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Abrevieri utilizate în document

	TC 
	 Tomografie Computerizată

	RMN 
	 Rezonanţă Magnetică Nucleară

	EGF 
	 (Epidermal Growth Factor), Factorul Epidermal de Creştere 

	IV 
	Administrare intravenoasă

	IP
	IP - Administrare intraperitoneală


A. PARTEA INTRODUCTIVĂ

A.1. Diagnostic: 

Cancer ovarian 

Cancer ovarian recidivant (recurent)

Cancer al trompei uterine

Cancer peritoneal

Cancerul de ovar este o afecţiune depistată tardiv (având o simptomatologie nespecifică), cu o evoluţie naturală rapidă şi reapariţia frecventă a unei recidive după un tratament considerat radical. Din aceste motive, cancerul ovarian reprezintă a patra cauză de mortalitate prin cancer la femei. De aceea, se încearcă găsirea unor noi metode pentru depistarea cât mai precoce a acestei neoplazii.

Cancerul ovarian afectează în cea mai mare măsură femeile tinere şi de vârstă medie, dar poate să apară la orice vârstă, inclusiv la fetiţe. La naştere fiecare fetiţă are un risc de 5-7% de a dezvolta în cursul vieţii o tumoare ovariană şi aproximativ 15% din aceste tumori vor fi maligne. 
A.2. Codul bolii (CIM): C-54. 

C 56     -  Neoplasm malign al ovarelor

C 57     -  Neoplasm malign al altor organe genitale feminine, şi nespecificate      

C 57.0  -  Neoplasm malign al trompei uterine

C 57.4  -  Neoplasm malign al anexelor, nespecificat

A.3. Utilizatorii:

· oficiile medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicilor de familie);

· centrele de sănătate (medici de familie şi medici ginecologi);

· centrele medicilor de familie (medici de familie);

· centrele consultative raionale (medici ginecologi);

· asociaţiile medicale teritoriale (medici de familie, oncologi raionali şi medici ginecologi);

· secţiile de ginecologie ale spitalelor raionale, regionale şi republicane (medici ginecologi);

· secţiile de ginecologie ale spitalelor regionale, republicane şi Institutul Oncologic (medici ginecologi, oncologi, radiologi, chimioterapeuţi).
A.4. Scopurile protocolului:
1.
Îmbunătăţirea calităţii examinării clinice şi paraclinice a pacientelor cu cancer ovarian, al trompei uterine şi peritoneal primar;

2.
Sporirea ratei depistării la timp a chisturilor ovariene suspecte şi a cancerului ovarian, al trompei uterine şi peritoneal primar;

3.
Reducerea deceselor prin cancer ovarian, al trompei uterine şi peritoneal primar. 

A.5. Data elaborării protocolului: 2011 

A.6. Data revizuirii următoare:  2013
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor ce au participat la elaborarea protocolului:
	Numele
	Funcţia

	Dr. Alexandru Gudima, d.h.ş.m.
	Şef secţiei Ginecologie nr.2 ,  IMSP Institutul Oncologic

	Prof. Dumitru Sofroni, d.h.ş.m
	Conducătorul ştiinţific al Laboratorului Ginecologie Oncologică

	Dr. Sergiu Ungureanu
	Medic ginecolog, secţia Ginecologie nr.2  IMSP Institutul Oncologic

	Dr. Iurie Bulat,, d.h.ş.m
	Şef secţie Chimioterapie, IMSP Institutul Oncologic


Protocolul a fost discutat, aprobat şi contrasemnat:
	Denumirea/instituţia
	Numele şi semnătura

	Asociaţia medicilor internişti
	

	Asociaţia medicilor de familie
	

	Comisia ştiinţifico-metodică de profil „Boli interne"
	

	Centrul Naţional ştiinţifico-practic de Sănătate Publică
	

	Agenţia Medicamentului
	

	Consiliul de experţi al Ministerului Sănătăţii
	

	Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate
	

	Compania Naţională de Asigurări în Medicină
	



A.8. Definiţiile folosite în document
Cancerul ovarian - este o afecţiune cu evoluţie lentă sau chiar asimptomatic. La debut ce afectează unul sau  ambele ovare. Acesta este şi motivul pentru care îi este permis să evolueze, pacienta neprezentându-se la medic căci simptomele sunt generale şi  nespecifice.
Chimioterapia - cuprinde o varietate largă a tratamentului medicamentos. Termeni ca „adjuvant”, „neoadjuvant”, „de consolidare” şi „paliativ” deseori face confuzii în jurul chimioterapiei dacă nu sunt bine definitivaţi şi explicaţi. 

Chimioterapie adjuvantă – chimioterapia administrată cu scop de a distruge celulele potenţial rămase în organism, după ce a fost identificată forma histologică a tumorii, înlăturate în timpul intervenţiei chirurgicale. Chimioterapia adjuvantă este administrată de a preveni o posibilă recurenţă (recidivă).

Chimioterapia neoadjuvantă – chimioterapia administrată înaintea intervenţiei chirurgicale. Chimioterapia neoadjuvantă poate fi administrată cu scop de a încerca de a micşora tumoarea canceroasă, astfel intervenţia chirurgicală ar putea fi de un volum mai mic.

Chimioterapia de inducţie – chimioterapia administrată pentru a induce remisia. Acest termen este des folosit în tratamentul leucemiei acute.

Chimioterapia de linia întâi – chimioterapia care a arătat prin intermediul studiilor ştiinţifice şi cercetărilor clinice de a avea cea mai bună probabilitate de a trata cancerul. Acesta, de asemenea poate fi numit ca tratament standard.

Chimioterapia de linia a doua – chimioterapia care este administrată dacă maladia nu a răspuns sau a reapărut după chimioterapia de linia întâi. Chimioterapia de linia a doua care a arătat prin intermediul studiilor ştiinţifice şi cercetărilor clinice de a fi eficientă de a trata cancerul, care nu s-a supus sau a reapărut după chimioterapia standard. În unele cazuri, acesta poate fi considerat ca tratament  de salvare.

Chimioterapia paliativă – palitiv este un mod de chimioterapie care este administrată specific pentru managementul simptomelor în care nu ne putem aştepta la o reducere semnificativă a cancerului.

Valorile mari ale antigenului CA 125 se asociază cu invazia peritoneală (ascită neoplazică).
A.9. Etiopatogenia cancerului ovarian
Numeroşi factori au fost implicaţi în patogeneza cancerului ovarian: factorii de creştere ai celulelor epiteliale ovariene, factorii hormonali, oncogenele, antioncogenele şi anomaliile cromozomiale.

1. Factori de creştere ai celulelor epiteliale ovariene

Mai multe studii au arătat că frecvenţa ovulaţiei este asociată cu creşterea riscului pentru dezvoltare a cancerului ovarian. Ovulaţia este însoţită de lezarea suprafeţei epiteliului ovarian. Acest epiteliu trebuie să prolifereze pentru a vindeca leziunea asociată ovulaţiei şi, prin urmare, ovulaţia este însoţită de producerea unor factori de creştere (TGF-a - factor de creştere transformant şi IL-6 - interleukina 6) care intensifică creşterea şi/sau diferenţierea celulelor epiteliale ovariene. Când celulele epiteliului de suprafaţă se divid, ele se comportă ca şi celulele „stem”, mai de grabă generative decât regenerative. 

Probabil, proliferarea repetitivă a celulelor epiteliului ovarian asociată cu ovulaţia contribuie la dezvoltarea cancerului ovarian prin creşterea riscului unui accident genetic (eroare în replicarea ADN) care ar putea contribui la activarea unei oncogene sau la inactivarea unei gene supresor.

Diviziunea celulară creşte probabilitatea mutaţiilor (în cazul în care se divide o celulă, cele 2 celule fiice au potenţial egal de creştere ulterioară; dacă în celula „sursă” intervine o mutaţie, celulele fiice vor purta această mutaţie, ca atare vor apărea un număr din ce în ce mai mare de celule cu această modificare). Pe de altă parte într-una din celulele fiice, care poartă o mutaţie, la un moment dat poate să mai apară o altă modificare (mutaţie) şi, prin urmare, probabilitatea de mutaţii adiţionale într-o celulă conţinând deja o mutaţie, va fi crescută. Asemenea mutaţii vor activa protooncogene sau inactiva genele supresor tumorale.

Ca argumente în favoarea acestei ipoteze ar fi că, 90% din cancerele ovariene apar ca rezultat al transformării maligne a celulelor din care este alcătuit epiteliul de suprafaţă al ovarului, şi că întreruperea ovulaţiei prin sarcină sau contraceptive orale se asociază cu scăderea riscului de cancer ovarian.

Factorii de creştere implicaţi în etiologia cancerului ovarian ar fi: factorul de creştere β-transformant (TGF-β); factorul de creştere epidermal (EGF); factorul de necroză tumorală-α (TNF-α); interleukina-1 (IL-1); factorul de stimulare a coloniilor de macrofage/monocite (M-CSF); interleukina-6 (IL-6); factorul de creştere fibroblastică (FGT); substanţa inhibitorie mulleriană (MIS). Unii dintre aceşti factori de creştere au rol stimulator asupra celulelor epiteliale ovariene normale (EGF, FGF, citokinele-IL-1, IL-6), alţii au rol inhibitor asupra creşterii celulelor epiteliale ovariene (TGF-α, TGF-β) - rol care este anulat sau depăşit, alţii sunt produşi chiar de celulele neoplazice apărute, având rol în intensificarea creşterii celulelor tumorale (M-CSF, GM-CSF, IL-1, TNF-α, IL-6). Transducţia semnalului la nivel celular pentru factorii de creştere este realizată prin tirozinproteinkinaze şi serin/treoninproteinkinaze.
2. Factori hormonali

Observaţiile conform cărora cancerul ovarian este o boală mai frecventă în perioada ce urmează climaxului şi este asociată cu nuliparitatea au dus la formularea ipotezei implicării hormonale în etiologia bolii. Hormonii steroizi, hormonii peptidici şi factorii de creştere peptidici au potenţialul de a influenţa creşterea normală sau neoplazia celulelor epiteliului de suprafaţă ovarian.

a. Hormonii steroizi. 


Există cinci clase majore de hormoni steroizi: androgeni, estrogeni, progesteron, glucocorticoizi, mineralocorticoizi. Aceşti hormoni acţionează prin legarea lor de receptorul intracelular de înaltă afinitate şi specificitate pentru ei de la nivelul celulelor epiteliului de suprafaţă al ovarului normal, dar şi patologic (cancer ovarian).


Argumentul important al rolului hormonilor steroizi în apariţia cancerului ovarian este legat de faptul că tumorile ovariene prezintă trăsături histologice similare cu ale epiteliului trompei uterine (tumorile seroase), cu ale endometrului (tumorile endometrioide) şi ale endocervixului (tumorile mucinoase). Deoarece aceste ţesuturi răspund în mod normal la estrogeni a fost studiat mai mult rolul acestora în cancerul ovarian.


- Prezenţa receptorilor estrogenici în epiteliul de suprafaţă ovarian a arătat că estrogenul este mitogen pentru celulele acestui epiteliu, în timp ce antiestrogenii sunt inhibitori ai creşterii. Mai multe studii au demonstrat prezenţa receptorilor estrogenici într-un procent ridicat în tumorile ovariene (estrogenul stimulând creşterea celulelor neoplazice ovariene).


- Progesteronul, pentru care există receptorii la nivelul celulelor epiteliului ovarian, ar avea efect terapeutic benefic asupra cancerului (administrarea de Medroxiprogesteron acetat).


- Androgenii au rol în etiologia şi/sau progresia cancerului ovarian (există receptori pentru androgeni în celulele neoplazice ovariene).

b. Hormonii peptidici. 


Aceşti hormoni reprezentaţi de hormonii pituitari, hormonul luteinizant (LH), hormonul foliculo-stimulant (FSH), hormonul gonadotrofinic corionic (HCG) sunt crescuţi câţiva ani după instalarea menopauzei.


Celulele epiteliului ovarian de suprafaţă normal sunt stimulate în ceea ce priveşte creşterea in vitro de LH, FSH, HCG. Dacă aceste molecule sunt mitogene pentru epiteliul de suprafaţă ovarian transformat neoplazic, ele pot avea impact indirect în iniţierea sau progresia cancerului ovarian.
3. Oncogenele


În cancerul ovarian a fost descrisă exprimarea aberantă a unor oncogene: HER-2/neu, ras, myc, fms, jun, myb. Acestea sunt situate diferit în celula ovariană şi au rol biologic diferit. Astfel HER-2/neu şi fms codifică moleculele receptorului transmembranar implicate în legarea ligantului, ras sunt proteine la nivelul membranei interne implicate în transducţia semnalului, iar myc, myb, jun sunt proteine reglatoare ale transcriptiei nucleare.


Prin urmare, oncogenele sunt proteine celulare diverse, cu roluri fiziologice diferite în procesele de creştere şi diferenţiere celulară. Aceste activităţi sunt perturbate prin mutaţie sau supraexpresie, rezultând fenotipuri transformate.


Gena HER-2/neu a suscitat mai multă atenţie. Epiteliul ovarian normal prezintă o exprimare scazută sau moderată de HER-2/neu. Ea este supraexprimată în cancerul mamar (30%), supraexpresia fiind corelata cu un prognostic sever. Aceeasi oncogena poate fi utilizata ca marker in cancerul ovarian. Supraexpresia ei poate fi avantajoasa pentru celulele tumorale prin cresterea rezistentei acestora la citotoxicitate (la actiunea TNF sau a celulelor LAK-celule killer activate de linfokine).


Alta oncogena supraexprimata in cancerul ovarian este c-fms care codifica un receptor pentru factorul de crestere (receptor pentru M-CSF).

4. Antioncogenele


O alta leziune genetică implicată în geneza şi dezvoltarea cancerului ovarian este pierderea funcţiei normale a genei p53. Această gena, de pe cromozomul 17p, este o gena supresor tumorală. Produsul genei p53 este o fosfoproteina nucleară care se exprimă în celulele normale jucând rol în reglarea creşterii şi diviziunii celulare. Mutaţia, supraexprimarea sau deleţia acesteia, este adesea asociată cu fenotip malign (mutaţia genei este echivalată cu inhibarea activităţii ei, ceea ce determină activitatea proliferativă anormală).


Un alt supresor genic tumoral, locusul retinoblastomului (RB-locus), poate juca rol în dezvoltarea cancerului ovarian, constatându-se o frecvenţă semnificativ crescută a deleţiei RB în cazul cancerului ovarian.


De asemenea, supraexpresia genei BRCA-1 de pe cromozomul 17q este implicată în sinteza unor receptori specifici pentru anumiţi factori de creştere celulară. Determinarea ei constituie un marker pentru evoluţia tumorală şi este prezentă în peste 80% din cazurile de cancer de sân şi ovar.

5. Anomaliile cromozomiale


În cancerul de ovar cei mai afectaţi cromozomi au fost 1 şi 11 (explică agresivitatea biologică deosebită a acestor cancere), apoi cromozomii 3 si 7.
B. PARTEA GENERALĂ

	B.1. Nivelul de asistenţă medicală primară

	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia 

	Profilaxia primară/secundară

C.2.3
	Nu există
	Recomandabil:
Examinări profilactice sistematice la ginecolog completate de examen USG (casetele 6,7,8)

	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de cancer ovarian 
C.2.7.1 - C.2.7.5

	Stabilirea prezenţei sau absenţei cancerului ovarian 


	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 10)

· Examenul fizic (casetele11,12)

· Investigaţii clinice şi de laborator (caseta 13)

· Diagnosticul diferenţiat (caseta 14)

În caz de suspecţie sau confirmare citologică, morfologică, pacienta este îndreptată la Policlinica Institutului Oncologic

	2.2. Decizia consultului specialistului şi/sau a  spitalizării      

       
	
	


	3. Tratamentul la domiciliu în cazul patologiei avansate  (paliativ-simptomatic)

	3.1. Tratament nemedicamentos


	Ameliorarea stării generale a pacientei
	Obligatoriu:

· Regim liber

· Consumarea lichidelor pentru corecţia deshidratării şi menţinerea unui debit urinar adecvat

· Regim alimentar echilibrat cu alimente bogate în vitamine, uşor asimilabile şi cu potenţial alergizant redus

	3.2. Tratamentul medicamentos simptomatic 
C.2.7.7.3 - C.2.7.7.5
	Ameliorarea stării generale a pacientei
	Obligatoriu:

· tratamentul patologiilor concomitente procesului canceros şi reacţiilor adverse (casetele 30 - 40)

· tratamentul sindromului algic, inclusiv narcotice

	4. Supravegherea şi dispensarizarea

C.2.7.8 -  C.2.7.10
	Depistarea la timp a apariţiei progresărilor sau recidivelor maladiei
	Obligatoriu:

· Evidenţă în comun cu oncologul 

· Determinarea precoce a recurenţelor (caseta 41)

· Supravegherea în dinamică a pacientei (caseta 42)

· Aprecierea prognosticului (caseta 43)

	5. Fizioterapie recuperare medicală
	
	Nu se recomandă!


	B.2. Nivelul consultativ specializat (oncoginecolog, Policlinica Institutului Oncologic)

	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	1. Diagnosticul

	1.1. Confirmarea diagnosticului de cancer ovarian

1.2. Aprecierea răspândiri procesului tumoral
1.3. Consiliu din 2 specialişti: oncoginecolog, chimioterapeut
C.2.7.1 - C.2.7.5
	- Stabilirea prezenţei, absenţei sau suspecţiei cancerului ovarian
- Determinarea tacticii de tratament


	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 10)

· Examenul fizic (casetele11,12)

· Investigaţii clinice şi de laborator (caseta 13)

· Diagnosticul diferenţiat (caseta 14)

	
	
	Recomandabil (la necesitate): 
· Cistoscopie

· Rectoromanoscopie
· Fibrogastroduodenoscopie 

· Computertomografie

· Rezonanţă magnetică nucleară

	3. Dispanserizarea 
C.2.7.8- C.2.7.10
	Monitorizarea eficacităţii tratamentului administrat, monitorizarea stării locale şi generale pentru determinarea necesităţii tratamentului de recuperare
	Obligatoriu:

· Determinarea precoce a recurenţelor (caseta 41)

· Supravegherea în dinamică a pacientei (caseta 42)

· Aprecierea prognosticului (caseta 43)
Investigaţii recomandabile (la necesitate):

· Cistoscopie

· Rectoromanoscopie

· Fibrogastroduodenoscopie

· Computertomografie

· Rezonanţă magnetică nucleară


	B.3. Nivelul de staţionar

	Descriere

(măsuri)
	Motive

(repere)
	Paşi

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	1. Spitalizare

C.2.7.6
	Tratament conform stadiilor de răspândire a procesului tumoral 
	Conform criteriilor de spitalizare (caseta 15)

	2. Diagnostic

	2.1
Confirmarea

diagnosticului de cancer ovarian 

2.2
Diagnosticul diferenţial

C.2.7.1 - C.2.7.5
	Tactica de conduită a pacientei cu cancer ovarian şi selectarea tratamentului sunt în dependenţă de stadiul afecţiunii, starea generală a pacientei (vîrsta şi comorbidităţile), doleanţele pacientei (vîrsta şi comorbidităţile) aprecierea cărora, în unele cazuri, este posibilă numai în condiţii de staţionar.
	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 10)

· Examenul fizic (casetele11,12)

· Investigaţii clinice şi de laborator (caseta 13)

· Diagnosticul diferenţiat (caseta14)

Investigaţii recomandabile (la necesitate):

· Cistoscopie

· Rectoromanoscopie

· Fibrogastroduodenoscopie

· Computertomografie

· Rezonanţă magnetică nucleară

	3. Tratamentul Cancerului Cervical

	3.1. Tratamentul chirurgical, combinat, complex 
C.2.7.7.1 - C.2.7.7.2
	Vindecarea pacientei
	Tratament conform stadiilor de răspândire a procesului tumoral (casetele 16-29)

	3.2. Tratamentul simptomatic 
C.2.7.7.3 - C.2.7.7.5
	Ameliorarea stării generale a pacientei
	       Obligatoriu:

· Tratamentul patologiilor concomitente procesului canceros şi reacţiilor adverse 
(casetele 30- 40)

· Tratamentul sindromului algic, inclusiv narcotice

	4. Externarea
	
	 Finisarea tratamentului conform protocolului 

	5. Externarea cu referire la nivelul primar pentru tratament şi supraveghere 

C.2.7.8 - C.2.7.10
	Monitorizarea în dinamică a pacientei
	Obligatoriu:

Extrasul va conţine:

· Diagnosticul exact detaliat

· Rezultatele investigaţiilor efectuate

· Recomandări explicite pentru pacient

· Recomandări pentru medicul de familie, oncolog.
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Recomandarea standart include evaluarea pacientului de ctre un ginecolog oncolog
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demonstrează că evaluarea primară şi intervenţia chirurgicală paliativă de către un ginecolog oncolog 

rezultă în şanse mai bune de supravieţuire.

Celule-clare patologice este gradul 3.

 Bazându-se pe evaluarea clinică a ginecologului oncolog, operaţia poate fi efectuată după 6 cicluri de PCT.
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                                                            TRATAMENTUL PRIMAR 
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C.1.11.    TUMORI STROMALE ALE CORDONULUI SEXUAL
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI A PROCEDURILOR                       

C.2.1   Clasificarea cancerului ovarian, al trompei uterine şi primar peritoneal
	Caseta 1. Clasificarea TNM şi FIGO a Cancerului Ovarian şi Primar Peritoneal (ediţia a 7-a,                2010). Tumoare primară (T)

TNM    FIGO

Tx          Tumoarea primară nu a putut fi stabilită

To          Nu se evidenţiază tumoare primară

T1   I     Tumoare limitată la ovare (unul sau ambele)

T1a  IA  Tumoare limitată la un ovar, capsula intactă; nu există tumoare pe suprafaţa ovarului. Nu există celule maligne în ascită sau lavajul peritoneal.

T1   IB   Tumoare limitată la ambele ovare; capsula intactă; nu există tumoare la suprafaţa ovarului. Nu există celule maligne în ascită sau lavajul peritoneal.

T1c IC Tumoare limitată la unul sau ambele ovare, cu una din următoarele caracteristici: capsula ruptă, tumoare pe suprafaţa ovarului, celule maligne în ascită sau lavajul peritoneal.

T2    II    Tumoarea implică unul sau ambele ovare cu extensie pelviană

T2a  IIA  Extensia şi/sau implantarea la nivelul uterului şi/sau trompei  (trompelor) uterine. Nu există celule maligne în ascită sau lavajul peritoneal

T2b   IIB  Extensia către şi/sau implantate în alte ţesuturi pelvine. Nu există celule maligne în ascită sau lavajul peritoneal

T2c   IIC   Extensie pelvină şi/sau implantante (T2a sau T2b) cu celule maligne în ascită sau lavajul peritoneal

T3    III    Tumoare implică unul sau ambele ovare cu metastaze peritoneale, confirmate microscopic, în afara pelvisului

T3a   IIIA  Metastaze peritoneale microscopice în afara pelvisului (macroscopic tumoarea nu se evidenţiază)

T3b  IIIB  Metastaze peritoneale macroscopice în afara pelvisului, cu  dimensiunea maximă de 2 cm sau mai puţin 

T3C IIIC Metastaze peritoneale în afara pelvisului cu dimensiune mai mare de 2 cm şi/sau metastaze în ganglionii limfatici regionali 

Ganflionii limfatici regionali (N)

Nx             Ganglionii limfatici regionali nu pot fi determinaţi

N0             Nu sunt metastaze în ganglionii limfatici regionali

N1    IIIC   Metastaze în ganglionii limfatici regionali

Metastaze la distanţă (M)

M0            Nu sunt metatstaze la distanţă

M1      IV  Metastaze la distanţă (cu excepţia metastazelor peritoneale)

Notă: Metastaze în capsula ficatului este Stadiul III/T3; metastaze în parenchimul ficatului,  Stadiul IV/M1. Exudatul pleural poate fi citologic pozitiv pentru Stadiul IV/M1.
Gruparea pe stadii

Stadiul   1
  T1
   N0
 M0

Stadiul   IA
  T1a
   N0
 M0

Stadiul   IB
  T1b
   N0
 M0
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  T1c
   N0
 M0

Stadiul   II
  T2
   N0
 M0

Stadiul   IIA
  T2a
   N0
 M0

Stadiul   IIB
  T2b
   N0
 M0

Stadiul   IIC
  T2c
   N0
 M0

Stadiul   III
  T3
   N0
 Mo

Stadiul   IIIA
  T3a
   N0
 M o

Stadiul   IIIB
  T3b
   N0
 M0

Stadiul   IIIC
  T3c
   N0
 M0


     orice T          N1
 M0
Stadiul IV orice T orice N      M1

Clasificarea conform gradului de diferenţiere

Gx - nu s-a putut stabili; 

GB - tumorile border-line („de graniţă”);

G1 - tumori bine diferenţiate;

G2 - tumori moderat diferenţiate;

G3 – 4 - tumori slab diferenţiate sau nediferenţiate.


	Caseta 2. Clasificarea TNM şi FIGO a Cancerului Trompei Uterine (ediţia a 7-a, 2010) 
Tumoare primară (T).
TNM    FIGO

Tx             Tumoarea primară nu a putut fi stabilită

To             Nu se evidenţiază tumoare primară

Tis             Carcinom in situ (limitat la mucoasa trompei uterine)

T1      I     Tumoare limitată la trompele uterine (una sau ambele)

T1a    IA   Tumoare limitată la una din trompe, fără penetrarea suprafeţei seroase; ascită nu este

T1b    IB   Tumoare limitată la ambele trompe; fără penetrarea suprafeţei seroase; ascită nu este

T1c    IC    Tumoare limitată la una sau ambele trompe, cu extensie către sau prin  seroasa trompei uterine, sau cu celule maligne în ascită sau lavajul peritoneal

T2      II     Tumoarea implică una sau ambele trompe uterine cu extensie pelvină

T2a    IIA   Extensie şi/sau metastaze la nivelul uterului şi/sau ovare

T2b    IIB    Extensie către alte structuri pelvine. 

T2c    IIC    Extensie pelvină cu celule maligne în ascită sau lavajul peritoneal
T3      III    Tumoare implică una sau ambele trompe uterine, cu implantante peritoneale în afara pelvisului

T3a    IIIA  Metastaze peritoneale microscopice în afara pelvisului 

T3b    IIIB  Metastaze peritoneale macroscopice în afara pelvisului, cu dimensiunea max. de 2cm sau mai puţin 

T3c    IIIC  Metastaze peritoneale în afara pelvisului cu dimensiune mai mare de 2cm 

Ganflionii limfatici regionali (N)

Nx             Ganglionii limfatici regionali nu pot fi determinaţi

N0             Nu sunt metastaze în ganglionii limfatici regionali

N1      IIIC Metastaze în ganglionii limfatici regionali

Metastaze la distanţă (M)

M0            Nu sunt metatstaze la distanţă

M1      IV  Metastaze la distanţă (cu excepţia metastazelor din cavitatea peritoneală)

Notă: FIGO nu mai include Stadiul 0 (Tis)

Notă: Metastaze în capsula ficatului este Stadiul III/T3; metastaze în parenchimul ficatului, Stadiul IV/M1. Exudatul pleural poate fi citologic pozitiv pentru Stadiul IV/M1. 


C. 2.2 CLASIFICAREA OMS HISTOPATOLOGICĂ A TUMORILOR OVARIENE
Tumorile ovariene pot apare din orice celulă din componenţa ţesuturilor ovarului sau din celulele precursoare ale acestora. De aici rezultă numărul mare de tipuri histologice (68 tipuri) de tumori ovariene.
	Caseta 3. Tumori epiteliale
A. Tumori seroase 
a) Benigne si border-line (la limita malignităţii) 

· chistadenom si chistadenomul papilar

· papilom de suprafaţă

· adenofibrom şi chistadenofibrom

b)  Maligne

· adenocarcinom

· adenocarcinom papilar şi chistadenocarcinom papilar 

· carcinom papilar de suprafaţă
· adenofibrom malign şi chistadenofibrom malign

B. Tumori mucinoase 

a) Benigne si border-line

· chistadenom

· adenofibrom şi chistadenofibrom

b) Maligne

· adenocarcinom 

· adenofibrom malign
C. Tumori endometrioide 

a) Benigne si border-line

· adenom şi chistadenom

· adenofibrom şi chistadenofibrom

b) Maligne

· carcinom

· adenocarcinom

· adenoacantom

· adenochistadenofibrom malign şi chistadenofibrom 

· sarcom endometroid de tip stromal

· tumoare mixtă mezodermică homologă şi heterologă  

· tumoare mixtă mulleriană.

D. Tumori de celule clare (mezonefroide) 

a) Benigne

· (adenofibrom)
b)  Border-line 

· (carcinom cu potenţial slab de malignizare).

b) Maligne

· adenocarcinom

E. Tumori Brenner: 

a) benigne 

b) la limita malignităţii

c)  maligne 

F. Tumori mixte epiteliale 

G. Carcinoame nediferentiate 

H. Tumori epiteliale neclasificabile


	Caseta 4. Tumori ale mezenchimului şi ale cordoanelor sexuale
A. Tumori cu celule de granuloasă şi stromale

· tecom 

· fibrom.
B. Androblastoame: tumori cu celule Sertoli şi Leydig 

a) Tumori bine diferenţiate

· androblastom tubular şi

· adenom tubular Pick

· androblastom tubular cu celule lipidice şi foliculom lipidic Lecene

· tumoare cu celule Sertoli şi Leydig

· tumoare cu celule Leydig

· tumoare cu celule ale hilului

b) Tumori cu diferenţiere medie.

c) Tumori slab diferenţiate.

C. Ginandroblastom 
D. Neclasificabile

	Caseta 5. Tumori cu celule lipoidice -Tumori cu celule lipoidice


C.2.3 Profilaxia
	Caseta 6. Profilaxia cancerului ovarian
Cancerul ovarian nu poate fi prevenit, însa riscul de apariţie al lui poate fi redus prin modificarea unor factori şi comportamente cu risc. Numeroase studii au demonstrat faptul că riscul de apariţie al cancerului ovarian poate fi redus prin administrarea de pilule contraceptive (conţinând estrogeni şi progesteron) pentru o perioada de minim 5 ani. 


Unul din aceste studii a arătat chiar că dozele cele mai eficiente în vederea manifestării unui astfel de efect sunt dozele mai reduse de hormoni, şi că efectul protector se menţine chiar şi mai mulţi ani după ce femeia a sistat administrarea contraceptivelor. Riscul poate fi redus astfel chiar şi în cazul femeilor care au antecedente familiale patologice (cazuri de cancer de ovar sau sân). Influenţarea prin contraceptive nu pare a fi posibilă însă în situaţia în care există mutaţii genice de tipul celor de la nivelul genelor BRCA1 şi 2. 


O altă modalitate de reducere a riscului de cancer, însa extremă, şi uneori dramatică (dacă femeia este la vârsta reproductivă şi îşi doreşte să aibă copii) este ligaturarea bilaterală a trompelor uterine. O astfel de metodă nu este recomandată decât în cazurile periculoase, când riscurile de cancer sunt foarte mari şi doar dacă femeia o consideră necesară şi nu îşi mai doreşte copii. Procedura nu este reversibilă, deci o astfel de decizie trebuie luată cu foarte multă chibzuinţă. 


Cel puţin o sarcină dusă la bun sfârşit poate proteja o femeie de cancerul de ovar, iar alăptarea bebeluşului pare a avea aceleaşi efecte protectoare. Un procent relativ redus din femei au în familie o rudă de gradul I (mama, sora, fiica) sau de gradul II (mătuşa sau bunica) diagnosticate cu cancer mamar sau chiar cu cancer de ovar. Specialiştii au analizat astfel de familii şi au concluzionat faptul, că există o agregare familială genetică, datorată unei mutaţii în genele BRCA, mutaţie care va favoriza în timp apariţia cancerului ovarian. În astfel de situaţii, în vederea cuantificării cât mai exacte a riscului, pot fi indicate teste genetice care să stabilească dacă pacienta are sau nu respectiva mutaţie. 


Se recomandă, în general, că dacă femeile au astfel de mutaţii genetice să accepte, pentru siguranţa sănătăţii lor, operaţia de îndepărtare a trompelor uterine, uterului şi ovarelor, cât timp acestea sunt încă sănătoase şi nu a apărut cancerul. Aceasta este singura metodă care poate proteja femeia de un eventual cancer ovarian apărut pe fonul mutaţiilor genetice pe care le are moştenite. Din păcate, femeia nu va mai putea avea copii, însă riscul de apariţie a unui cancer agresiv precum este cel de ovar este scăzut cu peste 95%. 


Alimentaţia sănătoasă şi stilul de viaţă activ şi fără comportamente de risc nu va preveni cancerul în sine, ci va stimula organismul să lupte împotriva eventualelor modificări ce apar. Celulele competente ale sistemului imunitar au capacitatea de a supraveghea şi a distruge celulele care încep să se dividă anarhic, care încep să îşi modifice caracteristicile funcţionale


C. 2.4  Etiologia
	Caseta 7.  Etiologia

    În mod clasic, se consideră că malignităţile ovariene au origine în celulele din seroasa ovarului. Totuşi, unii autori sugerează şi alte origini ale acestui cancer. Cauzele exacte ale cancerului ovarian rămân deocamdată insuficient cunoscute. Deşi unele femei au cazuri de cancer ovarian în familie, factorul genetic nu este constant asociat cu apariţia cancerului ovarian. Se pare că doar 10- 20% dintre paciente au un istoric familial pozitiv de cancer de ovar. Specialiştii aproximează că 2 din 100 femei au risc de a dezvolta cancer de ovar pe durata vieţii. Acest risc creşte însă la 5 din 100 dacă există istoric pozitiv (un caz) şi la 7 din 100 dacă există mai mult de două cazuri ca cancer ovarian în familie. Dacă însă pacienta are o rudă de gradul întâi cu cancer ovarian (indiferent că este vorba de mamă, fiică, soră), riscul de apariţie a cancerului este între 25- 50%. 

Femeile care moştenesc o mutaţie genetică în genele BRCA1 şi BRCA2 au un risc mult mai crescut de apariţie a cancerului ovarian şi mamar. Pacientele cu mutaţii în gena BRCA1 au un risc de 20- 60% de a face cancer, în timp ce pacientele cu mutaţie pe gena BRCA2 au un risc de 10- 35%. Totuşi, trebuie precizat faptul că mai puţin de 5% din femeile din populaţia generală au o predispoziţie ereditară pentru cancerul ovarian. 

Pe lângă factorii genetici, există şi alţi factori care influenţează riscul de apariţie a cancerului de ovar, printre care: 

· Infertilitatea;

· Nuliparitatea;

· Neutilizarea unei metode contraceptive hormonale. 

Factorii reproductivi par a fi importanţi, deoarece s-a observat că femeile care au avut o sarcină, au un risc de 50% mai scăzut de a face cancer de ovar comparativ cu femeile nulipare (care nu au avut o sarcină). Sarcinile multiple oferă un rol protector suplimentar. De asemenea, utilizarea contraceptivelor orale poate să descrească semnificativ riscul de apariţie a cancerului de ovar. Influenţa acestor factori şi importanţa lor susţine teoria conform căreia riscul de apariţie a cancerului ovarian este corelat cu ovulaţia şi orice stimul care suprimă ciclul ovulator pare a avea un rol protector. Cancerul de ovar apare şi în cadrul unui sindrom genetic, numit Lynch II sau cancerul colorectal nonpolipos ereditar. Astfel de afecţiuni au agregare familială, iar membrii au un risc crescut de apariţie a mai multor neoplazii, printre care: cancer colorectal, endometrial, gastric, de intestin subţire, de sân, de pancreas şi de ovar. 


De reţinut! 

În cazul în care aveţi un istoric familial de cancere multiple, în special de colon şi sân, ar fi bine să discutaţi cu medicul o posibilă investigare a profilului genetic pentru a se stabili dacă există mutaţii ale genelor BRCA1 sau 2. În cazul în care astfel de mutaţii sunt prezente, veţi putea fi inclusă în programe de screening pentru diagnosticarea rapidă, precoce a unui eventual cancer. Prognosticul cancerului, chiar şi al celui de ovar, este cu atât mai favorabil cu cât afecţiunea este diagnosticată cât mai timpuriu.


C. 2.5 Factori de risc
	Caseta 8. Factori de risc
Deşi cauzele exacte nu sunt încă stabilite, specialiştii au reuşit să identifice o parte dintre factorii de risc care conduc la apariţia acestei afecţiuni. Cei mai importanţi factori de risc ai cancerului de ovar sunt: 

· Antecedentele familiale: între 10- 20% dintre femeile cu cancer ovarian au o rudă de grad apropiat care a fost diagnosticată cu cancer mamar sau cancer de ovar. Femeile cu istoric familial pozitiv au un risc mai crescut de a dezvolta cancer ovarian la vârste mai tinere, sub 40 de ani, ceea ce este totuşi neobişnuit pentru epidemiologia acestui tip de cancer (el apărând de obicei la femeile trecute de 50 de ani). În plus, ereditatea poate şi ea să influenţeze riscul, fiind demonstrat faptul că mutaţiile genelor BRCA 1 şi 2 se corelează în mod direct cu un risc mult crescut de apariţie a cancerelor mamare şi ovariene. Femeile cu astfel de mutaţii genice au un risc de 16- 60% de a fi diagnosticate cu cancer ovarian;

· Vârsta înaintată: cancerul de ovar apare mai frecvent la femeile trecute de 50 ani, aflate la menopauză;

· Nuliparitatea;

· Debutul precoce al menarhei (sub 12 ani) şi instalarea tardivă a menopauzei. Cu cât femeia are mai multe cicluri menstruale, cu atât şi riscul creşte semnificativ;

· Infertilitatea: femeile active sexual, care nu folosesc metode contraceptive dar care nu rămân însărcinate au un risc crescut de a fi diagnosticate cu cancer de ovar;

· Administrarea terapiei hormonale de substituţie sau a estrogenilor: există studii care au demonstrat că femeile aflate în tratament de substituţie hormonală au un risc mai crescut de cancer ovarian, însă rezultatele acestea par a fi contrazise de alte date clinice. Rolul unor astfel de terapii rămâne deci controversat şi din acest motiv şi specialiştii recomandă femeilor care trebuie să primească hormoni după menopauză să ia dozele minim active şi eficiente, pentru a nu se spori reacţiile neplăcute ale unui astfel de tratament. Terapia hormonală ar trebui administrată în doze cât mai scăzute şi pe perioade cât mai scurte;

· Sindromul ovarelor polichistice: poate fi un factor de risc prin secreţia crescută de hormoni androgeni care caracterizează această afecţiune;

· Antecedente familiale de cancer mamar: antecedentele pot fi un risc pentru cancerul de ovar, atât dacă respectivul cancer a apărut în familie sau chiar la pacienta respectivă. 


În prezent se investighează şi alţi factori care pot influenţa negativ riscul de apariţie al cancerului ovarian, printre aceştia aflându-se:

· Expunerea la azbest;

· Istoric personal de endometrioză şi chisturi ovariene;

· Fumatul;

· Regimul alimentar bogat în lactoză.


C. 2.6 Screeningul
	Caseta 9. Screeningul
Nu există teste de screening pentru cancerul ovarian, cel puţin nu deocamdată şi nu unele care să posede şi rezultate semnificative şi să poată fi aplicate unui număr crescut de femei. Testele pentru screening trebuie să fie nu numai sensibile şi specifice pentru afecţiunea investigată, dar trebuie să fie şi sigure, şi ieftine. Cancerul ovarian ajunge din acest motiv să fie descoperit tardiv, uneori când mai sunt puţine metode terapeutice aplicabile şi eficiente. Cancerul ovarian este de cele mai multe ori confirmat şi stadializat după efectuarea şi interpretarea biopsiei de ovar. Chiar şi în cazul cancerului ovarian, etapele care preced stablirea diagnosticului sunt similare cu ale altor boli: anamneză, examen fizic general, investigaţii paraclinice specifice. 

Până în prezent nu există o metodă de screening care poate fi recomandată tuturor pacientelor. Nu există dovezi clinice care să susţină necesitatea efectuării ecografiilor transvaginale sistematice şi nici a testărilor imunologice pentru antigenul CA 125. Specialiştii sunt însă de părere că pacientele cu antecedente familiale de cancer de sân sau ovar ar trebui evaluate periodic şi în plus ar trebuie să li se facă şi profilul genetic pentru stabilirea existenţei sau nu a mutatiei genelor BRCA 1 şi 2. 

În cazul în care femeile au moştenit astfel de mutaţii, specialiştii recomandă, că de la vârsta de 35 de ani, acestora să li se efectueze ultrasonografie şi testări pentru CA 125 anual. Recomandarea se adresează tuturor femeilor care nu au suferit o îndepărtare chirurgicală a ovarelor (procedura recomandată în astfel de situaţii). Dacă este vorba de o mutaţie exclusiv pe gena BRCA 1, astfel de investigaţii ar trebui începute încă de la vârsta de 25 de ani, pentru ca orice modificare să poată fi detectată din timp.


C. 2.7. Conduita pacientei 
Va depinde de rezultatele citologice, histologice, preum şi datele clinice atestate la pacientele afectate de cancer ovarian, în dependenţă de stadiul bolii, starea pacientei şi vârstă.

Specialiştii care pot forma echipa ce se ocupă de fiecare pacientă în parte pot fi: 

· Medicul de familie, care are în grija permanentă pacienta;

· Oncologul raional;

· Medicul internist;

· Ginecologul. 

Tratamentul poate fi recomandat şi realizat sub supravegherea: 

· Oncologului;

· Ginecologului. 

Cazurile de cancer ovarian sunt adesea foarte complicate şi avansate, de aceea, este foarte important ca medicul care preia cazul să aiba o vastă experienţă în acest domeniu şi să fie la curent cu ghidurile actuale de tratament. Şansele şi prognosticul pacientei sunt cu atât mai bune cu cât ea se afla în mâinile unui specialist experimentat.
C. 2.7.1 Anamneza
	Caseta 10. Anamneza
Anamneza este etapa iniţială, în cadrul căreia medicul află simptomele pacientei şi amănunte referitoare la acestea şi la starea ei generală de sănătate. Este foarte important de stabilit momentul debutului, evoluţia ulterioară, modificarea lor sau relaţia cu alte boli. Deoarece cancerul de ovar are simptome foarte nespecifice, informaţiile din anamneză trebuie să fie cât mai complete. Medicul va investiga şi antecedentele medicale ale pacientei şi ale rudelor de gradul I şi II, mai ales a celor de sex feminin. Prezenţa cancerelor în familie, mai ales dacă este vorba de cancer de sân, ovar, endometru, colon sau intestin subţire poate fi foarte sugestivă pentru un cancer ovarian. Examenul fizic poate fi realizat concomitent cu anamneza sau după ce aceasta este finalizată, în funcţie de preferinţa şi timpul avut la dispoziţie de către medic.


C. 2.7.2 Tabloul clinic
	Caseta 11. Tabloul clinic
Cancerul de ovar este o afecţiune cu evoluţie lentă sau chiar asimptomatic la debut. Acesta este şi motivul pentru care îi este permis să evolueze, pacienta neprezentându-se la medic căci simptomele sunt generale şi nespecifice. Abia în stadiile tardive, când cancerul este deja extins, apar şi acuze mai grave, iar pacienta se prezintă pentru investigarea stării de sănătate. În general, cancerul ovarian este diagnosticat la aproximativ un an de la debut. Simptomele care apar în stadiile tardive sunt determinate în principal de efectul compresiv pe care începe să îl aibă tumoarea asupra structurilor din jur. 

Tabloul clinic al cancerului ovarian include: 

· Crampe abdominale cu intensitate crescândă;

· Durere lombară sau abdomeno-pelvină;

· Hemoragii vaginale anormale, în special după menopauză;

· Apariţia unei scurgeri şi secreţii vaginale mucoase sau mucosangvinolente;

· Durere în timpul actului sexual (dispareunie); 

· Greaţă, pierderea apetitului, indigestie;

· Senzaţie permanentă de balonare, flatulenţă, care nu se ameliorează prin tratamentul la domiciliu;

· Mărirea în dimensiuni a abdomenului şi chiar palparea unei formaţiuni tumorale la acest nivel;

· Astenie;

· Modificarea tranzitului intestinal, indiferent că este vorba de constipaţie sau diaree;

· Modificarea frecvenţei micţiunilor, apariţia micţiunilor imperioase, a poliuriei;

· Scăderea neintenţională în greutate;

· Dispnee;

· Menstre neregulate. 


Femeile cu cancer ovarian acuză astfel de simptome o perioadă îndelungată înainte ca diagnosticul să fie stabilit. Factorii cheie în diagnosticarea cancerului ovarian sunt frecvenţa şi numărul acestor simptome. Unele studii au arătat că şi în stadii incipiente, dacă pacienta este vigilentă, astfel de semne şi simptome pot fi prezente. Femeile care au astfel de acuze zilnic, timp de mai multe săptămâni la rând, ar trebui să se adreseze unui medic, de preferat unui ginecolog.


Adesea, cancerul ovarian nu este însoţit de simptome cu importanţă clinică decât în stadii avansate. Iar prezenţa simptomelor nu este specifică pentru cancer nici atunci când acestea apar. O mare parte din ele apar în cadrul altor afecţiuni, fie ale tubului digestiv, fie ale aparatului renal. În cazul în care apar modificări ale stării generale de sănătate, femeile trebuie să fie atente în special la crampe abdominale, la durere pelvină fără o cauză aparent identificabilă, la secreţii genitale cu caracter mucosangvin, la balonare, flatulenţă şi modificări ale tranzitului intestinal. În cazul în care astfel de simptome apar pe un teren predispozant sau dacă femeia are factori de risc pentru cancerul ovarian (istoric familial pozitiv, nuliparitate), cel mai indicat ar fi prezentarea la medic în vederea consultării şi stabilirii cauzei exacte de apariţie a acestor simptome.


C. 2.7.3 Examenul fizic
	Caseta 12. Examenul fizic

 În stadiile incipiente ale bolii semnele fizice pot fi relativ puţine, însă în unele situaţii se poate descoperi:

· Existenţa unor formaţiuni tumorale sensibile sau nu la palpare, cu localizare predilectă în fosele iliace;

· Ascită;

· Pleurezie;

· Obstrucţie intestinală şi tumori abdominale. 

Examenul fizic trebuie să includă şi tuşeul vaginal, şi tuşeul rectal prin care se pot afla informaţii cu privire la sensibilitatea organelor genitale, la consistenţa acestor structuri şi se pot palpa diverse mase tumorale. Datele clinice corelate cu datele obţinute la examenul fizic pot ajuta medicul să stabilească un diagnostic de prezumţie, investigaţiile ulterioare pe care le va cere având rolul de a stabili diagnosticul de certitudine.


C. 2.7.4 Investigaţii paraclinice


Răspunsul bun la chimioterapie se asociază cu valori normale ale lui CA 125, ceea ce înseamna stabilizarea bolii. Lipsa unui răspuns eficient la chimioterapie se asociază cu valori crescute ale antigenului CA 125, ceea ce impune schimbarea tratamentului.

	
Pentru creşterea valorii markerului tumoral CA 125 mai ales în depistarea precoce a cancerului ovarian se impune asocierea determinării sale cu examenul ginecologic şi sonografia pelvină după un anumit algoritm: după 35 ani la 3 ani; după 40 ani la 2 ani sau după alti autori la 2 ani, după varsta de 25 de ani. 

· CA 15-3 este marker tumoral pentru cancerul de sân, dar poate fi crescut şi în cel de ovar. 

· CA 19-9 este un marker tumoral în cancerul de pancreas, dar poate avea valori crescute şi în cancerul de ovar.

· CEA (antigenul carcinoembrionar) poate avea valori crescute în cancerul de ovar (mai specific fiind pentru cancerul de colon şi cancerul gastric).

· AFP (alfa feto-proteina) poate prezenta valori crescute în teratocarcinoamele ovariene.

· TPA (antigenul polipeptidic tisular) este o polipeptidă cu proprietăţi antigenice specifice produs în placenta umană, în tumorile maligne umane şi în fluidele pacienţilor cu cancer. Este folosit ca marker mai ales pentru monitorizarea evoluţiei pacienţilor cu cancer mamar sau ovarian în cursul terapiei.

      b.
Markeri enzimatici:

· Fosfataza alcalină (izoenzima Regan). Izoenzimele fosfazatei alcaline apar în ser derivând din ficat, os, plamân, tract intestinal şi placentă. Izoenzima placentară a fosfatazei alcaline apare în ser la valori crescute în cazul mai multor tipuri de cancer, printre care şi cel ovarian.

· LDH (lactat dehidrogenaza) totală este moderat crescută la cele mai multe paciente cu neoplazii extinse la nivelul hepatic (metastaze). In cazul neoplaziilor ovariene cu efuziuni pleuro sau peritoneale valorile LDH sunt mai crescute în aceste produse decât în ser.

c. Markeri hormonali:
· HCG este în mod normal secretat de placentă; creşte în cursul sarcinii şi în tumori ovariene.

· β-HCG (hormonul gonadotropic corionic uman fractiunea β) - este folosit ca marker tumoral în tumorile cu celule germinative (embrionare) de ovar sau tumori testiculare.

· hormonii androgeni (testosteronul) crescuţi mai ales în tumorile secretante de ovar.

· estrogenii - nivelul lor urinar creşte în tumorile asociate cu hiperestrogenism (tecom, tumoare de granuloasă).

Examenul histopatologic 
· Examenul histopatologic al piesei obţinute în urma intervenţiei chirurgicale este de „căpătâi”. El pune diagnosticul de malignitate, stabilind tipul histologic al tumorii ovariene, sensibilizând astfel clinicianul în ceea ce priveşte tipul terapiei pentru care va opta, complicaţiile ce pot apare şi un anume rezultat al terapiei sale.


C. 2.7.5 Diagnosticul diferenţiat
	Caseta 14. Diagnosticul diferenţiat
La femeia adultă diagnosticul diferenţial se face cu (în ordinea frecvenţei): 

· chistele de ovar funcţionale;

· chisturi asociate sarcinii; 
· patologia infecţioasă tubară; 

· tumori intraperitoneale (de colon, rect, cec, sigmă, mezenter); 
· tumori retroperitoneale; 
· chist hidatic intraperitoneal.

· flegmoane de ligament larg sau de fosă pelvină; 

· endometrioza; 

· abcese; 

· tumori ale oaselor pelvine; 
· mola hidatiformă; 

· sarcina ectopică; 

· fibroame uterine; 

· malformaţii uterine (uter dublu); 

· rinichi ectopic; 

· apendicita; 

Notă: Nu trebuie uitat că afecţiunea (cancerul de ovar) atinge un vârf maxim la 55-59 de ani şi că în 80% din cazuri este vorba de adenocarcinoame.


Diagnosticul diferenţial face apel la datele furnizate de: 

· anamneză; 

· examen clinic general şi genital;

· explorări paraclinice ţintite pe particularităţile fiecărui caz.


C. 2.7.6 Criterii de spitalizare
	Caseta 15. Criterii de spitalizare
· Constatarea diagnosticului de cancer ovarian confirmat citologic şi/sau histologic şi clinic, sau citologic şi clinic 
· Suspecţie la cancer ovarian în instituţiile nivelului medical primar, ce necesită definitivarea diagnosticului pentru aprecierea tacticii de tratament: chirurgical,  chimioterapeutic,  radioterapie sau tratament combinat.

· Progresarea cancerului ovarian.


C. 2.7.7 Tratamentul
Opţiunile terapeutice, dar şi prognosticul în cazul pacientelor diagnosticate cu cancer ovarian depind de stadiul evolutiv în care s-a descoperit cancerul. Alţi factori importanţi care trebuie luaţi în considerare includ: vârsta, starea reproductivă, dorinţa de a avea copii, fertilitatea, starea generală de sănătate, factori de risc şi comportamente periculoase pentru sănătate, eventuale boli şi afecţiuni cronice. 


În prezent, opţiunile terapeutice includ chirurgia, chimioterapia şi eventual radioterapia. De asemenea, tratamentul psihologic, de suport şi paleativ sunt şi ele importante, ţinând cont de faptul că anumite cazuri nu pot fi tratate curativ, cancerul fiind deja foarte extins încă de la diagnostic. Procedurile chirurgicale se realizează atât în scop curativ cât şi pentru a stabili extinderea cancerului şi pentru a se determina tipul histopatologic special. În cadrul procedurilor chirurgicale se pot recolta fragmente de ţesut pentru biopsie, care vor fi ulterior analizate de către un medic anatomopatolog în vederea stabilirii particularităţilor histologice. 


Examenul histologic este una din cele mai corecte şi importante proceduri prin care se stabileşte diagnosticul de certitudine. În anumite situaţii se pot realiza analize histologice foarte rapide, cât timp pacientul se află încă pe masa de operaţie, pentru a se stabili cât de mult trebuie rezecat din anumite ţesuturi, până unde s-a extins cancerul şi care este limita oncologică de siguranţă. Chimioterapia este de obicei o procedură adjuvantă în cancerul de ovar, se realizează după ce procedurile chirurgicale au încheiat prima etapă a tratamentului, anume îndepărtarea fizică a neoplaziei. 


Prin chimioterapie se doreşte distrugerea celulelor neoplazice care s-au extins în organism, această terapie având caracter sistemic. Studii recente au demonstrat faptul că prin combinarea chimioterapiei cu chirurgia, şansele de supravieţuire ale pacientului sunt semnificativ crescute, în special dacă încă de la început cancerul a fost descoperit într-un stadiu precoce. Chimioterapia este un tratament eficient în orice stadiu al cancerului, mai ales atunci când intervenţia chirurgicală este depăşită şi cancerul s-a extins foarte mult în organism.

C.2.7.7.1 Tratamentul chirurgical
	Caseta 16. Principiile tratamentului chirurgical primar (pentru cancerul ovarian, al trompei uterine şi primar peritoneal)

· În general, trebuie de efectuat incizie mediană abdominală verticală la pacienţii cu suspecţie la neoplazm ovarian malign¹.  

· Evaluaţi volumul (dimensiunile) patologiei iniţiale şi reziduale; documentaţi în protocolul operaţiei.


	Caseta 17. Cancer ovarian ce este evident limitat la nivelul ovarului sau al bazinului mic
Următoarele măsuri trebuie luate ca parte componentă a managementului chirurgical al pacienţilor cu cancer ovarian evident limitat la nivelul ovarului sau al bazinului: 

· Când se intră în cavitatea abdominală, aspiraţia lichidului ascitic sau lavajului peritoneal trebuie efectuată pentru examen citologic peritoneal.

· Toată suprafaţa peritoneală trebuie bine vizualizată şi orice suprafaţă peritoneală sau adeziune suspectă pentru metastaze ascunse trebuie selectiv excizate sau bioptate. În caz de lipsa suprafeţelor suspecte, biopsie peritoneală trebuie efectuată la îndemână din regiunea pelvisului, flancurile abdominale şi de pe suprafaţa diafragmei (raclarea diafragmei pentru frotiul citologic poate fi utilizată ca o alternativă acceptabilă).

· Histerectomie totală, tubectomie şi anexectomie bilaterală trebuie efectuată ca cu orice efort a menţine tumoarea incapsulată intactă în timpul înlăturării.

· Anexectomie unilaterală poate fi efectuată selectiv pentru pacienţii ce doresc păstrarea fertilităţii. 

· Trebuie efectuată îndepărtarea epiploonului.

Notă: Este recomandat ca operaţia primară să fie efectuată de un ginecolog oncolog (categoria 1).


	Caseta 18. Cancer ovarian cu implicarea etajului abdominal superior

În general, următoarele măsuri trebuie să fie componente a managmentului chirurgical al pacienţilor cu cancer ovarian ce implică etajul abdominal superior de a pune efort de a obţine o citoreducţie maximă. Patologii reziduale < 1 cm caracterizează o citoreducţie optimală.

Aspiraţia lichidului ascitic sau lavajului peritoneal trebuie efectuată pentru examen citologic peritoneal. Pentru maladiile evidente din afara ovarelor, evaluarea citologică a ascitei şi/sau a prelevatelor lichidiene nu vor schimba stadiul sau managementul. 

· Histerectomie subtotală sau totală (după caz), tubectomie şi anexectomie bilaterală.
· Tot epiploonul implicat trebuie înlăturat.

· Noduli suspecţi sau măriţi în dimensiune trebuie rezectaţi, dacă este posibil.

Procedee chirurgicale ce pot fi considerate pentru operaţii citoreductive optimale (în toate stadiile) pot fi:

· Rezecţie de intestin

· Colecistectomie

· Gastrectomie parţială

· Cistectomie parţială

· Ureteroneocistostomie 

Anumite circumstanţe

· În stadiul I al maladiei, tehnici miniinvazive pot fi utilizate pentru a atinge principiile chirurgicale descrise în p.43. Intervenţie chirurgicală miniinvazivă efectuată de un ginecolog oncolog cu experienţă poate fi bine argumentată la unii pacienţi. Aceasta este excepţional adevărat în cazul ovarectomiei profilactice.

· Pentru pacienţii cu stadiu aparent timpuriu al maladiei şi/sau tumori cu risc înalt, dar favorabil (tumori din celule germinale, leziune cu potenţial malign scăzut, tumori epiteliale invazive în stadiu timpuriu sau tumori ale cordonului embrionar) care doresc de a păstra fertilitatea, poate fi efectuată - anexectomie unilaterală, păstrarea uterului şi ovarului contralateral. Intervenţie chirurgicală cu aprecierea minuţioasă (comprehensivă) a stadializării trebuie tot efectuată pentru a exclude un stadiu mai avansat ascuns al bolii.

· Tumori mucinoase invazive primare a ovarului se întâlnesc mai rar; în aşa fel tractul gastrointestinal (GI) superior şi inferior trebuie minuţios evaluat de a exclude un proces primar GI ascuns (ocult) cu metastaze ovariene.

· Apendectomia trebuie efectuată în toate cazurile de tumori mucinoase şi estimată la toţi pacienţii cu malignitate epitelială în caz de afectarea apendicelui de către metastaze.

· Pacienţii cu volum mic al tumorii reziduale după operaţie citoreductivă în legătură cu cancer ovarian epitelial invaziv sau cancer peritoneal sunt potenţiali candidaţi pentru chimioterapia intraperitoneală. La aceşti pacienţi, e necesar de evaluat plasarea cateterului pentru chimioterapie intraperitoneală în timpul intervenţiei chirurgicale iniţiale.


	Caseta 19. Intervenţii chirurgicale paliative ajutătoare

· Laparacenteză

· Toracocenteză/pleurodezie

· Stent ureteral/nefrostomă

· Ameliorare chirurgicală a obstrucţiei intestinale

· Aplicarea tubului pentru gastrostomie

· Echipament pentru acces vascular

· Aplicarea permanentă a cateterului peritoneal sau pleural

· Aplicarea stentului intestinal

· Video toracoscopie


	Caseta 20. Tratamentul chirurgical pentru prevenirea apariţiei cancerului de ovar

În cazul în care pacienta are un risc crescut pentru a dezvolta în viitor cancer ovarian, există o serie de proceduri care pot reduce semnificativ acest risc. Este însă foarte important, anterior luării deciziei de intervenţie chirurgicală, ca medicul să aprecieze în mod obiectiv şi foarte corect acest risc. Una din opţiunile chirurgicale este reprezentată de ligatura trompelor uterine. În ciuda avantajului de a reduce riscul de cancer, această procedură are şi un mare dezavantaj, mai ales pentru femeile tinere, aflate la vârsta reproductivă, anume acela de a nu mai permite pacientei să aibe copii. Este o procedură definitivă, de aceea medicul şi pacienta trebuie să analizeze cu foarte mare atenţie această decizie. 


Procedurile chirurgicale aplicate în scop preventiv sunt recomandate pacientelor care au în antecedentele familiale cazuri de rude de gradul I sau II care au fost diagnosticate cu cancer de sân sau cu cancer de ovar. Este vorba de mame, fiice, surori, mătuşi, bunici. Într- o astfel de situaţie, primul pas este determinarea riscului real şi pentru pacienta în cauză. Se vor efectua analize imunologice şi genetice, pentru a se stabili existenţa unor mutaţii ale genelor BRCA 1 şi 2, mutaţii care sunt înalt sugestive pentru cancerul de san şi de ovar. 


Majoritatea specialiştilor recomandă femeilor cu mutaţii ale acestor gene să accepte, chiar dacă implicaţiile sunt majore, intervenţia chirurgicală pentru îndepărtarea organelor reproductive (ovare, tube uterine, uter), cât timp acestea sunt încă neafectate de procesul malign. Studiile demonstreză că riscul este scăzut cu peste 95% dacă intervenţiile au loc în timp util. Dacă se temporizează şi cancerul începe să se dezvolte, chiar dacă ele vor fi scoase, riscul ca neoplazia să se fi extins deja, şi celulele maligne să se cantoneze şi în alte structuri, aparent sănătoase, este crescut.


	Caseta 21. Intervenţia chirurgicală de a doua intenţie (second-look surgery)

Intervenţia chirurgicală de a doua intenţie se recomandă la finalizarea a 6 cicluri de radioterapie, doar dacă nu există alte semne sugestive pentru cancer (nu este nimic suspect la examenele fizice de control periodic), doar dacă hemograma arată că măduva se regenerează corespunzător. La momentul decisiv se vor efectua biopsii ganglionare dar şi din alte tipuri de ţesuturi, biopsii care pot determina dacă există sau nu extindere neoplazică şi dacă procesul malign a fost reprimat. Chirurgia de a doua intenţie nu este un tratament recomandat în cazuri standard deoarece rata complicaţiilor poate fi relativ crescută dar şi pentru că până în prezent, studiile clinice efectuate nu au demonstrat concret şi fără echivoc faptul că ea poate îmbunătăţi rata supravieţuirii.


C.2.7.7.2 Tratamentul medicamentos

Tratamentul medicamentos implică administrarea de chimiostatice. Acestea sunt medicamente antineoplazice care pot reduce multiplicarea şi dezvoltarea celulelor canceroase. Chimioterapia poate fi administrată ca adjuvant postchirurgical sau ca tratament de sine stătător, când chirurgia deja nu mai este recomandată (în stadii avansate ale cancerului). 


În prezent exista mai multe regimuri terapeutice, în funcţie de etapa în care sunt administrate: regimuri postoperative, intraperitoneale, neoadjuvante, regimuri de menţinere şi consolidare, regimuri de a doua linie. Studiile clinice au demonstrat faptul că, prin administrarea de combinaţii de chimiostatice starea pacientei şi supravieţuirea sunt semnificativ îmbunătăţite. Tratamentele standard includ combinarea unui agent pe baza de platină (carboplatină, cisplatină) şi paclitaxel. Cel mai bine suportat pare a fi regimul cu paclitaxel şi carboplatină. Astfel de chimiostatice sunt recomandate în tratamentul iniţial al bolii.
	Caseta 22. Principiile generale ale  tratamentului chimioterapeutic (pentru cancerul ovarian, al trompei uterine şi primar peritoneal)

Pacientele cu cancer ovarian, al trompei uterine sau cancer peritoneal trebuie încurajate de a participa în studii clinice sub orice aspect al diagnosticului şi tratamentului.

· Scopurile tratamentului sistemic trebuie discutat cu pacientele înainte de a iniţia orice fel de tratament.

· Înainte de a recomanda chimioterapia, cerinţele pentru o funcţionalitate adecvată a organelor şi starea lor de performanţă trebuie luată în vedere.

· Pacientele trebuie monitorizate minuţios şi tratate în caz de apariţie a oricărei complicaţii în timpul chimioterapiei. Trebuie monitorizate analizele biochimice corespunzătoare. Reducerea dozelor corespunzătoare şi modificarea schemei de chimioterapie trebuie efectuată în dependenţă de toxicitatea preparatelor şi scopurile tratamentului. 

· După finisarea chimioterapiei, pacientele trebuie evaluate faţă de răspunsul la tratament în timpul şi după tratament şi monitorizate pentru orice complicaţie îndelungată.


	Caseta 23. Principiile tratamentului pacientelor cu cancer ovarian, al trompei uterine sau primar peritoneal diagnosticat primar:
· Dacă sunt eligibile pentru chimioterapie, pacientele trebuie informate despre toate opţiunile posibile care sunt disponibile – ca chimioterapia intravenoasă (IV), combinaţie a chimioterapiei intraperitoneale (IP) şi IV, sau studiu clinic – deci ele pot decide care metodă le este mai convenabilă (Vezi OV-3 pentru dozarea şi programarea acestor regime (căi) de administrare).

· Înainte de a iniţia administrarea tratamentului cu regime combinate IP  şi IV, pacientele sunt obligate să anunţe despre toxicitatea sporită de la tratamentul cu regime combinate în comparaţie cu chimioterapia IV utilizată aparte (supresie medulară sporită, toxicitate renală, dureri abdominale, neuropatie, toxicitate gastrointestinală, toxicitate metabolică şi toxicitate hepatică).

· Pacientelor ce li se recomandă regimele de administrare Cisplatină IP şi Paclitaxel IP/IV trebuie să dispună de o funcţionalitate renală normală înainte de iniţierea tratamentului, un statut clinic corespunzător bazându-ne pe o eventuală toxicitate posibilă de la regimele combinate de administrare IP/IV şi lipsa problemelor medicale anterioare, care ar putea agrava starea pacientei în timpul chimioterapiei (spre ex. neuropatia preexistentă). 

· Înainte şi după iniţierea fiecărui ciclul de chimioterapie cu Cisplatină IP, e necesar de administrat IV o cantitate adecvată de lichide de a preveni toxicitatea renală. După finisarea fiecărui ciclu, pacientele necesită de a fi atent monitorizate pentru evitarea supresiei medulare, dehidratare, pierderi de electroliţi, toxicitate celulară (aşa ca, afectare renală şi hepatică), şi toate celelalte toxicităţi posibile. Pacientele după chimioterapie aflându-se ambulatoriu, deseori necesită administrate IV  de lichide de a preveni sau trata dehidratarea.


	Caseta 24. Pentru paciente cu cancer ovarian recidivant, al trompei uterine sau cancer peritoneal primar:

Pacientele trebuie informate despre următoarele:

1) studiile clinice disponibile, despre riscurile şi beneficiile diferitor modalităţi de tratament, care va depinde de numărul de linii chimioterapeutice anterioare primite de pacientă, şi

2) statutul de performanţă a pacientei, starea celulelor şi toxicităţile preexistente de la regimele anterioare. 
Dacă se consideră binevenit, tratamentul paliativ trebuie de asemenea discutat ca opţiune de tratament. 

· Din cauza expunerii anterioare la preparate de platină, supresia medulară are loc mai frecvent de la orice agent medulotoxic administrat în caz de recidive.

· La utilizarea repetată fie a carboplatinei sau/şi cisplatinei, pacientele sunt supuse unui risc crescut de a dezvolta reacţii de hipersensibilitate (reacţii alergice) ce pot fi periculoase pentru viaţă. În aşa fel, pacientele trebuie consiliate despre posibilele reacţii hipersensibile ce pot avea loc, despre semnele şi simptomele reacţiilor de hipersensibilitate, şi necesită de a fi tratate de către medicii care cunosc cum să reacţioneze în caz de reacţii hipersensibile şi tratate în reţeaua medicală din apropiere unde este echipament medical necesar.  

· Înainte ca orice preparat chimioterapeutic să fie  administrat în caz de recidive, medicul trebuie să cunoască metabolismul medicamentelor (renal, hepatic) şi să fie sigur că pacienta dată este un candidat bun la administrarea preparatului dat (ex. ca pacienta să prezinte o funcţionalitate renală şi hepatică adecvată).


	Caseta 25. Tratamentul chimioterapic standard include administrarea a 6 cicluri de cisplatină (în caz de reacţii alergice sau ineficienţa tratamentului standard pot fi utilizate carboplatină sau paclitaxel). 


Fiecare ciclu de chimioterapie este programat la o distanţă de 3 - 4 săptămâni unul de celălalt, astfel încât să i se permită măduvei (şi întregului organism, de altfel), să-şi revină. Datorită acestei spaţieri, există posibilitatea ca întregul program de chimioterapie să dureze 4 - 6 luni. 

Datorită faptului că tratamentul de specialitate pentru cancerul de ovar poate fi destul de agresiv şi disconfortant, medicii recomandă pacientelor o serie de masuri terapeutice pe care le pot lua la domiciliu. Acestea îşi propun să amelioreze greaţa, vărsăturile, starea de rău general, astenia, căderea parului sau tulburările de somn. În cazul în care vor fi îndepărtate ambele ovare, cel mai probabil vor apărea probleme ale ciclului menstrual, dacă femeia se află în perioada fertilă. De aceea, tratamentul hormonal recomandat trebuie administrat în vederea reducerii unor astfel de simptome, iar pacienta poate lua şi măsuri la domiciliu pentru ameliorarea tulburărilor menstruale.


	 Caseta 26.  Cisplatina şi carboplatina


Cisplatina şi carboplatina sunt compuşi capabili să acţioneze la nivelul materialului genetic şi să împiedice replicarea ADN-ului celular. Carboplatina este un analog al cisplatinei, şi are un profil toxic mai bun (este mai uşor de suportat). Ambele sunt însă medicamente nefrotoxice, iar capacitatea lor de a leza rinichiul este cu atât mai mare cu cât se administrează concomitent cu alte substanţe cu astfel de efecte, cum ar fi antibioticele. Sunt contraindicate pacientelor cu hipersensibilitate, cu insuficienţă renală preexistentă, cu probleme ale auzului sau cu mielosupresie. 


Neurotoxicitatea şi ototoxicitatea sunt alte două importante reacţii, care uneori determină sistarea administrării acestor compuşi, cisplatina fiind mult mai periculoasă, din aceste puncte de vedere. Trebuie precizat că cisplatina este un compus cu un ridicat efect proemetogen, din acest motiv terapia antiemetică trebuie instituită profilactic cu un compus specific (ondasentron, granisetron). În vederea diminuării riscului nefrotoxic, pacientele aflate în tratament cu cisplatină trebuie să fie foarte bine hidratate. Paclitaxelul este un compus a cărui mielotoxicitate este crescută prin coadministrarea cu cipslatina. Este contraindicat pacientelor cu neuropatie periferică, cu afecţiuni cardiace severe şi celor cu supresie de măduvă hematoformatoare. Printre cele mai frecvente reacţii secundare ale acestuia se numără: alopecia, neuropatia, mialgiile, artralgiile, aritmiile cardiace.


	Caseta 27. Alte chimiostatice care pot fi administrate pacientelor cu cancer de ovar, adesea pentru tratarea recurenţelor, sunt: 
· Ciclofosfamida: este un agent alchilant utilizat atât în cancerul de ovar, cât şi în leucemii, cancere pulmonare, limfom non-Hodgkin, cancer de sân. Se poate administra intravenos sau oral, în funcţie de cât este de extins cancerul;

· Doxorubicina: este un chimiostatic care interferă cu sinteza acizilor nucleici. Este un compus care interacţionează cu multe alte medicamente, cum ar fi fenitoina şi digoxina (cărora le creşte nivelul plasmatic), cu fenobarbitalul. Administrarea ciclosporinelor pe durata tratamentului cu doxorubicină poate fi deosebit de periculoasă, deoarece poate declanşa convulsii sau poate induce chiar coma. Un astfel de medicament este contraindicat pacientelor cu afecţiuni cardiace, cardiomiopatii sau cu afectări (de orice natura) a funcţiei hepatice;

· Gemcitabina: este un compus antineoplazic recomandat în special pacientelor cu cancer ovarian avansat sau care a reapărut la cel puţin 6 luni de la finalizarea tratamentului chimioterapic standard (cu carboplatină şi paclitaxel). Se recomandă administrarea sa în combinaţie cu carboplatină, aceasta trebuind administrată la 1 zi după gemcitabină;

· Topotecan: este un agent antineoplazic care inhibă creşterea şi proliferarea celulară, interferând cu materialul genetic al celulei. Se recomandă iniţierea tratamentului cu topotecan plecând de la doze cât mai mici, acestea putând fi ulterior crescute. Este important de precizat că dacă este administrat concomitent cu alţi agenţi antineoplazici riscul de neutropenie şi trombocitopenie este mult mai crescut. Efectele secundare includ dermatita, greţuri, vărsături.


C.2.7.7.2.1 Scheme, preparate şi regime chimioterapeutice în Cancerul Ovarian 
Notă! Numărul ciclurilor curei chimioterapice poate varia în funcţie de evoluţia nefavorabilă a procesului tumoral (mai multe cure), frecvenţa şi severitatea reacţiilor adverse (mai puţine cure), ultima cauză poate mări şi intervalul între cicluri sau chiar suspendarea chimioterapiei.
	Caseta 28. Scheme, chimioterapia combinată a cancerului ovarian, bolii recidivante şi metastatice
*CP
Cisplatină - 100 mg/m2  i/v – 1 zi
Cyclophosphamide - 750 mg/m2  i/v – 1 zi
Fiecare 3 săptămâni
*CAP
Cyclophosphamide - 600 mg/m2  i/v – 1 zi 

Doxorubicini 50 mg/m2  i/v – 1 zi
Cisplatină - 100 mg/m2  i/v – 1 zi
Fiecare 3 săptămâni
*CT
Paclitaxel – 135-175 mg/m2  i/v – 1 zi
Cisplatină - 75 mg/m2  i/v – 1 zi
Fiecare 3 săptămâni
*CI
Cisplatină - 60 mg/m2  i/v – 1 zi
Ifosfamide - 4000 mg/m2  i/v – 1 zi
**Uromitexan - 4000 mg/m2  i/v – 1 zi
Fiecare 3 săptămâni
*DC
Docetaxel - 75 mg/m2  i/v – 1 zi 

Cisplatină - 75 mg/m2  i/v – 1 zi
Fiecare 3 săptămâni

*CC

Carboplatină 300 mg/m2  i/v – 1 zi

Cyclophosphamide - 600 mg/m2  i/v – 1 zi 

Fiecare 3-4 săptămâni

*TC

Paclitaxel 135-175 mg/m2  i/v – 1 zi 

Carboplatină 300 mg/m2  i/v – 1 zi 

Fiecare 3 săptămâni

*CD

Carboplatină 300 mg/m2  i/v – 1 zi 

Docetaxel - 75 mg/m2  i/v – 1 zi 

Fiecare 3 săptămâni

*VC

Vinorelbine 25 mg/m2  i/v – 1,8 zi

Cisplatină 75 mg/m2  i/v – 1,8 zi

Fiecare 3 săptămâni

*PC: 

Pegylated Liposomal Doxorubicin 30 mg/m2  i/v – 1 zi

Carboplatină AUC 5 i.v. 1 zi

Fiecare 4 săptămâni

*GP

Gemcitabine 800-1000 mg/m2  i/v – 1,8 zi

Pegylated Liposomal Doxorubicin 30 mg/m2  i/v – 1 zi

Fiecare 3 săptămâni
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GC*

Gemcitabină - 1000 mg/m2  i/v – 1,8,15 zi
Cisplatină - 75 mg/m2  i/v – 1 zi
Fiecare 3-4 săptămâni
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Monochimioterapie

*Etopozid - 100 mg/m2  per os – 1-14 zi
Fiecare 3-4 săptămâni
*Topotecan 1,5 mg/m2  i/v – 1-5 zi

Fiecare 3-4 săptămâni

*Pegylated Liposomal Doxorubicin 50 mg/m2  i/v – 1 zi

Fiecare 4 săptămâni

Altretamine 260 mg/m2/zi p.o. – în 4 prize

Fiecare 2-4 săptămâni

*Gemcitabine 800-1000 mg/m2  i/v. Săptămânal N3

Fiecare 4 săptămâni

*Paclitaxel 132-225 mg/m2  i/v – 1 zi

Fiecare 3 săptămâni
Chimioterapia Adjuvantă
· Vor fi recomandate 6 cicluri de chimioterapie conform schemelor: 

· CT, CP, CC, CAP, TC
Chimioterapia Neoadjuvantă

· Vor fi recomandate cicluri chimioterapice conform schemelor

· CT, CP, CC, CAP, TC, VC, GC, DC, CD

*Hiperhidratare până la o diureză de 3,5 litri, suplimentare cu Magneziu, antiemetice.
**Produse medicamentoase care la moment nu sunt incluse în Nomenclatorul de Stat al medicamentelor, dar pot fi utilizate în anumite scheme de tratment.


C.2.7.7.2.2 Scheme, preparate şi regime chimioterapeutice în Tumori germinogene ovariene 
	Caseta 29.  Scheme, preparate şi regime chimioterapice în tumori germinogene ovariene

* EP
Etopozid - 100 mg/m2  i/v - perfuzie

1-5 zi

Cisplatină - 20 mg/m2  i/v - perfuzie

1-5 zi
Fiecare 3 săptămâni
*BEP
**Bleomicină – 30 UI i/v - 2,9,16 zi sau

**Bleomicină - 30 UI i/v - 1,3,5 zi

Etopozid - 100 mg/m2  i/v - perfuzie

1-5 zi

Cisplatină - 20 mg/m2  i/v - perfuzie

1-5 zi

Fiecare 3 săptămâni
*VAB-6
Vinblastină - 4 mg/m2  i/v - perfuzie

  1 zi
Dactinomicyn 1 mg/m2  i/v - 

  1 zi
**Bleomycină – 30 UI i/v –                                  1 zi 
Apoi 20 UI i/v perfuzie continuă 1-3 zi
Cisplatină - 120 mg/m2  i/v – perfuzie           4 zi
Cyclophosphamide 600 mg/m2  i/v – perfuzie       1 zi

Fiecare 3 săptămâni
*VeIP
Vinblastin 0,11 mg/kg i/v    1,2 zi

Ifosfamidă - 1200 mg/m2  i/v - perfuzie
   1-5 zi

Cisplatini 20 mg/m2  i/v - perfuzie
   1-5 zi
Mesna 400 mg/m2  i/v cu 15 min înainte de prima doză de Ifosfamidă, apoi 1200 mg/m2  i/v 1-5 zi.

Fiecare 3 săptămâni
*POMB-ACE:
Cisplatini 100 mg/m2  i/v - perfuzie

    4 zi
Vincristini 1 mg/m2 i.v. 1 zi

Metohotrexate 300 mg/m2 i.v. perfuzie 12 ore + Calcium folinate 15 mg i.v. fiecare 12 ore N4 peste 24 ore după începutul perfuziei cu Methotrexat

**Bleomicini 15 mg i.v perfuzie 2,3 zi.

Se alternează la 2 spt. cu:

Dactinomicini 500 mcg i.v. 3,4,5 zi

Cyclophosphamide 500 mg/m2  i/v – perfuzie       5

Etoposide 100 mg/m2 i.v. 1-5 zi
Este necesar suportul cu G-CSF.
*TIP
Paclitaxel 250 mg/m2  i/v  24 ore – perfuzie  1 zi
Ifosfamide 1500 mg/m2  i/v – o oră                 2-5 zi
Cisplatină - 25 mg/m2  i/v - perfuzie
               2-5 zi
Mesna 500 mg/m2  i/v înainte de Ifosfamidă, 

apoi peste 4 şi 8 ore după Ifosfamide zilnic     2-5 zi.

Filgrastim 5 mcg/kg/zi s.c. 7-18 zi.

Fiecare 3 săptămâni
*VIP
Etopozid - 75 mg/m2  i/v - perfuzie

    1-5 zi

Ifosfamidă - 1200 mg/m2  i/v - perfuzie
    1-5 zi

Cisplatină - 20 mg/m2  i/v - perfuzie
                1-5 zi
Mesna 400 mg/m2  i/v cu 15 min înainte de prima doză de Ifosfamidă, apoi 1200 mg/m2  i/v 1-5 zi.

Fiecare 3 săptămâni
*Hiperhidratare până la o diureză de 3,5 litri, Suplimentare cu Magneziu, Antiemetice.
**Produse medicamentoase care la moment nu sunt incluse în Nomenclatorul de Stat al medicamentelor, dar pot fi utilizate în anumite scheme de tratment.


¹Pacienţii cu potenţial curabil cu tumori din celule embrionale trebuie îndreptaţi către instituţia de nivelul trei pentru un potenţial tratament curativ

²Chimioterapia cu doze înalte variază în dependenţă de instituţii.
	Caseta 30. Tratament medicamentos al simptomelor şi efectelor secundare ale chimiostaticelor. 

Acesta include:

· Antiemetice;

· Protectoare gastrice;

· Antihistaminice: blocante ale receptorilor de histamină (un mediator al inflamaţiei şi alergiilor) ar trebui administrate în special pacientelor aflate în tratament cu paclitaxel. 

De reţinut! 


Chimiostaticele, agenţii alchilanţi şi agenţii antineoplazici sunt substanţe care acţionează fără specificitate, asupra tuturor celulelor cu rată rapidă de multiplicare, inclusiv asupra celulelor care tapetează lumenul tubului digestiv, celulele folicului pilos, celulele măduvei hematogene. Din acest motiv reacţiile adverse asociate tratamentului anticanceros sunt atât de numeroase. 


Ele includ: tulburări gastrointestinale, gastrite, căderea parului, pancitopenie (anemie, trombocitopenie, leucopenie). Pacientele sunt sfătuite sa fie atente la recomandările pe care medicul curant le face cu privire la modalităţile de ameliorarea a acestor efecte. În general, stilul de viaţă trebuie schimbat astfel încât organismul să primească suficientă odihnă, somn, dar şi suficienţi nutrienţi, vitamine şi minerale. Exerciţiul fizic moderat este şi el recomandat, ameliorând atât starea fizica dar si pe cea psihica.


C.2.7.7.3 Tratamentul la domiciliu
Recomandările specialiştilor incluse în această rubrică se adresează în principal pacientelor care se află deja în tratament pentru cancerul de ovar, însa simptomele şi disconfortul asociat terapiei se menţin. Există o serie de măsuri care pot fi luate de către pacientă, la domiciliu, în vederea reducerii acestui disconfort.

De reţinut! 

Dacă medicul deja v-a recomandat anumite medicamente pentru tratarea reacţiilor adverse ale chimiostaticelor sau ale chirurgiei, specialiştii insistă ca acestea să fie urmate corespunzător. Dacă există neplăceri suplimentare, ele trebuie discutate cu medicul curant, tratamentul simptomatic nu trebuie abandonat fără ca medicul să fie informat anterior.
	Caseta 31. Tratamentul la domiciliu al greţurilor şi vărsăturilor 
Se adresează în principal recunoaşterii precoce a semnelor şi simptomelor deshidratării şi eventualelor dezechilibre hidroelectrolitice şi combaterea acestora. Cele mai importante semne sunt: senzaţia de gură uscată, uscăciunea mucoaselor în general (conjunctivală, vaginală), saliva vâscoasa, jet urinar slab, micţiuni puţine. Deshidratarea este o stare care poate apărea în urma vărsăturilor abundente, prin care se pierd electroliţi foarte importanţi pentru organism, dar şi prin diaree. Chimiostaticele sunt recunoscute pentru capacitatea lor de a determina greţuri şi vărsături. Tocmai datorită acestui efect atât de important, a fost creată o clasă specială de antiemetice care se administrează exclusiv pacienţilor aflaţi în tratament chimiostatic.


	Caseta 32. Tratamentul la domiciliu al diareei 
Presupune păstrarea unui interval liber după scaunele diareice, astfel încât stomacul să se poată recupera şi să îşi poată re-îndeplini în mod normal funcţiile. Regimul trebuie să fie adecvat, iar pacienta trebuie să fie atentă la semnele deshidratării, dacă diareea survine pe un teren caracterizat deja de dezechilibre hidroelectrolitice.


	Caseta 33. Tratamentul la domiciliu al constipaţiei 
Recomandările includ consumarea unor cantităţi crescute de lichide şi îmbogăţirea dietei cu legume şi fructe proaspete, dar şi cu cereale integrale, surse de fibre care pot normaliza tranzitul intestinal. Pacientele nu sunt sfătuite să îşi autoadministreze laxative fără recomandarea medicului.


	Caseta 34. Tratamentul tulburărilor de somn 
În cazul în care apar astfel de tulburări, cel mai bine ar fi ca pacienta să încerce să îşi impună un anumit orar de somn: să se culce la ore regulate, să doarmă cel puţin 8 ore pe noapte, să încerce să evite somnul pe timpul zilei şi să facă multă mişcare ziua.


	Caseta 35. Tratamentul asteniei 

Odihna este esenţială pentru pacientele cu cancer, deoarece în timpul de odihnă organismul încearcă să îşi revină, să îşi reîncarce “bateriile”, pentru a putea funcţiona la parametri cât mai apropiaţi de cei optimi. Dieta potrivită, dar şi terapii anti-stres pot fi doi aliaţi foarte importanţi în lupta organismului împotriva asteniei şi oboselii cronice.


	Caseta 36. Tratamentul tulburărilor de micţiune 

Astfel de tulburări pot fi cauzate atât de cancer (prin iritarea vezicală sau prin efectul de compresiune a tumorii ovariene pe vezică), cât şi de tratament. Recomandări utile în vederea atenuării unor astfel de probleme sunt reprezentate de eliminarea băuturilor cafeinizate (fie că este vorba de cafea, sucuri carbogazoase, ceaiuri) şi încercarea de realizare a unui program strict, prin care pacienta să îşi impună să se duca la toaletă o data la fiecare 3- 4 ore, indiferent cât de des simte nevoia.


	Caseta 37. Tratamentul bufeurilor 
Bufeurile apar mai ales dacă în urma tratamentului chirurgical au fost excizate ambele ovare. În vederea ameliorării bufeurilor, câteva sfaturi utile includ consumarea băuturilor reci în locul celor calde (chiar şi cele gen lapte, cafea, ciocolată, ceai), limitarea consumului de cafea (şi a băuturilor cafeinizate, în general), dar şi a alcoolului şi evitarea factorilor de stres.


	Caseta 38. Tratamentul alopeciei 
Alopecia este unul din efectele inevitabile pentru foarte multe din chimiostatice, foliculii piloşi fiind adesea afectaţi de acest tip de tratament. Alopecia indusă de chimioterapie nu este însa una permanentă, pacientei crescându-i părul la loc după finalizarea tratamentului. În vederea diminuării iritaţiei care poate fi resimţită pe scalp, sunt recomandate şampoane nu foarte agresive, mai degrabă cele dermato-cosmetice sau cele destinate bebeluşilor.


C.2.7.7.4 Alte tipuri de tratament

Cancerul ovarian se tratează în scop curativ exclusiv prin mijloace medicale de specialitate. Simptomele, atât cele induse de neoplazie în sine, cât şi cele rezultate în urma chimioterapiei, pot fi însă ameliorate atât prin medicamente, cât şi prin terapii complementare. Unele paciente sunt mult mai deschise la astfel de tratamente de exemplu, preferând medicamentele, deoarece oferă o alternativă la clasicele substanţe farmacologice, de care regimul terapeutic este oricum foarte plin. 

Terapiile alternative nu sunt însă incluse în tratamentul standard al cancerului ovarian şi acestea nici nu îşi propun să îl înlocuiască sau sa îl suplinească. Pacientele sunt sfătuite să discute cu medicul curant înainte de a încerca una din metodele propuse, acesta putând decide în ce măsură un astfel de tratament poate interfera cu îngrijirea de bază pe care pacienta o primeşte. 

	Caseta 39. Alternativele terapeutice pentru ameliorarea simptomelor includ: 

· Acupunctura: este o tehnică alternativă de tratament, cu originile în China. Este recomandată de secole, fiind considerată foarte eficientă în combaterea durerilor. Principiile acupuncturii includ restabilirea fluxului corect al energiei vieţii prin organism. Această energie curge pe anumite meridiane, iar boala este cea care interferă cu scurgerea normală. Aplicând ace exact pe aceste meridiane, care pot fi ulterior stimulate energetic, dispar blocajele energetice iar durerea se ameliorează;

· Meditaţie: este tehnica prin care pacienta va fi învăţată să îşi concentreze atenţia asupra atingerii unei stări de bine, atât fizic cât şi psihic. Se poate atinge o stare de calm şi relaxare, iar durerea, stresul şi anxietatea se vor reduce;

· Biofeedback: este metoda prin care mintea este antrenată astfel încât să controleze funcţiile organismului (cele pe care creierul le reglează în mod automat, prin sistemul vegetativ);

· Yoga: peste tehnica prin care pacienta încearcă să combine meditaţia şi exerciţiile fizice pentru ameliorarea tonusului fizic şi pentru revigorarea spiritului;

· Vizualizarea: presupune concentrarea atenţiei pe organul sau pe zona dureroasă;

· Suplimentarea cu vitamine a regimului alimentar;

· Tratamentul naturist cu plante: avantajele plantelor sunt nenumărate, de aceea ele au fost incluse în terapiile alternative. Fie că este vorba de ceaiuri, suplimente nutriţionale sau capsule, plantele devin treptat, din ce în ce mai des folosite. Este foarte important ca medicul să ştie care sunt suplimentele pe care pacienta le ia, deoarece unele pot fi periculoase pentru starea în care se află o femeie cu cancer de ovar, al cărui sistem excretor trebuie să epureze atât chimiostaticele cât şi aceste produse naturiste. 
De reţinut! 

Combinarea tratamentului medical standard, convenţional şi a tratamentului complementar se regăseşte de cele mai multe în medicina integrativă, care îşi propune să obţină maximul din cele două metode terapeutice, astfel încât beneficiile pentru pacient să fie mai numeroase decât dacă aceste metode ar fi aplicate individual.


C.2.7.7.5 Tratamentul paliativ
	 Caseta 40. Tratamentul paliativ 
Reprezintă o etapă foarte importantă în terapia tuturor cancerelor, mai ales a celor în stadii terminale. Dacă neoplazia se agravează, iar simptomele afectează grav viaţa pacientei, ar trebui ca un astfel de tratament să constituie de fapt baza terapeutică. El este recomandat în special pacientelor care nu mai au şanse de vindecare şi îşi propune să crească mai ales calitatea vieţii, dar să şi amelioreze tonusul psihic al pacientei. Există diferenţe între tratamentul curativ şi tratamentul paliativ, în special în ceea ce priveşte scopurile fiecăruia în parte dar şi modalităţile terapeutice. Uneori tratamentul paliativ poate fi adăugat schemelor terapeutice încă din perioada în care se încearcă vindecarea neoplaziei. 


Chiar şi unele tratamente mai agresive sunt considerate ca fiind tot în cadrul terapiei paliative, anume radioterapia şi chimioterapia, când deja scopul acestora s-a modificat, datorită evoluţiei bolii, din curativ, în de suport sau simptomatic. În ultimă instanţă medicul nu mai recomandă chimiostatice în speranţa că acestea vor putea vindeca de fapt cancerul, ci în speranţa că vor ameliora simptomele, vor reduce durerile şi vor spori în ansamblu, confortul pacientei. 


Pe lângă ameliorarea stării fizice, tratamentul paliativ poate să îmbunătăţească şi starea emoţională şi spirituală a pacientei. Prin discuţii cu personalul specializat în acordarea unor astfel de îngrijiri pacienta poate face faţă mai bine tuturor acestor sentimente cu care trebuie să se confrunte. Diagnosticul de cancer, indiferent de prognosticul pe care acesta îl are, poate solicita foarte mult starea de spirit a pacientei şi uneori chiar şi cele mai puternice femei se pot simţi descurajate şi deznădăjduite. Prin consultarea unui specialist, astfel de sentimente vor fi în timp depăşite, iar atitudinea se va schimba. În cazul în care pacienta doreşte să afle mai multe despre terapia paliativă, este sfătuită să îşi întrebe medicul, acesta putându-i da informaţii utile şi îi poate recomanda chiar şi un centru specializat în oferirea de astfel de îngrijiri.


C. 2.7.8 Evoluţia
	Caseta 41. Evoluţia

Cancerul de ovar este o neoplazie adesea agresivă. Agresivitatea ei este cauzată de faptul că mult timp evoluează asimptomatic, iar pacienta, chiar daca este vigilentă, nu se poate plânge de nimic. Nu apar modificări ale stării de sănătate decât atunci când multe din opţiunile terapeutice sunt deja depăşite. Din acest motiv există posibilitatea reală că în ciuda celor mai agresive tratamente, cancerul să reapară. 


Este vorba atât de cancerul de ovar cât şi de alte neoplazii, induse de tratamentul chimiostatic. 


Recurenţa cancerului ovarian este ridicată: chiar şi în absenţa vreunui semn sugestiv de cancer, acesta reapare la 30- 50% dintre paciente în următorii 5 ani post- tratament. Cu cât recurenţele apar mai precoce, cu atât se consideră şansele ca respectivul cancer să răspundă la tratament sunt mai mici. Cele mai puţine şanse de supravieţuire, datorită faptului că neoplazia nu mai răspunde la tratament, le au femeile care sunt re-diagnosticate cu cancer de ovar în primele 6 luni de la finalizarea schemelor terapeutice. În încercarea de a induce o nouă remitere a bolii, vor fi încercate alte combinaţii de chimioterapie, aceasta fiind singura metodă terapeutică ce mai poate fi administrată pacientelor. 


După tratamentul iniţial al cancerului de ovar, incluzând aici tratamentul chirurgical şi chimioterapia; pacientele nu trebuie să ignore nici importanţa celorlalte controale şi nici a altor recomandări terapeutice adjuvante. Chiar şi pe parcursul tratamentului, pacienta va putea să se simtă speriată, iar efectele secundare, în special ale chimiostaticelor o pot face să dorească să încheie un astfel de tratament. 


Lupta împotriva cancerului nu trebuie însă abandonată, este foarte important ca pacienta să adopte o atitudine combativă, astfel încât să poată trece peste greutăţile ce vor urma. Există numeroase tratamente care pot ameliora reacţiile adverse ale chimioterapiei, acestea propunându-şi să amelioreze semnificativ calitatea vieţii pacientei. În cazul în care astfel de simptome sunt foarte intense, cel mai recomandat este ca femeia să îi comunice acest lucru medicului, în vederea modificării schemelor terapeutice dar şi în vederea administrării unui tratament care să amelioreze starea generală.


C. 2.7.9 Supravegherea
	Caseta 42. Supravegherea
Medicul ginecolog sau medicul oncolog în grija căruia pacienta se va găsi, vor programa periodic controale medicale, de obicei la fiecare 3 luni în primii 2 ani de la finalizarea terapiei complete, ulterior la 6 luni şi în final controale anuale. Scopul acestora este evaluarea dezvoltării cancerului, detectarea din timp a altor zone afectate şi aprecierea modului în care organismul îşi revine după terapia antineoplazică.

Controalele periodice vor include: 

· Examen fizic general, completat prin realizarea radiografiilor pulmonare, abdomino-pelvine;

· Determinarea nivelului de antigen CA 125, în vederea diagnosticării recurenţelor;

· Realizarea de tomografii computerizate (CT) şi rezonanţe magnetice nucleare (RMN), care pot surprinde măriri de ganglioni, eventuale însămânţări neoplazice la distanţă, metastaze sau alte tumori.


C. 2.7.10 Prognosticul

	Caseta 43. Prognosticul

Cancerul de ovar are cel mai sumbru prognostic dintre toate cancerele sferei genitale (supravieţuirea oncologică la 5 ani este de 15-40%). Tumorile border-line (LMP), diagnosticate şi extirpate în timp util sunt perfect curabile (supravieţuire 100%).


În ceea ce priveşte tumorile maligne epiteliale (adenocarcinoamele) factorii de prognostic sunt: volumul rezidual, gradul de malignitate, stadializarea clinică FIGO, tipul histologic, extensivitatea extraovariană.


Combaterea cancerului de ovar şi creşterea şanselor de supravieţuire nu se face decât prin măsuri de depistare precoce a grupelor de mare risc după vârsta de 30 ani (femei care în antecedentele heredo-colaterale prezintă cancer genital sau mamar pe linie maternă, femei fără sarcini, cu tumori benigne în antecedente, cu patologie endocrină sau cu alte neoplazii). 


La aceste grupe, examenul clinic anual, ecografia de înaltă rezoluţie asociată cu doppler color şi power doppler, puncţia eco-ghidată, dozarea markerilor tumorali (CA 125, CA 19-9, oncogena BRCA-1 de pe cromozomul 17 q), pelviscopia ar permite o depistare precoce, o reducere a morbidităţii şi a mortalităţii prin cancerul de ovar.


Prognosticul pacientelor, apreciat prin supravieţuirea la 5 ani variază în funcţie de stadiul în care a fost surprins cancerul la momentul diagnosticului: 

Stadiul I: 73%

Stadiul II: 45%

Stadiul III: 21%

Stadiul IV: sub 5%.


D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI
	D.1. 

Instituţie

de AMP
	Personal:

· medic de familie

· asistentă medicală de familie

· medic de laborator

	
	Aparate, utilaj:

· material ilustrativ pentru informarea femeilor despre importanţa controlului profilactic ginecologic regulat

	D.2. 

Secţie de asistenţă medicală spicializată de ambulator (oncolog raional)

	Personal: 

· medic oncolog

· asistente medicale

· medic de laborator

· medic funcţionalist

· medic imagist-radiolog

· medic imagist-ecografist

	
	Medicamente şi consumabile.

· seturi ginecologice de unică folosinţă (oglinzi, mănuşi, spatulă pentru colectarea frotiului Papanicolau), 

· seringi pentru biosie, 

· lamele pentru citologie, 

· spirt, 

· iodonat, 

· tifon de bumbac, 

· emplastru.

	
	Aparate, utilaj:

· cabinet ginecologic cu fotoliu ginecologic

· laborator citologic

· laborator histopatologic

· electrocardiograf

· cabinetul pentru USG, dotat cu ultrasonograf transvaginal

· cabinetul radiologic

· laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sângelui + trombocitele, analizei generale a urinei, biochimiei sângelui (proteinele, bilirubina, ureea, ALT, AST, creatinina, ionograma (K, Ca, Mg), glucoza sângelui), indicilor coagulogramei.

	D.3. 

Instituţie de asistenţă medicală specializată de ambulator (Policlinica Institutului Oncologic)


	Personal: 

· medic oncolog-ginecolog

· asistente medicale

· medic de laborator

· medic funcţionalist

· medic imagist-radiolog

· medic imagist-ecografist

	
	Medicamente şi consumabile.

· seturi ginecologice de unică folosinţă (oglinzi, manuşi, spatulă pentru colectarea frotiului Papanicolau),
·  conhotom, 
· seringi pentru biosie, 
· lamele pentru citologie, 
· spirt, 
· iodonat, 
· tifon de bumbac, 
· emplastru.

	
	Aparate, utilaj:

· cabinet ginecologic cu fotoliu ginecologic, dotat cu seturi ginecologice de unică folosinţă (oglinzi, manuşi, spatulă pentru colectarea frotiului       Papanicolau), conhotom, seringi pentru biosie, lamele pentru citologie, spirt, iodonat, tifon de bumbac, emplastru.

· colposcop cu monitor şi cameră.

· aspirator electric

· laborator citologic

· laborator morfopatologic dotat cu utilaj ce permite efectuarea investigaţiei morfopstologice de urgenţă

· electrocardiograf

· cabinetul pentru USG, dotat cu ultrasonograf transvaginal

· cabinetul radiologic

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sângelui + trombocitele, analizei generale a urinei, biochimiei sângelui (proteinele, bilirubina, ureea, ALT, AST, creatinina, ionograma (K, Ca, Mg), glucoza sângelui), indicilor coagulogramei.

	D.4. 

Instituţie de asistenţă medicală spitalicească       (secţiile Oncoginecologie I şi II ale Institutului Oncologic)
	Departamente: secţii specializate

· Ginecologie I

· Ginecologie II

· ATI
· Bloc chirurgical

· Radioimagistică

· Chimioterapie

· Radioterapie
	Laboratoare:

· Citologic

· Histopatologic

· Clinico-biochimic

· Funcţional

· Bacteriologic
	Personal:

· medic oncolog-ginecolog chirurg

· medic anesteziolog

· medic chimioterapeut

· medic radioterapeut

· medic reanimatolog

· asistente medicale

· medic de laborator

· medic funcţionalist

· radioimagist

· medic imagist-ecografist

· medic bacteriolog

· medic citolog

· medic morfolog

	
	Aparate, utilaj:

· cabinete ginecologice cu fotoliu ginecologic, dotate cu seturi ginecologice de unică folosinţă (oglinzi, manuşi, spatulă pentru colectarea frotiului Papanicolau), conhotom, seringi pentru biosie, lamele pentru citologie, spirt, iodonat, tifon de bumbac, emplastru.

· colposcop cu monitor şi cameră.

· aspirator electric

· electrocardiograf

Laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sângelui + trombocitele, analizei generale a urinei, biochimiei sângelui (proteinele, bilirubina, ureea, ALT, AST, creatinina, ionograma (K, Ca, Mg), glucoza sângelui), indicilor coagulogramei.

· seturi de instrumente pentru operaţie

· cautere electrice

· cauter cu raze infrarossi

· seturi instrumentale laparoscopice 

· aparate pentru anestezie generală


Utilauj „Terabalt” şi „Teragam” cu surse radioactive Co-60, foton cu energia 1,25mV

· Accelertor „Clinac” DHX, foton cu energia de 6-15 mV

· Aparat AGAT-V cu surse radioactive Co-60, 

· Aparat GammaMed cu surse radioactive Ir-192

· Aparat “SIMULEX”

Agenţi chimioterapici:

· Ifosfamid, Uromitexan, Irinotecan, Vinorelbine, Topotecan, Paclitaxel, Cisplatin, Carboplatin, 5 Fluoruracil, Bleomicin, Docetaxel, Vinblastin, Metotrexat, Doxorubicin ş.a.


E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTĂRII PROTOCOLULUI

	Nr.
	Scopul
	Indicatorul
	Metoda de calcul al indicatorului

	
	
	
	Numărător
	Numitor

	1
	Ameliorarea calităţii examinării clinice şi paraclinice a pacienţilor cu Cancer Ovarian.
	Proporţia pacientelor  cu diagnosticul de Cancer Ovarian cărora li s-a efectuat examenul clinic şi paraclinic obligatoriu conform recomandărilor „Protocolului clinic naţional Cancer Ovarian".
	Numărul pacientelor cu diagnosticul de Cancer Ovarian cărora li s-a efectuat examenul clinic şi paraclinic obligatoriu conform recomandărilor „Protocolului clinic naţional Cancer Ovarian" pe parcursul ultimelor 12 luni x 100.
	Numărul total al pacientelor cu diagnosticul de Cancer Ovarian în ultimele 12 luni.

	2
	A spori depistarea precoce a pacientelor cu  Cancer Ovarian.
	Proporţia pacientelor cu Cancer Ovarian depistat precoce.
	Numărul pacientelor cu Cancer Ovarian precoce depistate timp de 12 luni x 100.
	Numărul total al pacientelor cu diagnosticul de Cancer Ovarian în ultimele 12 luni.

	3
	A scădea proporţia pacientelor

cu st. III- IV prin inplementarea

prevederilor PCN „Cancer Ovarian”.
	Proporţia pacientelor cu Cancer Ovarian st. III- IV.
	Numărul pacientelor cu Cancer Ovarian st. III-IV pe parcursul la 12 luni x 100.
	Numărul total al pacientelor cu diagnosticul de Cancer Ovarian în ultimele 12 luni.


Anexa nr.1


Ghidul pacientei cu Cancer ovarian

Date statistice

Cancerul ovarian alcătuieşte aproximativ 4% din toate patologiile maligne feminine. Riscul unei femei de a face un cancer ovarian este de 1: 71.Această maladie se dezvoltă, de regulă, la femeile peste 55 ani. 

În Republica Moldova morbiditatea prin cancer cervical în 2008 a alcătuit 7,4%ooo (138 cazuri). Supravieţuirea la 5 ani a constituit 40,9% (379 cazuri).

Simptomatologie

Simptoamele cancerului ovarian sunt nespecifice, mimînd dereglări ai intestinului sau ale vezicii urinare, iar înrăutăţirea acestor dereglări poate sugera o suspiciune la cancer ovarian. Odată cu avansarea procesului se pot înregistra simptoame:

· Senzaţii de presiune, plenitudine, edemaţiere, barbotare în abdomen

· Urgenţe urinare

· Dureri şi disconfort în pelvis

· Indigestie persistentă, meteorism, greaţă

· Diaree, constipaţie

· Pierderea apetitului şi saturarea rapidă cu alimente

· Creşterea în volum a abdomenului

· Dureri în regiunea lombară

Profilaxie

Mai mulţi factori pot reduce riscul apariţiei cancerului ovarian: contraceptivele orale, graviditatea şi alăptarea la sîn, ligaturarea tubală şi histerectomia, înlaturarea ovarelor cu scop profilactic în cazul prezenţei la femeie a testului pozitiv la mutaţia BRCA.

În mod clasic, se consideră că malignităţile ovariene au origine în celulele din seroasa ovarului. Totuşi, unii autori sugerează şi alte origini ale acestui cancer. Cauzele exacte ale cancerului ovarian rămân deocamdată insuficient cunoscute. Deşi unele femei au cazuri de cancer ovarian în familie, factorul genetic nu este constant asociat cu apariţia cancerului ovarian. Se pare că doar 10-20% dintre paciente au un istoric familial pozitiv de cancer de ovar. Specialiştii aproximează că 2 din 100 femei au risc de a dezvolta cancer de ovar pe durata vieţii. Acest risc creşte însă la 5 din 100 dacă există istoric pozitiv (un caz) şi la 7 din 100 dacă există mai mult de două cazuri ca cancer ovarian în familie. Dacă însă pacienta are o rudă de gradul întâi cu cancer ovarian (indiferent că este vorba de mamă, fiică, soră), riscul de apariţie a cancerului este între 25- 50%. 


Femeile care moştenesc o mutaţie genetică în genele BRCA1 şi BRCA2 au un risc mult mai crescut de apariţie a cancerului ovarian şi mamar. Pacientele cu mutaţii în gena BRCA1 au un risc de 20- 60% de a face cancer, în timp ce pacientele cu mutaţie pe gena BRCA2 au un risc de 10- 35%. Totuşi, trebuie precizat faptul că mai puţin de 5% din femeile din populaţia generală au o predispoziţie ereditară pentru cancerul ovarian. 


Pe lângă factorii genetici, există şi alţi factori care influenţează riscul de apariţie a cancerului de ovar, printre care: 

· Infertilitatea;

· Nuliparitatea;

· Neutilizarea unei metode contraceptive hormonale. 


Factorii reproductivi par a fi importanţi, deoarece s-a observat că femeile care au avut o sarcină, au un risc de 50% mai scăzut de a face cancer de ovar comparativ cu femeile nulipare (care nu au avut o sarcină). Sarcinile multiple oferă un rol protector suplimentar. De asemenea, utilizarea contraceptivelor orale poate să descrească semnificativ riscul de apariţie a cancerului de ovar. Influenţa acestor factori şi importanţa lor susţine teoria conform căreia riscul de apariţie a cancerului ovarian este corelat cu ovulaţia şi orice stimul care suprimă ciclul ovulator pare a avea un rol protector. Cancerul de ovar apare şi în cadrul unui sindrom genetic, numit Lynch II sau cancerul colorectal nonpolipos ereditar. Astfel de afecţiuni au agregare familială, iar membrii au un risc crescut de apariţie a mai multor neoplazii, printre care: cancer colorectal, endometrial, gastric, de intestin subţire, de sân, de pancreas şi de ovar. 


De reţinut! 


În cazul în care aveţi un istoric familial de cancere multiple, în special de colon şi sân, ar fi bine să discutaţi cu medicul o posibilă investigare a profilului genetic pentru a se stabili dacă există mutaţii ale genelor BRCA1 sau 2. În cazul în care astfel de mutaţii sunt prezente, veţi putea fi inclusă în programe de screening pentru diagnosticarea rapidă, precoce a unui eventual cancer. Prognosticul cancerului, chiar şi al celui de ovar, este cu atât mai favorabil cu cât afecţiunea este diagnosticată cât mai timpuriu.
Tratament

· Chirurgical

· Combinat (radioterapie)

· Complex (chimio-, radioterapie)

Tratamentul antineoplazic poate fi stresant atât din punct de vedere fizic, cât şi din punct de vedere psihic şi emoţional. Pacientele nu trebuie să facă faţă doar efectelor sale neplăcute de ordin fizic, dar trebuie să aibă şi tăria să îl suporte timp de mai multe luni de zile. În plus, vestea că neoplazia a reapărut poate distruge chiar şi cel mai motivat şi optimist pacient. Specialiştii sunt de părere că pacientele care se confruntă cu o astfel de situaţie ar trebui să nu fie lăsate singure şi nici să nu se izoleze de cei dragi. 


Discuţiile ajută foarte mult, chiar dacă la început pacientei îi vine mai greu de crezut. Suportul familiei şi al prietenilor poate avea un important rol şi poate ajuta pacienta în a-şi recâştiga încrederea. Apelarea la un psiholog nu trebuie nici ea ignorata. Sfaturile acestuia sunt utile, iar unii sunt foarte buni specialişti în recomandarea unor tehnici de relaxare care îşi propun să amelioreze stresul şi anxietatea pacientei. 


În toată această perioadă, cel mai probabil, percepţia pacientei despre corpul său se va modifica, fapt resimţit ca foarte stresant mai ales de femeile tinere. Chimioterapia are aspecte neplăcute, însă din păcate ea este necesară, până acum negăsindu-se un alt tratament la fel de eficient. De aceea, specialiştii sunt de părere că pacienta ar trebui să discute despre toate aceste modificări de imagini cu partenerul său, dar şi cu medicul personal. 


Este foarte important de precizat că nu toate tratamentele împotriva cancerului cauzează durere. În situaţia în care a apărut durerea, cel mai potrivit este că pacienta să îi comunice acest lucru medicului, astfel încât să poată primi un tratament adecvat. Durerea în cancer (fie că este indusă de tratament, ca reacţie secundară, fie că este generată de cancer în sine), are anumite particularităţi, care o fac rezistentă, de cele mai multe ori, la tratamentul analgezic clasic, cel de intensitate moderata. Adesea, pacienţii cu cancer primesc o clasa aparte de analgezice, din clasa opioidelor, care sunt de fapt, cele mai puternice substanţe pentru oprirea durerii pe care medicii le au la îndemână. De fapt, opioidele nu interferă cu senzaţia dureroasă primară, ci ele cresc în principal suportabilitatea la durere. Se poate afirma că pacienta simte durerea, însă aceasta nu o mai deranjează. 


Durerea de intensitate medie poate răspunde favorabil şi la antiinflamatoare nesteroidiene, în special naproxen şi ibuprofen, care au marele avantaj de a se elibera din farmacii fără prescripţie medicală. Există şi numeroase terapii alternative care pot ameliora durerea, în principal biofeedback-ul. Există şi femei care doresc după o anumită perioadă să încheie tratamentul antineoplazic, considerând că riscurile depăşesc beneficiile şi că de fapt, un astfel de tratament nu face decât să scadă semnificativ calitatea vieţii.

Aceasta este o decizie personală, pe care pacienta trebuie să o ia în cunostinţă de cauză, doar după ce ii sunt explicate pericolele opririi tratamentului: recurenţa bolii, continuarea evoluţiei, apariţia metastazelor. Dacă deja metastazele au apărut şi pacienta insistă că doreşte să îşi continue viaţa fără cure de chimiostatice, această decizie trebuie respectată, atât de medic cât şi de familie. Uneori familiei îi vine cel mai greu să accepte această hotărîre. 

Pronostic

Supravieţuirea la 5 ani în cazul stadiilor precoce al cancerului cervical este de 93%, deşi, doar 20% din czuri sunt depistate în stadiul I şi II. Supravieţuirea generală pentru toate stadiile e de circa 45%. Oricum, pronosticul fiecărui caz este strict individual în dependenţă de stadiul şi particularităţile maladiei date.

Cui ne adresăm?

Adresarea pe trepte: medic de familie → ginecolog de sector  (sau raional) → policlinica oncologică.

De sine stătător – direct la policlinica oncologică.
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demonstrează că evaluarea primară şi intervenţia chirurgicală paliativă de către un ginecolog oncolog rezultă în 

şanse mai bune de supravieţuire.
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demonstrează că evaluarea primară şi intervenţia chirurgicală paliativă de către un ginecolog oncolog 

rezultă în şanse mai bune de supravieţuire.

Celule-clare patologice este gradul 3.

 Bazându-se pe evaluarea clinică a ginecologului oncolog, operaţia poate fi efectuată după 6 cicluri de PCT.
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zi principiile tratamentului chirurgical primar ().
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