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Screening genetic

Mal mult de 90% dintre cazurile de cancere ovariens mogeni
rezulth din muvagiile genelor BICAT 5 BICAL Agudar v
pacientd ce prezinti un rise personal mal e de 20.25% 0
trebul Indrumari spre reulizaren unul sereening genetie pent
evaluarea riscurilor (abel 3% 2), i el ca gi cele co presing o
predispozigie moyienia,

Screeningul genetic se realizeasi prn constiies wo s
genealogic genetic complen gi cuprinzain g apol prin lokais
unar modele de populagii validate, Veipee accstes s s
programe precum BIRCAVIC) g1 1 yrer Cunick, care vvaluents
tscul individual de purtaeor al unor mutagl In genee B Al
gl BRCAZ,
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[de malignizare scazul LMP, Aceste
hist-adenoarmele mucinoase benigne
liale si nucleflor atipici. Acest exem
Fugor spre maderat, evidentiali prn ple
scleal viaibili. Pot i surprinse de asemenca
aiea epiteliala este evidentiata prin densificarile
Ean nesuportate de membranele fibrovasculore
antiibutia r kKelley Carick )

in cazul unei laparotomii, in izia trebuie si perm;y;

derea in ctajul abdominal : inde
a gangliunilm- p;u'._hlulll‘(l in vederea ‘,I.ldl;l']lf,;lr|| §i 2 1la|,;,u"
rii oricarui fel de posibil reziduu 1‘u|nt-n':|l, In timpy i
fiei chirurgicale se indepirteaza orice fel (I’*"C“]CC|itA PLT”‘””‘JI:
lichidiana, urmati de L'Uﬂlillll;ll'c.ll mancvrei exploratori; M;
ovariani odatd indepirtata f'"'lf'_fr”““”_[’Cll.lr’li ki, h.-\,,"’;
tologice in vederea dc[(.‘l'f]]ll]tll'il naturii }]I.",((JP;JIUI(;K'LL,: ]‘;&
ignd, LMP sau profund invaziva. .

In cazul pucientclor diagnosticate cu LMP i“”%pmm

P"”h”‘

superior pentru indepir
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are.
i’”trr-.‘,,r

34

premcnOanlﬂl si care la mum‘cnmil intervengiei ny 2 e
inci o sarcina se poate lua in discufie alternativa de Pistrape,
fertilitagii prin prezervarea uterului si a ovarului contralaper,|
Acecasta reprezintd o varianti viabild chiar si in cazy Paciep,
telor cu cancer invaziv diagnnsticm in prima fazi, |4 Pacicn.
tele diagnosticate postmenopauzal este obligatoriu sj se recurg;
la histerectomie combinata cu BSO. Se recomands evalyg.
rea biopsiilor peritoneale, examinarea apendiceluj g; eventyg,
apendicectomie in special dacd tumora este de narur; mug-
noasa.

In lipsa prezengei adenopatiilor nu este necesari disectiy
nodulilor limfatici paraaortici sau a ganglionilor pelvini. Tumlo.
rile LMP sunt incadrate in functie de aceleasi criterii ale clasif.
carii FIGO folosite si pentru trierea cancerului ovarian aflar i
stadiu invaziv, clasificare ce va fi detaliata in cele ce urmeaz
dar cu putina relevanga in exprimarea unui prognostic ulierior,

Pentru pacientele aflate in stadiile II-1V ale bolii este reco-
mandatd inceperea chimioterapiei postoperarorii in momentl
in care sunt detectate pe lingd ganglioni mertastazari, invazi
peritoneale. Tratamentul este de aceeasi manieri ca si pen-
tru pacientele diagnosticate cu carcinoame epiteliale ovariene
tipice.

Prognostic

Prognosticul se dovedeste a fi favorabil pentru pacientele dis
gnosticate cu tumori ovaricne de tip LMP. Mai mult de 80%
dintre paciente se regisesc in stadiul I - vezi tab. 35.4 ~ rec©
mandandu-le histerectomie urmati de BSO, ce va duce h
vindecarea completa a bolii, recidiva aparand rareori. Spre deo
sebire de acestea, interventiile ce asigura fertilitatea intacta prin
menginerea uterului si a ovarului contralateral cresc recurenit
aparifiei tumorii in 15% dintre cazuri, rimanand insd periet

operabile,
Gl

s

15% dintre pacientele cu LMD se regdsesc in stadiile Il
stadii demonstrate ca reprezentind tumori de naturd set
5% dintre paciente se afli in stadiu 1V cu prognostic tear
datoritd invaziei peritoneale, purl

" ! . - 11
Datoridd naturii cameleonice de dezvoltare a acesto! '
L

de neoplasme, simptomatologia adiacentd rec urengelor s f S
manifesta la aproximariy 20 de ani dupi terapia primard m{ :
dndusse laintervengia chirurgicali paliativa, (‘hnnuml-*l"‘“.
adreseazi in astfel de cazuri in mod particular pac |.-mg!m|~‘;“
dezvoltd ascita sau prezine modificir notabile si |.a|mi\ int

fologia tumaorii,
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: » N ras si

ras, 53 su a
gena [pcu presoare tu‘morala este responsabili de geneza
=] caracter invaziv provenind din LMP-uri

O a doua explicatie este regasiti in randul a 5-10% din-

s 4 R ; f
carcinoamele epiteliale ovariene, invariabil tumori de naturi

seroasa, care 3 isi g3 ioi

e, s? pare ca Isi gasesc originea in factori de natura
ereditard, putindu-se vorbi despre o anumiti predispoziti

ok e L5 s predispozitie
genetica. g Acmm_ predispozitie se datoreazi genei BRCA care
o dara alterata ,.acnv_eazi dezvoltarea cancerului cu 15 ani mai
dcvmng_’ Ve decit cazurile sporadice descrise anterior. Date actuale

5 b : R

demonstreazi conditia de precursor a carcinomului intraepite-

Iiaims tubat pentru aparifia carcinoamelor ovariene sau chiar
perimnale, C;g_.n_c_etclc BRCA-related de naturid seroasi nece-
sitd inactivarea genei p53. Proteinele a ciror transcriptie este
reglata de agna p53, inhibi in mod normal parcurgerea diverse-
lor etape ale diviziunii celulare, oprind proliferarea necontrolata

jentd cu
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Cancerul epitelial ovarian
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TABE -
LUL 35-4. Rata de Supravietuire a pacientelor

avand tumori ovari
_ ariene cu potential
malignizare scazut P e

Rata de supravietuire la 5 ani

(%)
A
S s EEe
ke TR T
: —_—

Dupa Trimble, 2002, cu permisiune.

tumon.di. Astfel alterarea functionala arar a genei BRCA cir si
a genei p53 demonstreazi functia acestora de triggeri ai proce-
selor invazize tumorale.

O a treia varianta larg acceprar explica faprul ci majorita-
tea carcinoamelor apar de novo, datoritd sechestririi celulelor
epiteliale ovariene la nivelul chisturilor corticale de incluziune.
Alte variante includ repararea ciclici a suprafetei ovariene in
timpul perioadelor ovulatorii repetitive, manifestata prin cicluri
celulare proliferative abundente. Mutatii spontane ale genei
p53 apar in timpul sintezei ADN-ului, jucind un rol major in
geneza carcinoamelor.

Este cert faptul ci existi numeroase cii de transformare
parologici a epiteliului ovarian datorita inactivarii a nenuma-
rate gene, insd roate acestea urmeazi urmartoarea cale comund:
stresul replicativ impreuni cu alterarea ADN stimuleazi epi-
teliul ovarian sechestrat de la nivelul chisturilor
si transformarea in oricare dintre variantele histo-
logice regisite in cadrul carcinoamelor ovariene.

Diagnostic

Semne si simptome
Cancerul ovarian este de multe ori descris drept
un asasin criptic, mut §i tcut datorita lipsei unei
simptomatologii in stadiile incipiente, aceast
fiind evidenti doar in stadiile avansate.

De cele mai multe ori, s¢ intimpli ca simp-
tomatologia si fie prezentd chiar din primele sta-

dii, dar si fie frecvent confundard cu evenimente

fiziologice feminine lunare. Cu toate acested, ©

observagie minufioasd le poate distinge de t?lc
fiziologice: in general simpfmm‘lc pcrslsl:nt;l;a:
sunt mult mai severe sau frecvente (d4c -0.-.‘ :
oti pe luni) decir cele normale cer o mvc;\‘t.ng.::'
amanungitd. De multe ori sunt constate im
siuni ale circumferinge

i abdominale anormale,
distensie abdominali, abdomen marit de volum,
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nterioara infe-

24 prezenfa unci
i pelvina dar si
/ de cancer ovarian pind
confirma sau infirma dia-
[a ascitei este sinonimi cu
a altor anomalii maligne pri-
au pancreatic. In stadii avan-
or al abdomenului relevi o masi
ea neoplazici a omentului mare.
asemenea s includa auscultagia
efuziilor pleurale maligne (desi nu
lﬂ! dc des intlnio) dar yi palparea gangli-

FIGURA 35-6 Poza unei paciente cu abdomen destin

uner mase

avariene

nuclei apl 3[""‘ si cili. B

Teste de laborator
Testele biochimice §i hemograma de rutind efectuate in cazul
pacientelor aflate in diverse stadii ale cancerului ovarian relevi
o serie de caracteristici utile in ghidarea rratamentului uh.-v 3
20-25% dintre paciente se prezintd cu trombocitozd
107/L), datorita prezentei celulelor ovariene m.ih:_‘n\ care ﬂ.z

marile

uclea

bereaza cytokine, crescind concomitent productia de plachete
Hiponatremia, variind intre 125 §i 13
alt rezultat comun. In cazul acestor paciente tumora elibereazi

reprezintd un

o substanfi aseminartoare vasopresinei, care cauzeazd un wblou
clinic sugestiv ce poarta numele de sindrom impropriu al hor
monului antidiureric SIADH.
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Desi cancerul epitelial ovarian est

tate, diferitele variante histologice
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mai multe tipuri celulare sunt combinarc

tip histologic sunt mai departe clasificate drept

sau maligne (¢

I
b, 35-5).

Gradul histologic

(Jl.iLE“I |i|\|(»|nj§{|i reprezinta un umportan

tic, mai ales in stadiile initiale ale bolii

cativ planificarea tratamentului
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Cancerul epitelial ovarian 863

EFl](il.lRA 35-8 Scan-uri (T ale unei paciente cu ¢
ul acestora, inclusiv leziuni 1a niv

ancer ovarian
- A. (T axial la nivelul ficatului si splinei releva leziuni metastatice Ia nive-

: elul ligamentul :
{Imagini cu co ului splenorenal. . 1 3 asCita
g ntributia Dr. Digne Twickler) (T caudal axial releva ascita si aglutinare omentala (omental caking)
Tumori endometrioide i multe ori
B T 15 4 20% div caieecle de co n?zl mules ori drept seroase. Majoritatea tumorilor endometri-
e - . eepi-  oide identificate prezinta margini foarte bine delimirate, aspect
e : ed tlsn oln;;:rénalle, acest tip  ce influenteaza prognosticul ulterior in mod favorabil.
tum ocupand locu oilea in topul In 15-20% din i istd i
: i - tre cazuri coexistd un adenocar endo-
Cc!or Fr 3 : : ; carcinom endo
mai frecvente tipuri de cancer din punct de vedere histolo- ~ metrial. Aceasta poartd denumirea de rumori sincrond, insi

ic. Frecve i a a di ierii dificile i i
gl nta mai redusi se daroreazi diferenrierii dificile intre  metastazarea dintr-un loc in altul nu poate fi exclusa. Coexis-

ti : . : : :
acest tip de cancer si tumorile seroase, ele fiind clasificate de cele  tenfa acestor tumori se datoreaza asa zisului efect de camp®
miillerian, responsabil de asemenea si pentru diagnosticarea

endometriozei pelvine la unele paciente.

Carcinosarcoame - tumori de tip miillerian maligne
mixte. Acest tip tumoral se regiseste la mai puin de 1% din-

TABELUL 3.5'5' OMS Clasificare histologica a carcinoa- tre pacientele diagnosticate cu cancer ovarian. Au un prognostic
melor ovang,’le_____,,,_.__._.ﬁ R i i TECOA SRR . PR prost si din puncr de vedere histologic sunt similare tumorilor
e inom seros uterine primare. Prin definigie congin epirteliu de tip malign si
B icinoase elemente mezenchimale.
Adenocarcinoame Tumori mucinoase
Pseudomyxoma peritonel Adenocarcinom. 5-10% dintre cancerele ovariene sunt adeno-
Numirul insi este de foarte multe ori

carcinoame mucinoase.

Tumori endometrioide
Adenocarcinom
Carcinosarcom - tumora

Adenocarcinom cu celule clare

Tumori cu celule de tranzilie
Tumori maligne Brenner

: il 5 supraestimat, darorita nederectirii sediului primar de ex. apen-
mixta maligna mulleran dice sau colon. Tumorile bine diferentiate sunt similare din
logic adenocarcinoamelor mucin-secre-

punct de vedere histo
Firi corelare

tante de origine intestinald sau endocervicala.
clinica, distincia poate fi in unele cazuri imposibila. Carcinoa-
Carcinoame cu celule de tranzitie mele ovariene aflate in stadii avansate sunt rare datoritd rezis-

Carcinoame cu celule pavimentoase tengei la <.|1‘unin1cr;un.1:;u.u.'l p;- platina dar si a prognosticului
TV i de 4 - - nrerior.
Carcinom mixt ervat faga de tipurile enumerate ante

Carcinom nediferentiat
Carcinom cu celuW

Dupa Tavassoli, 2003
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FIGURA 35-12 » MUCINGS ovarnian. Acest carcinom

2 evoluat intr-un chistadenom de 15 tm. Se poate observa epite-

iU muanos benign tapetand spatiile chistice. g components carci-
invadeaza stroma conjunctiva in mod haotic. Celulele
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TABELUL 35-8. Clasificarea FIGO a Qranomului ovari
ran

. £
. Elesterea limitats 13 ovare
4 (resterea limitats 1a un sinqur o
supraf sul
X prafata externs, apsula intacta

Cresterea limitata 13 ambele ov
= : suprafata externs, apsula in

Umora este fie in stadiul, 13 s
sula rupta sau cy ascita pre

dre,
tacta

Zenta continand

] ' Cresterea implica unul
1:2 Ex:;nge:ea (U metastaze catre ute
xXun 3 |
B €rea catre alte tesuturi pelvine

Tumora este fie in stadiul lla sau |
i rupta, cu sau fara ascita prezen
m lun_lora implica omul sau ambele o-\}arert

histologic, ganglioni limfatici regionali
valenta cu instaurarea stadiului [il. Tu
dere demonstrata histologic la nivelu
Tumora este limita in mare la nivelyl pelvis

A

B

Var; nu este Prezenta ascita cu ce

au Ib dar cu tumora pe suprafata unui

lule maligne. Nu sunt prezente tumori pe

nu pr ol
Prezinta ascita cu celule maligne. Nu sunt prezente tumori pe

a sau 3 ambelor ovare sau avand ¢
vand cap
celule maligne sau colectii peritoneale pozitive l

T §i 13 nivelul uterului si/say trompelor

1'2 g;; se_ailapia supraia_[a unuia sau ambelor ovare cu sau fara capsuls
linand celule maligne, avand colectii peritoneale pozitive

u |mpla_ntéri peritoneale in afara pelvisului confirmate
afe_ctagl. Metastazarea superficiala a ficatului este echi-
n‘mnle apar limitate la nivelul pelvisului dar cu extin-

| intestinului subtire si a omentului.

_ ului, cu ganglioni neafectati dar cu di ;
fetelor peritoneale abdominale, confirmats histologicg l A

Tumora implic3 : . :
3 implica una sau ambele trompe cu confirmare histologica a implantarilor la nivelul suprafetei peri-

o Imtc:gsta_!g aggom@nale, insa fiinq mai mici de 2 cm in diametru. Ganglionii limfatici sunt insa neafectati.
plantari abdominale mai mari de 2 cm n diametru si/sau ganglioni limfatici retroperitoneali sau inghi-

nali afectati.

v Cresterea Emplité unul sau ambele ovare cu metastaze la dista;nié; Dfaé efuzufnea pleufaié este
prgzent@ este necesar un examen citologic pentru confirmarea stadiului IV. Metastazele paren-
chimului ficatului echivaleaza cu stadiu IV.’

"Pent_ru 3 evalua impactul asupra prognosticului a diferitelor criterii in anumite cazuri cu stadii IC sau lIC, ar fi de valoare
de stiut daca ruptura capsulei a fost spontana sau cauzata de chirurg, si daca sursa celulelor maligne detectate a fost

lavajul peritoneal sau ascita.
FIGO = Federatia Internationala de Obstetrica si Ginecologie.

In cele ce urmeazi, se efectueazi o histerectomie extrafasciali
si BSO. in lipsa existentei celulelor rumorale la nivel extraova-
rian, se recomandi indepirtarea omentului infracolic sau cel
putin realizati o biopsie la nivelul acestuia. Adirional se reali-
zeazi biopsii peritoneale aproape de diafragm. Urmitorul pas
este reprezentat de limfadenectomie pelvica, infrarenala si para-
aortica.

Intervengii laparoscopice se pot face in cazul pacientelor
depistate in stadiul I al cancerului ovarian, dar si in scop dia-
gnostic pacientelor din alte stadii. Avantajele sunt evidc‘nre-:
recuperare rapida si spitalizare scurtd, insa procedura prezintd
desigur limitiri in ceea ce priveste explorare:} abc.lommala in
cazul ganglionilor limfarici afectafi din etajele inferioare.

O treime dintre paciente care prezinta mase tumf)ralF cir-
cumscrise ovarului necesit intervengic chirurgicala i chimio-

i i i te in stadiile IA,
terapie postoperatorie. in cazul pacientelor afla

IB, grad1 sau 2 al carcinomului ovarian epitelial se poate realiza
doar inerca sub observaic postoperatoric fara alte tratamente.

Mentinerea fertilitatii

Aproximativ 10% dintre cancerel
entelor cu varste sub 40 de ani.

¢ ovariene apar in rindul paci-
Se poate recurge la proceduri

chirurgicale de pastrare a fertilitatii daca boala apare localizara
la un singur ovar. In cazul pacientelor aflate in stadiul I al bolii,
prognosticul pe termen lung este unul favorabil in cazul unei
anexectomii unilaterale.

Unele cazuri pot necesita chimioterapie postoperatorie, insa
chiar si dupi aceasta pacientele pot fi capabile de conceprie si
mentinerea pana la termen a unei sarcini.

TABELUL 35-9. Distributia cancerului ovarian in functie
de stadiile FIGO (n = 4825 pacienti)

Stadiu FIGO Procente

| 28
e 8
i 50

FIGO = International Federation of Gynecology and

Obstetrics.
Dupa Heintz, 2006.
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rare echival 4 , fari .
Pentru a contracara ehicient togi factorii clinici ce pot apis
1 g ; SO ]
urs, tratamentul trebuie personalizat fiecipy Paclen
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interventia chirurgicala primara citoreductigy, aly

Boala reziduald. Studii retrospective au demonstry g
ca rata de supravic;uirc cregte in cazul pac ientelor U Cangyy
ovarian daca gesuturile tumorale restante abandongye 1, Ufr‘nz
intervengiei primare citoreductionale sunt mai mic de 2 g
PrOgHOSticu] continui sa fie favorabil daca reziduyrile siifl dir;
ce in ce mai mici: ajungind chiar 5i pani la 0,5 ¢ Sicn
sul poate fi considerat optim in momentul in care reziduiye
nu depigesc 1 cm. Cele mai mari rate de supraviequire 4 fout
raportate in cazul lipsei totale a reziduurilor,

Existi multiple motive pentru care rezectia tumpry
maligne ovariene prelungeste rata de supravietuire, printre
poate cel mai important — indepartarea maselor ovariene .
morezistente. De asemenca, sunt indepirtate mase oyariens
necrozate, facilitind astfel administrarea medicamentelor e
zonele rimase intacte, bine vascularizate. Nu in ultimul rind
gesuturile tumorale restante devin mult mai susceptibile la chi
mioterapie §i datoritd dimensiunilor reduse sunt necesare ma
putine cicluri de tratament, scizand totodati chemorezistens
De asemenea, interventia protejeazi ganglionii limfatici, ini
rind sistemul imunitar. Interventia chirurgicali primari ciro
reductionald este net superioari procedurilor laparoscopice
datorita fnptu]ui ci scopul urmarit de specialist este rezecyi
totald maximald a cancerului ovarian.

Abordarea chirurgicala a interventiei citoreductionale
Se initiazi interventia printr-o incizie verticala, asigurindue
patrunderea in abdomen pentru o explorare optima. Pacientele
aflate in stadii avansate nu necesita lavaj peritoneal ins nec
sitd evacuarea lichidului de asciti. Abdomenul este explorat &
atenfic pentru a estima amploarea interventiei dar gi fmbih‘*.
tea acesteia. Este preferati o interventic minim invazivi :
se estimeazd ci reziduurile vor depisi mai mult de 2 cm. Daci
1}iﬂ?ﬂfﬂcmmia sau BSO nu sunt posibile, este recomandati o
l‘f"“ unei biop&ii a ovarului si verificarea endometrului prt
e §i Chi'-"ﬂ’j pentru a confirma carcinomul ovarian P&
cum gi a pentru a exclude posibilele metastaze de la nivel utent
¢ Masa tumorala este rezecabili, se preferi incepered inter
vengiei cu cea mai putin complicata procedura. ;
Deseori o omentectomie infracolica poate fi inigiatd ¥
€extinsd daci se considers a fi necesari. Ulterior, se poate resl?
O examinare }Iiuopalnlogici a seciunii pentru a confirma
Bnosticul prezumptiv de cancer ovarian epitelial. In continud®®
eltc evaluar pelvisul. Este suficienti asociarea unei histerect®
mii abdominale extrafasciale de tip I cu BSO. Cu toat¢ ‘“’W:
: I(umora este confluenti sau a invadar joncpiunea rectos
mmdlz(ni €8t necesard o rezectic in bloc, fie o rezec anett
"a':':c::’::;liunii reclu-\igmmdlcm-, fie 0 exenterafi€ P‘l‘:m ;
dat corcgp:,:;;,u .nodull tumorali abdominali "_Ht: :’"ﬁu
ey ﬂ'n- uradnllm IIb, li se recomanda biof
" Paraaortici si pelvini bilateral, pentru a influenta
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i \ ; opic nods
: *» MOTIV pentru care varianta ferapeutica optj : 4
zinta limfadenectomia sistematica s i

Interventia citoreductionali o
proceduri adjuvante incluzind s
fragmei / enterectomice say i

: : fezectic segmentard a colonulyi
apen.dlccctomlc. Z.oncle unde s-a intervenit chirurgical a lrlc:l:xlv
prezintd sanse mai mari de minimalizare 4 cantitatii dcg ct
tumoral restant, fapt echivalent cu un prognostic maj huns ot
Chimioterapia neoadjuy irurgi

anta si chirurgia
citoreductionala de interval -

Existi un numar considerabi

Pmd poate necesita si alte
plenectomie, stripping al dia-

ul . I de paciente care nu au parte de
rezultate optime in urma primei interventii chirurgicale. n

multe dintre cazuri, tehnicile imagistice sugereazi mase tumo-

rale nerezecabile. Alte paciente pot i mult compromise din
punct de vedere clinic datorita comorbiditatilor asociate, ingri-
jirilor initiale necorespunzitoare ginecologice sau oncologice,
dar si din cauza volumelor mari de masi tumoral. In astfel de
circumstante se recomandi 3 pani la 4 cicluri de chimiotera-
p‘ic inainte de :llinccrca, dupid un anumit interval, o interventie
ammd_ uctionala
Chimioterapia neoadjuvanti aloca un interval de pregatire,
de atenuare a condiiei, fiind o proceduri cu o morbiditarte sca-
zutd, rezultatele fiind de cele mai multe ori optime din puncr de
vedere al citoreducyiei si in acelasi timp soldindu-se si cu rate
similare de supravietuire in comparatie cu interventia primara.
Cu toate acestea, in 2010 a fost efectuat un studiu (Vergorte) pe
un esantion de 634 de paciente cu cancer epitelial ovarian aflate
in stadiile I11 c si IV, prezentand fesut tumoral rezidual in eta-
jul superior al abdomenului, in urma ciruia s-a concluzionat ca
chimioterapia neoadjuvanti urmati de interventia chirurgicala
secundara de eliminare a tesuturilor tumorale restante nu pre-
zintd rezultate inferioare interventiei citoreductionale primare.
Din moment ce mai pugin de jumitate dintre paciente au avut
te de rezultate optime in urma interventiei primare, ratele
de supraviejuire ale celor care nu s-au bucurat de acelagi suc-
WM comparabile cu ratele de supraviefuire ale pacicmel'or
care prezinti mase ovaricne reziduale voluminoase, ce ncccslltf’x
un interval chimioterapeutic inainte de continuarea terapici.
De asemenea, s-a demonstrat ci factorul care dicteaza rata de
supraviefuire arit in cazul interventiilor primarc. citsia c‘t_lor
secundare este reprezentat de procentul de rezectic i b
tuturor formagiunilor macroscopice tumorale. e
Agadar, rezultatele favorabile notabile in urma acestei vari-
R s Jpeutice sunt observate in cazul puientelor aflate in sta-
dii foarte avansate, cu mase ovariene masive sau inoper “b‘_"' s’;“
ﬁ'uzul pu!zntelor care nu s-au bucurat de rezultate optime in

urma intervengiei inigiale.

a adjuvantad
in stadii avansate este
;:loxlcl. Datorita avansdrilor recente in
active, rata de supravieguire a crescut
decade. In ciuda acestor progrese,

| P.d.uwlt care necesita chimioterapie

”

considerat rela-

Cancerul epitelial ovarian

v i .
}or fi vindecate. Acest lucru se datoreazi in mare parte mase-
A W ; ?

r tumorale chemorezistente gi tesuturilor tumorale restante,

c.hi_"“o'ﬂapla intravenoasa. Chimioterapia bazari pe pla-
tina rcprt:’linti principala metoda de electie terapeutici pentru
tratarea sistemici a majorititii tipurilor de cancere ovariene. in
prezent sunt studiate variante terapeutice alternative care si se
E)il:t;z:c;:::rsl;ucadr:i::oanlwlor avind componenti cf:lulari de

: p clar, recunoscute pentru rezistenta lor
la plat‘ma. Intr-un cadru experimental, doui grupuri de studiu
(GOG i AGO) testeazi posibilitatea de combinare a Carbo-
platinului cu Paclitaxel, varianta ce se dovedeste a fi mai ugor
de administrat, avind o eficacitate similari si o toxicitate mult
redusi. Drept urmare, cea mai larg utilizati alternariva terape-
utica in SUA, administrata intravenos in cursul a 6 cicluri, este
reprezentati de combinatia Carboplatin-Paclitxel.

Daci sunt necesare cicluri aditionale, acest lucru este echi-
valent cu o usoaria chemorezistenii rumorali, chemorezis-
tenfd care se poate transforma intr-o recureni a cancerului. In
Europa se foloseste mult mai frecvent Carboplatinul, adminis-
trat singur, aceasti preferingd bazindu-se pe constatirile experi-
mentale ale societatii ICON. Constatirile nu au detectat niciun
avantaj superior al terapiei combinate. Desi eficacitatea combi-
naiei este de necontestat, au fost urmirite i alte modificiri:
in cazul completirii variantei terapeutice cu un al treilea agent
citotoxic, datoriti chemorezistentei in cazuri particulare, nu
s-a constatat niciun efect superior. Adaugarea Bevacizumabu-
lui (Avastin) in timpul terapiei primare, urmate de terapie de
mentenanta, nu a modificat spectaculos evolugia sub tratament.
Nu in ultimul rind, s-a constatat ca administrarea Paclitaxelu-
lui in doze frecvente, siptiminal, prezinta intr-adevar avantaje,
insa sunt insogite de un grad crescut de roxicitate. La momen-
tul actual, este realizati o testare finala de definitivare a doua
variante terapeutice, comparind pe de o parte administrarea
de doze frecvente de Paclitaxel combinat cu Carboplatin, cu o
varianti Paclitaxel-Carboplatin o dati la 3 siptimani. Cei ce
vor beneficia cel mai mult de pe urma acestor tratamente vor
fi pacientii care nu au avut parte de o eliminare totald optima
a masei ovariene tumorale, deci un nivel al reziduurilor tumo-
rale suboptimal. n ambele grupuri terapeutice se administreaza
Bevacizumab optional.

chimioterapie intraperitoneald. in ianuaric 2006, Institu-
tul Nagional de Cancer publica un anung prin care incurajeaza
folosirea chimioterapiei intraperitoneale. Acest anung a coin-
cis cu publicarea rezultatelor unui studiu realizat de GOG care
urmiregte rezultate comparate ale pacientelor cu cancer ovarian
aflate in stadiul 111 si carora li se administreaza fie chimmtcr.?-
pie pe cale intravenoasi, fic combinat intravenoasa-intraper-
toneala Paclitaxel-Cisplatin. Durata medie de supravieguire in
cazul pacientelor cirora li s-a administrat chimzlotcra.pnc Iv/P
a fost de 66 de luni, comparativ cu pacientele din primul grup
in care durata medie de supraviejuire a fost de numai 50 de
luni. Prin comparatie, ambele grupuri au dep:’iﬁi( pacientii tra-
wgi tn studiul Vergote (29-30 de luni). In ctud? rctult?telior
incontestabile, majoritatea clinicienilor inci considerd chimio-
terapia 1P o metodi experimentald gi nu incurajeaza Pm:ﬂca-
rea ei de rutind. Din punct de vedere teoretic, avantajele sunt

19

871

S€ 1N0LIdY)



Ginecologie oncologica

872

TABELUL 35-10. Regim chimioterapeutic intraperitoneal
pentru cancerului ovarian

Ziva 1 Paclitaxel 135 mg/m? IV over 24 hour
Ziva 2 Cisplatin 100 mg/m? intraperitoneal ;
Ziua 8 Paclitaxel 60 mg/m? intraperitoneal

? &p& Armstrong, 2006.

nea de necontestat. Avand in vedere faprul ci acest
er se rispindeste preponderant la nivelul suprafe-
neale, administrarea IP ar creste doza de chimiote-
il tumorii si in mod clar si toxicitatea metodei.

nu orice pacienti aflatd in stadiu avansat al
didati ideali pentru chimioterapia IP. Pacien-
1 IV, precum si cele avand mase tumorale
boptimale, sunt cele care beneficiazi cel mai pufin.
e comune legate de catetere, iar rata de supravie-
g riméne un fapr controversat. Chimiotera-
sideratd fezabila numai in cazul pacientelor
ptimale si mase tumorale de
entelor care au fost supuse unei

€ sunt testate in prezent variante
‘care si compenseze dez-

dense si Carbopla-
in IP. Toate cele

chimiotera-
nicd susfinutd
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supravies
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minugioasa oricarei urme de posnblla recidiva.

ala secundard. Metoda de baz fol,.

entia chirurgic _
Ingenvens istengei fesurului tumoral restant este

sita in identificarea €x -
reprezentatd de laparotomia secundara cu scopul de a verifig

cavitatea peritoneald. Principalele S'al': ind-ica;ii Sunt _e"lllla!ca
raspunsului |a tratament precum si rezecgia tesutului tumora]
restant.

O interventie secundara presup
mul rand fluidul de ascita sau lavajul citologic trebuie colecrare
din momentul in care biopsia confirmi diagnosticul prezump-
tiv. in al doilea rand, toate suprafegele peritoneale trebuie exa-
minate, incluzind inspectarea directa a diafragmului pentry
a indepirta orice ganglioni suspecti, adeziuni sau tumori. Se
recolteaza de rutind si biopsii peritoneale dar si de la nivelul
omentului rezidual. Ganglionii pelvini §i paraaortici sunt veri-
ficagi daci nu au fost rezecati in cursul primei interventii. Lapa-
roscopia secundari, variantd considerara mai putin morbidi,
reprezinta o varianta mai larg acceprata de citre pacienti.

Cu toate acestea, din diverse motive, interventiile secundare
nu sunt efectuate in mod constant, parerile asupra beneficiilor
laparotomiei sau laparoscopiei secundare fiind impartite. Desi
sunt utile in identificarea tesuturilor tumorale restante si eli-
minarea acestora, rata de supraviefuire nu are de fiecare datd
de cistigat, neexistind dovezi asupra cregterii acesteia in urma
efectudrii intervengiei.

Ca si concluzie, laparotomia secundara serveste in primul
rand drepr instrument in evaluarea eficiengei tratamentului in
cadrul unui protocol experimental, desi niciun experiment nua
demonstrat un avantaj palpabil in ceea ce priveste cregterea ratel
de supraviefuire. Rezultatul interventici secundare are valoare
de factor prognostic, din moment ce o proceduri ce relev lips
recurentelor este asociati cu o ratd crescuti a supmvic;uirii.
antru a rezuma, trebuiesc puse permanent in balangd morbi-
ditatea procedurii precum §i beneficiile asteptate, wate pentt
prognosticul favorabil al pacientului.
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tate in ' letari
_du_m Proprietitile terapeutice e Bevaci bului
metodi terapeutici de consolidare. " i

modalitagi. In concluzie, radioterapia poate fi luari
pentru unele paciente cu leziuni mic

rurgia secundari.

in considerare
Toscopice detectare prin chi-

Factori prognostici

Rata. supra\:lcmirii in urma parcurgerii tuturor stadiilor cance-
rului de epiteliu ovarian este de numai 45%, mult scizuti in
comparativ cu cea a cancerului uterin (84%) sau a celui cervical
(73%). Rata supraviepuirii depinde in mare misuri de nivelul
de metastazare, asociar stadiului FIGO. Factorii necesari pro-
gnosticului sunt anexati in tabelul 35-12. Ca si 0 particulari-
tate, s-a constatat ca simplii purtitori ai mutagiei genei BRCA
prezinta un prognostic usor mai favorabil, datoriti sensibilitigii
crescute la chimioterapia bazati pe platini, insi acesta nu este
valabil pe termen lung,

Managementul cancerului ovarian
recurent

Un prim semn al recurentei il reprezinti cresterea graduali a
nivelului CA125. Acest indiciu de naturi biochimica al pro-
gresului cancerului este imediat contracarat prin administrare
de Tamoxifen cu toxicitate minimi. In continuare pacientele
fie pot incepe chimioterapia in scop profilactic, fie pot fi finute
sub observarie pani la aparitia simptomelor. In lipsa tratamen-
tului acestea pot apirea intre 2 si 6 luni. Invariabil, tumora
va fi localizati nespecific la nivelul abdomenului. in funcrie de

TABELUL 35-11. Rata de supravietuire in urmatorii 5 ani
dupa operatie

Localizat (circumscris sitului primai)___w__gi T
Regional (afecteaza ganglionii limfa- 72
tici regionali) e S A B
Distant (cancer metastazat) AP 27 oy
G -

Necunoscute (neclasificat)
Dupa National Cancer Institute, 20

11¢.

Cancerul epitelial ovarian

TABELUL 35-12, Cei mai importanti factori de prognos-

gy thﬁ(‘favorabih pentru cancerul ovarian
Varsta mica s s i v ;
Evolutie pozitiva

Alte tipuri celulare i
e in afara de celule clare si muci
pur noas

Tumori bine diferentiate r
Volqm mai mic al bolii/tumorii in urma interventiei chirur-

gicale
Absenta ascitei
Turnqu reznd_uaie mai mici in urma interventiei chirurgicale

prnimare citoreductionale

Dupa National Cancer Institute, 2011c.

data aparitiei recurentei, boala capara diverse denumiri iar alter-
nativele terapeutice variazi. Astfel, daci recurenfa apare inci
din timpul chimioterapiei primare, boala ia numele de ,plati-
num-refractory discase®. Aparuti dupi aproximativ 6 luni, este
definita drept cancer ovarian prin rezistenfd la platina. Pentru
pacientele din ambele categorii, singura opfiune terapeutica o
reprezinti chimiorerapia care si nu includa citostatice bazate pe
platind precum Paclitaxel, Doxil - Doxorubicina lipozomala,
Docetaxel — Taxorter, Topotecan - Hycamtin sau Gemcitabine
— Gemzar. Daci recurenta apare loa mai mult de 6-12 luni,
chiar 18-24 de luni de la efectuarea compleri a terapiei primare,
pacientele sunt considerate sensibile la platina §i prezinti un
mare numir de alternative terapeutice. Desi pacientele cu can-
cer ovarian primar, detectat in stadii incipiente, prezinti cele
mai mari sanse de vindecare, pacientele cu recurente prezinti
prognostice aseminatoare pacientelor aflate in stadii avansate.

Interventia chirurgicala citoreductiva in cazul
recurentei cancerului ovarian

Pacientele care pot fi supuse acestei alternative terapeutice pre-
zintid urmatoarele particularitagi: 1. prezinta sensibilitate la pla-
tind; 2. recurenfa apare dupi un interval de repaus prelungit
(peste 6-12 luni); 3. recurenta a fost delimitara unilocular in
abdomen; 4. nu prezinti ascitd. Pentru a maximiza yansele de
reusitd, fesuturile tumorale trebuie si fie minime insd verifici-
rile ulterioare demonstreazi de multe ori contrariul in mai mult
de jumitare dintre cazuri.

Chimioterapie compensatorie
in ciuda intervengiilor chirurgicale secundare, chimioterapia
bazati pe platind reprezini tratamentul de electie. Carbo‘pla-
tina combinati cu Paclitaxel sau Gemcitabine prezintd efecte
usor superioare administririi Carboplatinei in colﬁbifxu;ic
unicd, insd are efecte inferioare Carboplatinei in combinaic cu
Doxorubicin Liposomal Pegylat, combinaie cu rata mul.r Imai
mare de succes si fird toxicitate aferentd. Algi agengi des urilizagi
sunt reprezentafi de Topotecan sau Docetaxel iar recent desco-
perit ca avind efecte promifitoare - Bevacizumab. S o
Indiferent de ordinea in care sunt selectate regimurile chi-
mioterapice, reevaluarea periodici se poate realiza in urma a cel
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