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Rolul examinarii Doppler
INn evaluarea patologiel
ovariene

The role of Doppler examination in evaluating the ovarian pathology

Abstract Rezumat

The role of diagnostic ultrasound in evaluating
ovarian tumors remains undeniable. The ultrasound
examination is important in assessing the benign or
malignant character of the ovarian mass. Ultrasound
allows the evaluation of prognostic parameters and
helps individualizing the oncologic treatment. In the
absence of a screening program for ovarian cancer,
most ovarian tumors are identified by chance. In the
study International Ovarian Tumor Analysis (I0TA)
there have been developed a series of simple rules

for the morphological characterization of ovarian
masses. The criteria used to describe an ovarian
malignancy are irregular solid tumor, ascites, at least
4 papillary structures, multiloculated solid tumor with
the largest diameter over 100 mm and the presence of
increased Doppler flow. The criteria used to describe
benign ovarian tumors are unilocular cyst, presence
of solid component with a maximum diameter less
than 7 mm, posterior shadowing, multilocular tumor
with regular contour, without increased Doppler

flow. Simple rules can be used to characterize 75% of
ovarian tumors (benign or malignant). Ovarian tumor
evaluation by an expert is required when the mass
can not be classified using the simple rules. Simple
rules and logistic regression models can be used to
evaluate premenopausal patients. Doppler is used to
objectify movement in tumors. Pulsed Doppler is used
to highlight the resistance and pulsatility index in the
peritumoral circulation and intracystic formations.
Doppler exam data does not bring significant diagnostic
data in terms of benign / malignant differentiation,
but improves the confidence level of the examiner
regarding the characterization of tumors.

Keywords: ovarian pathology, ultrasonography,
Doppler examination, imagistic diagnosis

Introducere

Evaluarea optima a patologiei ovariene inainte de a
decide sanctiunea chirurgicald imbunititeste conduita
terapeuticad®2%),

Imagistica joacad un rol central in identificarea
formatiunilor tumorale ovariene cu potential malign.
Examenul ecografic a devenit o extensie a examenului
clinic deoarece este o metoda neinvaziva, reproductibila,
accesibili si ieftina.

Rolul diagnosticului ecografic in evaluarea tumorilor de ovar
este de necontestat. Examenul ecografic are rolul de a evalua
caracterele benigne sau maligne ale tumorilor ovariene.
Examenul ecografic permite evaluarea parametrilor de
prognostic si ajutd la individualizarea tratamentului oncologic.
In absenta unui program de screening pentru cancerul de ovar,
majoritatea formatiunilor tumorale ovariene sunt identificate
intdmpldtor. In cadrul studiului International Ovarian Tumor
Analysis (I0TA) au fost dezvoltate o serie de reguli simple
pentru caracterizarea morfologicd a tumorilor ovariene.
Criteriile folosite pentru descrierea unei tumori ovariene cu
caracter malign sunt: tumord neregulatd solidd, prezenta
ascitei, minimum 4 structuri papilare, tumora multiloculara
solidd cu cel mai mare diametru de minimum 100 mm si
prezenta unui flux Doppler crescut. Criteriile folosite pentru
descrierea unei tumori ovariene cu caracter benign sunt: chist
unilocular, prezenta unei componente solide cu diametrul
maxim mai mic de 7 mm, con de umbrd posterior, tumord
multiloculard cu contur regulat, férd flux Doppler crescut.
Regulile simple pot fi folosite pentru a caracteriza 75% din
formatiunile tumorale ovariene (benigne sau maligne).
Evaluarea formatiunilor tumorale ovariene de cdtre un expert
se impune in momentul in care formatiunea tumorald nu poate
fi clasificatd folosind regulile simple. Regulile simple si modelele
de regresie logisticd pot fi folosite pentru a evalua pacientele
aflate in premenopauzd. Examenul Doppler este folosit

pentru a obiectiva circulatia la nivelul tumorilor. Ecografia
Doppler in mod pulsatil trebuie sd pund in evidentd indicele
de rezistenta si pulsatilitate la nivelul circulatiei peritumorale
si al formatiunilor intrachistice. Examenul Doppler nu

aduce date diagnostice semnificative privind diferentierea
benign/malign, dar imbundtdteste rata de incredere a
examinatorului in ceea ce priveste caracterizarea tumorilor.
Cuvinte-cheie: patologie ovariand, ultrasonografie,
examinare Doppler, diagnostic imagistic

Rolul diagnosticului ecografic in evaluarea tumorilor
de ovar este de necontestat. Examenul ecografic are
rolul de a evalua caracterele benigne sau maligne ale
tumorii ovariene. Tumorile benigne beneficiazi de
conduita conservatoare sau tratament laparoscopic.
Planificarea tratamentului chirurgical intr-un centru
calificat este cruciald in cazul tumorilor de ovar cu
suspiciune ridicata de malignitate. Examenul ecogra-
fic permite evaluarea parametrilor de prognostic si

H Anul IV « Nr. 14 (4/2016)




ajuti la individualizarea tratamentului oncologic. In
acest caz putem vorbi despre un raport cost-beneficiu
important, avind in vedere faptul ca putem avea un
impact terapeutic maxim, insotit de o morbiditate
minima pentru pacient.

Diferentierea intre tumorile benigne si cele malig-
ne permite indrumarea pacientei citre un specialist
in chirurgie minim-invaziva si infertilitate (in cazul
endometriozei).

In absenta unui program de screening pentru cancerul
de ovar, formatiunile tumorale ovariene sunt identi-
ficate intdmplitor in momentul efectuirii ecografiei
transvaginale pentru diagnosticul diferential al altor
patologii ginecologice (menometroragii, dureri pelvi-
abdominale cronice sau infertilitate). Din acest motiv,
numadrul de formatiuni tumorale ovariene diagnosticate
este in crestere®. Scopul evaluirii formatiunilor tu-
morale ovariene de citre clinicianul experimentat este
triajul leziunilor si evitarea interventiilor chirurgicale
ca urmare a unei evaluiri eronate. In urma evaluarii
de catre un expert, majoritatea formatiunilor tumorale
pot fi tratate conservator din momentul in care natura
benigni a chistului a fost confirmati®.

Strategia in trei pasi pentru evaluarea
patologiei anexiale

Diagnosticul ,instant” al formatiunilor tumo-
rale anexiale

Diagnosticul ,instant” al formatiunilor tumorale
anexiale poate fi obtinut in urma evaluarii a 6 crite-
rii ecografice. Evaluarea ultrasonografici de catre un
utilizator cu experienta medie poate facilita triajul
formatiunilor tumorale ovariene. Diagnosticul ,instant”
se referd la formatiunile tumorale ovariene care nu
necesitd investigarea suplimentara (modele diagnos-
tice, regulile simple, indexul riscului de malignitate,

modelele de regresie logistici LR1 si LR2 sau evaluarea
ecografica de catre un expert).

Criteriile folosite pentru diagnosticul ,instant” al
formatiunilor tumorale ovariene sunt obtinute in urma
evaludrii ultrasonografice si a masurarii nivelului seric
de CA-125: patru criterii descriu caracteristicile mor-
fologice descoperite in cazul formatiunilor tumorale
benigne si doua criterii evalueaza probabilitatea ca
formatiunea respectiva sa fie maligni®. In cazul in
care nici unul dintre aceste criterii nu este prezent
sau formatiunea tumorala prezintd simultan criterii
maligne si benigne, diagnosticul este considerat dificil
(,non-instant”). In aceste cazuri se impune evaluarea
suplimentara folosind regulile simple sau modelele de
regresie logistica. Criteriile folosite pentru diagnosticul
yinstant” al formatiunilor tumorale prezinti o sensibi-
litate de 98% si o specificitate de 97% 7.

Regulile simple

In cadrul studiului International Ovarian Tumor
Analysis (IOTA) au fost dezvoltate o serie de reguli simple
pentru caracterizarea morfologica a tumorilor ovariene®.
Criteriile folosite pentru descrierea unei tumori ovariene
cu caracter malign sunt: tumora neregulata solida (M1),
prezenta ascitei (M2), minimum 4 structuri papilare (M3),
tumora multiloculara solid&, cu cel mai mare diametru de
minimum 100 mm (M4) si prezenta unui flux Doppler
crescut (M5). Criteriile folosite pentru descrierea unei
tumori ovariene cu caracter benign sunt: chist unilocu-
lar (B1), prezenta unei componente solide cu diametrul
maxim mai mic de 7 mm (B2), con de umbra posterior
(B3), tumora multiloculard cu contur regulat (B4), fara
flux Doppler crescut (B5)?.

In cazul in care formatiunea tumorala prezinti una
sau mai multe caracteristici morfologice maligne si
nici o caracteristica benigna, aceastd formatiune va fi
incadrata drept o formatiune maligna (regula 1).

w2 Criterii de diagnostic,instant”al formatiunilor tumorale anexiale!”

Prognostic

Caracteristici

Histologie

Tumord uniloculard cu ecogenitate neomogend, cu aspect
de,sticld pisata”la pacientd in premenopauzd

Endometriom

BENIGN

Tumord uniloculara cu ecogenitate mixta si con de umbra
posterior la pacientd in premenopauza

Teratom

Tumord uniloculard anecogend, cu pereti regulati
si diametrul maxim al leziunii <10 cm

Chist simplu/ Chistadenom

Tumord uniloculara cu pereti requlati

MALIGN

Formatiune tumorala cu ascitd si cel putin flux Doppler
moderat la pacientd in postmenopauzd

Varsta >50 ani i
CA-125>100 U/ml
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B3. Con de umbra posterior

M3. Minimum 4 structuri papilare

B4. Chist multilocular

M4. Tumora multiloculara solida, cu diamentrul mai mare
de 100 mm

B5. Fara flux Doppler scazut M5. Prezenta fluxului Doppler crescut

T

I Figura 1. Regulile simple dezvoltate in cadrul studiului IOTA
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In cazul in care formatiunea tumorali prezinti una
sau mai multe caracteristici morfologice benigne si
nici o caracteristica maligna, aceastd formatiune va fi
incadrata drept o formatiune benigni (regula 2).

In cazul in care existi simultan caracteristici maligne
si benigne sau nici una dintre caracteristici nu este
prezentd, regulile simple nu pot fi aplicate (regula 3).
Aceste cazuri impun evaluarea de citre un expert (medic
ginecolog cu experienti clinica).

Indexul riscului de malignitate (IRM)

Riscul de malignitate este determinat folosind carac-
teristicile ultrasonografice (U), statusul de menopauzi
si nivelul seric de CA-125. Cinci caracteristici ultraso-
nografice (U) au fost incluse in scorul ecografic sugestiv
pentru malignitate: tumora multiloculara, componente
solide, formatiuni tumorale prezente bilateral, ascita
sau prezenta metastazelor. Scorul ecografic (U) este 0 in
cazul in care nici una dintre aceste caracteristici nu este
prezenta. Scorul ecografic (U) este 1 in cazul in care una
dintre aceste caracteristici este prezenta si 3 in cazul in
care doud sau mai multe caracteristici sunt prezente.

Scorul atribuit menopauzei (M) a fost impartit dupa
cum urmeaza: 1 in cazul in care pacienta se afla in
premenopauza si 3 in cazul in care pacienta se afla in
postmenopauzi. Indexul riscului de malignitate (IRM)
este definit ca U x M x [nivelul seric de CA-125 (U/
mD)]. In cazul in care IRM >200, riscul de cancer este
crescut®. Indexul riscului de malignitate prezinta doud
dezavantaje principale.

Primul dezavantaj este faptul cd valoarea sa este
influentatd in principal de valoarea CA-125.

Al doilea dezavantaj este reprezentat de folosirea unor
criterii ultrasonografice specifice stadiilor avansate
(chist multilocular, ascitd, arii solide, leziuni bilaterale,
metastaze).

Modele de regresie logistica LR1 si LR2

Modelele de regresie logisticd LR1 si LR2 sunt algo-
ritmi dezvoltati in cadrul studiului IOTA pentru a indica
probabilitatea ca o formatiune tumorala ovariani sa fie
maligni. Riscul este calculat dupi o formula matematica
folosind un set de 12 criterii in cazul modelului LR1 si
6 criterii in cazul modelului LR2.

Modelele de regresie logistica LR1 si LR2

LR1 - 12 criterii

LR2 - 6 criterii

Varsta

Varstd

Ascitd

Ascitd

Evidentierea de flux sangvin in proiectiile papilare

Evidentierea de flux sangvin in proiectiile papilare

Diametrul maxim al componentei solide (mm, pana la 50 mm)

Diametrul maxim al componentei solide

Perete chistic intern nerequlat*

Perete chistic intern nerequlat*

Con de umbra posterior

Con de umbra posterior

AHC de cancer ovarian**

Tratament hormonal efectuat

Diametrul maxim al leziunii (mm)

Durere |a examinare

Tumora solida

Scorul color Doppler***

* in cazul tumorilor solide se evalueazd neregularitatea peretelui extern al tumorii

** AHC - antecedente heredo-colaterale
*** Scorul Doppler color (absent, minim, moderat, crescut)"”
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Figura 2. Strat muscular slab dezvoltat
in cadrul procesului de neoangiogeneza
(dreapta)

Modelul de regresie logistici LR1 prezinta o sensi-
bilitate de 92% si o specificitate de 87%. Modelul de
regresie logistici LR2 prezinta o sensibilitate de 92%
si o specificitate de 86%7.

Examinarea Doppler

Examenul Doppler a fost studiat pentru a detec-
ta structura fluxului vascular si pentru a caracteriza
indicele de rezistenta al fluxului sanguin in tumorile
ovariene. Datele obtinute in urma acestei examinari
pot fi coroborate cu restul investigatiilor clinice si
paraclinice pentru a determina caracterul benign sau
malign. Examenul Doppler color reprezinti o modalitate
indispensabilid de a caracteriza o formatiune tumorala
ovariani dupa descrierea morfologica.

Tumorile ovariene maligne sunt caracterizate de
neoangiogenezi si vase de singe cu strat muscular
slab dezvoltat. Din cauza stratului muscular slab repre-
zentat, in aceste vase se vor observa un flux diastolic

continuu si o diferentd minimi intre peak-ul sistolic si
cel diastolic. Din acest motiv, fluxul de singe in aceste
vase este caracterizat printr-un indice de rezistenta
scazut (IR <0,4).

Tumorile ovariene benigne si fluxul de sange la ni-
velul ovarului sunt caracterizate printr-un indice de
rezistentd crescut®?. Neoangiogeneza este caracterizata
prin lipsa tunicii media, arhitectura haotica, sunturi
arterio-venoase si fluxuri cu rezistenta scizuta.

Vascularizatia unei formatiuni tumorale reflecti
statutul biologic. Tumorile caracterizate prin neoangi-
ogeneza semnificativa sunt mai agresive si au tendinta
de a metastaza in stadii incipiente. Din acest motiv,
aceste formatiuni tumorale sunt intilnite in stadiile
avansate®141519_ Tn momentul in care examinatorul
evalueazi ,cantitatea” semnalului Doppler color/power
Doppler putem intilni urmatoarele situatiile ilustrate
in tabelul 3.

Scor Doppler in raport cu criteriile de benignitate si malignitate

Scor Doppler Semnal Doppler Criterii
1 Fard semnal Benign
2 Minim SUBIECTIV
3 Moderat SUBIECTIV
4 Crescut Malign
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Indice de pulsatilitate

Indice de pulsatilitate

Formatiune tumorala

Chist adenom

>1,5 Chist hemoragic
s Chist dermoid
/ Endometriom
Tumord maligna
- Masa inflamatorie

Masa tumorala metabolic activa
Corp galben

Principalul avantaj al examenului Doppler este ca
poate face diferenta intre papilele benigne sau maligne
in momentul in care exista dubii morfologice. Ajustarea
corectd a parametrilor de achizitie in timpul examinarii
este importanta deoarece la o setare incorecti papila
poate sa lase impresia ca nu are semnal Doppler. Inclu-
derea in scorul 1 sau 4 este clara. Includerea in scorul
2 sau 3 este subiectiva.

Caracterizarea morfologici a formatiunilor tumorale
ovariene trebuie completatid de un studiu Doppler
pentru a obiectiva vascularizatia. Setarea corectd in
examinarea Doppler trebuie sa tina cont de mai multe
variabile.

Achizitia Doppler (Doppler gain) se scade pina in
momentul in care dispar artefactele intrachistice. In
momentul in care achizitia Doppler este prea mic3,
informatiile pot fi pierdute si fluxul sanguin nu poate
fi demonstrat. Achizitia Doppler prea mare reprezinta,
de asemenea, un caz de rezultat fals-pozitiv. in acest
caz vom observa vascularizatie in zonele fara flux sau
aleatorie. Din acest motiv, setarile ecografului sunt
deosebit de importante: PRF - 0,3. Velocity scale 3-6
cm/sec, filtru 50 Hz. Suspiciunea de malignitate trebuie
ridicata in momentul in care observim un numdir mare
de vase dezorganizate, cu diametre diferite si multiple
anastomoze care intra in formatiunea tumorala (indi-
ferent de indicele de rezistivitate).

Examenul Doppler trebuie folosit pentru a obiec-
tiva fluxul sanguin la nivelul formatiunilor tumorale
ovariene. Ecografia Doppler in mod pulsatil trebuie sa
puna in evidenta indicele de rezistenta si pulsatilitate
la nivelul ramurii ovariene a arterei uterine, arterei
ovariene si intratumoral. Pentru a evita rezultatele
fals-pozitive, pacientele trebuie examinate in primele 10
zile ale ciclului menstrual (paciente cu ciclu menstrual
regulat). Scopul este de a evita confuzia cu modifica-
rile fiziologice observate la ecografia Doppler in faza
luteali a ciclului menstrual. In aceasta faza, modificirile
circulatorii intraovariene de la nivelul corpului galben
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vor determina un flux diastolic crescut si vom putea
observa un indice de rezistenta sciazut (vase tortuoase
cu impedanta scizutd)®?”.

Proiectia papilara intrachisticd este definitad ca o
formatiune care porneste de la nivelul peretelui chis-
tic cu o indltime de peste 3 mm. Vizualizarea fluxului
Doppler la nivelul unei proiectii papilare reprezinti un
semn sugestiv pentru malignitate. Examenul Doppler
scoate in evidenta vase cu impedantd scizutd, sunturi
arterio-venoase si tendinta de a se grupa®®'®. In mo-
mentul de fatd exista o dezbatere privind valoarea
indicelui de rezistenta pentru a face diferenta intre
natura benigna sau maligni a formatiunilor tumorale
ovariene. Valoarea cut-off pentru indicele de rezistenta
este IR >0,4. Valoarea cut-off pentru indicele de pul-
satilitate (IP) este IP >1. Diagnosticul diferential al
acestor formatiuni tumorale este important deoarece
flux Doppler anormal poate fi observat: in cadrul unui
proces inflamator (din cauza vasodilatatiei locale),
la nivelul unei formatiuni tumorale active metabolic
(sarcin3 extrauterind) sau corp galben™. Shah et al. au
observat ca 87,5% din formatiunile tumorale ovariene
maligne analizate au un indice de pulsatiliate IP <0,8
in comparatie cu 4,54% din formatiunile tumorale
ovariene benigne. Indicele de rezistenta IR <0,6 a fost
observat in 82,5% din formatiunile tumorale malig-
ne in comparatie cu formatiunile benigne (6,81%)”.
Examinarea Doppler color si pulsatil a inregistrat o
sensibilitate de 97,5%, specificitate de 84,1%, valoare
predictiv pozitiva de 84,78% si o valoare predictiv
negativa de 97,4%.

CA-125 versus OVA-1

CA-125 este o proteina serica folosita ca biomarker
pentru detectarea prezentei cancerului ovarian. Unul
dintre dezavantajele utilizarii acestui biomarker este
reprezentat de faptul ca valoarea sericd poate fi crescuta
in anumite tipuri de cancer si scizuti in altele. CA-125
nu este exprimat pe epiteliul de suprafata al ovarelor
normale. Nivelul seric al CA-125 este crescut in cazul
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Comparatie intre CA-125 si OVA-1 - sensibilitate privind stadializarea, histologia si meno-

pauza. Adaptat dupa Bristow??

Sensibilitate C(A-125F OVA-1
Stadializare* - +
Stadiul | . I
Stadiul Il . I
Stadiul IIl + n
Stadiul IV + +
Menopauza* - +
Premenopauzd - +
Postmenopauza + +
Subtip histologic - +
(ancer ovarian epitelial + +
(Cancer ovarian nonepitelial - +
Potential malign scazut - +
Metastaze + +

* Sensibilitate >80% pentru cancer

* Valoare cut-off: premenopauzi CA-125 >200 U/ml; postmenopauzi CA-125 >35 U/ml.

pacientelor cu cancer ovarian epitelial metastazant.
Utilizarea pe scara larga a acestui biomarker a fost
adoptata pentru a evalua potentialul malign al unei
formatiuni tumorale pelvine.

Sensibilitatea, specificitatea si valoarea predictiv
pozitiva a CA-125 in evaluarea potentialului malign al
unei formatiuni tumorale riman scazute. Sensibilitatea
CA-125 pentru pacientele cu cancer ovarian epitelial
in stadiul I este cuprinsa intre 23% si 50%. In plus,
existd mai multe patologii care vor conduce la un nivel
crescut de CA-125: endometrioza, adenomioza, boala
inflamatorie pelviani sau ciroza®®.

OVA-1 reprezintd un test cu variabile multiple in care
sunt incluse: transtiretina (prealbumina), apolipoprotei-
na A-1, 2-microglobulina, transferina si CA-125. OVA-1
ofera o probabilitate ca formatiunea tumorali ovariana
investigata sa fie maligna. In cazul pacientelor aflate in
premenopauzi (OVA-1 >5) si postmenopauza (OVA-1 >4,4)
indica o suspiciune ridicatd de malignitate®. Longoria et
al. au observat in cazul pacientelor cu formatiuni tumorale
ovariene maligne o sensibilitate de 92,2% pentru OVA-1.
In momentul in care OVA-1 a fost folosit impreuna cu eva-
luarea clinica, sensibilitatea a fost de 95,3%. Sensibilitatea
CA-125 observati in acest studiu a fost de 70,6%%.
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Discutii

Examinarea ecografici de catre un expert a
formatiunilor tumorale ovariene reprezintid metoda
de electie utilizata pentru determinarea caracterelor
morfologice de benignitate sau malignitate®.

Examinatorii cu experientd medie au tendinta de a
incadra formatiunile tumorale ovariene, dupa caracte-
rele morfologice, in formatiuni simple sau complexe,
fara a tine cont de vascularizatia formatiunii si de
caracteristicile structurilor intrachistice.

Fari a stabili corect etiologia formatiunii tumorale,
este posibil ca sanctiunea chirurgicala sa nu aduca
beneficiile scontate in cazul in care aceasta nu este
efectuatd intr-un centru calificat (examen extempo-
raneu, biopsii peritoneale, citologie, stadializare sau
interventie radicala).

Diagnosticul ,instant” al formatiunilor tumorale
ovariene este posibil in aproximativ 50% din cazuri®.
Acest procent este observat si in cazul examinatorilor
cu experientd medie. In cazul in care nu exista criterii
de diagnostic ,instant” sau formatiunea tumorala pre-
zintd simultan criterii maligne si benigne, se impune
aplicarea regulilor simple.

In cadrul studiului IOTA observam ca utilizarea re-
gulilor simple (caracteristicile morfologice si Doppler)
de citre un examinator cu experienta medie obtine
rezultate similare cu cele raportate de citre un expert.
In acest mod exista un numar redus de paciente care
trebuie indrumate pentru evaluare la un expert®. Un
alt beneficiu este reprezentat de planificarea trata-
mentului chirurgical intr-un centru specializat pentru
formatiunile tumorale cu potential malign crescut.

Cancerul ovarian epitelial este impartit in doua ti-
puri: tipul I si tipul 11?%2729 Tipul I are ca punct de
plecare formatiunile tumorale borderline seroase sau
endometrioza si include: carcinomul seros de grad sca-
zut, endometrioid si cu celule clare. Aceste formatiuni
tumorale sunt frecvent surprinse intr-un stadiu incipi-
ent, cu grad scizut de malignitate, si sunt caracterizate
printr-o evolutie lent3.

Tipul II de cancer ovarian este mai frecvent intal-
nit, fiind caracterizat de un grading tumoral crescut.
Formatiunile tumorale din tipul II prezinti origine
seroasi si au ca punct de plecare epiteliul fimbrial in
60% din cazuri®. Din acest motiv, formatiunile tu-
morale de tip II sunt mai frecvent intalnite in stadiul
III sau IV. Aceasta afirmatie este in concordanta cu
ipoteza conform cireia diseminarea peritoneala se
produce prin intermediul celulelor maligne de la nivelul
fimbriilor tubare.

In momentul de fata existi mai multe date care sustin
existenta leziunilor precursoare intraepiteliale la ni-
velul fimbriilor. La nivelul acestor leziuni precursoare
tubare au fost observate mutatia genei p53 si un indice
de proliferare crescut (MIB-1), in comparatie cu restul
epiteliului®®3v,

Coexistenta leziunilor precursoare intraepiteliale
tubare a fost demonstrata in 33-59% din cazurile cu
cancer ovarian seros. Mutatiile observate la nivelul

Anul IV « Nr. 14 (4/2016) B

p53 sialterarea ADN-ului la nivelul celulelor secretoare
tubare sunt considerate etape incipiente ale carcinoge-
nezei®. Pierderea functiei normale a genei p53 (gena
supresoare tumorala de pe cromozomul 17p) este asoci-
ata cu dereglarea cresterii si diviziunii celulare. Mutatia
genei (supraexprimarea sau deletia) este asociata cu
inhibarea activitatii ei si cu o activitate proliferativa
anormala. Kristjansdottir et al. au evaluat performanta
diagnostica a HE4 (human epididymis protein 4) si CA-
125 la pacientele cu formatiuni tumorale ovariene cu
suspiciune ridicata de malignitate in urma examenului
clinic si ecografic®®.

Autorii au observat ca HE4 si CA-125 sunt fezabi-
le pentru detectarea formatiunilor tumorale de tip
IT (sensibilitate 94,4% si specificitate 75%). In cazul
formatiunilor tumorale de tip I, sensibilitatea (61,9%) si
specificitatea (75%) nu sunt acceptabile. Istoria naturald
a formatiunilor tumorale de tip II prezinti o perioadi
preclinici detectabild mai mica in comparatie cu cele
de tip I. Trebuie mentionat cd in momentul de fata nu
se cunoaste intervalul de timp in care carcinomul seros
metastazeaza la nivel peritoneal.

In momentul de fata, metodele de screening testate
pentru cancerul ovarian au prezentat rate inacceptabile
de sensibilitate si specificitate. Absenta unei scideri
semnificative a mortalitatii cancerului ovarian a condus
la imposibilitatea implementarii unei metode de scre-
ening pentru cancer ovarian®. Screeningul efectuat
pentru cancerul de sin, colon sau cervical este asociat
cu un impact semnificativ asupra mortalitatii®®.

Cheia succesului intr-un program eficient de scree-
ning este reprezentata de intelegerea fiziopatologiei, a
evolutiei naturale si de identificarea unor leziuni pre-
cursoare. In cadrul unui program de screening pentru
cancer ovarian (examen ecografic si dozare serica CA-
125) in care au fost incluse 30.630 de paciente nu au
fost observate diferente semnificative statistic asupra
mortalitatii (118 in grupul de screening in comparatie
cu 100 in lotul de control). Sensibilitatea testarii pentru
cancer ovarian a fost de 69,5%. In plus, numai 28% din
formatiunile tumorale ovariene au fost descoperite in
stadiul I/11®637.

Criteriile folosite pentru screening in cadrul acestui
studiu au fost ecografia transvaginali si markerul CA-
125 (valoare cut-off 35 U/ml). Van Naggel et al. au
efectuat, in cadrul Kentucky Screening Study, evaluarea
ecografica in scop de screening a unuilot de 25.327 de
paciente®®. In cadrul acestui program de screening,
supravietuirea la 5 ani a fost semnificativ mai mare
in grupul-tinta (74,8%), in comparatie cu pacientele
tratate in acelasi centru (53,7%).

Dezavantajul acestui studiu este reprezentat de faptul
cd nu a fost un studiu randomizat. Desi nu a fost un
studiu randomizat, a demonstrat posibilitatea de dia-
gnosticare in stadii precoce a cancerului de ovar prin
monitorizarea ecografici a pacientelor. Desi ecografia
transvaginala nu poate fi considerata o metoda de
screening pentru cancerul de ovar, reprezintd un mijloc
de investigatie neinvaziv, ce permite unui examinator
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cu instruire medie diagnosticarea unei formatiuni tu-
morale ovariene cu caractere de malignitate. Avand in
vedere natura eterogend a cancerului de ovar, pentru a
putea fi implementat un program de screening, se im-
pune folosirea unui panel de markeri tumorali asociati
cu investigatia imagistica.

Concluzii

Ecografia este considerata metoda de electie pentru
evaluarea formatiunilor tumorale ovariene deoarece
poate oferi o caracterizare morfologici adecvata in
mainile unui clinician cu experientd medie.

Diferentierea intre tumorile benigne si maligne repre-
zintd cheia pentru planificarea tratamentului intr-un
centru specializat.

Se observa un impact terapeutic maxim, insotit de o
morbiditate minimi pentru pacienta.
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