuirea generald).

16.Nu am observat rezultate mai bune la pacientele la care am practicat operatia second
look iar la cele cu reinterventii pentru exereza procentele in care s-a reusit exereza
completd au fost infime (2 cazuri din cele 79 de reinterventii).

17.Coreland aspectul intraoperator observat la operatiile second look precum si la
reinterventii cu rezultatele examenului histopatologic al tumorilor maligne ovariene
am observat cd adenocarcinomul seros a rdspuns cel mai bine la tratamentul
chirurgical combinat cu chimioterapie. Cel mai slab rdspuns l-au avut tumorile
germinale si adenocarcinomul nediferentiat.



18.Trei variabile prognostice se coreleazd cu supravietuirea mai lungi dupi chirurgia
citoreductiva pentru boala recidivatd: statusul bun de performantd al pacientei,
absenta lichidului de ascita si citoreductia completd cu ocazia chirurgiei primare.

19.Am observat ci in ciuda ratelor de rispuns crescute dupi chimioterapie numirul de
paciente cu cancere ovariene ce obtin un raspuns complet terapeutic, demonstrat prin
interventiile ,,second look” negative a rdmas scdzut (28,26%).

20.Tn Clinica Chirurgie a SCJU Constanta am avut posibilitatea de a administra
citostatice intraperitoneal, motiv pentru care 17 dintre pacientele operate pentru
cancer ovarian au beneficiat de aceasta terapie. Chimiohipertermia intraperitoneala
aplicata in clinica Chirurgie, cu gjutorul aparatului brevetat ANTIMETA, a dus la
cresterea procentului de supravietuire a pacientelor operate pentru neoplasm ovarian.
10 din cele 17 cazuri la care s-a aplicat aceasta terapie au supravietuit la 3 ani
(58,8%), dar cazuistica noastra este redusa si consideram ca ar trebui cercetata mult
mai bine intr-o cercetare ulterioara

21.Factorii predictivi pentru evolutia nefavorabili a CO sunt: varsta >50 ani la
diagnostic, statusul de performantd depreciat (ECOG > 2), stadiul IC de boala (cu
ruptura capsulel ovariene) sau mai avansat la diagnostic, volumul tumoral crescut
inainte si dupa chirurgia de debulking, prezenta aderentelor dense tumorale, prezenta
ascitel Tn cantitate mare,tipurile histologice cu celule clare / mucinoase, tumorile cu
grad de diferentiere G3-4, mutatiile la nivelul genelorBRCA1, nivelul crescut de CA
125 (1,2,7).

22.Pacientele tratate pentru cancer ovarian trebuie monitorizate atent clinic si paraclinic.

23.Supravietuirea la 5 ani in stadiile precoce este buni, dar 75-80% din paciente se
prezintd cu stadii avansate de boald, cu o sperantd de viatd la 5 ani de numai 20%.

24.Cea mai buni supravietuire s-a inregistrat la pacientele cu doud din urmitoarele trei
criterii: rezectie completa la prima interventie chirurgicald, scor de performantd bun
si absenta ascitei.

25.Medicul de familie are un rol foarte important in depistarea precoce a cancerului
ovarian deoarece poate stabili populatia tintd pentru screening, poate evalua
simptomatologia dispeptici persistentd si poate efectua ecografia abdomino-pelvina.
O bund metoda de depistare precoce este completarea chestionarului anual de catre
femeile care se prezintd la medical de familie.

26.Combaterea cancerului de ovar si cresterea sanselor de supravieguire nu se face decat
prin misuri de depistare precoce a grupelor de mare risc dupa vérsta de 30 ani (femel
care n antecedentele heredo-colaterale prezinta cancer genital sau mamar pe linie
materna, feme fara sarcini, cu tumori benigne Th antecedente, cu patol ogie endocrina
sau cu ate neoplazii). La aceste grupe, examenul clinic anual, ecografia de Tnalta
rezolutie asociata cu doppler color si power doppler, punctia eco-ghidata, dozarea
markerilor tumorali (CA 125, CA 19-9, CA 15-3, oncogena BRCA-1), pelviscopia ar
permite o decelare precoce, 0 scadere a morbiditatii si a mortalitatii prin cancerul de
ovar.

CAPITOLUL VIII

Cuprinde cateva cazuri din cazuistica personald, cu imagini intraoperatorii si ale examenelor
histopatol ogice.
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ANEXA 1

FISA PERSONALA DE OBSERVATIE

Data intrarii in studiu
Nume, prenume

CNP

Domiciliu

Antecedente heredocolaterale

Patologie neoplazica in familie

Patologie neoplazica mamara in familie
Patologie ginecologica in familie

Patologie neoplazica ginecologica in familie

Antecedente per sonale fiziologice

- Menarha

- Numar de sarcini

- Aldptare(numar §i durata)

- Menopauza

- Medicatie anticonceptionala

- Medicatie fertilizanta

- Medicatie de substitutie hormonala

Antecedente personale patologice

Boli infectioase

Boli cronice
Patologie mamara

- Patologie ginecologica

Examen clinic general
Examen clinic genital

Dozare markeri tumorali
Ecogr afie abdomino - pelvina
Ecografie transvaginala

CT

RMN

Punctie formatiune tumorala

Ex. histopatologic intraoper ator



Ex. histopatologic la parafina
I munohistochimie

Decizia terapeutica

I nterventia chirurgicala
Reinterventii

Chimioterapie

- Sistemica
- Intraperitoneala

Control

- Data controlului

- Ex.clinic general si genital
- EX. ecografic

- Dozare markeri tumorali

- CT,RMN

- Decizia terapeutica



