
97VOL. 65 • No. 2/2016

Pneumologia
REVISTA SOCIETĂŢII ROMÂNE DE PNEUMOLOGIE

INFORMAȚII DE PRESCRIPȚIE ABREVIATE
1. DENUMIREA COMERCIALĂ A MEDICAMENTULUI Seretide Diskus 50 micrograme/100 micrograme pulbere de inhalat. Seretide Diskus 50 micrograme/250 micrograme pulbere de inhalat. 
Seretide Diskus 50 micrograme/500 micrograme pulbere de inhalat. 2. COMPOZIȚIA CALITATIVĂ ŞI CANTITATIVĂ Seretide Diskus 50 micrograme/100 micrograme pulbere de inhalat. Fiecare 
doză de pulbere de inhalat conține salmeterol 50 micrograme sub formă de xinafoat de salmeterol micronizat 72,5 micrograme şi propionat de fluticazonă 100 micrograme. Seretide Diskus 50 micrograme/250 
micrograme pulbere de inhalat. Fiecare doză de pulbere de inhalat conține salmeterol 50 micrograme sub formă de xinafoat de salmeterol micronizat 72,5 micrograme şi propionat de fluticazonă 
250 micrograme. Seretide Diskus 50 micrograme/500 micrograme pulbere de inhalat Fiecare doză de pulbere de inhalat conține salmeterol 50 micrograme sub formă de xinafoat de salmeterol micronizat 
72,5 micrograme şi propionat de fluticazonă 500 micrograme. 3. FORMA FARMACEUTICĂ Pulbere de inhalat. Pulbere de inhalat de culoare albă. 4. DATE CLINICE 4.1.Indicații 
terapeutice:  Astm bronşic. Seretide Diskus este indicat în tratamentul de fond al astmului bronşic, în cazurile în care este adecvată utilizarea unei asocieri (corticosteroid şi β2-agonist cu durată 
lungă de acțiune, cu administrare pe cale inhalatorie): - pacienți care nu sunt controlați în mod adecvat cu corticosteroizi inhalatori asociați la nevoie cu β2-agonişti inhalatori cu durată scurtă de acțiune; 
sau - pacienți care sunt deja controlați adecvat prin utilizarea atât a corticosteroizilor cât şi a β2- agoniştilor cu durată lungă de acțiune.Notă: Seretide Diskus 50 micrograme/100 micrograme, pulbere de 
inhalat nu este adecvat pentru tratamentul astmului bronşic sever la adulți şi copii. Bronhopneumopatie obstructivă cronică (BPOC). Seretide este indicat pentru tratamentul 
simptomatic al pacienților cu BPOC cu un VEMS < 60% din valoarea prezisă normală (pre-bronhodilatator) şi un istoric de exacerbări repetate, care au simptome semnificative în ciuda terapiei 
bronhodilatatoare constante. 4.2 Doze şi mod de administrare Doze Cale de administrare: inhalatorie. Pacienții trebuie atenționați că, pentru a obține rezultate optime, Seretide Diskus trebuie 
utilizat regulat, chiar atunci când sunt asimptomatici. Pacienții trebuie să fie reevaluați în mod regulat de către medic, pentru a se asigura că doza de Seretide pe care o primesc este cea optimă; doza va 
fi modificată numai la recomandarea medicului. Doza trebuie ajustată până la cea mai mică doză la care se menține controlul simptomatologiei. În cazul în 
care controlul simptomatologiei este menținut prin două administrări zilnice de salmeterol-propionat de fluticazonă în cea mai mică 
concentrație disponibilă, următoarea etapă poate include încercarea de a administra un corticosteroid inhalator în monoterapie. Ca alternativă, 
pacienții care necesită un β2-agonist cu acțiune lungă pot fi trecuți la Seretide administrat în priză unică zilnică dacă, în opinia medicului care prescrie tratamentul, ar fi adecvat pentru menținerea controlului 
asupra bolii. În eventualitatea administrării unei singure prize zilnice atunci când pacientul are un istoric de simptome nocturne, doza trebuie administrată seara, iar atunci când pacientul are un istoric de 
simptome în principal diurne doza trebuie administrată dimineața. Pacienții trebuie tratați cu doza de Seretide ce conține cantitatea de propionat de fluticazonă corespunzătoare severității bolii lor. Dacă un 
anume pacient necesită doze în afara schemei recomandate, trebuie prescrise doze adecvate de β2-agonist şi/sau corticosteroid. Doze recomandate: Astm bronşic Adulți şi adolescenți cu vârsta peste 
12 ani: Este recomandată o doză de 50 micrograme salmeterol şi 100 micrograme propionat de fluticazonă administrată pe cale inhalatorie de două ori pe zi sau o doză de 50 micrograme salmeterol şi 
250 micrograme propionat de fluticazonă administrată pe cale inhalatorie de două ori pe zi sau o doză de 50 micrograme salmeterol şi 500 micrograme propionat de fluticazonă administrată pe cale 
inhalatorie de două ori pe zi. Administrarea Seretide Diskus ca tratament de întreținere inițial, poate fi avută în vedere pentru o perioadă scurtă de timp, la adulți sau adolescenți cu forme moderate de 
astm bronşic persistent (definite ca simptome zilnice, utilizare zilnică de medicație bronhodilatatoare cu acțiune rapidă şi obstrucție bronşică moderată până la severă), la care este esențială obținerea unui 
control rapid asupra simptomatologiei. În aceste situații doza inițială recomandată este de o doză de 50 micrograme salmeterol şi 100 micrograme propionat de fluticazonă pe cale inhalatorie de două ori 
pe zi. Când se ajunge la menținerea controlului asupra astmului bronşic, tratamentul trebuie reevaluat înainte de a recomanda pacienților reducerea treptată până la utilizarea unui corticosteroid inhalator 
în monoterapie. Este necesară monitorizarea regulată a pacienților atunci când schema de tratament este redusă. Nu a fost stabilit un beneficiu terapeutic clar privind utilizarea Seretide Diskus comparativ 
cu propionatul de fluticazonă în monoterapie în tratamentul de întreținere inițial, dacă lipsesc unul sau două criterii de severitate. În general, corticosteroizii inhalatori reprezintă tratamentul de primă intenție 
pentru majoritatea pacienților. Seretide Diskus nu este recomandat în tratamentul inițial al astmului bronşic uşor. Seretide în concentrația 50 micrograme/100 micrograme nu este adecvat adulților şi copiilor 
cu astm bronşic sever; se recomandă stabilirea dozelor adecvate de corticosteroid inhalator înainte de a putea utiliza orice combinație fixă la pacienții cu astm bronşic sever. Populația pediatrică Copii cu 
vârsta de 4 ani şi peste: Este recomandată o doză de 50 micrograme salmeterol şi 100 micrograme propionat de fluticazonă administrată pe cale inhalatorie de două ori pe zi. Doza maximă recomandată 
de propionat de fluticazonă este 100 micrograme de două ori pe zi. Nu există date privind utilizarea Seretide Diskus la copii cu vârsta sub 4 ani. Bronhopneumopatie obstructivă cronică 
(BPOC) Adulți: Doza recomandată este o doză de 50 micrograme salmeterol şi 500 micrograme propionat de fluticazonă administrată pe cale inhalatorie de două ori pe zi. Grupe speciale de pacienți 
Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții vârstnici sau la cei cu insuficiență renală. Nu sunt disponibile date cu privire la utilizarea Seretide la pacienți cu insuficiență hepatică. Folosirea dispozitivului 
Diskus: Dispozitivul se deschide şi se încarcă prin glisarea manetei. Piesa bucală este introdusă apoi în gură cu buzele strânse în jurul ei. Doza poate fi inhalată în acest moment şi dispozitivul poate fi închis. 
4.3 Contraindicații Hipersensibilitate la substanțele active sau la oricare dintre excipienții enumerați la pct. 6.1. 4.4 Atenționări şi precauții speciale pentru utilizare Seretide 
Diskus nu se utilizează pentru tratamentul crizelor de astm bronşic, în acest caz fiind necesară administrarea unui bronhodilatator cu acțiune rapidă şi de scurtă durată. Pacienții trebuie sfătuiți să păstreze 
tot timpul asupra lor un inhalator necesar pentru tratamentul crizei. Tratamentul cu Seretide Diskus nu trebuie inițiat în timpul unei exacerbări sau dacă pacienții prezintă o agravare semnificativă sau 
o deteriorare acută a astmului bronşic. În timpul tratamentului cu Seretide Diskus pot să apară reacții adverse grave legate de astmul bronşic şi exacerbarea acestuia. Pacienții trebuie sfătuiți să continue 
tratamentul, dar să ceară sfatul medicului dacă nu se mai realizează controlul astmului bronşic sau simptomele se agravează după inițierea tratamentului cu Seretide Diskus. Creşterea necesității de utilizare 
a medicației de calmare a crizei (bronhodilatatoarelor cu durată scurtă de acțiune) sau diminuarea răspunsului la aceasta, indică deteriorarea controlului astmului bronşic şi pacienții trebuie reexaminați de 
către medic. Agravarea bruscă şi progresivă a stării pacientului cu astm bronşic poate pune în pericol viața acestuia şi necesită consult medical imediat. Trebuie luată în considerare creşterea dozelor de 
corticosteroid. Odată ce se realizează controlul astmului bronşic, trebuie luată în considerare reducerea gradată a dozei de Seretide. Este importantă evaluarea periodică a pacienților pe măsura derulării 
tratamentului. Trebuie utilizată cea mai mică doză eficace (vezi pct. 4.2). Pacienții cu BPOC care prezintă exacerbări au asociat de obicei tratament sistemic cu corticosteroizi, prin urmare aceşti pacienți 
trebuie sfătuiți sa ceară sfat medical dacă prezintă simptome de deterioare a stării sub tratament cu Seretide. Tratamentul cu Seretide Diskus nu trebuie întrerupt brusc la pacienții cu astm bronşic, datorită 
riscului de exacerbare a afecțiunii. Dozele trebuie scăzute treptat sub supravegherea medicului. La pacienții cu BPOC, oprirea tratamentului se poate asocia cu decompensări simptomatice şi de aceea trebuie 
făcută sub supravegherea medicului. Similar altor corticosteroizi inhalatori, Seretide Diskus trebuie administrat cu precauție în cazul pacienților cu tuberculoză pulmonară activă sau pasivă, infecții fungice, 
virale sau altfel de infecții ale căilor respiratorii. Dacă este necesar, trebuie administrat imediat tratament corespunzător. Seretide Diskus poate determina, rareori, aritmii cardiace, de exemplu tahicardie 
supraventriculară, extrasistole şi fibrilație atrială şi o uşoară scădere, trecătoare, a concentrației plasmatice de potasiu la administrarea de doze terapeutice mari. De aceea, Seretide Diskus trebuie utilizat cu 
precauție la pacienții cu tulburări cardiovasculare severe sau aritmii cardiace şi la pacienți cu diabet zaharat, tireotoxicoză, hipokaliemie netratată sau pacienți predispuşi a avea concentrații scăzute de potasiu 
în sânge. Au fost raportate foarte rar cazuri de creştere a glicemiei (vezi pct. 4.8) şi acest lucru trebuie avut în vedere în cazul prescrierii medicamentului la pacienții cu diagnostic de diabet zaharat. Similar 
celorlalte terapii administrate inhalator, este posibilă apariția bronhospasmului paradoxal, cu intensificarea imediată a wheezing-ului şi scurtarea respirației după administrarea dozei. Bronhospasmul paradoxal 
cedează la administrarea unui bronhodilatator cu durată rapidă de acțiune şi trebuie administrat imediat. În acest caz, administrarea Seretide Diskus trebuie imediat întreruptă, pacientul trebuie reevaluat şi 
dacă este necesar, se instituie o terapie alternativă. Au fost raportate efecte ale β2-agonistilor precum tremor, palpitații şi cefalee, dar acestea tind să fie tranzitorii şi să se reducă pe parcursul administrării 
regulate. Seretide Diskus conține lactoză până la 12,5 miligrame/doză. Această cantitate nu determină, de obicei, probleme la persoanele cu intoleranță la lactoză. Efectele sistemice pot să apară în cazul 
oricărui corticosteroid inhalator, în special la doze mari prescrise pentru perioade lungi de timp. Aceste efecte apar mai puțin decât în cazul utilizării corticosteroizilor administrați oral. Reacțiile adverse 
sistemice care pot să apară includ sindromul Cushing, caracteristici cushingoide, supresia glandei suprarenale, scăderea densității osoase, cataractă, glaucom şi mai rar, un palier de efecte psihologice şi de 
comportament, inclusiv hiperactivitate psihomotorie, tulburări de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (mai ales la copii şi adolescenți) (a se vedea sub-titlul Populația pediatrică de mai jos pentru 
informații legate de efectele sistemice ale corticosteroizilor administrați inhalator la copii şi adolescenți). De aceea, este important ca pacientul să fie reevaluat în mod periodic 
şi să se folosească doza minimă de corticosteroid inhalator la care este menținut controlul eficient al astmului bronşic. Administrarea îndelungată de 
doze mari de corticosteroizi inhalatori poate determina supresia funcției corticosuprarenalei şi insuficiență corticosuprarenală acută. De asemenea, au fost descrise cazuri foarte rare de apariție a supresiei 
funcției corticosuprarenalei şi insuficiență corticosuprarenală acută în timpul tratamentului cu propionat de fluticazonă în doze cuprinse între 500-1000 micrograme pe zi. Insuficiența corticosuprarenală acută 
poate fi declanşată de anumite situații, incluzând: traumatisme, intervenții chirurgicale, infecții sau orice scădere rapidă a dozei. Tabloul clinic este în general atipic şi poate să includă: anorexie, dureri abdominale, 
scădere în greutate, fatigabilitate, cefalee, greață, vărsături, hipotensiune arterială, reducerea stării de conştiență, hipoglicemie şi convulsii. În perioadele de stres sau în timpul intervențiilor chirurgicale trebuie 
avut în vedere tratament suplimentar cu corticosteroizi. Beneficiile terapiei inhalatorii cu propionat de fluticazonă ar trebui să reducă necesitatea administrării steroizilor orali, însă pacienții care sunt trecuți 
de la tratament cu steroizi orali pot rămâne cu riscul insuficienței corticosuprarenaliene pentru o periodă considerabilă de timp. Prin urmare, aceşti pacienți trebuie tratați cu precauție, iar funcția 
corticosuprarenalei trebuie să le fie monitorizată regulat. Pacienții care au necesitat în trecut terapie de urgență cu corticosteroizi în doze mari pot, de asemenea, prezenta un risc crescut. Posibilitatea unui 
răspuns corticosuprarenalian insuficient trebuie avută întotdeauna în vedere în situațiile de urgență şi în situații care pot declanşa o stare de stres, fiind necesară luarea în considerare a instituirii unui 
tratament adecvat cu corticosterozi. Gradul afectării corticosuprarenaliene poate face necesară recomandarea medicului specialist înaintea intervențiilor programate. Ritonavirul poate creşte mult concentrațiile 
plasmatice ale propionatului de fluticazonă. Ca urmare, administrarea concomitentă de propionat de fluticazonă şi ritonavir trebuie evitată, cu excepția cazului când beneficiul potențial depăşeşte riscul de 
reacții adverse sistemice corticosteroidiene. Există, de asemenea, un risc crescut de reacții adverse sistemice la administrarea concomitentă de propionat de fluticazonă cu alți inhibitori puternici ai izoenzimei 
3A4 a citocromului P450 (vezi pct. 4.5). A fost raportată o incidență crescută a infecțiilor de tract respirator inferior (în special pneumonii şi bronşite) în studiul TORCH efectuat la pacienți cu bronhopneumopatie 
obstructivă cronică (BPOC) cărora li s-a administrat de două ori pe zi Seretide 50 micrograme/500 micrograme comparativ cu placebo, precum şi în studiile SCO40043 şi SCO 100250, care au comparat 
doza mai mică de Seretide (50 micrograme/250 micrograme, de două ori pe zi - doză neaprobată în indicația de BPOC) cu salmeterol 50 micrograme administrat de două ori pe zi în monoterapie (vezi 
pct. 4.8 şi 5.1). În toate studiile a fost observată o incidență similară a pneumoniei în grupul la care s-a administrat Seretide. În studiul TORCH, pacienții în vârstă, pacienții cu un index mic de masă corporală 
(<25 kg/m2) şi pacienții cu afecțiune foarte severă (VEMS <30% din valoarea prezisă), au prezentat un risc crescut de apariție a pneumoniei indiferent de tratament. Medicii trebuie să fie atenți în ce 
priveşte posibila apariție a pneumoniei sau infecțiilor de tract respirator inferior la pacienții cu BPOC, deoarece simptomele acestor infecții şi exacerbările se suprapun frecvent. În cazul apariției pneumoniei 
la un pacient cu BPOC sever tratamentul cu Seretide Diskus trebuie reevaluat. Date provenite dintr-un studiu clinic de amploare (The Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART) au arătat că 

pacienții afro-americani prezintă un risc crescut de evenimente respiratorii grave sau finalizate cu deces în cazul utilizării de salmeterol comparativ cu placebo (vezi pct. 5.1). Nu se cunoaşte dacă acest lucru 
se datorează factorilor farmacogenetici sau altor factori. De aceea, pacienții cu strămoşi de rasă neagră de origine africană sau afro-caraibiană trebuie sfătuiți să continue tratamentul, dar să ceară sfatul 
medicului dacă nu se mai realizează controlul astmului bronşic sau simptomele se agravează în timpul tratamentului cu Seretide. Utilizarea concomitentă de ketoconazol sistemic a crescut semnificativ expunerea 
sistemică la salmeterol. Acest lucru poate duce la creşterea incidenței reacțiilor adverse sistemice (de exemplu, prelungirea intervalului QTc şi palpitații). Tratamentul concomitent cu ketoconazol sau alți inhibitori 
puternici ai izoenzimei 3A4 a citocromului P450 trebuie evitat, cu excepția cazurilor în care beneficiul potențial depăşeşte riscul de reacții adverse sistemice ale tratamentului cu salmeterol (vezi pct. 4.5). 
Populație pediatrică Copiii şi adolescenții cu vârsta sub 16 ani tratați cu doze mari de propionat de fluticazonă (≥1000 micrograme pe zi) pot prezenta risc crescut de efecte sistemice. Efectele sistemice 
pot apărea în special la doze mari în tratament prelungit. Efectele sistemice posibile includ sindromul Cushing, caracteristici de tip cushingoid, supresie corticosuprarenală, insuficiență corticosuprarenală acută 
şi întârzierea creşterii la copii şi adolescenți şi mai rar un palier de efecte psihologice şi de comportament, inclusiv hiperactivitate psihomotorie, tulburări de somn, anxietate, depresie sau agresivitate. Se 
recomandă consult la un medic pediatru specialist în boli respiratorii în cazul copiiilor sau adolescenților. Se recomandă monitorizarea periodică a creşterii în înățime a copiilor cărora li se administrează 
tratament îndelungat cu corticosteroizi inhalatori. Doza de corticosteroid inhalată trebuie redusă la cea mai mică doză cu care se menține un control eficient 
asupra astmului. 4.5 Interacțiuni cu alte medicamente şi alte forme de interacțiune β-blocantele adrenergice pot reduce sau antagoniza efectul salmeterolului.Atât 
blocantele β-adrenergice neselective, cât şi cele selective trebuie evitate, cu excepția cazurilor în care utilizarea lor este absolut necesară. Terapia cu β2 agonişti are un potențial efect de apariție a unei 
hipokaliemii grave. Deoarece acest efect poate fi potențat de tratamentul concomitent cu derivați xantinici, steroizi şi diuretice, este necesară precauție în tratamentul astmului sever acut. Utilizarea concomitentă 
a altor medicamente β-adrenergice poate avea un efect aditiv potențial. Propionat de fluticazonă În condiții normale, după administrarea inhalatorie sunt atinse concentrații plasmatice mici de 
propionat de fluticazonă, datorită metabolizării marcate la primul pasaj hepatic şi clearance-ului sistemic mare, mediat prin intermediul izoenzimei 3A4 a citocromului P450, la nivel intestinal şi hepatic. Ca 
urmare, sunt improbabile interacțiuni medicamentoase semnificative clinic datorate propionatului de fluticazonă. Un studiu privind interacțiunile medicamentelor efectuat la voluntari, administrarea de propionat 
de fluticazonă intranazal şi ritonavir (un inhibitor foarte puternic al izoenzimei 3A4 a citocromului P450) în doze de 100 mg de două ori pe zi, a crescut concentrația plasmatică a propionatului de fluticazonă 
de câteva sute de ori, determinând scăderea marcată a cortizolemiei. Pentru propionatul de fluticazonă administrat inhalator, datele privind aceste interacțiuni sunt insuficiente, dar este de aşteptat creşterea 
concentrației plasmatice a acestuia. Au fost raportate cazuri de sindrom Cushing şi supresie corticosuprarenaliană. Această asociere trebuie evitată cu excepția cazurilor în care beneficiul potențial depăşeşte 
riscul de reacții adverse sistemice corticosteroidiene. Într-un studiu restrâns efectuat la voluntari sănătoşi, ketoconazolul, un inhibitor mai puțin potent al CYP 3A4 a crescut cu 150% expunerea la propionat 
de fluticazonă după o singură administrare inhalatorie. Aceasta a determinat o scădere marcată a cortizolemiei comparativ cu administrarea propionatului de fluticazonă în monoterapie. Tratamentul 
concomitent cu alți inhibitori potenți ai CYP 3A4, cum este itraconazolul şi cu inhibitori moderați ai CYP3A, cum este eritromicina, este de asemenea de aşteptat să crească expunerea sistemică la propionat 
de fluticazonă şi riscul reacțiilor adverse sistemice. Se recomandă precauție şi trebuie evitat, dacă este posibil, tratamentul prelungit cu aceste medicamente. Salmeterol Inhibitori puternici ai izoenzimei 
3A4 a citocromului P450 Administrarea concomitentă de ketoconazol 400 mg (administrat oral, o dată pe zi) şi salmeterol (50 micrograme administrat inhalator, de două ori pe zi) la 15 voluntari sănătoşi, 
timp de 7 zile, a condus la o creştere semnificativă a expunerii plasmatice la salmeterol (de 1,4 ori a Cmax şi de 15 ori a ASC). Acest lucru a condus la creşterea incidenței celorlalte reacții adverse sistemice 
ale tratamentului cu salmeterol (de exemplu, prelungirea intervalului QTc şi palpitații), comparativ cu tratamentul numai cu salmeterol sau ketoconazol (vezi pct.4.4). Nu au fost observate efecte semnificative 
clinic asupra tensiunii arteriale, ritmului cardiac, concentrației de glucoză din sânge şi concentrației de potasiu din sânge. Administrarea concomitentă de ketoconazol nu a crescut timpul de înjumătățire 
plasmatică prin eliminare al salmeterolului sau acumularea de salmeterol după doze repetate. Administrarea concomitentă de ketoconazol trebuie evitată, cu excepția cazurilor în care beneficiul potențial 
depăşeşte riscul de reacții adverse sistemice ale tratamentului cu salmeterol. Este posibil să existe un risc similar de interacțiune cu alți inhibitori potenți ai CYP 3A4 (cum sunt itraconazolul, telitromicina, 
ritonavirul). Inhibitori moderați ai izoenzimei 3A4 a citocromului P450 Administrarea concomitentă de eritromicină (500 mg administrată oral, de trei ori pe zi) şi salmeterol (50 micrograme administrat 
inhalator, de două ori pe zi) la 15 voluntari sănătoşi, timp de 6 zile, a condus la o creştere mică, dar nu semnificativă statistic, a expunerii la salmeterol (de 1,4 ori a Cmax şi de 1,2 ori a ASC). Administrarea 
concomitentă de eritromicină nu a fost asociată cu reacții adverse grave. 4.6 Fertilitatea, sarcina şi alăptarea. Fertilitatea Nu există date pentru oameni. Oricum, studiile pe animale nu au 
arătat niciun efect al salmeterolului sau al propionatului de fluticazonă asupra fertilității. Sarcina O cantitate moderată de date de la femeile gravide (de la 300 la 1000 rezultate de sarcină) nu a indicat 
malformații sau toxicitate fetală/neonatală în cazul salmeterolului sau al propionatului de fluticazonă. Studiile la animale au arătat o toxicitate a reproducerii după administrarea de agonişti β2-adrenergici 
şi de glucocorticosteroizi (vezi pct. 5.3). Administrarea Seretide Diskus în timpul sarcinii trebuie luată în considerare numai dacă beneficiul terapeutic matern depăşeşte orice risc potențial la făt. La gravide 
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challenge
Revărsatele pleurale în tumorile ovariene: adesea o provocare diagnostică

Revărsatele pleurale asociate cu tumori ovariene nu sunt 
întotdeauna maligne. Etiologia neoplazică a unei colecții 
pleurale are nevoie de confirmarea histopatologică. 
Prezentăm trei cazuri care ilustrează diferite etiologii ale 
revărsatelor pleurale  la pacientele cu tumori ovariene: 
tromboembolism, neoplazie și sindromul Meigs. La acești 
pacienți, este esențială stabilirea etiologiei corecte a 
revărsatului pleural, deoarece aceasta poate schimba abordul 
terapeutic. Toate cazurile trebuie să fie judecate cu atenție și 
toate eforturile depuse de o echipă multidisciplinară, în scopul  
oferirii celei mai bune soluții pentru fiecare caz în parte.
Cuvinte‑cheie: tumoră ovariană, revărsat pleural, cancer

Abstract Rezumat

Pleural effusions associated with ovarian tumors are 
not always malignant. Neoplastic etiology of pleural 
efussion needs histopathological confirmation. We 
present three cases that illustrate various etiologies 
for pleural effusions in patients with ovarian tumors: 
thromboembolism, malignancy and Meigs syndrome. 
For these patients, it is essential to establish the correct 
etiology of the pleurisy, since it may change the therapeutic 
approach. All the cases must be carefully assessed 
and all the efforts must be done by a multidisciplinary 
team in order to offer the best solution for each case. 
Keywords: ovarian tumor, pleural effusion, cancer

Introduction
Ovarian tumors are a heterogeneous group of neo-

plasms that affect the ovary ranging from benign to 
malignant. Ovarian cancer is the second most common 
gynaecological malignancy(1) with an increasing inci-
dence and late stage detection - 75% in advanced stages(2). 
It causes more deaths than any other cancer of the female 
reproductive system. Depending on the stage the 5-year 
survival rates vary from 80-90% in early stages to 25% 
in advanced stages of disease(2). Pleural effusions can be 
found in association with ovarian tumors, but they do 
not always prove a metastatic dissemination. However, 
it is essential to establish the correct etiology of pleurisy 
in patients with ovarian cancer since it can modify the 
stage of the disease and also the therapeutic options. 

In the following article we present three different 
cases of pleural effusion accompanying the ovarian 
tumors, supporting the idea that in such cases the pleu-
risy is not always malignant, therefore, it does not rep-
resent a contraindication to curative therapy.

Case reports
Case 1 
We present the case of a 47-year-old woman, active 

smoker 23 PA, whose symptoms started with abdominal 
pain 3 months before seeking medical care. When the 
patient decided to attend a physician examination, the 
clinical exam revealed an increased abdominal volume and 
pain at palpation. The abdominal ultrasound and CT scan 
revealed the presence of an ovarian tumor and a small 
amount of pleural fluid above the right diaphragm. The 
serum level of CA-125 was elevated (1190 U/ml).

The patient was referred to the Surgical Department 
where she underwent an exploratory laparotomy with 
the detection of a peritoneal carcinomatosis, ascites and 
multiple regional metastatic disseminations. An epiploic 
biopsy was performed and the histopathological exami-
nation found a well differentiated serous ovarian adeno-
carcinoma. The tumor was staged IIIC FIGO.

The chest X-ray revealed a small amount of right 
sided pleural effusion (fig. 1, A, B). Reviewing the 
patient’s medical history, 2 weeks before the patient 
experienced sudden thoracic pain associated with short-
ness of breath that spontaneously disappeared after a 
few days, with no treatment. No haemoptysis occurred. 
The oxygen saturation was 94%, blood pressure 125/70 
mm Hg. There was no fever or cough associated with the 
thoracic pain episode, elements who could suggest a 
respiratory infection. The ECG showed a right bundle 
branch block (not present on previous ECG).

Due to the small amount of pleural liquid, a thora-
centesis could not be performed at that time. A lower 
limb Doppler ultrasound was performed who showed 
the absence of compressibility of the right popliteal 
vein, despite the fact that there was no clinical sign of 
deep vein thrombosis.

Given the presence of the neoplastic status, the sud-
den onset of symptoms, the presence of pleural effusion 
and the deep vein thrombosis the most probable diag-
nosis was a pulmonary thromboembolism with sec-
ondary pleurisy. The anticoagulation treatment was 
started. The patient evolved favourably and after 1 
month the pleural effusion disappeared on radiographic 
examination.



98 VOL. 65 • No. 2/2016

CLINICAL CASES

In this case, the differential diagnosis could be made 
with neoplastic pleurisy, but the sudden onset of the 
symptoms, ECG changes, deep vein thrombosis and the 
small amount of pleural effusion with total resolution 
after anticoagulation treatment are in favour of throm-
boembolic aetiology. 

The patient’s further evolution was good. She 
received 10 cycles of chemotherapy. After 11 months she 
underwent cytoreductive abdominal surgery with a pel-
vic tumorectomy.

Case 2 
A 62‑year‑old woman attended the Surgical Depart-

ment complaining about abdominal pain and pressure, 
constipation and loss of weight (5 kilograms in 3 
months). The symptoms started 3 months before. She 
was a non-smoker and the medical history included 
arterial hypertension and cardiac failure. The clinical 
examination revealed an increased abdominal volume 
with percussion dullness. The abdominal ultrasound 
detected an ovarian tumor with ascites. 

 An exploratory laparotomy was performed with 
biopsy of a per itoneal carcinomatosis nodule. 
Histologically, this nodule was found to be malignant, 
adenoc a rc inom a t y pe,  w it h ova r i a n or ig in. 
Intraoperative, tumor invasion reached the bladder and 
the rectum areas.

The thoracic CT scan performed revealed the presence 
of a right pleural effusion in moderate amount and a bilat-
eral calcified nodule (fig. 2). At this time, the patient didn’t 
complain of any respiratory symptoms, the oxygen satura-
tion was normal (97%). She underwent thoracentesis with 
the extraction of a serocitrin pleural liquid. The pleural 
fluid analysis showed a 4.7 g/dl protein (exudate) and the 
cytology revealed adenocarcinoma cells. Due to local and 
distant invasion, the patient’s ovarian tumor was staged 
IVA FIGO. Adjuvant chemotherapy was started. 

After 6 months, MRI scan showed right pleural effu-
sion in regression. 8 months following chemotherapy, 
cytoreductive surgery was performed, i.e. hysterectomy, 
bilateral salpingo-oophorectomy, omfalectomy, total 
omentectomy, anterior rectum resection, left terminal 
colostomy.

Figure 1. Chest X-ray. A. postero-anterior view.     B. Lateral view

In this case, the pleurisy etiology was confirmed 
as malignant; the presence on the thoracic CT scan of 
a calcified nodule could lead to a differential diagnosis 
with tuberculous pleural effusion.  Also, the cardiac 
failure history could be an alternative explanation for 
the right‑sided pleural effusion.

Case 3
The third case is a 66‑year‑old female, with 25 Pack-

year history of smoking. She addressed the physician for 
dyspnoea during exercise and at rest, right thoracic pain, 
asthenia, weight loss, symptoms started 6 months 
before. The anamnesis revealed that the patient was 
diagnosed 7 months before with an abdominal tumor, 
but she didn’t undergo further supplementary investiga-
tions. The patient’s medical history included: gastric 
ulcer, hyperthyroidism, and arterial hypertension.

Clinical assessment revealed an abdominal enlarge-
ment of liquid consistence, left abdominal wall oedema 
with prominent lymphatic vessels, inferior legs oedema, 
secondary uterine prolapse, and cachexia. The oxygen 
saturation was 93% in ambient air; there was a percus-
sion dullness of the right thoracic side, with absent 
vesicular breath sound. The blood tests found anaemia 

Figure 2. Thoracic CT scan showing right pleural effusion and 
calcified left pulmonary nodule 
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(haemoglobin level 7.7 g/dl), hypoalbuminemia (albu-
min=2.64 g/dl), elevated CA-125 level (1180 U/ml), 
increased ESR level (79 mm/1 h). 

Chest X-ray revealed a significant amount of right 
pleural effusion. CT scan (fig. 3) confirmed the presence 
of a massive right pleural effusion, ascites, with the 
presence of a 13/15 cm tumour in the pelvi-abdominal 
space. The tumor was inhomogeneous, multilobular and 
exerted compression on the intestinal loops, abdominal 
vessels, and bladder. 

A thoracentesis was performed, showing a non-
haemorrhagic pleural fluid, whose analysis revealed an 
exudate, with 3.9 g protein level, normal glucose level. 
Differential cytology of the pleural liquid showed the 
predominance of lymphocytes (68%). There were no 
malignant cells found at three repeated pleural f luid 
analysis. An evacuatory thoracentesis was performed 
with an extraction with 1000 ml of pleural fluid.

After the investigations were completed, the surgical 
treatment of the abdominal tumor was proposed. During 
the surgery, a giant multilobular ovarian tumor was 
found, with the dimension of 40 / 20 cm in the right 
iliac fossa.  After the extemporaneously pathological 
examination that found benign cells, the tumor was 
removed and the procedure was completed with total 
hysterectomy and bilateral adnexectomy. The final his-
topathological report revealed that the ovarian tumor 
was a fibroadenoma. 

Ten days following the surgical removal of the ovar-
ian tumor, there was a significant reduction of the 
patient’s dyspnoea with regression of the pleural effu-
sion on chest X-ray. The patient was evaluated at 1 
month and 3 months postoperatively, when chest X ray 
showed a total resolution of right pleural efussion, with 
no sign of relapse. 

In the case of this patient, the final diagnosis was 
Meigs syndrome. 

Discussions
The three cases presented illustrated three possible 

causes of pleural effusion associated with ovarian 
tumors. Every association between ovarian tumors and 
pleural effusions must be carefully assessed, due to a 
low highlighting possibility for malignant pleural cells(3).

Pleural cavity is the most frequent site of distant 
metastasis in ovarian cancer and the presence of neo-
plastic cells in pleural liquid cytology classifies the 
tumor as stage IV. But not all the pleural effusions found 
during radiological investigations, associated with ovar-
ian cancer, are malignant. According to Mironov study, 
for patients with advanced epithelial ovarian carcinoma 
who had pleural anomalies detected on CT scan, the 
pleural biopsies obtained by thoracoscopy were malig-
nant in 59% cases(4).

The presence of malignant pleurisy signifies a medi-
an survival of 2 years. A study performed in 203 patients 
with stage III and IV epithelial ovarian carcinoma who 
underwent computer scan CT before cytoreductive sur-
gery found that the presence of a moderate-to-large 

Figure 3. Thoracic CT scan showing massive right pleural 
efussion 

pleural effusion on preoperative CT images was inde-
pendently associated with poorer overall survival(5). 

The easiest way to obtain pleural liquid sample is a 
thoracentesis, but in 30% of cases the pleural cytology 
obtained gives false negative results. The exploration of 
pleural space can benefit from modern thoracoscopic 
procedures, as video-assisted thoracoscopic surgery 
(VATS) which can increase the rate of positive results 
and an accurate diagnosis(6).

A study that used thoracoscopy as a diagnostic tool 
on 24 patients with stage IV ovarian cancer found that 
for 13 patients with intrathoracic lesions the abdominal 
cytoreduction was inf luenced(7). It can subsequently 
change the therapeutic decisions in FIGO stage III and 
IV ovarian cancer(8,9). In his study, Klar described a 
series of 17 patients with ovarian cancer in which VATS 
was performed and changed the therapeutic decision in 
6 cases out of 17 (3 up staging, 3 down staging)(8). 

In some cases the patients present first to the respira-
tory physician with dyspnea due to the malignant pleural 
effusion and subsequently the investigations lead to the 
ovarian tumor diagnosis(8). In these cases, the thoracos-
copy can be successful used for obtaining histological 
results from pleural samples(10). 

There are case reports of ovarian adenocarcinoma 
that were first diagnosed by this procedure. In these 
cases, the tumor cells obtained by thoracoscopy lead to 
a tumor origin finding(11).

The main recommendation of a surgical approach in 
a neoplastic pleural effusion is the palliative treatment, 
and the failure in pleurisy eradication is one of the main 
causes of ovarian cancer treatment failure(12). Herrinton 
shows that although the pleural effusion was present in 
12% of patients with final stage ovarian cancer, in 
almost 50% of the patients this complication was left 
untreated(13). 

The malignant pleurisy does not exclude abdominal 
surgical debulking, but the excision of pleural nodules 
with VATS may be necessary for achieving an optimal 
cytoreduction. These patients can benefit from Taxane-
platinum neoadjuvant chemotherapy(6).
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The thromboembolic disease can be another cause 
for pleural effusion associated with ovarian tumors. In 
ovarian cancer there is a higher rate of the venous 
thromboembolism than in other malignancies. In a 
series of 344 patients with ovarian cancer, venous 
thromboembolism was identified in 33 cases, 16 being 
with pulmonary embolism(14).

The differential diagnosis may also include the asso-
ciation cancer- pleural tuberculosis by the presence of 
two causes of immunodepresion (chemotherapy and 
neoplasia itself).

Another cause of pleural effusion associated with 
ovarian tumor is Meigs syndrome. It is an association 
of benign ovarian tumor, pleural effusion and ascites, 
first described by Meigs and Cass in 1937(15). It may 
mimic the metastatic ovarian cancer, but the histology 
shows a benign ovarian tumor, in the majority of cases 
a fibroma(15,16). Elevated CA-125 levels can also be found. 
Pleural effusion resolves after removal of the pelvic 
mass.

As for our patient’s case, the pleurisy is most frequent 
in the right side and the amount is independent to the 

amount of ascites. There are some theories regarding the 
pleural effusion etiology in Meigs syndrome. Efskind and 
Terada advanced the hypothesis that the ascitic liquid 
reaches the pleural space through transdiaphragmatic 
lymphatic channels, which are larger in diameter on the 
right side. They injected ink, respectively labeled albu-
min in the abdomen of the patient with Meigs syndrome 
and  found the substances in the pleural space 

The pleural liquid in our patient was found to be 
exudative. Altough classically the pleurisy from Meigs 
syndrome is considered transudative, though the litera-
ture review of Krenke, in of 541 cases reported with 
Meigs syndrome, revealed that exudative pleural effu-
sion was more frequent than the transudative one(17). 

In conclusion, a pleural effusion in the presence of 
an ovarian tumor does not always indicate a metastatic 
dissemination, and malignancy diagnosis can be sus-
tained only by histopathologic examination. Every case 
must be carefully assessed and all the efforts must be 
done in order to obtain an accurate diagnosis. A multi-
disciplinary team (surgeon, oncologist, pathologist, etc) 
is required to manage these cases.   n
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