CANCERUL OVARIAN

Epidemiologie

La nivel global, cancerul ovarian este al treilea cel mai frecvent neoplasm din
sfera ginecologica, dupa cancerul cervical si cel de corp uterin. Dintre bolile
maligne intalnite la sexul feminin, acesta se situeaza pe locul 7, in ordinea
frecventei. Rata incidentei cancerului ovarian in Uniunea Europeana este
17/100000 si se mentine in scadere in ultimele doua decade.

Rata mortalitati este de 12 cazuri/100000 femei/an, cancerul ovarian
reprezentand a patra cauzd de deces prin cancer la sexul feminin. Tn ciuda
progreselor chirurgicale si in domeniul chimioterapiei, supravietuirea la 5 ani a
pacientelor in stadiile IlI/IV de boala ramane scazuta.

Cancerul ovarian este in principal o boala a femeilor in postmenopauza,
varsta medie in momentul diagnosticului fiind de 63 de ani. Riscul estimat de
aparitie a cancerului ovarian la care este expusa o femeie pe toatd durata vietii
sale este de aproximativ 1 la 54.

Factori de risc

Istoricul functiei de reproducere — are
o contributie importanta la riscul de a
dezvolta cancer ovarian pe toata
durata vietii. Absenta sarcinilor
reprezinta un risc crescut de a
dezvolta neoplazia, astfel: femeile
nulipare au un risc mai ridicat fata de
cele cu un numar mai redus de
sarcini, care, la randul lor, prezinta
un risc crescut comparativ cu femeile
multipare. De asemenea, perioada
genitala activa prelungita (menarha
precoce Si menopauza tardiva) pare
sa contribuie la cresterea riscului de
cancer ovarian. Se considera,
asadar, ca ovulatia se coreleaza cu
dezvoltarea cancerului ovarian.

Antecedentele heredo-colaterale de
cancer ovarian, mamar, al colonului,
endometrial. De exemplu, femeile
care au o ruda de gradul intai cu

cancer ovarian seros prezinta o
crestere de peste doua ori a riscului
de cancer ovarian, in comparatie cu
femeile care nu au acest istoric
familial.

Antecedentele personale patologice:
anexite/metroanexite cronice,
endometrioza, sindromul ovarului
polichistic, boala inflamatorie pelving,
hipotiroidism, hiperestrogenism,
diabet zaharat.

Varsta inaintata — este unul dintre cei
mai importanti factori de risc de a
dezvolta cancer ovarian. De
asemenea, exista o prevalenta
ridicata a bolii neoplazice avansate
la femeile Tn varsta, in timp ce boala
localizata este frecventa in cazul
femeilor tinere.



Stilul de viatd si dieta: obezitatea
este asociata cu risc crescut de a
dezvolta cancer ovarian; femeile cu
IMC = 30kg/m? prezintd un risc cu
30% mai mare decat femeile
normoponderale, iar o treime din
pacientele diagnosticate cu cancer
ovarian sunt supraponderale. Se
considera ca adipocitele reprezinta
surse de energie pentru cresterea
tumorala, promovand metastazarea.
De asemenea, consumul crescut de
grasimi de origine animala, produse
lactate, acid a-linolenic creste riscul
pentru cancerul ovarian.

Factori genetici: mutatii ale genelor
BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2 si
PMS2 sunt responsabile de 10-15%
din cazurile de cancer ovarian.

Factori ce conferd  protectie

impotriva cancerului ovarian:
contraceptivele orale, ligatura tubara,
aléptarea, nasteri multiple,

salpingectomia,  histerectomia  Si
Supresia ovulatiei.



Histologie

Embriogeneza

Ovarul ia nastere din creasta genitala, o proeminenta in cavitatea celomica
acoperita initial de epiteliul celomic (peritoneul primordial) care devine ulterior epiteliu
germinativ si, mai tarziu, epiteliul de invelis al ovarului, patrunzadnd in mezenchimul
subiacent sub forma de invaginatii ce vor deveni cordoane sexuale.

Ovarul, prin particularitatile sale ontogenetice complexe, contine in structura
sa o multitudine de elemente de provenienta foarte diferita, unele cu potential ridicat
de malignizare. Tumorile ovariene prezinta o mare varietate histologica datorita:

- embriogenezei foarte complexe a ovarului;
- marii plasticitati a organului cu numeroase remanieri morfologice si functionale.

Tumorile ovariene pot apare din orice celulda componenta structurilor
histologice ovariene sau din celulele precursoare ale acestora.

Clasificarea histopatologica a tumorilor ovariene:
e Epiteliale - majoritatea cazurilor de cancer ovarian au origine epiteliala

(aproximativ 90%), avand urmatoarele subtipuri:

o Seros

endometrioid

cu celule clare

mucinos

Brenner (cu celule tranzitionale)

tumori epiteliale mixte

nediferentiat

neclasificat

e Mezenchimale si ale cordoanelor sexuale
tumori cu celule Sertoli-Leydig
tumori cu celule de granuloasa
androblastoame
ginandroblastoame
neclasificate

rionare - cu celule germinale
disgerminom
coriocarcinom
carcinom embrionar
tumora sinusului endodermal
poliembrioma
teratoame (imatur, matur)
tumori mixte

Tumorile borderline (cu potential malign scazut) tind sa apara la femei in
premenopauza si raman localizate la nivelul ovarului o perioada indelungata. Aceste
nu pot fi clasificate drept benigne sau maligne. Diseminarea metastatica este
posibila.
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Evolutie naturala

- Diseminarea pe cale peritoneala — carcinomatoza peritoneala - cea mai frecventa
explicata prin originea embriologica comuna intre epiteliul de invelis al ovarului si
peritoneu.



- Diseminarea pe cale limfatica la nivelul ganglionilor pelvini si lombo-aortici, dar si
transdiafragmatic;

- Diseminarea pe cale hematogena — rara — metastazarea la nivel hepatic, pulmonar
si cerebral.

Ascita neoplazica - frecventa in cancerul ovarian

Mecanisme de aparitie:

1) secretia de catre celulele maligne a unui factor ascitogen care determina cresterea
permeabilitatii capilarelor peritoneale, rezultdnd o marire a transudatului peritoneal;
2) scaderea procesului de reabsorbtie limfatica transdiafragmatica - urmare a
obstructiei barierei endoteliu-mezoteliu capilar limfatic, initial prin inflamatie, ulterior
prin microtrombi tumorali;

3) asocierea ambelor mecanisme - cresterea permeabilitatii pentru macromoleculele
proteice la nivelul compartimentului capilar peritoneal si scaderea reabsorbtiei la
nivelul limfaticelor diafragmatice;

4) transudarea excesiva ca urmare a cresterii presiunii coloid-osmotice cu atragerea
apei in peritoneu (lichidul peritoneal normal are un continut proteic reprezentand
60% din proteinele totale; in cancerul ovarian epitelial continutul proteic ajunge la
90%);

5) tumorile ovariene gigante exercita compresiune pe sistemul cav, determinand
aparitia ascitei prin cresterea presiunii hidrostatice la nivelul capilarelor peritoneale.

Diagnostic

Procentul ridicat al pacientelor care se prezinta cu boala maligna in stadiu
avansat, precum si rata crescuta a mortalitatii nu sunt cauzate numai de lipsa testelor
de screening, ci si de simptomatologia nespecifica a acestei boli. Cancerul ovarian
limitat la nivelul ovarului poate fi oligosimptomatic sau chiar asimptomatic, astfel
diagnosticul clinic in stadiul incipient este foarte dificil. Simptomele apar cel mai
frecvent in stadiile avansate ale bolii.

Diagnostic clinic

Simptomatologie:
- simptomatologie digestiva nespecifica:
» dispepsie
+ greata
* anorexie
* meteorism
« constipatie
* diaree
+ senzatie de satietate precoce
« ocluzie intestinala — prin carcinomatoza peritoneala
- durere abdominala si pelvina;
- scadere ponderala;
- tulburari ale ciclului menstrual;
- sangerari vaginale;
- simptomatologie urinara:
» disurie
» polakiurie
- dispnee, tuse — rar, prin pleurezie maligna sau embolie pulmonara;
Examenul clinic:
- tumora anexiala /utero-anexiala;



- abdomen destins, matitate decliva (prin ascita sau mase abdominale);

- tumori abdominale (carcinomatoza peritoneala);

- pleurezie - extensia bolii dincolo de diafragm, catre cavitatile pleurale;

- adenopatii in regiunea inghinala, axilara sau in fosa supraclaviculara;

- edem al membrelor inferioare — prin hipoalbuminemie sau tromboze.
Sindroame paraneoplazice:

- neurologice: neuropatie periferica, dementa, ataxie cerebeloasa;

- sindrom Cushing;

- hipercalcemie;

- tromboflebita.

Diagnostic paraclinic

e Examenul biologic: analize uzuale alaturi de dozarea nivelului seric al CA
125 in cazul suspectarii unui cancer ovarian epitelial; acest marker nu este
specific pentru cancerul ovarian, avand valori ridicate si in afectiuni benigne
(chisturi ovariene, endometrioza, boala inflamatorie pelvind) sau maligne din
afara sferei genitale (cancer mamar, pulmonar, pancreatic sau de colon);
determinarea valorilor CEA (antigenului carcinoembrionar) si ale CA 19-9
(valori crescute ghideaza diagnosticul catre o boala maligna gastrointestinala
si indica efectuarea unei colonoscopii, in special daca raportul CA 125/ CEA
este < 25); B-hCG (gonadotropina corionica umana), AFP (alfa fetoproteina) si
LDH (lactat dehidrogenaza) sunt markeri utile in identificarea tumorilor de
origine embrionara;

o Ecografie abdominala si pelvina — este, de regula, prima investigatie
imagistica recomandatd; prezenta unei leziuni de dimensiuni >8 cm, a
chisturilor multiloculare, a proiectiilor papilare solide, a septurilor interne
neregulate si a ascitei sugereaza o leziune maligna;

o Ecografia transvaginala - imbunatateste vizualizarea structurilor ovariene;

e Tomografia computerizata (CT) abdominala si pelvina este utilizata de
rutina pentru stabilirea extensiei bolii; CT toracica identifica eventuale
revarsate pleurale, precum si diseminarea supradiafragmatica a bolii;

e Radiografia toracica.

Diagnostic de certitudine

Exista o categorie de paciente care prezinta ascita in cantitate mare
concomitent cu prezenta uneia sau mai multor tumori pelvine si la care diagnosticul
de malignitate se stabileste prin examenul citologic al lichidului de ascita si se
coreleaza cu examenul imagistic (CT) si valoarea markerului tumoral CA 125.
Diagnosticul de certitudine al cancerului ovarian epitelial necesita interventie
chirurgicala exploratorie - laparotomie cu examinarea cat mai completa a cavitatii
abdominale. Daca boala este aparent limitata la ovare, se impune biopsia
peritoneului diafragmatic, a spatiilor paracolice, peritoneului pelvin, ganglionilor para-
aortici si a celor pelvini, omentului infracolic, alaturi de lavajul peritoneal. Astfel de
interventii chirurgicale trebuie efectuate de un ginecolog specializat in ginecologie
oncologica. Daca interventia chirurgicald nu este posibila, se recomanda efectuarea
unei biopsii sub ghidaj imagistic sau pe cale laparoscopica. Diagnosticul patologic
trebuie facut in concordanta cu clasificarea OMS.




