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Rezumat

Introducere: Leiomiomul ovarian (LO) este una dintre cele mai rare tumori ovariene benigne de origine mazenchimald. Pentru prima data LO a fost descris
de cdtre Sangalli in anul 1862 si, pand in prezent, in literatura de specialitate sunt documentate si publicate mai putin de 100 de cazuri de LO. In cadrul
studiului a fost efectuatd cautarea computerizatd a bazelor de date PubMed, MedLine si Google Scholar, utilizand cuvintele cheie: ovar, leiomiom ovarian,
tumoare benignd, chirurgie organomenajanta. Conform datelor de literaturd, LO se intalneste mai frecvent la femeile cu varsta cuprinsa intre 20 si 65
de ani, si in 85% cazuri in perioada premenopauzald. Actualmente, LO se divizeaza in primare si secundare. LO secundare, de requla, sunt consecintele
leiomiomului uterin (leiomiom parazitar, leiomiomatozd peritoneald diseminatd), care se ataseaza de ovar. In majoritatea cazurilor LO sunt de dimensiuni
mici (< 3cm) si, in acelasi timp, sunt descrise LO gigante, cu dimensiunile 25-30 cm. Diagnosticul preoperator precis al LO este destul de complicat si, in
marea majoritate, se datoreaza raritatii patologiei, precum si interpretdrii rezultatelor investigatiilor radiologice, stabilind diagnosticul eronat de leiomiom
uterin subseros, leiomiosarcom uterin, leiomiom a ligamentului lat, fibrom/tecom, etc. Pentru LO este caracteristic un rezultat benign cu prognostic favorabil
si lipsa recidivelor dupd tratamentul chirurgical — operatii ovaromenajante.

Concluzie: L0 se referd la tumori benigne, foarte rare. In pofida utilizdrii intregului arsenal de metode imagistice, diagnosticul preoperator al LO este destul
de dificil, iar la pacientele de vérsta fertild interventiile ovaromenajante trebuie considerate justificate. Studiul histologic, in combinatie cu investigatia
imunohistochimicd este metoda de bazd in diagnosticul leiomiomului ovarian.

Cuvinte cheie: ovar, leiomiom ovarian, tumoare benignd, chirurgie organomenajanta

Summary

Background: Ovarian leiomioma (OL) is one of the rarest benign ovarian tumors of mesenchimal origin. OL was firstly described by Sangally in 1862 and,
till present, less than 100 cases of OL had been documented and published in specialized literature. During this research, a computer search was performed
in PubMed, MedLine and Google Scholar databases using the keywords: ovary, ovarian leiomyoma, benign tumor, organ preserving surgery. According to
literature data, OL is more common in women between the age of 20 and 65, and, in 85% of cases, in the premenopausal period. Currently, OL s divided into
primary and secondary types. Secondary OL are usually the consequences of uterine leiomyoma and disseminated peritoneal leiomyomatosis, that attaches
itself to the ovary. In most cases, OL are small (< 3cm) and likewise, there are described giant OL, with dimensions of 25-30 cm. The correct preoperative
diagnosis of OL is quite complicated, which is mostly caused by the rarity of the pathology and interpretation of the results of radiological investigations,
being wrongly interpreted as subserosal uterine leiomyoma, uterine leiomiosarcoma, leiomyoma of broad ligament of the uterus, fibroma/thecoma, etc. For
OL, it is characteristic a benign results with favorable prognosis and a lack of recurrences after surgical treatment — ovarian preserving operations.
Condlusions: OL refers to very rare benign tumors. Despite the use of the entire arsenal of imaging methods, the preoperative diagnosis of OL is quite
difficult, thus, in patients of childbearing potential, ovarian preserving interventions should be considered justified. Histological study, in combination with
immunohistochemistry investigation, is the basic method in the diagnosis of ovarian leiomyoma.

Keywords: ovary, ovarian leiomyoma, benign tumor, organ - preserving surgery

Introducere dela 9 pandla 15 cazuri [2, 46]. Pana in prezent, in literatura de
Leiomiomul ovarian (LO) este una dintre cele mai rare specialitate sunt documentate si publicate mai putin de 100 de
tumori ovariene benigne de origine mezenchimald. Pentru cazuri de LO [3, 7, 25, 48]. In acelasi timp, Sanverdi L. si coaut.
prima datd, LO a fost descris de catre Sangalli in anul 1862 [1, (2016) considerd cd, teoretic, acest tip de tumori ovariene ar
2]. In majoritatea cazurilor, LO sunt prezentate drept cazuri trebui sa fie mai des intalnite, iar numarul redus al acestora este

clinice unice [1, 3-48] si, numai in unele - ca serii de paciente conditionat de cazurile nepublicate in literaturd [12]. Periodic,
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in literatura de specialitate se raporteaza date referitor la care
LO constitue 0.5-1% din toate tumorile ovariene benigne [1, 4,
32, 45].

LO seintilnesc maifrecventlafemeile cu varsta cuprinsa intre
205i 65 de ani, §i, in 85% din cazuri, in perioada premenopauzala
(1, 5,9, 11, 25]. In acelasi timp, in literatura anglosaxoni, sunt
publicate cazuri unice de LO la pacientele pediatrice [6, 7, 10,
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15, 16, 24, 29, 46], caracteristica lor generald fiind prezentatd
in tabelul 1. Vérsta pacientelor pediatrice a variat de la 13 pand
la 17 ani, media acestui indice constituind 14.9+0.5 ani (95%
CI:13.81-15.99). De asemenea, un alt grup foarte rar intalnit

sunt pacientele cu LO in perioada postmenopauzala [4, 8, 12,
18,19, 21, 26, 27, 34, 35, 38, 43, 45].

Tabelul 1
Caracteristica generald a pacientelor pediatrice cu LO, publicate in literatura din strdindtate
Nr. Autorul, anul Varsta Dimensiunile LO (cm) | Localizarea Diagnosticul preoperator Volumul interventiei chirurgicale
#1 | SanMarco L., etal. (1991)* 16 IA bilateral USG+MO laparotomie, salpingoovarectomie unilaterala +
tumorectomie cu rezecarea contralaterald a ovarului
#2 | Danihel L.., etal. (1995)* 16 IA bilateral N/A laparotomie, salpingoovarectomie unilaterald +
tumorectomie cu rezecarea contralaterald a ovarului
#3 | Lim SC,, Jeon HJ. (2004)24 17 17x10x7 bilateral USG+TC+MO laparotomie, salpingoovarectomie bilaterald
14x11x9
#4 | Giiney M., et al. (2007)" 17 15x12 dextra USG+IRM laparotomie, salpingoovarectomie unilaterala
#5 | WeiC, etal. (2008)% 13 3.1x1.9x2.0 dextra USG+TC laparotomie, tumorectomie
#6 | Morse (B., etal. (2011)! 15 dela2pandla7.8 bilateral USG-+IRM+MO-+LSC+HSC laparotomie, tumorectomie
#7 | KooYJ,, etal. (2011)“e! 14 9x8 bilateral USG+TC+MO salpingoovarectomie laparoscopicd, tumorectomie
1.5x1.2
#8 | ChoiSY,, etal. (2012)" 13 7.5%4.6 dextra USG+TC tumorectomie laparoscopicd
#9 | Blue NR,, etal. (2014)7 14 6.5%6.5 dextra USG+MO tumorectomie laparoscopica
#10 | Kaya AE., etal. (2018)™ 14 7X6X5 sinistra USG+IRM+LSC laparotomie, tumorectomie
Legenda: * — datele din ref. [6], USG — ultrasonografie, TC — tomografie computerizatd, IRM — imagisticd prin rezonantd magnetic, MO — markeri oncologici, LSC ~laparoscopie,

HSC— histeroscopie, IA — inaccesibil

Un grup deosebit prezintd pacientele gravide, cu LO [17,
22,41, 44]. Trebuie de mentionat ca este observatd o tendintd de
crestere a tumorii in perioada prematura de gestatie, fapt explicat
de citre autori prin concentratia crescuta a progesteronului si
estrogenului in fluxul sangvin periferic, in aceastd perioada
(4, 6, 44]. In asa mod, Hsiao CH. si coaut. [17] au determinat
majorarea dimensiunilor LO cu doi centimetri pe an, inclusiv
pe toatd perioada sarcinii. Practic, aceleasi rezultate au fost
obtinute si de Blue NR. si coaut. (2014), unde s-a constatat
cresterea marimilor LO dela 4 pinala 6.5 cm pe perioada a doi
ani, la o pacientd de 14 ani, la care tumora a apérut in perioada
de premenarhd (cu un an pand la menarhd). Autorii au expus
ipoteza ca mirirea dimensiunilor tumorii odatd cu pubertatea
sustin teoria hormonald, si, aparitia ei pdnd la menarha,
presupune o variantd alternativé, in pofida hormonilor sexuali
[7]. Dupéd parerea lui Kim M. (2016), raritatea LO nu poate
permite stabilirea exactd a influentei estrogenilor si sarcinii in
progresarea tumorii [22].

Actualmente, LO se divizeaza in: (1) primare si (2) secundare
(1, 3, 5-10, 12, 13, 21, 24, 25, 28, 33, 37, 39-44]. LO secundare,
de reguld, sunt consecintele leiomiomului uterin (leiomiom
parazitar, leiomiomatoza peritoneald diseminatd), care se
atageaza de ovar [20]. In acelasi timp, sunt publicate date despre
combinarea LO primar cu leiomiomul uterin multiplu [8, 14,
17, 21, 25, 41] si, in unele cazuri, aceastd imbinare atinge 78%
[2]. Mai mult decét atat, in literaturd sunt publicate date despre
aparitia LO dupa histerectomie subtotald si totald, efectuata,
inclusiv, pentru leiomiom uterin [4, 12, 39, 43].

Este de mentionat faptul cd, in majoritatea cazurilor, LO

au dimensiuni mici (£ 3cm) si, in acelasi timp, sunt descrise
LO gigante [3, 9, 11, 13, 16, 18, 23-25, 30, 32, 36, 38, 45,46],
cu dimensiunile de 25-30 cm [5, 35, 37] si masa tumorald pana
la 6200 gr. [35]. Ca reguld, LO sunt tumori unilaterale, fird o
predispozitie de situare ale acestora pe partea dreapta sau stanga
[2,3,5-11, 13, 15, 16, 18, 26, 35, 46]. In acelasi timp, in literatura
sunt publicate date unice despre situarea bilaterala a LO,
preponderent la pacientele pediatrice [1, 3, 23, 24, 29, 32, 41, 42,
46]. Mai mult decét atét, in =40% din cazuri, LO unilaterale sunt
asociate unei patologii ipsilaterale sau contralaterale [2, 40, 47].
In majoritatea cazurilor, LO este prezentat ca o tumoare solitara
si, numai in cazuri unice, sunt descrise formatiuni multiple [29,
41].

Este unanim acceptat faptul ca LO de dimensiuni mici nu
se manifestd clinic si sunt depistate incidental in timpul unui
examen medical regulat, interventii chirurgicale sau autopsii
[3, 8, 9, 18, 24, 27, 46]. In cazul manifestirilor clinice ale LO,
simptomele principale sunt: durerile abdominale [1, 5, 6, 8, 11,
12, 15, 28, 31, 40, 42, 44-47], marirea in volum a abdomenului
[4, 5, 9, 12, 18, 23, 32, 45], dereglarile ciclului menstrual [3,
29, 30, 33], metroragii [21, 30, 46], amenoree [32], greturi si
voma [5-7, 11, 40, 42]. Ca exceptie, Yumru AE. si coaut. [37]
au publicat date despre LO gigant cu sindrom paraneoplastic
(epilepsie), cu regresare totala dupa inldturarea tumorii.

Printre complicatiile LO, descrise in literatura de specialitate,
sunt date unice de torsiune ale anexelor uterine [9, 11, 22, 23].
In cazuri rare, LO se poate asocia cu prezenta lichidului liber
in cavitatea abdominala [10, 11, 13, 23, 35, 37, 42]. Printre
complicatiile grave, dar rar intilnite, ale LO este sindromul
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pseudo-Meigs (combinarea ascitei si hidrotoraxului, ca reguld
din dreapta), si este mentionat regresul total al acestuia dupa
inldturarea tumorii [10, 26].

Diagnosticul preoperator precis al LO este destul de
complicat [4, 25, 40] si, in marea majoritate, se datoreaza raritétii
patologiei, precum si interpretarii rezultatelor investigatiilor
radiologice, stabilind diagnosticul eronat de leiomiom uterin
subseros [16, 19, 22, 30, 35, 46], leiomiosarcom uterin [35],
leiomiom al ligamentului lat [18], fibrom/tecom [13, 16, 18, 19,
23, 29, 30, 31, 33, 38, 46], teratom [5, 7, 15], cistadenom [20,
34], tumori germinogene [3], endometriom ovarian [35, 46],
tumora ovariana cu celule granuloase juvenile [10], tumoare a
sacului vitelin [3].

La examenul ultrasonografic (USG) (Figura 1) LO se
vizualizeazd ca formatiuni hipoecogene si omogene [7, 8, 15, 16,
18, 19, 23, 25, 28, 30-32], iar, in unele cazuri, heterogene [3, 4,
6, 10, 35, 43] cu contur clar. Omogenitatea este caracteristicd
pentru LO de dimensiuni mici, iar heterogenitatea a fost
observatd in tumorile mari si gigante [3, 4]. In cazul tumorilor
> 10 cm s-a mentionat aparitia componentului chistic [11,
34, 44]. In cadrul velocimetriei Doppler, in cadrul LO nu s-a
stabilit un flux sangvin patologic [28, 43], iar, in unele cazuri -
hipervascularizare [4].

La tomografie computerizatd (TC) LO se vizualizeazd ca
formatiuni solide, omogene sau heterogene cu contur clar [3, 4,
6, 12, 45] sau formatiuni chistice solide [3, 35], cu consolidare
dupi administrarea contrastuluui [3, 4]. In comunicéri unice a
fost determinata prezenta calcificatelor in tesuturile LO [3, 24].
In acelasi timp, Asada T. si coaut. (2019) au prezentat un caz de
LO la o pacientd de 51 de ani, unde, dupa datele TC, se vizualiza
o formatiune tumorald chistica de dimensiuni mari — 18.5 cm

[9].

Figura 1. Ultrasonografie: formatiune solidd a ovarului stang 6x5 cm. Publicat
anterior. [31].

Figura 2. Leiomiom ovarian stdng. Aspect intraoperator (observatie proprie).

La efectuarea imagisticii prin rezonantd magnetica (IRM),
preoperator, LO se vizualizau ca formatiuni solide, cu contur
clar, cu intensitatea semnalului jos in T1W si T2W [15, 16, 19,
23, 28, 33, 39]. In acelasi timp, in cazul LO de dimensiuni mari
sunt descrise cazuri de degeneratie chistica totald sau partiala
[5,9, 11, 18, 35]. Totodata, a fost presupus ca, in cazul prezentei
formatiunii ovariene solide si a indicilor markerilor oncologici
normali, este justificatd utilizarea pe scard largd a IRM in
diagnosticul preoperator diferentiat al tumorilor ovariene [7,
16, 19, 39]. In acelasi timp, Kaya AE. si coaut. (2018) considera
cd, uneori, metodele imagistice (USG, IRM) nu permit de a
diferentia natura (originea) tumorii [15].

In studiile publicate cu referire la LO a fost utilizat un spectru
larg de markeri oncologici (AFP, b-hCG, CA 125, LDH, CEA si
CA 19-9), totodata, concentratia lor fiind in limitele normale
[3-5,7-9,15-17, 25, 27, 28, 30, 35, 43]. Si, numai in unele studii,
a fost mentionat un indice majorat al markerului oncologic CA
125 [13, 18, 23, 26, 29, 37, 46].

Pentru tratamentul chirurgical al LO, in marea majoritate,
este folosit abordul traditional - laparotomia [1, 3-6, 8, 9, 11-
13, 15-21, 23-26, 28-32, 34, 35, 38, 40, 42, 43]. Diagnosticul
intraoperator al LO, la fel, prezinta dificultati, si, dupa datele
Koo YJ. si coaut. (2011), in 6 din 9 cazuri, la revizia organelor
bazinului mic, se suspecteaza tumora maligna a ovarului [46].
Examenul histologic intraoperator (,frozen sections”) este o
metoda destul de importanta si eficientd pentru diferentierea
neoplasmelor ovariene. Sensibilitatea acestei metode pentru
tumorile ovariene benigne, limitrofe si maligne, a constituit
99.3%, 86.66% si 96.3%, respectiv, iar specificitatea — 92.6%,
97% si 100%, respectiv [49]. Cu toate acestea, diagnosticul
precis al LO este necunoscut din cauza raritatii acestei patologii,
iar experienta limitatd in utilizarea sa a permis de a stabili
caracterul lui benign intr-o serie de cazuri [1, 10, 11, 12, 15, 24,
30, 38, 46] si de a nu extinde volumul interventiei chirurgicale.
In acelasi timp, Wang QM. si coaut. (2018) au prezentat un caz,
unde, la studiul ,, frozen” a fost diagnosticat sarcom endometrial
stromal, iar in concluzia histologica finala - leiomiom ovarian
atipic [4].

Intr-un sir de publicatii, in calitate de alternativd a
tratamentului LO, au fost utilizate tehnologiile laparoscopice [7,
10, 11, 22, 27, 44, 46]. Efectuarea interventiilor laparoscopice
presupune, dupd disectia LO, efectuarea macelarii tumorii si
eliminarea fragmentelor acesteia cu utilizarea endobag-ului [7,
22]. Mangano A. si coaut. (2020) au prezentat primul caz de
utilizare a sistemului robotic chirurgical asistat da Vinci Surgical
System (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA) in cazul LO [48].

Figura 3. Tumorectomie cu pdstrarea tesutului ovarian din stdnga (observatie
proprie).
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Figura 4. Macropreparatul leiomiomului ovarian rezecat (observatie proprie).

In cadrul efectuarii interventiilor chirurgicale cu privire la
LO, volumul a fost destul de variabil sia inclus: (1) tumorectomie
cu menajarea tesutului ovarian (Figura 2, 3) [1, 6, 7, 10, 11, 15,
31, 44]; (2) tumorovarectomie sau salpingoovarectomie [3, 9,
11, 12, 16, 17, 20, 22, 24, 25, 27, 28, 30, 35, 39, 40, 42, 47]; (3)
histerectomie subtotald sau totald cu anexe [8, 13, 14, 18, 19,
21, 26, 32, 34, 37, 38, 45] si (4) interventii citoreductive [5].
Un moment important in aprecierea volumului interventiei
chirurgicale pentru LO a fost varsta pacientelor, prezenta
leiomiomului uterin si starea functiei reproductive. La pacientele
menopauzale si postmenopauzale, in toate cazurile s-a efectuat
histerectomia subtotald sau totald cu anexe, iar pentru pacientele
de varsta reproductiva si, mai ales, a celor de varsta pediatrica,
se recomanda interventii organomenajante [8, 10-12].

La pacientele gravide interventiile chirurgicale s-au
efectuat in trimestrul intdi (10 §i 14 saptamani), in legatura
cu LO simptomatice (inclusiv torsiunea anexelor uterine)
[22, 44] cu utilizarea tehnologiilor laparoscopice si in timpul
operatiei cezariene [17, 41]. In ambele cazuri, dupd interventiile
laparoscopice, sarcina s-a finisat la termen, cu nastere pe cile
naturale, cu un rezultat satisfacator pentru lauzi si nou-nascut
(22, 44].

Histogeneza LO nu este complet cercetata si, actualmente,
sunt expuse citeva opinii referitor la originea tisularda a
acestora: (1) celule musculare netede ale hilului ovarian; (2)
celulele ligamentelor ovariene; (3) celule din muschii netezi sau
multipotenti ai stromei ovariene; (4) celule stem nediferentiate;
si (5) metaplazia celulelor stratului cortical al ovarului [4, 5, 7,
28]. Chisturile endometriale sunt considerate un declansator al
metaplaziei stromale in celulele musculare netede [5].

Figura 5. Macropreparatul leiomiomului ovarian in sectiune. Figurd publicatd
anterior [31].
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Macroscopic LO prezintda formatiuni solide de forma
rotundd sau ovald, cu o suprafatd netedd si culoare albuie pe
sectiune (Figura 4, 5) [3,5, 8, 15, 16, 18, 19, 21, 23-25, 31, 35, 40,
45, 47]. In cazul dimensiunilor mari ale tumorii, pe sectiune se
determina degeneratie chistica, hemoragii, portiuni de necroza
si calcificari [4, 16, 25, 26, 32, 35, 38]. Examenul microscopic al
LO a stabilit ca tumorile acestui grup sunt prezentate de celule
musculare netede (Figura 6), fara atipie si polimorfizm celular
(nuclear) si cu lipsa mitozelor [1, 6-8, 10, 12-17, 19, 23-25, 28,
29, 31, 39, 46] sau cu o activitate mitotica joasa (1-4/HPF) [2, 3,
5,17, 18, 21, 26, 35, 38, 40, 45, 47].

Figura 6. Examen histopatologic: leiomiom ovarian (coloratie hematoxilind-eozind
x60). Publicat anterior [31].

In acelasi timp, Murakami M. si coaut. [35] au publicat un
caz de LO de dimensiuni gigante, cu un component celular inalt
si atipie celulara moderati si severa, ce a permis autorilor sa-si
expuna pérerea despre o tumord ovariana din celule musculare
netede, cu un potential malign nedeterminat. Intr-o serie
de cazuri, au fost observate zone de hemoragie, hialinizare,
modificiri mixomatoase si calcificdri cu diversd extindere [2,
6, 10, 11, 17, 18, 20, 23-26, 30, 34, 38, 42, 47]. Conform mai
multor autori, colorarea micropreparatelor, folosind trichromul
lui Masson, permite identificarea fibrelor musculare netede
si diferentierea LO de alte tumori ovariene solide, benigne
[13, 20, 45]. In literaturd sunt publicate date despre variantele
histologice extrem de rare ale LO, cum ar fi angioleiomiomul
[30] si lipoleiomiomul [50].

In majoritatea cazurilor, studiile imunohistochimice sunt
metoda principald de diagnostic precis al LO [16]. In acest
studiu, pentru LO sunt caracteristice: expresie pronuntata si
difuzi a celulelor tumorale la actina muschilor netezi (a-SMA)
[4,5,7,9-11,15-17,20, 21, 23,24, 27, 28, 30, 34-36, 38, 40, 43, 44,
46,47], desmina [1, 5, 6, 13-16, 17, 24, 27, 29, 34-37, 40, 46, 47],
vimentina [6, 7, 13, 24, 40, 47], reticulina [10], calponina [16],
receptorii de estrogen (ER-a) si progesteron (PR) [20, 30, 39]
si actina musculard specificd (HHF-35) [6]. Studierea activitatii
proliferative a celulelor LO, conform MIB-1, a stabilit o variatie
a nivelurilor sale dintr-un procent scazut al indexului Ki-67 [28]
pana la 10% [35]. In acelasi timp, a fost stabilita lipsa expresiei
in tesutul LO la h-Caldesmon, calretinina, CD31, CD34, S100
proteind, a-inhibind, calretinini si CD117 [11, 15, 30, 40].

Este unanim acceptat faptul ca pentru LO este caracteristic
un rezultat benign cu un prognostic favorabil si lipsa recidivelor
dupa tratamentul chirurgical - operatii ovaromenajante [2, 4, 8,
10, 12, 31, 38, 46].

Asadar, in concluzie, este necesar de a mentiona ca LO se
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referd la tumori benigne foarte rare. In pofida utilizarii intregului
arsenal de metode imagistice, diagnosticul preoperator al LO este
destul de dificil. Cu toate acestea, patologia datd trebuie inclusa
in diagnosticul diferentiat al formatiunilor ovariene solide.
Deseori, LO de dimensiuni mici este interpretat ca o tumora
ovariand stromald (fibrom, tecom), iar, atingdnd dimensiuni
mari si drept rezultat al degeneratiei chistice in combinatie cu

ascita si majorarea markerului oncologic CA-125, poate simula
tumorile ovariene maligne. Tin4nd cont de datele literaturii
cu privire la prognosticul pentru LO si lipsa recidivelor dupa
tumorectomie, interventiile ovaromenajante, la pacientele de
varsta fertila, trebuie considerate justificate. Studiul histologic,
in combinatie cu investigatia imunohistochimici este metoda
de bazi in diagnosticul leiomiomului ovarian.
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