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MOTIVATIA STUDIULUI

IPOTEZA

Aceasta lucrare reprezintd un studiu retrospectiv efectuat in perioada mai 2014 -
martie 2016 in cadrul Sectiei de Ginecologie a Spitalului de Urgentd Universitar Militar
Central, pe un lot de 152 de paciente operate pentru patologie tumorala anexiala.

Am analizat diagnosticul postoperator histopatologic/imunohistochimic pentru
fiecare dintre pacientele operate si am comparat aportul fiecareia dintre investigatiile
imagistice efectuate In detectia si caracterizarea formatiunilor, precum si rolul acestora in
stadializarea leziunilor maligne.

Am urmdrit sensibilitatea si specificitatea fiecareia dintre metode, comparand
acuratetea diagnosticului prin studierea a patru loturi de paciente.

Lotul A este constituit din cele 152 paciente examinate clinic, biochimic si ultrasonografic
transabdominal i transvaginal.

Lotul B este reprezentat de cele 63 de paciente pentru care examinarea clinica, biochimica
si ultrasonografica a fost completata si cu investigatie computer tomografica (CT)

Lotul C include cele 76 de paciente examinate clinic, biochimic, ultrasonografic si prin
imagistica prin rezonantd magnetica (IRM).

Lotul D este constituit din 34 dintre pacientele examinate clinic, biochimic, ultrasonografic
si computer tomografic la care investigatiile au fost completate si cu IRM.

Daca ecografia a reprezentat tehnica de referintd pentru toate pacientele din lot cu
intentia de a analiza morfologia ovarului in special pentru formele localizate in care studiul
velocitdtii corelat cu varsta, cu statutul hormonal, dar si cu markerii biochimici (CA125 si
Scor ROMA) au permis orientarea diagnosticului spre benignitate sau malignitate, pentru
unele paciente a fost necesard examinarea computer tomografica si/sau examinarea prin
rezonantd magnetica (IRM).

Imagistica prin rezonantd magnetica a fost utild In unele cazuri pentru confirmarea
originii ovariene a leziunii, pentru aprecierea caracterelor de benignitate sau malignitate
necesare stabilirii cdii optime de abord chirurgical sau pentru formatiunile avansate cu
extensie extrapelvind pentru detectia mai bund a depozitelor peritoneale cu dimensiuni

reduse.



Aceste investigatii au permis cu mai mare acuratete detectia extensiei peritoneale
infracentimetrice in special Tn absenta ascitei.

Au fost utilizate secvente ponderate T2 si T1 pentru studiul anatomiei si
caracterizarea tisulard mai precisd, secvente cu saturatia grasimii pentru depistarea
componentelor cu structura grasoasd, hemoragica sau lichidiana purd, precum si secvente de
difuzie sau post injectare de substantd de contrast (Gadolinium) pentru caracterizarea
continutului tumoral si detectarea implantelor tisulare intraperitoneale.

S-a analizat performanta diagnosticului in raport cu rezultatele intra si postoperatorii

pentru fiecare lot in parte.

REZULTATE - PREZENTAREA GENERALA A LOTURILOR
STUDIATE SI A DIRECTIILOR DE CERCETARE

Aspectul lezional in urma diagnosticului histopatologic si imunohistochimic
postoperator

Dupa rezultatele intra si postoperatorii, 114 paciente (reprezentand 75%) au fost
diagnosticate cu leziuni ovariene benigne si 38 de paciente (reprezentand 25%) au fost
diagnosticate cu formatiuni maligne si borderline.

Clasificarea formatiunilor tumorale ovariene din lotul studiat din punct de vedere
histopatologic:

A. Formatiunile ovariene epiteliale au reprezentat 68% in lotul studiat si au fost
intalnite la 103 paciente, astfel:
- 51 leziuni seroase, dintre care 37 benigne, 10 maligne si 4 borderline
- 21 leziuni mucinoase, dintre care 17 benigne, 3 maligne si una borderline
- 16 leziuni tumorale endometrioide, dintre care 9 maligne de tip chistadenocarcinom si 7

chisturi endometriozice sau chistadenoame endometrioide benigne

- 4 leziuni tumorale cu celule clare, dintre care una benigna si 3 maligne
- 5 leziuni mixte seromucinoase, dintre care 4 benigne si una maligna
- 4 leziuni mixte maligne de tip epitelial/mezenchimal - carcinosarcom

- 2 tumori cu celule tranzitionale benigne Brenner



B. Formatiunile tumorale ovariene germinale au reprezentat 21% in lotul
studiat si au fost intalnite la 32 paciente, astfel:
- 30 teratoame mature chistice
- 1 tumora de sac vitelin (tumora de sac yolk) - borderline
- 1 disgerminom - malign
C. Formatiunile tumorale stromale si de cordoane sexuale au reprezentat 11%,
fiind Intalnite la 17 paciente, astfel:
- 9 fibroame
- 5 tecoame si fibrotecoame
- 2 tumori virilizante Sertoli

- 1 tumora cu celule granulosa - maligna

Aportul investigatiilor imagistice in caracterizarea tumorilor ovariene din lotul

studiat si corelarea acestor date cu aspectul formatiunilor intra- si postoperator

Pentru fiecare dintre loturile de paciente s-au analizat investigatiile imagistice
efectuate (ecografie, CT, IRM). Au fost urmarite pentru fiecare tip de examinare frecventa
caracteristicilor cu specificitate crescuta pentru patologie tumorala maligna ovariana care au
determinat incadrarea diagnosticului imagistic in formatiuni tumorale cu substrat cel mai
probabil malign sau benign.

Principalele caracteristici imagistice care au fost luate in considerare pentru
formatiuni cu substrat de malignitate au fost urmatoarele: componente solide; vegetatii
endo/exochistice; perete cu grosime neregulata si noduli intramurali; septuri intratumorale
neregulate cu grosimi peste 3mm; prizd de contrast la nivelul componentelor solide
intratumorale, parietale sau septale cu aspect al curbei de incéarcare de tip II/III (priza de
contrast precoce de intensitate mai micd sau egald cu cea a miometrului, persistenta in platou,
respectiv prizd de contrast precoce intensd, mai accentuatd decat cea miometriald si "wash-
out" dinamic); dimensiuni >3-4cm; restrictie de difuzie cu indice ADC scédzut evidente pe
achizitiile specifice IRM; determindri secundare peritoneale, mezenterice sau omentale;
ascita; extensie pelvind; determindri ganglionare locoregionale; metastaze la distantd -
extraperitoneale.

In loturile care au inclus si examindri prin IRM, aprecierea diagnosticului imagistic

pentru formatiuni cu probabilitate crescutd de malignitate s-a realizat in concordanta cu



clasificarea O-RADS MRI ludndu-se in considerare prezenta criteriilor pentru O-RADS
MRI 45si 5.

Din totalul celor 32 de paciente pentru care examenele histopatologic si
imunohistochimic postoperator au stabilit diagnosticul de tumori maligne, a fost realizat un
lot de 24 de paciente dintre cele care s-au prezentat la evaluare postoperatorie la 6 si 12 luni.
Criteriile de includere au fost reprezentate de prezenta la momentul interventiei chirurgicale
a metastazelor peritoneale evidentiate anterior si prin examinare IRM; acestea au fost
analizate ulterior cu ocazia reevaludrilor IRM de control, apreciindu-se aspectul in special
pe secventele de difuzie. La nivelul depozitelor peritoneale reziduale postcitoreductie s-a
apreciat restrictia de difuzie si valoarea ADC, comparandu-se cu evolutia markerilor
tumorali.

Din numarul total de paciente aflate in studiu, 76 au beneficiat de investigatie prin
rezonantd magneticd, Intre acestea aflandu-se toate cele 38 de paciente pentru care
diagnosticul postoperator histopatologic/imunohistochimic a indicat prezenta de leziuni

maligne sau borderline.
Prelucrarea statistica a datelor biochimice, histopatologice si imagistice

Organizarea datelor obtinute la investigarea celor 152 de cazuri s-a realizat utilizand
metodele statisticii descriptive, prin verificarea posibilelor corelatii si prin analiza univariata
(testul T si ANOVA). S-a utilizat modelarea logisticd si calculul curbei ROC (Receiver
Operater Curve) care este o reprezentare grafica ce ilustreaza capacitatea de diagnosticare a
unui sistem de clasificare binard, in prezentul studiu aceasta referindu-se la natura benigna
sau maligni a tumorii in functie de valoarea ADC. In evaluarea corelarilor si in analiza
univariata s-a considerat un prag de semnificatie p<0.05. Calculele s-au efectuat in EXCEL

st Matlab R2015.
Repartizarea naturii tumorilor dupa varsta pacientelor

O prima analiza a incidentei formatiunilor tumorale benigne si maligne s-a realizat
in functie de vérsta pacientelor. In aceasti clasificare s-a analizat aspectul tumoral in grupele
de varsta <20 ani, 20-30, 30-40, 40-50, 50-60, 60-70, 70-80 si >80.

Reprezentarile grafice aratd ca tumorile benigne au o distributie relativ similara in
grupele medii de varstd, cu un maxim (35%) in intervalul 30-40 ani, cu doar 7% din cazuri

la varste sub 20 ani si 13% din cazuri la varste peste 60 ani.
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Distributia tumorilor maligne (in care au fost considerate si cele borderline) arata ca
peste 80% dintre cazuri sunt la varste peste 40 de ani, cu un maxim (56%) in intervalul 40-

60 ani (figura 1).

30.0
250
200
# 150
100

5.0

0.0 0.0 1]

0.0
<20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 =30

varsta

Figura 1. Distributia cazurilor maligne in functie de varsta

Corelarea valorii CA125 cu natura tumorii (benigna, borderline sau maligna la

analiza finala histopatologica)

Variatia valorii testului biochimic CA 125 pentru cele 152 paciente prezinta o valoare
minima de 6 U/mL si o valoare maxima de 2317 U/mL. Valoarea medie este 172 U/mL, iar
valoarea mediana de 35,5 U/mL. Valoarea medianei arata ca jumatate dintre Inregistrari au
valoare mai mica de 35,5U/mL, cealalta jumatate avand valoari mai mari. Valoarea quartilei
Q3 este de 95 U/mL, aratand ca 75% dintre inregistrdri sunt sub aceasta valoare. Valoarea
ridicatd a mediei este datd de existenta unor valori foarte mari la unele paciente din lotul
studiat. Aceastd structura a datelor arata cd distributia este departe de una normald, cu
prezenta multor valori peste limita normala. Din cele 152 de inregistrari, 6 au valori peste
1000U/mL, acestea reprezentand 4% din efectiv.

Cresterea importanta a valoriit CA125 odata cu accentuarea caracterului malign este
evidentiata si prin valorile mediane ale CA125 pentru cele trei tipuri de tumori: 21 U/mL
pentru tumori benigne, 174 U/mL pentru tumori identificate ca borderline si 531 U/mL

pentru tumori maligne (figura 2a si 2b).
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Figura 2a. Distributia valorilor Figura 2b. Reprezentarea variatei
CAI125 in diagrama box indicelui CA125 in functie de natura

tumorii
Analiza distributiei valorii ADC in functie de tipurile de tumora

Din cadrul celor 38 tumori cu caracter de malignitate pentru care s-a facut
investigatie IRM, 13 tumori au fost germinale, 8 stromale si 17 epiteliale. Tumorile maligne
si borderline au fost in majoritate tumori epiteliale (35). Doar 2 tumori maligne au fost de
tip germinal si una singura stromala. Pentru unele dintre tumorile maligne au fost masurate
si ariile cu restrictie de difuzie de la nivelul determinarilor peritoneale.

Pentru tumorile benigne de tip epitelial si germinal, media ADC a fost de
1,4%10° mm?/s, iar cele mai mici valori au fost de 1,2*10* mm?/s. La tumorile maligne
epiteliale media este de 1,05%10° mm?/s, iar valorile cele mai mari depdsesc cu putin
1,2*¥10" mm?/s. Valoarea mediei ADC de la nivelul leziunilor peritoneale este de asemenea
apropiatd de 1*10 mm?/s, iar distributia valorilor este similara cu cea din tumorile maligne.

Tumorile benigne de tip stromal au o particularitate: jumdtate dintre acestea au valori
ADC sub 1*10° mm?/s. Din cele 8 tumori benigne de acest tip, 4 sunt fibroame ovariene
pentru care valoarea ADC este foarte micd, sub 1*10° mm?/s. Pentru tumorile maligne de

tip stromal si germinal nu s-a putut face o analiza statistica, numdrul acestora fiind prea mic

(figura 3).
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Figura 3. Distributia valorii ADC intratumorale si peritoneale in functie de tipul si natura

tumorii.

Analiza posibilelor coreliri ale varstei, scorului ROMA si a valorii indicelui

ADC cu natura benigna/maligna a tumorii

Conform celor analizate mai sus, caracterul malign/benign al tumorii poate fi
dependent de mai multi factori, unul dintre acestia putand fi varsta pacientei. Rezultatul
analizelor biochimice poate aduce informatii cu privire la natura tumorii. Cele mai
importante informatii provin insa din studiul imagistic.

Dintre analizele biochimice si imagistice pe care se bazeaza acest diagnostic am ales
scorul ROMA (crescut/normal) si valoarea ADC masurata pe investigatia IRM, care are
valori mai mici n cazul tumorilor maligne. Analiza influentei relative asupra naturii tumorii
a varstei, scorulut ROMA si valorii ADC s-a facut prin elaborarea unui model de regresie
logistica.

Variabilele independente pot fi continue, nominale sau ordinale. Scorul ROMA este
o variabild nominala avand 2 niveluri, normal si crescut (in model atribuite valorile 0 si 1),

in timp ce varsta si valoarea ADC sunt variabile continue, putand avea orice valori reale.
Analiza prezentei componentei solide

Din cele 152 cazuri investigate, la 86 dintre formatiuni a fost identificatd componenta
solida. Doar 46% dintre tumorile benigne au prezentat componentd solida, in timp ce

tumorile maligne au avut componenta solida in totalitatea lor (figurile 4a,4b,5).
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Distributia tumorilor cu
componenta solida din totalul
celor 152 cazuri

= cU componenta solida

m benign = malign = borderline

Figura 4a. Distributia tumorilor in functie Figura 4b. Distributia dupa natura tumorii
de componenta solida a celor cu componenta solida

® benign ® malign = borderline

Figura 5. Proportia de tumori cu componenta solida in functie de natura tumorii

Analiza septurilor intratumorale neregulate cu grosimi peste 3mm.

Din analiza celor 152 de formatiuni ovariene, majoritatea cazurilor in care aceste
septuri au avut peste 3mm au fost tumorile maligne si borderline. Din cele 114 tumori
benigne, doar 30% au prezentat septuri intratumorale, in timp ce in cazul tumorilor maligne

si borderline peste 80% au prezentat septuri intratumorale(figura 6).

® benign = malign = borderline

Figura 6. Proportia de tumori din cadrul fiecarui tip (benign, malign, borderline) ce
prezinta septuri intratumorale neregulate cu dimensiuni peste 3 mm.
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Analiza prizei de contrast la nivelul componentelor solide intratumorale

Priza de contrast la nivelul componentelor solide/parietale/septale (curba de
incarcare tip 1)

Din totalul cazurilor investigate, 65 au prezentat acesta curba de incarcare
postcontrast.

In cazul tumorilor benigne, aceastd prizi de contrast progresivd pe achizitiile
dinamice efectuate a fost intalnita la 60 dintre formatiuni (52%), in timp ce in cazul tumorilor
maligne si borderline a fost intalnita la 3 formatiuni maligne si la 2 borderline (reprezentand

10%, respectiv 33% dintre acestea) - figurile 7a si 7b

60.0
52.6
50.0
40.0
B benign 333
_ £ 300
m malign
m borderline 200
9.4
100 .
0.0
benign malign  borderline
Figura 7a. Distributia numarului de Figura 7b. Proportia din fiecare tip de
tumori cu priza de contrast la nivelul tumora ce prezintd priza de contrast(tip I)

componentelor solide/parietale/septale
(curba de incarcare tip I)

Analiza datelor privind priza de contrast la nivelul componentelor

solide/parietale/septale (curba de incarcare tip I1/I1I)

Priza de contrast cu aspect in platou sau cu "wash-out" evident pe achizitiile dinamice
a fost inalnitd in 26% dintre formatiunile examinate (in 40 de cazuri).

Distributia dupa natura tumorii aratd ca 29 tumori maligne (90% din totalul acestora)
si 4 tumori borderline (66% din total) au prezentat curba de incarcare tip II/III, n timp ce
din totalul de 114 tumori benigne acest tip de curba s-a nregistrat in 7 cazuri (reprezentand

6% din acestea) - figurile 8a si 8b.
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Toate tumorile maligne/borderline prezinta priza de contrast, in principal de tip /11,

in timp ce la tumorile benigne o mica parte (6%) prezinta priza de contrast tip II/I11, iar 41%

sunt fard priza de contrast (figurile 9a si 9b)

B benign

= malign

m borderline

Figura 8a. Distributia numarului de
tumori cu priza de contrast la nivelul

componentelor solide (tip II/IIT)

Tumori benigne

m fara prize de
contrast

m contrast tip |

= contrast tip
I

Figura 9a. Proportia prizelor de contrast

la tumorile benigne

% din totalul cazurilor
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Analiza dimensiunii tumorilor

Dimensiunea de peste 4cm a tumorilor s-a inregistrat la toate cele 38 tumori maligne
sau borderline si la mai putin de doua treimi din cele benigne (73 din 114) - figururile 10a si

10b.

° 100 100
0.00
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80.00
70.00 6404
60.00
50.00
40.00
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20.00
10.00

0.00

m benign = malign = borderline . . .
g g benign malign borderline

Figura 10a. Distributia numarului de Figura 10b. Proportia (%) din fiecare tip

tumori cu dimensiuni mai mari de 4 cm de tumora cu dimensiuni >4 cm.

Studiul prezentei ascitei

Dintre cazurile studiate 84% nu au prezentat ascita. Aceasta s-a asociat la majoritatea
formatiunilor tumorale maligne (75% dintre acestea - la 24 din 32), in niciuna dintre tumorile

borderline si Intr-un singur caz de tumora benigna (figura 11).

® benigne
= maligne

Figura 11. Distributia numarului de tumori ce prezinta ascita
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Analiza determinarilor ganglionare locoregionale

Un numar de 38 tumori din cele 152 cazuri au prezentat determindri ganglionare
locoregionale. Dintre acestea, majoritatea sunt tumori maligne si borderline (74% din acest
grup). Din totalul tumorilor benigne, numai 8,8% au asociat hipertrofii ganglionare

locoregionale.
Analiza cazurilor cu determinari peritoneale macroscopice

Determinadrile peritoneale macroscopice au fost evidentiate numai la tumori maligne,

81% dintre tumorile maligne prezentand acest aspect.
Analiza extensiei pelvine parietale/la organe de vecinatate

Majoritatea tumorilor maligne (65%) si o treime din cele borderline au prezentat
extensie pelvind parietald/la organe invecinate. Dintre tumorile benigne doar una singurd a

prezentat acest aspect, ceea ce reprezintd mai putin de 1% (figurile 12a, respectiv 12b)

. 80.0
W benign 65.6
60.0
m malign < 20.0 333
® borderlin 200 I
0.9
e
0.0 :
benign malign  borderline
Figura 12a. Distributia numarului de Figura 12b. Proportia aparitiei extensiei
tumori cu extensie pelvina pelvine parietale in functie de natura
tumorii

Metastaze la distanta

Aceste cazuri in care au aparut metastaze la distanta, diferite de cele peritoneale, au
fost intalnite in 50% dintre tumorile maligne si nu au fost puse in evidentd in cazul

formatiunilor benigne sau borderline.
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Calculul sensibilitatii si specificitatii investigatiilor IRM si CT efectuate in lotul studiat
Evaluarea sensibilitatii si specificitatii examinarii IRM

Din esalonul de 76 cazuri investigate si prin IRM (ecografietIRM si
ecografie+CT-+IRM), numarul de cazuri pozitive (tumori maligne/borderline) diagnosticate
IRM au fost 35, iar in urma examenului histopatologic postinterevntional numarul de
formatiuni tumorale confirmate de acest tip a fost de 38. Cazurile benigne diagnosticate prin
IRM au fost 41 in timp ce testul histopatologic final a confirmat 38. Dintre criteriile
semiologice IRM cu semnificatie ridicata in aprecierea malignitatii formatiunilor tumorale,
aspectul pe secventele de difuzie cu hipersemnal DWI si indice ADC diminuat la nivelul
structurilor solide parietale sau intratumorale a avut o pondere deosebita. Acest aspect a fost
sustinut si de prezenta altor caracteristici imagistice particulare formatiunilor cu caracter de
malignitate, In special in diferentierea formatiunilor maligne de cele benigne stromale cu
aspect fibromatos.

Tumorile diagnosticate ca borderline la investigarea histopatologica au fost asimilate

in acest studiu tumorilor maligne.

Evaluarea sensibilitatii si specificitatii examinarii CT

Din esalonul de 63 paciente la care s-a facut o investigatie CT (ecografie+CT,
Ecografie+CT+IRM), numarul de cazuri pozitive (tumori maligne) diagnosticate CT au fost
36, iar In examinarea finala histopatologica cazurile confirmate ca maligne sunt 33. Cazurile
benigne diagnosticate prin CT sunt 27, in timp ce testul histopatologic final a confirmat 30.

Dupa analizarea datelor rezultd faptul ca investigarea imagistica are specificitate si

sensibilitate ridicata.

Analiza valorilor parametrilor inregistrati in perioada de urmairire post

operatorie la 6 si 12 luni

Pentru 24 de paciente cu tumori maligne s-au inregistrat rezultate ale investigatiilor
dupa 6 si respectiv 12 luni de la operatie. Investigatiile biochimice (valorile CA125) si
valorile ADC din investigatia IRM sunt analizate comparativ cu valorile intiale (inainte de
interventie).

Valorile ADC au avut o crestere semnificativd in primele 6 luni, in medie cu

0,18*1073 mm?2/s, dar nesemnificativi in urmatoarele 6 luni (media -0.02*107* mm?/s).
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Dupa analizarea distributiei valorilor ADC intratumorale initiale, la 6 luni si 12 luni
de la operatie, s-a remarcat cresterea valorilor medii, dar si a celor minime in perioada de
monitorizare.

Compararea valorilor ADC masurate dupa 6 si 12 luni cu valorile ADC la nivelul
determindrilor peritoneale masurate In momentul diagnosticarii aratd o imbundtétire clara a
acestor valori dupa 6 luni, care cu exceptia a mai putin de 20% dintre cazuri, se mentine si
dupa 12 luni.

Valoarea medie si cea mediana a indicelui ADC din leziunile peritoneale masurata la
6 luni si la 12 luni dupa interventie a crescut semnificativ fata de valorile initiale. Distributia
valorilor ADC dupa 12 luni arata ca sunt cateva valori ADC mai mici decat cele inregistrate
la evaluarea dupa 6 luni, aratand ca este posibil ca aceste cazuri sd nu fi avut o evolutie
favorabila 1n perioada postoperatorie la 6-12 luni.

Un alt indicator important in diagnosticare a fost considerat si valoarea serologica a
CA125 care a fost masurata in perioada de monitorizare, dupd 6 si 12 luni. Variatia
indicatorului CA125 dupa 6 si 12 luni aratd o scadere a valorii medii si a valorii maxime.

Studiul posibilelor corelari intre varsta, valorile ADC si CA125 initiale, dupa 6 luni

si dupd 12 luni s-a facut prin calculul coeficientului de corelare Pearson.
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DISCUTII SI CONCLUZII

1. Repartizarea formatiunilor tumorale in lotul studiat in raport cu varsta

pacientelor

Formatiunile tumorale benigne au avut o distributie maxima in intervalul de varsta
30-40 ani (35%), fiind intalnite in doar 7% la varste sub 20% si 13% la varste peste 60 ani.

Distributia tumorilor maligne (in care au fost considerate si cele borderline) a aratat
ca peste 80% dintre cazuri au fost Intalnite la varste de peste 40 ani, cu maxim de 56% in
intervalul 40-60 ani.

Raportul dintre numarul tumorilor maligne si a celor benigne este redus pana la varsta
de 40 ani si creste cu varsta, avand un maxim in intervalul 50-60 ani cand frecventa tumorilor

maligne ajunge sa fie egala cu a celor benigne.

2. Aspectul lezional al formatiunilor tumorale din lotul studiat in urma

diagnosticului histopatologic si imunohistochimic postoperator

75% dintre formatiuni au fost reprezentate de leziuni ovariene benigne si 25% de
formatiuni maligne sau borderline.

Din punct de vedere histopatologic, 68% dintre formatiunile tumorale ovariene au
fost de tip epitelial, 21% de tip germinal si 11% formatiuni tumorale stromale si de cordoane
sexuale.

Cele mai frecvente formatiuni maligne si borderline au fost intalnite in cadrul
leziunilor epiteliale si au reprezentat 33,9% dintre acestea. Formatiunile maligne si
borderline au fost mai rar intalnite Tn cadrul tipurilor histologice tumorale germinale (doar
6,25%) sau stromale si de cordoane sexuale (5,88%).

Dintre formatiunile tumorale ovariene maligne si borderline din lotul studiat (38),
cele epiteliale au reprezentat 92,1%, iar dintre acestea subtipul histopatologic cel mai

frecvent intalnit au fost tumorile seroase (40%).

3. Corelarea datelor CA125 in raport cu rezultatul examenului histopatologic al

tumorilor din lotul studiat

Variatia valorii testului biochimic CA125 pentru cele 152 paciente a prezentat o

valoare minima de 6 U/mL si maxima de 2317 U/mL, cu valoare medie de 172 U/mL, insa
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valoarea medianei arata ca jumatate dintre Tnregistrari au valoare mai mica de 35,5 U/mL.
Din cele 152 de inregistari, 6 au valori de peste 1000U/mL.

Corelarea datelor CA125 cu natura tumorii s-a efectuat prin evaluarea coeficientului
Spearman, valoarea obtinuiti fiind de 0,74 cu o semnificatie p=2-10"2% . Acest lucru arati ca
existd o foarte buna corelare intre valoarea C125 si natura tumorii (probabilitatea leziunilor
sa fie maligne crescand cu valoarea CA125). Cresterea importanta a valorii CA125 odata cu
accentuarea caracterului malign este evidentiata si prin valorile medianei CA125 pentru cele
3 tipuri de tumori: 21 U/mL pentru tumorile benigne, 174 U/mL pentru tumori identificate
ca borderline si 531 U/mL pentru tumorile maligne.

Corelarea cu varsta a valorii CA125 a fost insa foarte slaba, coeficientul de corelare

Sperman avand o valoare de 0,26 la un nivel de semnificatie p=8-10™

4. Aportul investigatiilor imagistice de inaltad performanti in diferentierea
formatiunilor tumorale benigne de cele maligne sau borderline in vederea stabilirii

conduitei terapeutice

Principalele caracteristici imagistice care au fost analizate in cadrul formatiunilor
tumorale ovariene in scopul diferentierii intre malignitate si benignitate au fost urmatoarele:
-dimensiunea tumorala >3-4cm
-componente solide
-vegetatii endo/exochistice si septuri intratumorale neregulate cu grosime de peste 3mm
-perete cu grosime neregulatd si noduli intramurali
-priza de contrast la nivelul componentelor solide intratumorale, parietale sau septale cu
aprecierea curbei de incarcare (curbe de tip II/III, cu semnificatie pentru malignitate
reprezentate de priza de contrast precoce de intensitate mai micd sau egala cu a miometrului,
persistenta in platou, respectiv priza de contrast precoce intensd mai accentuatd decat cea
miometriald si cu wash-out pe achizitiile dinamice).

-restrictia patologica de difuzie evidenta pe achizitiile specifice IRM, cu hipersemnal DWI
asociat cu indice ADC scazut

-prezenta determindrilor secundare peritoneale, mezenterice sau omentale.

-prezenta ascitei

-extensia tumorala pelvind

-determinarea ganglionara locoregionala

-prezenta metastazelor la distantd (extraperitoneale)
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e Analiza dimensiunii tumorale
Dimensiunea de peste 4cm a tumorilor s-a inregistrat la toate dintre cele 32 tumori
maligne, la cele 6 borderline si la aproape doud treimi din cele benigne (73 din 114).
Dimensiunile voluminoase intélnite la pacientele diagnosticate cu tumori maligne pot fi
datorate simptomatologiei nespecifice la debut si prezentarii tardive la consultul ginecologic,
ceea ce determind un timp indelungat pana la diagnostic, formatiunile ovariene fiind cel mai

frecvent descoperite intdmplator cu ocazia unui consult de rutina.

e Analiza componentei solide intratumorale
57% dintre formatiunile tumorale ale pacientelor aflate in studiu au prezentat
componenta solida intratumorala. Dintre acestea, toate dintre formatiunile maligne analizate
si 16% dintre cele borderline au avut in structurd componenta solida, in timp ce numai 46%

dintre tumorile benigne au prezentat acest caracter.

e Analiza septurilor intratumorale
Prezenta septurilor intratumorale neregulate cu grosimi de peste 3mm a fost intalnita

n peste 80% din cadrul tumorilor maligne si borderline si doar in 30% din tumorile benigne

e Analiza prizei de contrast la nivelul componentelor solide/parietale/septale tumorale

Dintre formatiunile benigne, doar 59% au prezentat priza de contrast (53% cu curba

de Incarcare progresiva de tip I si doar 6% cu curba de incarcare in platou tip II), la restul de
41% priza de contrast fiind absenta.

Toate formatiunile tumorale maligne sau borderline au prezentat priza de contrast,

curba de incarcare de tip II/III fiind intalnita la peste 80% dintre acestea.

e Analiza informatiilor furnizate de valoarea ADC la nivelul componentelor solide ale

formatiunilor tumorale ovariene evaluate IRM

Din lotul studiat, 76 paciente au fost investigate preoperator si prin IRM. S-a analizat
rolul secventei IRM de difuzie prin aprecierea indicelui ADC in cadrul componentei solide
intratumorale si a determinarilor peritoneale macroscopice.

Au fost apreciate diferente semnificative ale valorilor ADC intre pacientele cu
afectiuni ovariene maligne si cele cu afectiuni benigne. Grupul pacientelor cu formatiuni
tumorale borderline nu s-a diferentiat semnificativ de celelalte doua grupuri. Valorile ADC

inregistrate in grupul leziunilor ovariene borderline au fost apropiate de valorile din grupul

22



leziunilor maligne, 1nsd astfel de valori reduse ale ADC-ului au fost intalnite si in cadrul
unor formatiuni tumorale benigne de tip fibromatos, media valorilor ADC in grupul
leziunilor considerate cu caracter de benignitate neputand fi clar diferentiata de valorile ADC
intalnite Tn cadrul leziunilor borderline.

Analiza valorilor ADC pentru tumorile maligne s-a putut efectua numai pentru
tumorile epiteliale intrucat numarul formatiunilor germinale si stromale a fost foarte redus
n cadrul pacientelor aflate in studiu.

Media valorilor ADC 1in formatiunile tumorale maligne epiteliale a fost de
1,05*%10°mm?/s, apropiati si de valoarea medie intalnit la nivelul determinirilor peritoneale
ale acestora (1*10°mm?/s).

Pentru leziunile benigne de tip epitelial si germinal, media valorilor ADC a fost de
1,4*10°mm?/s, valoare ce diferentiazi semnificativ fatd de cea intdlnitd in leziunile cu
caracter de malignitate.

Analiza ADC a confirmat particularitatea tumorilor benigne de tip stromal de a
prezenta un indice ADC diminuat, jumatate din valorile ADC ale acestora fiind sub valoarea

de 1*10°mm?/s.

e Corelatii intre varsta pacientelor, scorul ROMA si valoarea indicelui ADC din

secventele IRM, 1n raport cu natura benignd/maligna a tumorii.

Analiza influentei acestor factori asupra naturii tumorii s-a facut prin elaborarea unui
model de regresie logistica in algoritmul caruia au fost introduse variabilele varstei, scorului
ROMA si ale valorii indicelui ADC.

Coeficientii de regresie rezultati au fost nesemnificativi (p>0,05) pentru scorul
ROMA si varsta (p=0,91, respectiv 0,063) si semnificativ (p<0,05) pentru valoarea ADC
(p=0,0032).

Pentru corelarea probabilitatii de identificare a malignitatii tumorii in functie de
valoarea ADC, s-a folosit curba ROC (Receiver Operator Characteristic) prin care s-a
urmarit rata de valoare pozitiva (TPR) in raport cu rata valorii fals pozitive (FPR) la diferite
valori ale variabiliei ADC, analizdndu-se aria suprafetei situate sub curba ROC (AUC).
Valoarea obtinuta a fost de 0,89, reprezentand o valoare caracteristica unui bun model de
clasificare, ceea ce a determinat aprecierea valorii ADC ca avand 0 acuratete ridicata in

aprecierea malignitdtii leziunilor ovariene analizate.
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e Prezenta ascitei
84% dintre cazurile studiate nu au prezentat ascita si doar la 16% dintre acestea a
fost prezenta aceasta asociere.
Ascita a fost prezentd in 75% dintre tumorile maligne (la 24 din 32 cazuri), in niciuna

dintre tumorile borderline si Intr-un singur caz de tumora benigna.

e Analiza determindrilor ganglionare locoregionale si peritoneale macroscopice
Dintre cele 38 formatiuni tumorale care au prezentat determindri ganglionare
locoregionale, 74% au fost determinate de tumori maligne si borderline.
In 8,8% din totalul formatiunilor tumorale benigne au fost intalnite hipertrofii
ganglionare locoregionale reactive. Determinarile peritoneale macroscopice (peste 2cm) au

fost evidentiate numai in cazul tumorilor maligne si s-au asociat in 81% dintre acestea.

e Extensia pelvinad parietald/la organe de vecinatate
Extensia tumorala pelvind parietala sau la organele de vecinatate a fost observata la
circa 65% dintre formatiunile tumorale maligne, la o treime din cele borderline si doar intr-
un singur caz de tumora benignd. Aceasta din urma a fost apreciata ecografic si CT ca fiind
formatiune tumorald cu caractere de malignitate, intraoperator asociind si endometrioza si

confirmata histopatologic ca formatiune tumoralad benigna de tip mucinos.

e Aprecierea determindrilor secundare la distanta
O valoare deosebitd pentru aprecierea metastazelor si stadializarea preoperatorie a
afectiunii ovariene au avut-o examindrile computer tomograf si IRM, complementare
investigatiei ecografice efectuate.
Dintre tumorile maligne, 50% au prezentat metastaze la distantd, acestea nefiind

intalnite Tn cadrul tumorilor borderline sau benigne.

5. Aprecierea evolutiei postoperatorii prin analiza indicelui ADC la nivelul

depozitelor reziduale peritoneale si a valorilor markerului serologic CA125

Dintre pacientele diagnosticate cu formatiuni tumorale maligne ovariene, pentru 24
investigatia IRM fost utilizata si pentru monitorizarea evolutiei post-terapeutice cu ocazia
controalelor efectuate la 6, respectiv 12 luni. Investigatiile biochimice si valorile ADC au

fost analizate comparativ cu valorile initiale (inainte de interventie).
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Valorile ADC au avut o crestere semnificativa in primele 6 luni (In medie cu 0,18*10°
3mm?/s), dar nesemnificativd in urmitoarele 6 luni. Variatia valorilor indicelui ADC la
controalele dupa 6, respectiv 12 luni de la interventie a fost analizata si in raport cu varsta
pacientelor, fard a se remarca o corelatie semnificativa statistic cu aceasta.

Compararea valorilor ADC masurate dupd 6 si 12 luni cu valorile ADC la nivelul
depozitelor peritoneale mdsurate in momentul diagnosticarii a aratat o Imbunatatile clara a
acestor valori dupa 6 luni, persistenta si la controalele dupa 12 luni in circa 80% dintre cazuri.
Restul de 20% dintre pacientele evaluate, au inregistrat valori ADC mai mici fatd de cele
anterioare, sugerand o evolutie nefavorabild in perioada postoperatorie in intervalul 6-12
luni.

Un alt indicator important in diagnosticare a fost considerat si valoarea serologica a
CA125 care a fost masurata in perioada de monitorizare, dupa 6 si 12 luni.

Corelarea indicelui ADC si a titrului CAI125 a fost realizatd prin calculul
coeficientului de corelare Pearson, atat pentru stadiul initial preoperator, cat si cu ocazia
controalelor dupa 6, respectiv 12 luni de la interventie, rezultand lipsa corelatiei in stadiul
initial intre cei 2 parametrii si o corelare moderatd descrescdtoare la 6 luni si puternica
descrescatoare la 12 luni. S-a remarcat astfel o scadere a valorii CA125 odata cu cresterea

indicelui ADC, dependenta liniara fiind mai pronuntata la investigarea dupa 12 luni.

6. Aprecierea sensibilititii si specificitiatii investigatiilor IRM si CT in

caracterizarea si evaluarea evolutiei post-terapeutice a leziunilor tumorale ovariene

Din esantionul de 76 cazuri investigate si prin examen IRM (loturile de paciente
evaluate ecografic si IRM sau ecografic, CT si IRM), numarul de cazuri identificate ca
pozitive pentru formatiuni tumorale maligne a fost de 35 in raport cu examenul
histopatologic postinterventional ce a stabilit diagnosticul de malignitate Tn 38 dintre cazurile
analizate (tumorile borderline fiind considerate apartindnd grupului tumoral malign).

Cazurile apreciate IRM cu aspect de benignitate au fost in numar de 41, examenul
histopatologic postinterventional stabilind diagnosticul de benignitate doar in 38 dintre
acestea.

Valoarea indicelui ADC la nivelul componentelor solide tumorale a reprezentat o
valoare deosebita in aprecierea diagnosticului IRM, desi in doud cazuri de formatiuni
tumorale benigne de tip fibromatos valoarea redusa a indicelui ADC a determinat aparitia

celor doua rezultate fals pozitive.
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Totodatd, unele dintre formatiunile tumorale in special cele borderline, cu
caracteristici semiologice nespecifice pentru o formatiune cu caractere certe de malignitate,
au determinat aparitia altor 5 rezultate fals negative.

In urma analizei matricei de confuzie pentru rezultatele investigatiei IRM, a fost
demonstratd o sensibilitate de 87%, o specificitate de 95% si o acuratete de 91% pentru
aprecierea caracterului de malignitate al formatiunilor ovariene.

Din esantionul de 63 cazuri investigate prin examen CT (loturile de paciente evaluate
ecografic si CT sau ecografic, CT si IRM), numarul de cazuri identificate ca pozitive pentru
formatiuni tumorale maligne a fost de 36 in raport cu examenul histopatologic
postinterventional ce a stabilit diagnosticul de malignitate in 33 dintre cazurile analizate.

Cazurile apreciate IRM cu aspect de benignitate au fost in numar de 27, examenul
histopatologic postinterventional stabilind diagnosticul de benignitate n 30 dintre acestea.
in aprecierea caracterului de malignitate al formatiunilor tumorale ovariene a apreciat o
sensibilitate de 91%, cu specificitate de 80% si acuratete de 85%.

Evaluarea CT a adus beneficii Tn special n cadrul tumorilor voluminoase cu extensie
la distantd prin aprecierea determindrilor secundare in alte organe si existenta de
comorbiditati asociate in vederea optimizarii conduitei terapeutice.

Criteriile semiologice de apreciere au fost in ansamblu similare cu cele utilizate prin
celelalte investigatii imagistice, fara a putea beneficia insd de valoarea deosebitd ca si

potential biomarker tumoral reprezentatd de secventa de difuzie IRM.

7. Evaluarea imagisticA prin rezonanti magnetici a reprezentat in studiul
efectuat o investigatie de inaltd performanta datoritd multiplelor secvente disponibile
pentru caracterizarea structurilor tisulare in vederea diferentierii componentelor

formatiunilor tumorale, cu specificitate crescuta in aprecierea malignitatii.

Multiplele secvente ce pot fi utilizate pentru analiza si diferentierea structurilor
tisulare cu apreciere optimd a componentelor lipomatoase, chistice, hematice sau in diferite
stadii de degradare ale hemoglobinei, coroborate cu valoarea secventelor de difuzie, pot
reprezenta alternative performante de investigatie in cazul pacientelor alergice sau cu functie
renald alteratd cand administrarea substantelor de contrast pentru caracterizarea tumorala

este contraindicata.
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Prin posibilitatea achizitiilor multiplanare s-a asigurat o evaluare superioard a
maselor tumorale, cu o buna apreciere a apartenentei de organ si a rapoartelor anatomice, iar
prin secventele de difuzie si caracterizarea curbelor de incarcare postcontrast, s-a remarcat
o crestere semnificativa a sensibilitatii in stabilirea caracterului de malignitate cu importanta
deosebita pentru alegerea conduitei optime terapeutice.

Zonele tumorale cu semnal crescut pe secvetele de difuzie si indice absolut de difuzie
(ADC) scazut reprezintd structuri cu celularitate crescutd sugestive pentru caracterul
tumoral.

Cresterea valorii indicelui ADC post-terapeutic la nivelul maselor tumorale reziduale
semnificd o evolutie favorabild a bolii, putdnd fi considerat ca un biomarker pentru
aprecierea in dinamica a raspunsului terapeutic in afectiunile oncologice. Cresterea acestui
indice s-a corelat Tn majoritatea cazurilor cu reducerea titrului markerilor serologici tumorali.

Totodata, valoarea scazuta a indicelui ADC a avut sensibilitate crescuta in aprecierea
hipertrofiilor ganglionare, acestea fiind suspecte de metastazare indiferent de dimensiuni.

Unele valori scazute ale indicelui ADC nu au putut fi corelate intotdeauna cu
caracterul de malignitate, intrucat si alti factori precum fibroza extracelulara, forma si
dimensiunile spatiilor intercelulare au putut influenta valoarea acestuia si unele formatiuni
in special de tip fibromatos, desi aveau caracter de benignitate, au prezentat un indice ADC
diminuat. Pentru aceste cazuri, alte caracteristici imagistice (in special tipul prizei de

contrast) si unii parametri clinico-biologici au orientat diagnosticul.
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