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NOTIUNI DE FIZIOLOGIE A ACTIVITATII CICLICE
A SISTEMULUI REPRODUCTIV FEMININ

Functiile structurilor genito-mamare sunt coordonate de un
complex neuroendocrin care asigurd existenta unei integritati functio-
nale pe axa:

* comanda (cortex, hipotalamus);

* sinteza si cliberare (hipofiza, ovar);

* receptic (endometru).

s$1 a unci sinergit in dublu sens (descendent - ascendent).

Intelegerea fiziopatologiei functiei menstruale presupune, in
mod esential, abordarca fenomenului normal. Modul de declansard a
menstruafici nu cste complet elucidat. Sunt incriminate mai multe
catcgorii dc¢ t'acltwl'i::“ncn’vo;ii, hormonali, chimici, metabolici, vascu-
lari. Functia menstruald ciclicd, normald, sc constituic ca unul dintre
ccle mai remarcabile fenomene biologice.

Sistemul hipotalamus-hipofizd-ovar-cndometru formeazi o
unitate morfofunctionald. Din motive didactice vor fi descrise,
succint, clementele de baza l-cgate dc ficcare dintrc componentele
acestul sistem.
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HIPOTALAMUSUL

Iste o structurd importanta a sistcmului nervos, situatd in zona
ventrald si bazald a diencefalului, avand in componenta:

- 7ona anterioara (nucleii supraoptic si paraventricular);

« zona mediobazala (tubcro-infundibulard) cu nuclenn arcuat,
ventromedial, dorsomedial si hipotalamic posterior;

« zona posterioara (nucleir premamilari st mamailari).

Cclulcle din nucleii supraoptic si paraventricular sunt in lcpa-
turd (axoni) cu hipofiza posterioara carc depozitcaza hormonn sccre-
tati de acesti nucler (vasopresina g1 oxitocina).

La nivelul zonei mcdiobazale sc giscste ,,aria hipofizotropd”
tormatd din ncuroni parvocclulari cu caracterc secretoril (ncuroni
peptidergict) care secreta hormoni peptidict activi pe adenohipofiza.
Axonii lor formcaza tractul tubcro-infundibular prin carc microvezi-
culele de scceretic sunt transportate in retcaua capilard primard a siste-
muylui venos port hipotalamo-hipofizar, situatd in eminenta mediana.

In afara ariei hipofizotrope, actionand prin intcrmediul ci, sc
afla sistemul dc reglare a factorilor de eliberare (releasing regulating
systent) care cuprinde aria peptidicd, sistemul limbioe gi epifiza.

Este evident ¢a un singur hormon hipotalamic (GnRH) reglcaza
secretia gonadotropilor. Accasta se face diferentiat pentru LH si FSH.
Ixistenfa unui al doilea gonadotrop nu poate fi exclusa dar, daca
acesta exista, ambii sunt localizati in accleasi cclule. LHRH i
FSHRH sunt denumiti GnRH pentru ¢a nu s-a determinat daca cxista
unul sau doi hormont difeniqi. Inifial, GnRII a fost numit LHRH dato-
ritd actiunii predominante LH, desi produce si eliberare de FSH.

OGnRH guvernezd scercjia hipofizard gonadotropa cpisodica.
Periodicitatea st amphitudinea ritmului pulsatil al stimuldrii gonado-
trope exercitate de GnRH ceste criticd in determinismul ciclicitatii
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In dezvoltarca precoce, neuronii ce cxprima GnRH au fost
identiticati la nivelul epiteliului tractului olfactiv. Accasta origine cpi-
tchald furnizeaza o explicatlic pentru anosmia observatd in insufi-
cienta gonadotropd din sindromul Kallmann.

Debutul pubertatin cste un fenomen dirijat cortical prin interme-
diul cliberarii pulsatile a GnRH hipotalamic. Activarca pubertard a
programului sccretict GnRH presupunc un declin al inhibitorilor hipo-
talamict sau o crestere a stimulatorilor.

Initicrea scerefict maxime de LH cste lcgaié dc rcalizarca unui
nivel critic de estrogent in unitatca hipotalamo-hipotizara. Rolul de
trigger cste detinut de estrogeni dar mecanismul pare sa includa si alte
principti biologic active: catecolamine, prostaglandine, serotonina,
cndorfinele. Cresterca estrogenilor in perioada maturarii foliculare
cste un semnal pentru cliberarca hipotalamica a GnRH, carce va sti-
mula sintcza st sccretia gonadotrofinelor.

In afara de GnRH, in hipotalamus au fost descrisi si alti ncuro-
hormoni peptidict activi pe adenohtpotiza: GRH (ncurohormon dce cli-
berare a hormonutui de crestere), somatostatina (GH-RIH) (inhibitor
al cliberarii GH), PIF (neurofactor asemanitor dopal'ninci, inhibitor al
cliberarii PRL), PRF (factor dc cliberarc a PRL), CRH (neurohormon
de cliberare a corticotropinei), TRH (cliberator al tircotropului), MR
(hormon dc cliberare a mclanocitostimulatorului), MIH (inhibitor al
hormonulut melanocitostimulant). | | -

Uncle dintre monoaminele cliberate la nivelul terminatiilor ner-
voasc au rol in reglarca functici gonadotrope: noradrenalina stimu-
Icazd sceretia de gonadotropine, dopamina inhibd sccretia de PRL,
serotonina inhibd sccrefia de GnRH i o stimulcaza pe cea de PRL.
Exista si un control opioidergic. Inhibitia endogens opioida a sccreticl

functici reproductive.

~de-t-Hsereatrzeazdprirrmmiisarcaseeretici hipotalamice de GnRH.

Y




CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

ADENOHIPOFIZA

Hormonti gonadotropi secretati de hipofiza sunt FSH (hormo-
nul foliculostimulant) si LH (hormonul stimulator al lutcinizarii).
Accsti hormoni sunt produsi de celulele gonadotrope (bazofile) si-
tuate la periferia glandet (pentru FSR) si central (pentru LH).

FSH g1 LH sunt hormoni proteici si isi exercita actiunile biolo-
gice prin intermediul adenozinfosfatului ciclic (mesager sccundar).
FSH detine urmétoarcle actiuni: stimularca mitozei si dezvoltarii foli-
cularc (rol morfogenctic), stimularea sintezci estrogentlor la nivelul
granuloaset (pe baza substratului furnizat de teaca interni), stimularca
siniezel rcccptorilor LH.

Rolurile LH sunt: controlul ovulatici si dezvoltarii corpului
progestativ, stimularca productici dc androgeni, blocarca cresterii
folicularce i controlul atreziei.

In- ciclurile ovulatorii, dominanta FSH din primele 8-10 zile
este utila matura;iéi__ foliculare si producerii de receptori FSH si LH.
FSH stimuleaza aromataza §i 173-OH-dehidrogenaza in procesul con-
vertirit androgenului de origine tecala in estradiol (E,). E, stimulcaza
sintcza receptorilor FSH la nivelul granuloasci (pentru date suplimen-
tarc privind evolutia foliculilor ovaricni i mecanismul ovulatici sc va
consulta volumul 1, Obstetrica).

Prolactina (PRL) cste un hormon proteic produs de celulele
lactotrope alc hipofizei anterioare (alte surse de PRL: endometrul,
miometrul, placenta). Reglarca sceretici de PRL este dependenti de
sistemul dopaminergic central (PIF hipotalamic este un produs dopa-
min-like). La nivel hipotalamic, PRL inhibd sccretia GnRH, scade
gonadotropincle hipofizare si/sau blochcaza in ovar cfectele lor {i7io-
logice (exemplu: amenoreca din lactatic).
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OVARUL

() seric de cercetari reeente sunt orientate asupra unui grup de
hormoni proteici gonadali responsabili de exercitarea unui feedback
sclectiv asupra gonadotropinclor hipofizare.

Un prototip al acestor factori gonadali poate fi inhibina, produs

al celulelor granuloasei (alte surse: placenta, SR, hipofiza).

Inhibina este implicata intr-un clasic feedback negativ cu FSH,
tar FSH este un regulator major al sintezei inhibinei. Mecanismul prin
carc inhibina scade producerca FSH cste incomplet cunoscut.

Activina, un alt produs nesteroid ovarian, poseda actiuni stimu-
latorit asupra secretiei pituitarc de FSH. La aceasta se adauga cfecte
paracrine $1 autocrine asupra diferenticrii cclulelor gonadale. Activina
inhiba produccrea testosteronului fa nivelul celulelor tecale.

Folistatina este un hormon polipeptidic, asemanator insulinei,
sintctizat de corpul progestativ, placenta si, probabil, uter. Functiile
sale principale sunt relaxarca miometriala (inainte si dupa implanta-
rca oului) s1 maturarca cervicala.

Altt hormoni sau factori ovarieni:

* Inhibitorul meiozei (Oocvie Meiosis Inhibitor) (OMI). Sc
stic ca mutozele din perioada dezvoltarni ovariene precoce sunt blo-
cate, ovogonia aflandu-sc in prima fazd a mciozei pana cand foliculul
matur ajunge sub influenta descarcarn preovulatorii de LH.

OMI este produs de celulcle granuloasci si arc drept actiunc
blocarea mciozei pand in momentul varfului scerctor preovulator.

* Proteina regulatorie foliculari. A fost izolatd din lichidul
folicular $i i s-a atribuit o actiunc inhibitoric asupra aromatazci si,
dect, asupra scerctici de E,. Alte doud posibile roluri ar fi sclectia
foliculard gi atrezia (atretogen natural).

| O)
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e Activatorul plasminogenului. Stimulcaza transformarca
plasminogenulul in plasmind, o protcaza cu actiuni fibrinoliticc cc
intervin in procescle rupturn foliculare si ovulatici.

« Factori de crestere. Ovarul posedd factori de crestere capa-
bili 83 intervind, prin mecanisme autocrine §i paracrine, in procescle
mitotice, de crestere, angilogeneza si diferenticre (factorii de crestere
de tip insulinic, factorul de cregtere a fibroblastului, a nervului, facto-
rul de crestere derivat din plachelte cte.).

« Hormonii peptidici originari din alte glande. In acest grup
sunt incluse urmatoarcle peptide: derivati de proopiomelanocortind
(ACTH, MSH, B-endortina), proenkefalina i prodinorfina, factori
ascmanatori hormonilor dc¢ cliberare a gonadotropinelor, hormoni
ncurohipofizari (oxitocina si vasopresina), renina, angiotensina, facto-
rul natriuretic atrial, factorul dc cliberare a corticotropinci.

« Alte proteine ovariene. Accastd categoric cuprindc: nhibi-
tori si stimulatori ai lutcinizarii, factorul inhibitor al peak-dlui FSH i
LH, inhibitori ai lcgarii gonadotrofinclor FSH, LH la nivelul recepto-
rilor,

« Alte peptide ovariene. In acest grup sunt incluse peptide izo-
latc din ovar si, in general, considerate a fi asociate nervilor: peptida
intestinal vasoactivd (VIP), ncuropeptida Y, substanta P, somato-
statina. | |

Iifcctele VIP-ergice sunt in relatic cu musculatura neteda ova-
riand. VIP intervine in stimularca steroidogenezei. Neuropeptida Y
arc rol in reglarca luxurilor sanguine locale (vasoconstrictic).

Considerdam necesard prezentarca datelor privind hormonii i
factorii proteict ovarieni. Fard accste cunostinie (prezentate, aici,
sumar) nu poate fi infclcasa coinplcxilalca functionala dc la nivelul

CIAPCT OVANene 4 axcl corex-nipotataius-hipofiza-ecndometru. Desi-

|2

Notiuni de fiziologie a activitatii ciclice a sistemului reproductiv feminin

gur, in acest context, sccretiile ovariene de cstrogeni si progesteron
detin roluri foarte importantc.

ENDOMETRUL

Din punct de vederc morfologic, endometrul este un tesut tinta
dinamic, un indicator foarte sensibil al functionalitdtii axei hormonale
hipotalamo-hipofizo-ovaricne. Intr-o optica finalista, transtormarile
sale sunt adaptatc procesului reproducerii, asigurand progresia spet-
matozoizilor (mediu favorabil supravictuirii 1 activitatii migratorii),
existenta intrauterind a blastocistului inaintea implantarii, nidatia.
Daca realizarea programului nu ajunge in aceastd faza, cndometrul
descuama si se elimina.

Structura fundamentalad a cndometrului cuprinde cpiteliul de
supratata, glandcele tubularc (simplc), corionul citogen (cclule stro-
male, granulocite, fibre colagene, substanta interstitiald, vase). Mu-
coasa uterina se divide in doud straturi: bazal (profund, rezidual), ce
persistd dupd menstruatic, jucand un rol esential in procesul cicatri-
zarii g1 regenerdrit g1 funcfional (superficial), cu structura variabila.

Endometrul este, prin excelen{d, {esut fintd pentru actiunca
estrogenilor §i progesteronului, variatiile sale ciclice evocand o fluc-
tuatic a receptivitatii si stimularii.

-Faza prolifcrativa grupcaza tenomencle de la nivelul glandelor,
celulelor stromale si sistemului vascular, Aceste modificari se produc
sub actiunea stimulatoarc a estrogenilor, Pe langd proliferarca endo-
metrului, E; induce dezvoltarca ribozomilor, mitocondriilor, aparatu-
lui Golgi, a lipozomilor si a celulelor glandulare.
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Mucoasa continud sa prolifereze pand in ziua a 17-a, aspectul
torsionat al glandclor sc accentucaza, ele devin spiralate 1 ramificate,
in timp cc lumenul s¢ mareste.

Prima modificare histologica considerata specifica ovulatiei sc
obscrva in ziua a 17-a (vacuole dc glicogen subnucleare, la care se
adauga dispuncrea, in palisadd, a nuclcilor celulelor glandularc). In
microscopic electronica, ovulatia poate fi recunoscuti prin aparitia in
celulele glandulare a mitocondriilor gigante si a asa-numitelor siste-
me canaliculare nucleare.

In faza lutcala mijlocic (faza sceretoric propriu-zisd), din zilele
[9-20, existd o productic secrctorie de tip apocrin, caracterizati prin
protruzia, cventual detasarca, portiunilor apicale ale celulelor. Glico-
genul si mitocondriile migreaza sprc portiunea apicald, iar .aparatul
Golgi atinge o dezvoltare maximi,

Etapa terminald a fazei scerctorii (zilele 25-28) sc caracteri-
zcaza prin disparitia triadei functionale (corpusculi intranucleari,

mitocondrii, glicogen), prin fenomenc de cxcretie si regresie citolo-

gica cu revenire la starca de repaus. Modificirile stromale se mani-
festd prin cdem, torsiondri alc arterelor spiralate, predecidualizare
(crestere de volum citonuclear, inciarcare cu glicogen, crestere a
sintezei nucleare de ADN).

Arterele endometrului provin din arterele miometriale radiale
(ramuri din artcra uterind). Artercle . miometriale dau arterele bazale
rectilinii ce se subdivid in zona reziduala, producand o refea capilari ce

vascularizeaza accastd zond i arteriole spiralate ce irigd zona functio-

nala prezeatand modificdri structurale in cursul ciclului menstrual.
In faza proliferativa exista 3-7 spire cc merg pand la 2/3 din
sttoma funclionald, la distantda dc epitcliu. In faza scerctoric se pro-

- | S N - Ol W T T - T B EE e

ducc o hipervascularizalic dependenta hormonal, o condensarc a spi-
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rclor (prin cresterea disproportionatd a arteriolelor in raport cu
mucoasa) st o vasodilatatic importanti cc Interescaza lacurile ve-
noasc, sistemul venos si retelele capilare subepiteliald s periglandu-
lard. In ziua a 24-a, lungimea arterclor spiralate este de circa 10 ori
mail mare decat grosimea stratului superficial,

La nivelul portiunii superficiale a stratului functional existi
numeroase anastomoze arterio-venoase, specifice endometruluyi uman,
functionalc numai in perioada menstruala.

Prostaglandincle F, si F,, cresc scmnificativ in ziua a 25-a s1
urmatoarcle. Elc au un cfect vasoconstrictor asupra arterelor spiralate
$1 stimulcaza contractia miometrului in scopul expulziei endometrului
degenerat. Afectarca enzimatic-lizozomali a cpiteliului vascular favo-
rizeaza acolarea plachetara, cliberarca de PG, tromboza vasculari i,
eventual, nccroza tisulara.
| Endometrul isi reduce rapid grosimea la jumitate, arteriolele
spiralate sc taseaza, sc produc tulburdri hemodinamice st eliminarea
lor o datd cu celelalte clemente ale stratului functional. Menstruatia
este, deet, un clivaj hemoragic al mucoasei uterine functionale, reali-
zat pc baza modificirilor vasculare dbpcndcntc de factorii hormonali
(progesteron, estrogeni, relaxind, prostaglandinc).

Clivajul mucoasci uterine este consceinta unci ischemii tranzi-
torii cc antrencaza infarctizarca $1 nceroza endometrului ischemiat,

- Limitele descuamarii sunt apreciate diferit;

* 3/4 din grosimea endometrului, riméanand intact doar stratul

bazal:

* compacta g1 o parte variabild din spongioasa;
* numai straturile supcrficiale.
Mcnstruatia cste o sangerare uterind cc insofcste dcteriorarile

W -endometriale, instalate ca_urmare g _youi-cichu ovarian normal.-Sange~ -

. 15
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rarca cste insofita de climinarc de detritusuri celulare la nivelul stratului
functional endometnal si de transudat, intregul fluid fiind incoagulabil.

_ Intervalul mediu, normal, intrc menstruatii este de 28-29 zile dar
st intervalul 24-35 zile cste considerat a sc incadra in limitc normalc.
Durata medic este dc 4-5 zile, in hmitc mai largi fuind de 2-9 7zile.

Se accepta ca scadcerca brutala a sceretiilor de E; s1 P este res-
ponsabild de inducerea fenomenclor ce conduc la eliminarca ciclica a
cndometrului functional. Procesul cste complex §1 antrencaza nume-
roase participari: PG, lcucotricne, enzime lizozomale, factorul de
activarc plachetara, interlcukina I, factorul de necroza tumorala, fibri-
nolizine. In limitarca acestui proces ar interveni factorul de crestere a
fibroblastilor, PGE,, angiotensina. '

16 i
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TULBURARI ALE CICLULUI MENSTRUAL
AMENOREEA PATOLOGICA

AMENOREEA PRIMARA

Definitie

Este absenta menstruatici (in afara situatiilor fiziologice) la o
femeie in perioada cuprinsd intre pubertate $1 menopauza, Este un
stmptom izolat sau asociat, rezultat al unci anomalii ce poate afccta
numcroase verigi ale axci’ comanda-receptic. Localizarea (diagnosti-
cul ctiologic) este de multe ori dificild i presupunc un bilant multi-

disciplinar (ginccologic, endocrin, ncuro-hipotalamo-hipofizar, psiho- -

logic, gencral).

Etiologic -

Cauze centrale
A. Lezionale (genetice st/sau-dobandite)
* Malformatii  congenitale  ale  hipotalamusului  (sindromul
Laurcnce-Moon-Bicdl- Bardet caracterizat prin obezitate, amenoree,
hipoplazic genitald, oligofrenic, malformatit ale cextremitatitor si
viscerclor);

» [lidrocetalie, encetalite, meningite;

* Craniofaringiom;

7.
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* Sindromul De Morsicr-Kallmann (displazic olfacto-genitali):
hipogonadism, anosmic cu, sau fara, altc malformatii;

* Sindromul Lorain-Levi (panhipopituitarism prepubertar);

* Sindromul Babinski-Frolich (adipozo-genital).

Amenorccle de cauza lezionala centrald au ca numitor comun
titruri scdzute de FSH si LH. .

B. Functionale. In accasta catcgoric sunt incadrate amcnorcea
de stress st anorexia nervoasa.

* Amenorcea de stress, psihic si/sau fizic, se caracterizeazi prin
cantitati crescute de endorfine i PRL (sciderea dopaminei) si dimi-
nuarca pulsaiilor GnRH i, in consccinta, a pulsatiilor FSH si LH.

* Amcnoreca nervoasa este un sindrom psthogen ce poatc fi
declangat la dansatoare, sportiye de performanta, in regimuri de sla-
birc intempestive, caracterizat prin cresterca betacndorfinelor cu
scaderea pulsatiilor GnRH si a gonadotrofinelor.

C. Psihoze (schizofrenie, psihoze maniaco-depresive, oligo-
frenic), cu modificari ale peptidelor oploide endogenc si diminuarca
pulsatiilor gonadotropilor.

Cuauze ovariene

* agcnezil ovarienc;

* disgenezii: sindromul Turner sc caracterizeazi prin nanism,
dismorfii, malformatii visccrale, gonade fibroase (,in bandcleta”,
streak). Alte disgenezii (gonadali pura, 46/XX sau mixtd, 46/XY) sc
caracterizeaza prin impuberism, talic variabild, ovarc rudimentare,
sau combinatii dc {csut gonadal feminin si masculin, abscnta dismor-
fismului;

* sindromul Klotz (sindromul ovarclor nefunctionale) in carc
foliculii ovaricni sunt prezenti dar nu evolucaz;

I8
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Tulburari ale ciclului menstrual. Amenoreea patologica

* sindromul Mornis, o forma de pscudohermafroditism mascu-
lin, cu cariotip 46/XY. Morfologia acestor cazuri este feminina (sani
g1 organc genitalc externe normalc). Pilozitatea, axilard si pubiana,
estc foarte redusd sau absentd, uter, trompe, ovare absente. Gonadele
(testicule), situate in pelvis sau ectopice, prezintd riscul degeneres-
centei maligne;

* infectii (tbc genitald), distrofii, procese tumorale dezvoltate pre-
pubertar.

Cauze periferice (utero-vaginale)

* sindromul Rokitansky-Kuster-Hauscr, caracterizat prin feno-
tip $i genotip femininc normale, absenta congenitalid a uterului si,
partiald sau totala, a vaginului (trompele si ovarele sunt normale sau
cvasinormalc). In aplaziile vaginalc totale sc poate crea un ncovagin
(cliva) intervezico-rectal tapetat cu homogrefa dermocpidermica); -

« aplazia vaginala izolata;

* hipoplazia uterini;

* altc malformatii: impecrforatia himenului, septuri vaginale
transversale care determind criptomenoreea (aceasta, de fapt, nu cste
0 amenoree primara autenticd).

Cauze ,intermediare”

* boli gencerale acute sau cronice prepubertare: tbe, diabet,
nefrite, ciroze hepatice, anemii, artritd rcumatismali;

* afectiuni alc glandci suprarcnale: hiperplazia congenitala,

- sindromul adrenogenital, boala Cushing;

« afectiuni tiroidicne;
* carenfc nutritionale grave;
* infectii cronicc.
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AMENOREEA SECUNDARA

Definitie

Estc absenta menstruatiei minimum 4-6 luni in cazuri ce aveau,
anterior, cicluri normale. Comparativ cu AP, este o situatic mult mai
frecventa.

Etiologie

Cauze hipotalamo-hipofizare

« cauze psihogene: acest grup de cauze poate fi exemplificat
prin pscudocyesis (sarcina imaginard), sindrom psihosomatic ce simu-
lcaza sarcina si carc sc instalcaza la femei cc isi dorcsc foartc mult o
sarcind dar sunt infertile sau in cazuri in carc sarcina nu este doritd;
ctiopatogenia sindromului nu cste clard (pot fi constatate cresteri ale

PRL sau blocajc alec LH); diagnosticul cste simplu, cu condifia unu

cxamcen clinic atent;

e sindroamic dc tip amenorce-galactorce: Chiari-Frommel (post
partur); Forbes-Albright (netumoral); Ahumada-Del Castillo;

« adenomul hipofizar (projactinom) care induce un sindrom de
amcnorcc galactorec; -

» sindromu!l Sheehan: necrozd ischemica hipofizard (secundard -

uneci hemoragii scverc, obstetricale) si insuficienfd -hipofizara
postpartum. g 'y ,

DAS) -
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Tulburari ale ciclului menstrual. Amenoreea patologica *

Cauze ovariene

. sindromul ovarclor paupcre, tradus prin capital folicular defi-
citar si aparitia menopauzei precocce (35-45 ant);

. tumori ovaricne suprarcnalicnc active, sau nu, din punct dc
vedere endocrin;

. infectii, punct de plecare al distructiilor sau distrofiilor;

. distrofia polichisticd Stein-Leventhal, afectiune cu punct de
plecare hipotalamic, prin alterdri alc secrctiei GnRH, caracterizata
prin: titruri crescute de LH farda virf ovulator, anovulatie, amenorec,
cresterc ponderald, hirsutism, ovarce mari, rcgulate, dure, nedureroase;

e boala ovarclor polichisticc cu un tablou clinic ascmanator,
avand drept particularitdti urmatoarcle: amenoreea carc succede unor
tulburdri de ciclu mai pufin marcate, durcri premenstruale, ovare
marite, sensibile, cu, sau fard, interventii ginecologice sau infectii
gehitale in anteccdente. semne de androgenizare: acnee, hirsutism.
Boala ovarelor polichistice cste una din ccle mai frecvente’ cauze ale
tulburdrilor menstruale.

40 Cauze uterine |

£i. » esstenoza colului uterin (sccundard unci electrocoagulari sau
conizatii);

o ginechia uterind (sindrom Ashermann), tradusa prin distructn
ale endometrului, cel mai frecvent de naturd traumatica; '

Cauze generale

» thc pulmonari, cirozd, diabet, obezitate;
: * hipo-hipertiroidisim,;

i fon ..o boala Addison;

;T
i
z;
;
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CURS DI OBSTETRICA SI GINECOLOGII:

* hiperandrogenii;
* complicatic a contraceptici hormonalc,

Diagnostic

Interogatoriul va preciza caracterul anterior al menstruatiilor,
antecedente obstetricale §i ginecologice (intreruperi de sarcina. nasteri,
explorari intrauterine ctc.), tratamente cu neuroleptice, estro-proges-
tative, stressuri psihologice.

Examenul clinic va include examenul general si pelvin, asociat
cu cxamenul sanilor,

Examene complementare

* tcst sarcind;

* radiografie de gca turceascd (sca balonati in adenomul
hipofizar);

* dozari de PRL (titruri crescutc in sindroamele amenorce-
galactoree); ﬁ

* test la progesteron (5-10 mg medroxiprogesteron, 5-7 zile) —
test negativ — dozari ale FSH, LH; in amenorecle de cauza hipofizara
steroizii ovarieni sunt scazuti; in accleasi cazuri, testul la gonadotro-
finc este pozitiv; testul la cstrogeni si progesteron negativ sugercaza
cauza uterind:

* cxamen ncurologic;

* explordri tiroida, CSR;

* cclioscopie, biopsic de ovar;

* histcrosalpingografie, ccografic; histeroscopic;

* investigatii citogenctice;

* teste hepatice, investigarca metabolismului glucidic etc.

L

s Tulburdri ale ciclului menstrual. Amenoreea patologicd

Model util in investigarea amenoreei secundare

Anamneza si examen fizic

|
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CURS DE OBSTETRICA ST GINECOLOGIE

Principii de tratament in amenoreele patologice

e in hiperprolactinemii, cu sau fara galactoree, sc administreazi
parlodel 1-2 comprimate/zi, pani la reinstalarea menstruatiilor;

e In msuficientele hipotalamice sc administreaza preparate ce
contin factori de cliberare:

* Gonadotrotinele se adminstreaza in insuficientele hipofizare:
HMG (preparate dc tip Humcgon, Pergonal, ce contin FSH/LH in
proportic 1/1) in primele 10-12 zile, 1-2 fiole/zi, pentru a realiza ma-
turarca foliculard; HCG (preparate de tip Gonacor, Pregnyl, cu efecte
LH) in zilele 8, 11 sau 13;

* In sindromul Shechan sc practicd un tratament substitutiv;
corticoizi, hormoni tiroidieni, cicluri artificiale (estro-progestative):

* Alte forme de tratament: tratamente de substitutic (estrogen;
$1 progesteron), tratarca afectiunilor ce intrd in categoria ctiologici
~generale” | tratament

psthiatric, chirurgia proceselor tumoralc Cu, sau
fara, radioterapic.

In catcgoria amenoreclor hipotalamo-hipofizare cxistd cauze
carc nu pot fi tratate.

Cauzele ovariene se trateazd diferentiar;

- In sindromul Turner se administreaz3 cstrogeni si progesteron
in scopul stimuldrii cresterii:

- in sindromul Stein-Leventhal se practicd mai multc tipuri de
terapie: administrarca inductorilor de ovulatic in scopul corcctirii
ciclicitatii pe axa hipotalamus-hipofizi-ovar (clomifen, tablete a 50
mg, doza zilnicd maxima 150 mg, administrat in zilcle a 5-a pand in
a 9-a; alte tipuri de inductori de ovulatie: ciclofenil, clostilbcgyt); re-
zeclia cuneiformd se practici in urmatoarcle scopuri: suprimarca
capsulci fibroase, sciderca tensiunii intraovarienc, scaderca sintezej

S -
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de androgeni, efectec vasculare si nervoasc; alte forme de tratament:
corticoizi, estroprogestative;

- boala ovarelor polichisticc: scddere In greutate, corectarea
metabolismului glucidic;

- tumorectomii;

- ¢cicluni artificiale; o

- corticoterapie, spironolactona, Dianc in cazurile cu virilizarc
dc cauza ovariana; |

- in sindromul Morris st in disgeneziile gonadale mixte sc
practicd gonadectomil.

Cauzele utei*o-vaginale beneficiaza de urmitoarcle mectode
curative: | | |

- sincchia uterind poate fi tratata histcroscopic, chirurgical sau
prin dilatatic cervicala, control al cavitatii utcrine §i tamponarea sa cu
mege imbibate intr-un amestec cc contine antibiotice, estrogeni, pre-
paratc enzimatice, se asociaza un tratament general sub forma cicluri-
lor artificiale; | . o

- sindromul Rokitansky-Kister-Hauster cu aplazie vaginali
totald’ sc¢ tratcaza chirurgical (colpoplastia Mc Indoc-Reed); operatia
se practicg pufin inainte sau imediat dupa casatorie;

- altc mijloacc terapeutice: balncofizioterapia, instilatiile intra-
uterinc cu cstrogeni.

HEMORAGII DISFUNCTIONALE

", : T e i . @ &y . ~ . o g rl’i_
Definitie. Sunt hémoragii utcrine rczultate in urma pcntm'bd
lor sistemului endocrin ce regleaza functia menstruald normald; nu

sunt insotitc de un substratorganicdccclabil:
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. CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGI!:

Clasificare: _
A. Dupa momentul aparitiei: .
* pcripubertare:
* in perioada de activitate genitala;
* perimenopauzale:
B. In functic de ovulatie:
+ anovulatorii;
* ovulatorii,

Fiziopatologie. Formele anovulatorii constituic tipul ,clasic™ al
hemoragiilor disfunctionale i ccle mai freevente cazuri (90%). _

In perioada peripubertard, stimulul progesteronic, la nivelul
cndometrului, este absent datorita lipsei maturdrii hipotalamo-hipofi-
zare. Crogctul ovulator de LH lipseste, iar stimularea endometrialé SC
afla “sub dependentd estrogenicd, fard balansare progesteronici.

Acestor aspecte li sc pot adauga cauze extragonadale: hipotiroidia

(scaderea receptivitatii hormonale), hiperandrogenia. Hemoragiile
apar intermitent. prin lipsa de suport estrogenic la nivelul unui endo-
mctru proliferat excesiv (hiperplazic glandulo-chistica).

In perioada periménopauzald, declinul fiziologic ovarian, cu
trecerca la cicluri anovulatorii si stimul estrogenic nebalansat, conduce
la hiperplazie endometriald glandulo-chisticd. Prin scdderea sceretiilor
foliculare de estrogeni se produce dezintegrarca straturitor endometriale
superficiale. In menopauza instalatd se poatc dezvolta o hiperplazic
ovartana stromala, suport al unei secretii estrogenice tardive. Sc adauga
st estrogeni din surse extragonadale (de exemplu, CSR).

Hemoragiile disfuncfionale ovulatorii pot prezenta mai multe
forme clhinice: -

3
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 Sangerarca la mujlocul ciclulut prin scdderca temporard a
cstrogenilor, dupd ovulatic;

« Polimenorcea (ciclurt cu durata mar mica de 18 zile, prin
scurtarea fazclor proliferativa sau scerctorie);

* Oligomenorceca (cicturt de 35-45 zile, prin prclungirea taze:
proliferative);

« Hemoragn prin insuficienta corpulur progestativ (de mai
multe feluri: sangerare premenstruald, menoragie, polimenoree).

Diagnostic pozitiv
Interogatoriul va preciza clemente in legiturd cu tipul san

ge-
rarti, momentul instalari, tratamentele cfectuate.

Examenul general va avea in vedere talia, greutatea, caractcrclc
scxuale sccundare, semne de wvirthizare, semne de hipotiroidic sau
hipercorticism.

Examenul fizie, local, cuprinde inspectia organclor genitale
externe, examenul vaginal sau rectal.

Examene complementare:

« de sange (TS, TC, rombocite);

e reactii de sarcind;

 curba menotermicd, dozari hormonalc;

« frotiu citohormonal, citodiagnostic;

« histerosalpingografia, histeroscopia, ccografia;

* chiurctajul uterin (hemostaza s1 biopsic);

* histercctomia biopsic;

« investigatii ale glandcelor tiroida st suprarcnala.

Efvﬁi}ﬁ"{."“ﬂfaﬁ{ﬁ&hﬁ%},‘ -
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Diagnostic diferential

In petioada peripubertari, se poate tace cu diateze hemoragice
(trombastcnia"Glanzmann, boala Willebrand, trombocitopenie), tera-
pic anticoagulanté necontrolata, tumori secretante ale ovarului, ca-
renfe mar;ia_l_c. |

In perioada activitatii reproductive, hcemoragia preteaza la dife-
renticri cu sarcina patologica, polipul cervical, polipul endometrial,
ftbromiomul submucos, cancerul cndocervical, tumori ovariene active
cndocrin, procese inflamatorii, boala ovarclor polichistice,

In perioada perimenopauzala, cel mai tmportant clement il con-
stituic diferenticrea de cancerul endometrial In aceasta perioada se
mai fac diferenticri cu sangerarea din mectrita senild, tumorile ova-
rienc scerctante, cancerul tubar.

Tratament. Obiectivelc tratamentului hemoragiilor disfunc-
tionale sunt hemostaza, reanimarca, regularizarca ciclurilor.

In perioada peripubertard, hemostaza sc realizeazd cu ajutorul
cstrogenifor (mecanismul fiziopatologic fiind centrat de insuficicn{a
suportului estrogeniC). Sc pot administra preparate diverse: Presomen,
Premarin, Sintofolin (Sintofolinul cste un cstrogen sintetic, fiole de
5 mg, administraic .m., 4-6/24 ore, fractional, doza scazandu-sc pana la
cantitatta nccesard pentru menfincrea hemostazei). Tratamentul cu
estrogeni (ctinilestradiol, per 08) s¢ continud 3 sdptimani. In a 3-a
saptaméand sc adaugd un progestativ dc sintezd (progestativele de
sintcza sunt derivate din nuclee steroidiene diferite, a cdror structura
cste in relatic cu activitatea lor biologica; principalele actiuni alc
acestor medicamente sunt orientate pc axa hipotalamo-hipofizara (LH-
ovula;ic-conlra(:cptic), la nivelul endometrulu $1 glandci mamarc.
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In hcmoragiile modcrate, hemostaza 8¢ poatc obtine si cu
ajutorul progestativelor dc sinteza (Orgametril 1-2 tablete/zi. Me- -
droxiprogestcron 2-3 tablcte/7i, Endometri] 2 tablete/zi, 21 de zile).

Tratamente adjuvante: preparatc dc calciu, ocitocice, acid
epsilonaminocaproic, venostat, dycinone.

Reanimarca va folosi mijloace specifice, in functie de cantita-
tea de sange pierdutd si importanta dezechilibrelor induse: transfuzii,
antiancmice, tonicce gencrale, repaus.

Regularizarca ciclurilor poate fi obtinutd dupd administrarca a
minimum trei cicluri artificiale folosindu-s¢ doze individualizate de
tipul: Etinilestradiol 0,02 mg/zi, 21 zilc $1 Medroxiprogesteron.
10 mg/z1, in ultima saptamani. Corectarca eventualelor cndocrinopatii
asociate sc realizeaza in hipotiroidic cu Tiroton 2-3 tablete/zi, 5-6 zile
pe saptamana, in hiperandrogenii, cu Superprednol, o tabletda/zi, 30 zi_lc.

In perioada de activitate genitald, tratamentul va avea in vedere
urmatoarcle clemente: .

* climinarea cauzelor organice:

* chiuretaj uterin (hemostatic s1 diagnostic) protejat cu anti-
biotice;

* regularizarca ciclurilor, tratarca anovulatiei, hiperprolactine-
miilor;

* administrarc de antiancmice, hemostatice, preparate  tiroi-
dienc. ' '

In perioada perimenopauzali, chiurctajul uterin-biopsic cste
obligatoriu. In cazul in carc hemoragia recidiveaza intr-un interval
mai mare de 6 luni, chiurctajul va fi repetat. Daca realizarca sa este
dificild, sc poate practica histerectomia (in spccial in postmenopauza).
‘ Tratamentul hormonal utilizcaza progestative de sintezd 3
saptamani pe luna, 6-9 luni (estrogenii sunt contraindicati) sau andro-

-
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gent (Mctiltestosteron 3 tablete pe 7i, 15 7ile, 10 zile pauza, rcluat
tump de 3 lunt).

Prognostic. Hemoragiile peripubertare care ajung la chiuretaj
sau histerectomic sunt rarc. In restul perioadelor, indicatia de histe-
rectomice s¢ poatc punc atunct cand tratamentul medical, bine condus,
este inceficient.

DISMENOREEA

Definitie. Este o menstruatic insotitd de durcri cu, sau fara,
simptome neurovegetative, care pot {1 atit de intense incat sa deter-
mine intreruperca activitatii cotidicne. Dismenoreca (algomenoreea)
cste cel mat comun dintre simptomcle ginccologice, manifest la una
din cinct femet. |

Clasificare. Dismcnorcea primard (csentiald) apare o data cu
mstalarca ciclicitdtii menstruale, de obicei fira cauza organica.

Dismenoreca secundard se instaleaza dupd o perioadi in care
crclurtle au fost normale $i, de reguld, arc o cauza organica.

Etiopatogenic. Mccanismele antrenate in cxplicarca dismeno-
reei primarc sunt incomplet cunoscute. Sc citcaza:

* dezechilibre intre sccrctiile de estrogeni si progesteron, deco-
larca incompletd a cndometrului sau in lambouri (dismcnoree
mcmbranoasa);

* hipoplazic uterind sau alte malformatii care determind ische-
mic $i scaderea elasticitatii fibrei miometriale;

e
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« spasmul 1stmic sau cervical ducand la o intdrziere in
deschiderca colului (disfunctic a sfincterului cervico-istmic);

* hiperproductia de PGF, ,;, carc induce hiperactivitate uterina;

« distonii neuro-vcgetative cu acelagi cfect;

* iritatic peritoncala prin reflux menstrual tubar;

« factor creditar.

In dismenorcca sccundard au fost implicate o serie de modifi-
Cari organice:

* fibromiomul uterin;

* pohipul cervical,

* sinechiile cervico-1stmice;

« cndometrioza (dismenorcea fiind fenomenu! dureros cel mai
constant al endometriozen);

* retroversia utering,

* inflamatiile cronice;

* apcndicita cronica.

Sc adauga, in uncle cazuri, prezenta dispozitivului intrauterin.

Simptomatologie. Durcrca sc poate instala cu 12-24 ore inainte
dc aparitia menstruatiel, o datd cu ca, sau imediat dupd accea. Arc
localizare pelvind, suprapubiand, cu iradieri in lombe, foscle iliace,
vagin, rcct; poate fi continud sau colicativa.

Simptome asociate: digestive (greturi, varsaturi, diarce), vascu-
lare (bradicardii, hipotensiune, lipotimii), cefalee, edemc, cruptit.

Diagnosticul utilizcaza urmitoarcle clemente: anamneza, exa-
menul psihologic, curba menotermica, EVD, ER, HSG, histeroscopie,
ccografic, dozari hormonalce, biopsie de endomectru.




-

N

CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Tratament. Au fost descrise mai multe metode terapeutice, din
care vom exemplifica, cu mentiunea dificultitilor presupuse de tratarea
dismenoreei, dificultiti argumentate de numdarul relativ mare de cazuri
in care aceasta terapie este ineficientd sau are o eficienta redusa: .

- repaus, sedative, antalgice, antispastice, antinevralgice;

- psihoterapie, acupunctura, exercitii fizice;

- antiinflamatorii;

- preparate hormonale de tipurile progestative de sinteza,
Danazol, agonisti ai LHRH administrate in scopul blocarii temporare
a menstruatiel prin inducerea unor stari de pseudosarcind sau pseudo-
menopauza, |

- inhibitori ai prostaglandinelor (Aspirina, Indocid, Fenilbuta-
zond); exemplificdm cu formula: indocid 3 tablete/zi, aspiriné 3
tablete/zi la care se adaugd netrix 2 tablete/zi, 3 zile inaintea declan-
saril menstruatiei, o perioada de 3-6 luni; |

- 0 serie de interventili ginecologice pot corecta unele modi-

ficdri organice, factori etiologici ai dismenoreel secundare: dilatatii

cervicale, cura sinechiilor uterine, rezectia nervulul presacrat, corecta-
rea tulburarilor de statica, extirparca tumorilor etc.

34
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INFECTIILE APARATULUI GENITAL FEMININ

Introducere

Infectiile aparatului genital ocupa un loc important in patologia
ginecologica, ca frecventd i dificuliati terapeutice. S-a constatat, in
prezent, datorita antibioterapiei, tendinta de modificare a aspectelor
clinice catre forme cronice sau forme clinice atenuate, torpide, cu
seﬁsibilitate redusi la multe antibiotice uzuale.

Etiologia
Este, de obicel, plurifactoriald, fiind implicati atat agen{i pato-
geni pateni, cat i microorganisme ce fac parte din flora saprofita a

vaginulul.

Agentii patogeni cei mai frecvent incriminafi sunt:
Bacterit

‘i, e gonococul;
» Chlamidia trachomatis,

. « . ebacterii aerobe endogene: E. coli, Proteus, Klebsiella, strepto-

~cocul;

-+ ... bacterii anaerobe endogene: Bacteroides, Peptostreptococul,

g -—peptococul; s . _ S
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* Mycoplasma homini;
* Haemophilus vaginalis;
* Actinomices isracli (observat cu freeven nta
toalcle de DIU).
Fungi
* Candida albicans (Monilia):
* Torulopsis glabrata.
Parazin
* Trichomonas vaginalis.
~ Virusuri
~* Herpes simplex (tipurile I si 1);
- * HPV (human papiloma virus).

csceuta la purta-

Luesul si TBC ocupa un loc aparte, fiind infectii specifice.
Practic, majoritatea ‘acestor factori determinanti pot i consi-
derati drept agenti ctiotogici ai bolilor cu transmitere sexuald (BTS).

Sursu de infectie poate fi: ‘
* endogend sau auiogend — fiind constituita de germent comen-
salt (saprofiti) ai pacientei, mai ales de la nivelul intestinului terminal;
« *exogend - germenii sunt introdusi dinafara printr-un vector.

Cdile de infectie (de diseminare):

e directd (canaliculari) - colonizarca se face prin intermediul
mucoaselor, catre fesuturile adiacente, cel mai adesea ascendent.
mfec;la fiind propagata de la nivelul vaginului si colului catre uter i
pdnamctle trompe, ovare si peritoncul pelvin;

* limfaticd —-infectia estc transmisad prin intermediul limfa-

ticelor spafiului pelvi-subperitoncal si determind ce/ul:m pelving:

L ot . " £2 i .
Infectiile aparatului genital feminin

* vasculara (sanguind) — infectia cste propagata de la un tm.ar
aflat la distanta, un exemplu fiind tuberculoza genitala: |

* prin contiguitate — infectia aparc ca rezultat al diseminarii de
la nivelul perttonculut pelvin, inflamat (de exemplu in apendicitd,
diverticulita).

Fiziopatologic generala |
De obicel, in conditiile prezentei agentilor etiologici plurifacto- |
riali, acestia colonizeaza la inceput vaginul si colul, Aceastd situatic

poatc trena luni sau chiar ani, pand cand, datoritd interventiei unui =~

factor tavorizant, este permisa ascensiunca microbiand citre uter si prin -
lumenul tubar spre ancxe, pe care le afecteaza cel mai adesea bilateral. . .

Factorii favorizanti

* Perioadele menstruale (menstruatia) -~ endometrul degencrat,

in curs de climinare, reprfezintd un mediu excelent de cultura pentru

oricare dintre agentu ctiologict. De accea, 2/3 din infectiile acute ale
tractului genital debuteaza imediat postmenstrual.

« Contactul sexual poate fi infectant atunci ¢and sperma contine ‘_
agenti patogeni, dintre care gonococul $i Chlamydia sunt aderenti la
spermalozoizl (fapt demonstrat experimental); contractiile uterine®
dcterminate de pmstagldndimlu u)n;mulc in cjaculat ajutd la procesul
ascenstondrii acestora.

« [actorii iatrogeni: | N

- avorturile, In special cele empirice, uncori si cele la cerere,

prin resturile ovulare gi cheagurile sanguine retinute in uter, (.onstllulc U

un cxcclcnt mcdzu dc cultura;

- dilatatiile colului uterin i chiurctajele biopsicc; , R

= DIU, atat la momentul inscrtici, cat si pe parcursul utilizarii;
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- histerosalpingografia, histeroscopia, orice alte manevre intra-
uterine practicate fara respectarea conditiilor de asepsic $i antisepsic;

- introducerea de radium in cavitatea uterind, in cadrul proto-
coalelor terapeutice ale cancerului uterin.

* Sarcina, nasterea si lehuzia pot constitui momente favorabile
pentru contaminare si producerea infectiilor datoriti cortoamniotitei,
carc survine dupd ruperea membranelor, datoriti travaliilor prelun-
gite, care predispun la un numir ridicat de examindri vaginalc,
precum $1 datoritd solutiilor de continuitate aparute dupa traumatismc
sau interventii obstetricale.

* Factorii de mediu extern: expunerile prelungite la frig si ume- .

zeala, stressul, malnutritia, eforturile fizice mari constituie factorii
hipoergizanti ai organismului femeii care permit colonizarea si dez-
voltarea agentilor patogeni.
Clasificarea infectiilor genitalé se poate realiza dupa criteriul
“etiologic, criteriul topografic, evolutia clinicd s1 dupd momentul
instaldrii. |
Conform criteriului topografic, infectiile genitale pot fi:
* joase: - vulvovaginitele
~ cervicitele
* inalte: —boala inflamatoric pelvini (PID — pclvic inflamma-
tory disease), carc poate avea urmitoarele localiziri: uterind, tubara,
ovariand, la nivelul peritoneului pelvin, al tesutul celular pclvi-
subperitoneal cu potential invaziv citre intrcaga cavitatc abdominala.
Criteriul evolutici clinice recunoagte formele acute §1 cronice.
Criteriul momentului instalirii Ic imparte in puerperalc (abor-
datc pe larg in capitolul LEHUZIA PATOLOGICA) si comune sau
nepucerperale, ce apartin patologici ginecologice.

Infectiile aparatului genital feminin

INFECTII JOASE

Vulvovaginitele |
Reprezintd una dintre cele mai frecvente afectiuni din practica

ginecologica.

Definitie: inflamatia localizatd a tegumentelor §i mucoasei
vulvo-vaginale. Vaginitele se mai numesc si colpite. Unele vulw?va-
ginite se insotesc de inflamatia glandelor anexe (bartholinite, skenite),
uretrei, colului uterin. Trebuie avut in vedere faptul cd o gama larga
dc afectiuni pot determina simptome vulvo-vaginale.

Fiziopatologie speciala. In mod normal, epiteliul vaginal
posedd doud mecanisme de aparare antiinfectioasa: .

 aciditatea marcatd (pH = 4,0-4,5), rezultatd in urma pro-
ducerii dc acid lactic de catre bacilul Ddderlein din glicogenult con-
tinut in celulele epiteliului vaginal si exocervical,
| « epiteliul gros, pluristratificat, cu rol protector, aflat sub deter-
minarca directd a nivelului normal de cstrogeni circulanti la femeia
adulta.

Interventia urmatoarclor circumstanfe favorizante poate de-
clansa instalarca afectiunii:

- activitatca scxuala;

- tratamentcle cu antibiotice;

- diabetul;

- disfunctiile hormonalc (pubertatc, menopauza), B

- nivelul scizut de igiend sau uncle practici igienice (ex.: 1riga-
tille vaginalc frecvente);

- unelc metode contraceptive.
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Clasificare
Forme clinice - acutce
— cronice

Forme anatomo-clinice. Dupa gradul de proliferare si alterare a
epitcliulur g1 cortonului se descriu urmatoarcle forme:

* critematoasd — interescazad, de obicei, numai stratul cpitelial,
la nivelul caruia cxistd edem si infiltrat inflamator, iar din punct dc
vedere clinic se traduce prin congestia mucoasci:

* granuloasd — se manifesta prin ingrosarea cpiteliului, cu
hipertrofia papilelor, ceca ce determina aspectul granular, acoperit pe
alocuri de proliferari epitcliale;

* ulecroasa — se traducc prin existenta unor multiple uleeratii,
ale mucoasei vaginale superficiale, de dimensiuni mici, cu margini
precisc;

* atroficd — cste reprezentatd de atrofierca mucoasei, care este

palida $1 cu mici petesii hemoragice la care se asociaza scleroza sub-
mucoasci; “

* papilomatoasa - rezultd din ingrosarca granulard, rugoasd, a
peretilor vaginali, care prezintd din loc in loc neoformatii vegetante;
traducc cvolutia cronica a procesului inflamator.

Diagnosticul sc rcalizcaza prin:

I. Anamneza, care trcbuic sa identifice prezenta factorilor
favorizanti st sd deccleze simptomele vulvare, (arsurd sau iritatic, prurit,
miros neplacut), leucorcca (cu caracteristicile furnizate de aspcct,
culoare, vascozitate, miros), disparcunia, cventualele simptome urinare;
| 2. Examenul fizic trebuic si includa: inspectia organclor geni-
tale externc §i a regiunilor inghinale, examenul vaginal cu valvele

v

Infectiile aparatului genitul feminin

(ocazic cu care sc fac prelevari din sccretia vaginald si cervicali
pcntru cxamenele de laborator); .

3. Examene de {aborator: pH-ul sccretici, examenul micro-
scopic, urmat de culturd i antibiograma, frotiul citodiagnostic. uncor
investigatii scrologice §i imunologicc.

Vulvovaginita micoticd

Etiologia

Este data de Candida albicans (96% din cazuri), microorganism
prezent in mod normal in intestinul terminal si regiunca perianald,
mai rar dc Torulopsis glabrata (4% din cazurt). Sc apreciazd ca

fiecare a cincea femeie prezintd o micozad vaginald, latenta sau activa,

iar la gravide incidenta cregte progresiv cu varsta sarcinii, fiind de 50)-
60% in ultimul trimestru. Transmiterea pe cale sexuald poate fi numai
Uuncori rccunoscuta.

Factorii favorizanti

* sarcina, prin cregterca incdrcdrii glicogenice in straturile inter-
mediare ale epitcliului vaginal si lipsa difercentierii superficiale, con-
sceinte ale predominentei progestéronice;

* contraceptivele orale combinate (printr-un mecanism ascma-

- nator cclui din timpul sarcinii), antibioticele cu spectru larg (prin

distrugerea lactobacilului Ddderlein), tratamentele cu steroizi, imuno-
supresoare, citostatice, antiparazitare, metronidazol, radioterapic (prin
alterarca mecanismelor imunc de apéarare ale gazdei);

* purtarca Ienjeriei intime din matcriale sintetice:

* boli gencrale anergizante: diabet, SIDA (sciderea capacitatii

Mot 1 4

de apdrarc a organismului);
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CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

* malnutritia, bolile carentiale, casectizante si endocrine, cum

ar f1: leucemiile, anemiile cronice feriprive, hipotiroidismul, boala
Addison.

Examenul clinic evidentiazd leucoreca caracteristica, albi-

Cloasd, grunjoasa, aderents la peretii va
(care pare a fi
zari) si

ginali, asociati cu prurit intens
O manifestare alergici, deoarcce lipseste in alte locali-
senzatia de arsurd. Mucoasa vaginald este congestionati.
Simptomatologia poate prezenta atenudri $1 reveniri

menstryatic $i sarcind. Uneori este prezentad disuria. Nu |
eXistd o corespondentd intre intensitatea sim
constatarile examenului clinic obiectiv.

legate de
ntotdeauna
ptomelor subiective g

Diagnosticul de laborator sc stabilegte pe baza urmitoarelor:
- pH-ul vaginal, bazic (4,5-5);

— ¢examenul microscopic sau culturile (mediul Sabouraud)
cvidentiazi prezenta sporilor si filamentclor miceliene.

Tratamentul poatc fi local; in infectiile cronice say recidivate,
trebuic asociat si tratamentuyl pe cale gencrali.

Respectarca urmitoarelor principii terapeutice este oblj gatoric:

— tratamentul partencrului:

— tratamentul
generald);

rezervorului  digestiv - si- urinar (pc calc

— tratamentul corect al recidivelor.

Principalele clase de medicamente utilizate sunt:

* derivati de antibiotice polienice: Nistatin (Stamicin, Mico-
statin) ovule a 500.000 U1, de 2 ori/zi, 10-20 de zile, preccdate de
irigatie vaginali cu solutic bicarbonatat3 10%o, Amfotericina B, Pima-

-
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ricina, Candidicina; antibioticele polienice actioncaza asupra sediilor
sterolice ale membranei celulelor fungice, modificand permeabilitates
acestora,

* derivati de imidazol: Clotrimazol (Canesten), Miconazo]
(Monistat) sub forma de tablete vaginalc, ovule sau creme, aplicate
dupa scheme terapeutice diferite, cu durata de 10-14 zilc sau 3-6 zile;
Fluconazol (Diflucan) 1 tabletd 150 mg — oral, doza unica, Ketoco-
nazol (Nizoral) 200 mg/zi, 5 zilc; Econazol;

* betadine, acid boric, violet de gentiand, gliceringd boraxaic
solutie 15-20% — pot f1 aplicate sub formai de badijonaj sau capsule
vaginale.

Recidivele si reinfectiile sunt frecvente $I necesitd un tratament
mai indelungat.

Vulvovaginita trichomoniazicd

Etiologia
Este determinatd de protozoarul monocelular flagelat Tricho-
monas vaginalis, care poate infecta, de asemenea, uretra s1 glandele

Bartholin §i Skene, rectul, endocolul. Este o boald cu transmitere
sexuala {vencrica), foartc larg raspandit.

Examenul clinic

In infectia acutd, bolnava prezinti lcucorec galben-verzuie,
aerata, cu miros specific, abundents $1 intcns pruriginoasa, arsuri vul-
vare, disparcunie §i disuric cxplicati dec uretrita asociatd. Mucoasa
vaginald estc congestionati, edematiatd §i cu infiltrafii papilare, in
special in fundul de sac vaginal posterior. Uncori, sunt prez?ente
petesii de aspect zmeuriu, si congestia colului, care este acoperit cu

depozit muco-purulent §i SaAgeréaza cu usurinta la aplicarea valvelor.
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In formele cronice, ¢

fetida, mai abundenti pre- st mai ales post-menstrual.

Descort, H]iCL[Id trichomoniazica cste asociata cu altt germen;

(streptococt, stafilococi cte.)
ment asociat.

SdU Ccu l]l!LOZC, ccca ¢c¢ lll]pUﬂC un trata-

Examenul colposcopic constata aspecte de colpita difurza sau,
mai rar, colpitd in focare,

Diagnosticul de laborator
~ pH-ul vaginal cstc alcalin 5 ,9-6,5

cxamenul microscopic este sugcstlv cvidentiind parazityl
mobil. Culturile (mediul Diamond) identifica parazitul 1n infectiile
Cronice cu germeni rari $1permit controlul vindecarilor,

Tratamentul trebuie s3 respecte urmatoarcle cerinte:
— scaplica ambilor partencri:
— la femeie este general si local.

Tratamentul general se face cu derivati de S-nitroimidazol,
carc mclud: -

* Mettonidazol (Flagyl) | tb 250 mg x 3/7i, 7-10 zilc, sau 2 g
in doza unica (i.v. in cazurile rezistente):;

* Tinidazol (Fasigyn) 2 g in priza unica;

* Nimerazol, Ornidazol. °

Tratamentul local B
* ovule

— Mectronidazol tablcte vaginale a 500 mg, o tabletd/zi, 7-10 zile

Xista doar leucoree apoasa, cenusic, acratj,

Infectiile aparatului genigal feminin

- Tricomicon (Metronidazol + Cloramfenicol + Miconazol) -
2 ovule/zi, 7-14 zile, deosebit de util in infectiile asociate.

Etectele secundare sunt ncutropenia reversibili si posibila tera-
togenitate, fapt ce constituic o contraindicatic pentru utilizarea in
timpul sarcinti.

Vaginoza bacteriand ( vaginita ,,nespecificid” cu Gardnerella
vaginalis)

Etiologia

Este determinata de un bacil Gram negativ, numit Gardnerella
vaginalis (Hacmophilus vaginalis): acesta parazitcaza suprafata cclu-
lelor pavimentoase descuamate, la care sc atagcaza; cstc o boald cu
transmitere sexuala.

La femeile in plind activitate genitala incidenta cste de 10-15%,.

-

-

Examenul clinic
Leucorce alb-cenugie, omogeni, usor acrata, cu miros dcz-

agreabil (aminic) si aderenta uniform la peretii vaginului, carc nu apar
irtati. '

Diagnosticul de laborator

* pH-ul vaginal cste 5-5,5:

* testul pe lama, cu KOH 10%, al sceretiel vaginale determind
degajarca unui miros specific, aminic, carc a dus $1 la denumirea de
vaginoza aminica;

* cxamenul bacteriologic evidentiazd bacilii, care sunt fixatt pc
celulele descuamate ce apar punctate (granulate) = clue cells; cultu-
rile, care sunt uncori nccesare, sc fac pc mediul Casman.

14
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CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Tratamentul este obligatoriu pentru ambii parteneri.

Tratamentul general

- Ampicilina, Tetraciclina administrate oral, 2 g/z1, 7 zile;
- Metronidazol 2 x 500 mg/zi, 7 zile;

- Cefalexim 4 x 500 mg/zi1, 7 zile;

- Doxiciclina 100 mg/z1, 10 zile.

Tratamentul local
- creme vaginale cu sulfonamida, de 2 ori/zi, 15 zile, sau oxi-
tetraciclina (teramicind) tablete vaginale, 10 z1le

-

Vulvovaginita atrofica

Etiologia

Scaderea nivelului estrogenilor circulanti are drept efect modi-
ficdri atrofice ale tesuturilor vulvo-vaginale, constand in subticrea
progresivd a mucoasei vaginale. Aceasta provoacd scdderea capaci-
tatii de apdrare impotriva agentilor infectiogi. Apare la femet aflate in
postmenopauzd, ovariectomizate sau care alapteaza.

x

Simptomatologia este reprezentatd de: leucoree apoasd, prurit,

arsuri, durerc locala, dispareunie.

Diagnosticul clinic sc stabileste pe baza urmdtoarelor aspecte:

— mucoasa vaginala Sub;ire, cu puncte hemoragice;

— tendinta la atrofie genitala,

— pH-ul vaginal alcalin (prin Abscitta glicogenului, aflat sub
directa influenta a nivelului de estrogeni).

Infectiile aparatului genital feminin

Tratamentul local este de preferat si constd in ovule sau creme
cu estrogent (Colpotrophine, Ovestin etc.), aplicatie zilnica. Simpto-
mele se amelioreaza dupd cateva sdptimani. Apoi se recomandi doza
de intretinere, constand in 1-3 aplicatii/siptamana.

Bartholinita

Definitie

Este infectia glandelor Bartholin cu germeni piogent (coliba-
cilul, gonococul, streptococul, stafilococii patogeni si enterococul)
ascensionati prin canalul excretor al glandei. Infectia este caracte-
risticd femeii adulte.

Simptomatologia cste caracteristici in forma acutd, fiind
manifestatd prin: durere vie vulvo-perineald, febra, dispareunie, jena
la mers. '

Examenul clinic

- in forma acutd se evidentiazd o formatiune tumorala, dc
dimensiuni diferite, in treimea posterioard a labiei mari, cu tegumente
rogil, edematiate. Uneori se obscrva orificiul de fistulizare spontana,
prin care se exteriorizeaza puroi. Frecvent se insoteste dc adenopatic
inghinald.

— in forma cronica se constatd, cel mai adesea, prezenta unei
formatiuni chistice sau a unei pseudo tumori de dimensiuni variabile,
dura, mobild pc planurile adiacente, sau fix, nedureroasd, avand
aceeasi localizare.
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Tratamentul

In formelc acute nesupurate sc rccomanda antibiotice pc calc
generald, repaus, prignifc reci cu antiseptic.

In formele supurate, sc practica incizia pe fata internd a labici
mari, cu debridare si drenaj.

In formele cronice sau recidivante sc indica extirparca glandei.

Cervicita

Definitie

Este inflamatia colului uterin. Cervicitele prezinta o importanta
deoscbitd in practica ginecologica, deoarcce colul uterin este ccl mai
important rczervor pentru agentii patogeni, in special ai bolilor cu
transmitcre scxuala, dar si pentru alti germeni patogeni sau potential
patogeni, acrobi §i anacrobi.

Clasificare

* topografica:

— ¢xoccervicita (inflamatia exocolului);

— c¢ndocervicita (inflamatia cndocolului);

— metrita cervicald (inflamatia ambclor portiuni ale colului,

intalnita in patologia obstetricald);

« clinicd: cervicita acutd, carc cocxistd cu vaginita, practic in
toatc cazurile, st cervicita cronica. Multe infectii cervicale prezintd o
forma atenuatd de la inccput, sunt asimptomatice sau paucisimpto-
matice, bolnavele ignorand prezenta lor; |

+ ectiologicd: in cazul cxocervicitei, agentii  patogeni carc
afectcazd epiteliul pavimentos nekeratinizat al exocolului sunt aceiagi
cu cei care determind si infectiile vulvo-vaginale, adicd Trichomonas,

Infectiile aparatului genital feminin

epiteliulut cilindric al canalului endocervical se produce cu Chlamydia
$i gonococ. Sunt descrise §i cervicite specifice (tuberculoasa, luctica,
actinomicozicd);

* anatomo-clinica: critematoasa, catarala, purulenta, fibrinoasa,
ulccro-necrotica, membranoasa, gangrenoasa, hipertrofica, atrofica,
glandulo-chistica ctc.; oricare din aceste forme putind fi difuzi sau in
focar;

* dupd circumstantcle aparitici: comune si puerperale.

Factorii favorizanti sunt reprezentati de:

* raportul scxual, prin traumatismul local care lezeazid mucoasa
cervicald si pH-ul lichidului spermatic, carc modifica capacitatea de
apararc a baricrel biologice reprezentatd de glera endocervicala: in
plus, spermatozoizii joacd un rol de transport pentru gonococ, coli-
bacil §1 alti germeni prin glera endocervicald permisiva; accasta explica
riscul crescut de infectic cu gonococ sau Chlamydia la adolescente.
fata de femceia adulta;

* DIU cregte riscul de endocervicita si PID datoritd menstrua-
tnlor prelungite, stagndrii sangelui in uter, sangerarilor intermen-
struale 1 alterarii florei normale a vaginului;

* menstruatia favorizeaza infectiile cervicale si ascendente dato-
rita denudarii endometrulut, stagnarii sangelui menstrual si prin refluxul
utcro-tubar al sangelui menstrual;

* mancvrele 1atrogene, traumatizante la nivelul endocolului (di-
latatiile canalului cervical, chiurctajul cndocervical, instilatiile i
insuflatiile utcro-tubare diagnostice si terapeutice, histcrosalpingogra-
fia, histeroscopia ctc.);

* avorlul empiric;

Candida, Gardnerella vaginalis; in cazul cndocervicitei, colonizarca

48

* ruptura colulur uterin 1n timpul parturifier;
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« hipertrofia §i prolapsul colului prin iritatic mecanica, staza surd, fiind accentuata de ortostatismul prelungit, eforturi, contact scxual
venoasa §i limfatica,

« cancerul colului uterin cste constant suprainfectat, frecvent cu

si menstruatie. Multe cervicite cronice sunt asimptomatice.

Examenul clinic

- n exoccervicita cronicd, colul prezintd congestie cu margini
precisc sau zonc erozive sau papilare acoperite cu mucus tulbure;
alteori aspectul este de col hipertrofic, deformat de prezenta glandelor
obstruate si acoperite de cpiteliul pavimentos remaniat, de culoare
Simptomatologia gilbuie (oud Naboth), cu vasele vizibile,
Este o situatic rard. Leucorcca este constant prezenta, cu aspect | - in endocervicita cronicd, se observa o glera tulbure, muco-
purulentd sau franc purulentd, carc sc exteriorizeaza prin orificiul
colului sau aparc la exprimarea colului cu valvele.

germeni anaerobi.

Cervicita acutda

muco-purulent sau net purulent, de culoarc galbend sau verzuic,
uneori sanguinolentd; sc insoteste de fenomene iritative vulvo-vagi-

nalc reprezentate de usturime si prurit, disurie, dispareunic, arsura.
Formele anatomo-clinice

e critematoasd — aspectc de cctopic $i remaniere, insotite de

‘Examenul clinic se rcalizeaza prin examen vaginal cu valvcle.
Dc obicei, colul cste edematiat, congestionat, de culoare rosie-vio-
lacce. Uncori, exocolul prezintd mici zone congestive granulare sau
confluente, alteori mici eroziuni binc delimitate. In inflamatiilc cu
anacrobi, la cdem se adaugd aspectul violaccu inchis sau caramiziu,

congestic;

» eroziva (ulceratd) — ulceratic centrata de orificiul extern al
colului, cu margini regulate, acoperita de secrctii;

« granulard (lenticulard) zone papilare sau un fond cu gra-

| _ nulatii;
illdblllt.dt(,d. Cdnq infectia cste cantonatd la endocervix sc obscrva + ulcero-vegetanti — formagiunile nu au duritatea, friabilitatea si
scurgeri endocervicale muco-purulente sau franc purulente. nici singerarea caracteristice ncoplasmului de col;,

« glandulo-chisticd — oud Naboth multiple, care dcformcam
aspectul colului;
Cervicita cronicd « cronicd (scleroasd) - epiteliu atrofic, palid, cu zonc ulcerate;
sc manifesta dupa menopauza.

= Simptomatologia
Leucorcca este vﬂariabilé, uncori cu debacluri intermitente, dupa Diagnosticul paraclinic
traumatisme cervicale. In formelc crozive poate fi intermitent sanguino- 1. Examenul cito-bacteriologic, insotit de culturd si antibio-
lcnté La cervicitele izolate, durerea lipseste, dar este prezenta dacd sc gramd, pentru identificarca agentului patogen si a sensibilitdgii sale la

= -ysociaza sisalpingita sarparametritr—raceste-cazuri-are-un-caracter --| - antibiotice; | s 2 S

Lh
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Tratamentul

In formele acute nesupurate sc recomanda antibiotice pe cale
generald, repaus, prignite reci cu antiseptic.

In formelc supuratc, sc practica incizia pe fata internd a labici
marl, cu debridarc si drenaj.

In formele cronice sau recidivante sc indica cxtirparca glandei.

Cervicita

Definitic

Este intflamatia colului uterin. Cervicitele prezintd o importanta
deosebitd in practica ginecologica, deoarcee colul uterin este ccl mai
important rczervor pentru agentii patogeni, in special ai bolilor cu
transmitere sexuald, dar $i pentru alti germeni patogeni sau potential
patogeni, acrobi §i anacrobi.

Clasificare

* topografica:

— c¢xoccervicita (inflamagia exocolului);

- cndocervicita (inflamatia endocolului);

- metrita cervicald (inflamatia ambclor portiuni ale colului,

intalnita in patologia obstctricald);

« clinica: cervicita acutd, carc coexistd cu vaginita, practic in
toate cazurile, $i cervicita cronicd. Multe infectii cervicale prezintd o
forma atenuatd de la inceput, sunt asimptomatice sau pauuumpto—
matice, bolnavele ignorand prezenta lor;

« etiologicd: n cazul exocervicitei, agentii patogeni carc
afectcaza epiteliul pavimentos nekeratinizat al exocolului sunt acciasi
cu cei care determind si infectiile vulvo-vaginale, adicd Trichomonas,
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epiteliului cilindric al canalului endocervical se produce cu Chlamydia
st gonococ. Sunt descrise §i cervicite specifice (tuberculoasa, luctica,
actinomicozicd);

* anatomo-chinica: critematoasa, catarala, purulentd, fibrinoasa,
ulcero-necrotica, membranoasd, gangrenoasd, hipertrofica, atrofica,
glandulo-chistica ctc.; oricare din aceste forme putand fi difuzi sau in
focar;

* dupa circumstantele aparitici: comune si puerperale.

Factorii favorizanti sunt rcprezentati de:

* raportul scxual, prin traumatismul local care lezeazi mucoasa
cervicala si pH-ul lichidului spermatic, care modifica capacitatea de
apdrarc a barierci biologice reprezentatd de glera endocervicala: in
plus, spermatozoizii joacd un rol de transport pentru gonococ, coli-
bacil §i alti germeni prin glera endocervicald permisiva; aceasta explica
riscul crescut de infectic cu gonococ sau Chlamydia la adolescente.
fata de femcia adulta;

* DIU cregte riscul de endocervicitd si PID datoritd menstrua-
tilor prelungite, stagndrii sangelui in uter, sangerarilor intermen-
struale s1 alterarii florei normale a vaginului;

* menstruatia tavorizeaza infectiile cervicale si ascendente dato-
nta denudarii endometrului, stagnarii singelui menstrual si prin refluxul
utcro-tubar al sangelui menstrual:

* mancvrele 1atrogene, traumatizante la nivelul endocolului (di-
latatiile canalului cervical, chiurctajul cndocervical, instilatiile 1
insuflatiile utcro-tubare diagnostice i terapeutice, histcrosalpingogra-
fia, histeroscopia etc.);

* avortul empiric;

- Candida, Gardnerella vaginalis; in cazul endocervicitei, colonizarca
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2. Frotiul citodiagnostic Babeg-Papanicolau, pentru decclarea
cventualelor leziuni maligne coexistente; in cazul infectiel virale cu
papilomavirusuri, FCD poate cvidentia prezenta celulelor kotlocitare:

3 Testul Hinsclmann — badijonarca colului cu acid acetic
glacial 3%o coagulcaza mucusul si, prin deshidratare, cvidentiaza mai
binc diverscle aspecte colposcopice;

4. Testul Lahm-Schiller - badijonarca colului cu solutic Lugol
diferentiaza epitcliile bogate in glicogen (care se colorcaza in brun)
de cele anormale (care nu sc colorcaza sau s¢ coloreaza slab);

5. Colposcopia, metoda introdusa de Hinselmann in 1924, cste
un examen deosebit de important in diferenticrea inflamatiilor de

leziunile distrofice si mai ales de cele displazice ale colului uterin.

Consta in vizualizarca exocervixului, cu o lupd binoculard, cc MAareste
imaginca de 8-20 ori, i faciliteaza prelcvarca biopsiilor.

Technica examenului colposcopic presupunc: expunerca colului
cu un speculum vaginal, badijonarea cu acid acetic, examenul colpo-
scopic, badijonarca cu solutic Lugol, recxaminarca i prelevarca
biopsiilor pentru examenul histopatologic;

6. Biopsia dirijata colposcopic, carc arc importantd maxima in
diferenticrea leziunilor benigne, de cele maligne;

7. Alte investigatii spéeifice includ metode spcciale ce anali-
zcazd probe endocervicale prin tehnici imunologice (ELISA, anticorpi
monoclonali fluorescenti ete.):

& Determinarca numarului de leucocite, VSH-ulut §i proteinci
C-reactive au o valoare diagnostica redusa.

Diagnosticul diferential -

. .

o inflamatiilc specifice: tbe, sifilisul primar, sccundar, tertiar i
(ulcerate), sancrul moalc; limfogranulomatoza inghinala, chistul $
hidatics- . -
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« displaziile cervicale, reprezentatc dc zona rosie nccaracte-
ristica, leucoplazia, baza de Icucoplazie, mozaicul;

» cancerul de col; -

» cndometrioza colului.

Evolutia si complicatiile |

Infectia cervicald, chiar asimptomaticd, poate difuza pc cale
canaliculard ascendentd la endometru §i apoi spre trompe, producéand
salpingite, ale caror scchele sunt algiile pelvine, infertilitatca si
sarcina cctopicd. Prototipul accestui mod dc cvolutic il constituic
cervicitele cu gonococ i cele cu Chlamydia. Difuziunca de la col, pe
cale limfatica, ca in infectiile cu Mycoplasma, produce parametrite.
Infectiile cervicale virale cu papilomavirusuri i virusurile herpetice
inifiaza i promovcaza ncoplaziile cervicale.

Tratamentul

« profilactic — trebuie sd includd igicna corcctda genitald i
sexuald, cvitarca traumatismelor colului uterin, tratamentul corect al
irifeg:;iilor vulvo-vaginale i prezentarca la cxamenul ginecologic
periodic, care poate depista situaiile asimptomatice.
e curativ - are la baza urmdtoarcle principit:
‘ . tratarca ambilor parteneri, in*cazul agentilor cu transmitere
sexuald,

” 'I'.‘-
b .

Bl

2. tratamentul pe cale generald: in cervicita acutd, sc va admi-
ni§tra antibioticul sau chimioterapicul fatd dc carc agentul patogen s-4
dovedit sensibil. In cazul recidivelor sau al -pluralitatii - agentilor
ctiopa{ogcnici sc recomanda asocierile dc antibiotice.

w' " In cervicita cronica, antibioterapia pe calc generald vizeazd atat
sterilizarca focarelor restante, cat si tratamentul lcziunilor asociate
(uterine, ancxiale, parametriale); B
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3. tratamentul local: constd in administrarea de ovule continind
antibiotice, in functie de antibiograma, obligatoriu un antimicotic,
vitamine (A, E), cortizon si estrogeni (in cazul leziunilor apdrute la
menopauza), care sa faciliteze procesele de epitelizare. Tratamentul
local vizeaza stingcrea fenomenclor inflamatorii din focar si pregati-
rea colului pentru cauterizare.

Cautcrizarea leziunilor se poate efcctua prin electrocauterizare
(cu electrocauterul sau diatermocauterul), care produce o coagularc
clectricd a tesuturilor, prin crioterapic sau prin vaporizare cu lascr.
Ultima este mectoda cea mai moderna $i de preferat, deoarcce cste
rapida, precisa, foarte cficace si arc avantajul ¢a nu provoaca durcre si
nici hemoragic. Principiul mctodei consta in distrugerea completa a
tesuturilor cpiteliale afectatc si a 2-4 mm dincolo de marginilc
lcziunii, in epiteliul normal. Ultcrior, acesta va tapeta, prin progre-
siune u,ntupcta zona denudatd pand la nivelul jonctiunii cilindro-
scvamoasce. Momentul aplicarii acestui tip de tratament este cel al
primelor zile dupd terminarea menstruatici; dupa interventic, sunt
interzisc contactul sexual si irigatiile vaginale profunde timp de 6
saptamani. Controlul vindecarii se facc la 6 saptamani, perioadd de
timp in care se produce caderca cscarci (la 5-7 zile) $i reepitelizarca.
Contraindicatiilc metodei sunt reprezentate de infecliile genitale acute
¢i sarcind. Complicatiile pot fi hemoragia la caderea cscarci §i re-
activarca bolii inflamatorii pclvine atunci cand nu au fost respectate
contraindicatiilc si tchnica.

Conizatia sau amputatia colului sunt mctode chirurgicale aph-
cabile in cervicitele hipertrofice, ulccro-vegetante sau in displazii.
Aceste tehnici cunosc actualmente o reduccre drasticd a indicatiilor,
datoritd dezvoltarii tehnicilor mentionate anterior, precum si datorita
complicatiilor precoce i tardive care pot survent.

Infectiile aparatului genital feminin

Formele clinice
Cele mai freevente tipuri de cervicitd intalnite in practica
ginecologicd actuald sunt urmatoarcle:

Cervicita cu Trichomonas vaginalis si cervicita candidozica

Coexista cu vulvovaginitele de acecasi etiologic, reprezinta 20-
25% din totalitatca infectiilor cervico-vaginale. Simptomatologia,
diagnosticul si tratamentul sunt similarc cclor descrise la vaginitele cu
carc cocxista.

Cervicita gonococicd

Cea mai frecventa localizare a infectici gonococice la femeia
adultd cste cea endocervicald (la suprafata cpiteliului cilindric al
endocolului), interesand uncori si urctra, glandele Skene si Bartholin.

Diagnosticul clinic

in formcle acute, se obscrva leucorcea verzuie, abundenta,
disuria. tencsmele rectale, uncori simptomele bolii inflamatorii
pelvine (dureri abdominale, febra, fenomenc digestive ctc.). In for-
mele cronice, afectiunca este paucisimptomatica si poate determina
doar lcucorce si disuric modcratd. Local, sc constatd congestic, cdem

friabilitate ale mucoasci exocervicalc in zonele de ectopic sau

ectropion; din canalul cervical sc cxteriorizeaza secrefia purulenta,
verzuic, abundenta.

Diagnosticul de laborator
» pH-ul vaginal alcalin 7,2-7,6;
« examenul bacteriologic al sccretiel ‘din cndocol (mediut
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* mctoda anticorpilor monoclonali  fluorescenti  sau  testul
Gonozyme,. :

Tratamentul

In formelc acute, sc indica penicilinele, cefalosporinele, Kana-
micina sau tetraciclinele, asociate cu inhibitorii de betalactamaze
(sulbactam, acid clavulanic). In formele cronice se folosesc asocierl
Ampicilind + Kanamicind 1,5 g x 4/7i, 4 7ile, apoi 0,5 g x 4/71, 7-10
zile sau Vibramicina 0,100 g x 2/7i, 7 zile. Sc asociazi tratament
antimicotic local; sc impunc tratarca partencrului. Dupa sterilizarca
focarului, se pot efectua clectrocauterizarca, criocauterizarea sau
cauterizarca cu laser pentru a distruge criptele glandulare, care sunt
surse dc recidiva.

Cervicita cu Chlamydia trachomatis

Chlamydia este o bacterie de dimensiuni mari, cu parazitism
obligatoriu intracclular, datorita incapacitatii sale de a produce ATPD.
La femcie, localizarca cervicala este cca mai frecventa. De la cndocol,
infectia poate difuza ascendent, pe cale canaliculara la endometru S
trompe (producand salpingitc si ulterior infertilitate sau sarcini
cctopicd) sau in peritoneus(determinind perihepatita — sindromul Fity-
Hugh-Curtis). In timpul sarcinii poatc determina avort, nastere prema-
turd, ruptura spontana a membranclor §i corioamniotita, iar post-
partum, endomelritd, conjunctivitd si pncumonic la nou-niscut. Unii
autori considera ¢a infectia cu Chlamydia este implicatd in gencza
ncoplazici cervicale intracpiteliale.

Diagnosticul clinic
Simptomatologia $i examenul local furnizeazd date asemini-
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Diagnosticul de laborator
* cxamenul bacteriologic al secretici din endocol, (mediul
McCoy sau Hela 229):

¢ testul de imunofluorescenta directda (anticorpi monoclonali
fluorescent).

Tratamentul dc clectic se face cu Doxiciclingd 0,100 g x 2/7i,
Tetraciclind 2 g/zi sau sulfoxazol, 7-10 zile. Sc asociazd tratamentul

local cu antimicotice. Tratamentul partenerului cste obligatoriu.

Cervicita herpeticid cu Herpes virus simplex 2 (HSV-2)

Intectia cu HSV-2, agentul patogen predominant in afectarile
genitale, este o boald veziculo-ulcerativa, transmisa scxual, de obicet
recurentd, deoarcce virusurile raman cantonate in ganglionii pelvini.
La gravida, pasajul fatului prin canalul cervical cu leziuni floride
prezintd riscul de infectii grave la nou-nascut (meningita, cnccfalita,
hepatita, CID). Infectia cu HSV-2 cste implicatd in oncogencza
ncoplazici cervicale.

- Diagnosticul clinic ’

Herpesul genital primar cste o afectiune locala i sistemica.
Boala debuteaza dupa o perioada de incubatic de 3-7 zile, cu arsur si
parestezii vulvare care preced aparifia leziunilor primarc. Acestea sc
prezintd sub formd dc papule, apoi vezicule i mici ulceratii cu ten-
dinta la confluare, localizate la nivelul vulvei, plicilor genito-cruralc,
vaginului si colului. Leziunile pot fi insotite de dureri vulvare, dispa-
reunic, lcucorce mucopurulentd, disuric scverd, retenfie dc urina,

+—nialgis gencralizate, febrii,_adenopatic inghinala durcroasa. Leziunile
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recurente (recidivele) se produc cu ocazia unei menstruatii, a unuj
stress, a unci ascensiuni febrile sau 2 unei iradieri solarc si sunt .
ascmanatoare, dar atenuate.

Examenul local cvidentiaza ulceratii multiple, cu sau fara
areold. Rarcori leziunile sunt cxtinse, ulceronecrotice, friabile, sange-
rande, situatic care impune diferenticrea de neoplasmul colului. Diag-
nosticul estc facilitat de prezenta simultana a leziunilor cervicale si
vulvare. |

Diagnosticul de laborator

* culturile obtinute din lichidul veziculelor, continutul endoco-
lului i din produsul prelevat de la marginile croziunilor exoccrvicale
identifica virusul;

* examenul citologic al secretiei vaginale evidentiaza prezenta
cclulelor epiteliale multinucleate, cu incluziuni intranuclearc (agre-
gate de particule virale).

Tratamentul

Sc administreaza aciclovir (Zovirax) pe cale orala si local, 7 I

zile sau Rodilenid, o fiold/zi, 8-10 zile, care amelioreazi durata S
intensitatea fenomenclor acute,

Cervicitele cu virusul papilomatozei umane (HPV = human
papillomavirus)

HPV reprezintd agentul patogen peatru o varictate de leziuni
cutanco-mucoase genitale de tipul condiloamelor. Principala cale de
transmitere este contactul sexual (riscul contamindrii este dc 60-
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85%). Infectarca sc¢ poate produce $i in timpul nasterii (mama-fat),
Perioada de incubatie variaza de la 6 sdptiméani la 18 tuni, fiind in
medic de 3 luni.

Leziunile provocate de HPV au fost asociate cu riscul crescut
de aparitic a neoplaziilor preinvazive si invazive ale tractului genital
infertor (col, vagin, vulva), tipurile 16 i 18 fiind considerate onco-
virusuri cu risc inalt. Exista asocieri alc infectiei HPV cu HVS-2, carc
ar putea potenta oncogenele celulare.

Spre deoscbire de condiloamele vulvare, la nivelul colului
uterin infectia cu HPV produce o Ieziunce platd (condiloma planum),
uneort cu dezvoltare cxofiticd spre criptele glandulare (condilom
inversat) sau metaplazie atipica imatura.

Diagnosticul clinic

Sc bazeaza pc constatarea vegetatitlor vulvare, vaginale, ano-
rectale (condiloma acuminatum), adesca multifocale si, uncori, pe
prezenta leziuntlor displazice la nivelul colutui.

Diagnosticul de laborator

» frotiul citodiagnostic poatc cvidentia prezenta koilocitelor,
cclule mari, cu nucleu hipercromatic, cu halou perinuclear caracte-
ristic 1 cavitate citoplasmatica larga si vacuolata;

« colposcopia, foarte utild in detectarea leziunilor latente sau a

displaziilor asociate, poatc cvidentia, dupa badijonarea cu acid acctic,

leziuni plate, mici s1 albicioase; cxamenul histologic al acestora releva
koilocitoza, acantoza si atipii nucleare variabile;

* biopsia condiloamelor vizibile, urmatd de examen histopato-
logic; _

e tchnicile de hibridizarc ADN sunt utilizate atat pentru detec-

tarca HPV cat $1 pentru stabilirca tipului viral. S
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Tratamentul

Condilomatoza genitala in general, inclusiv cervicita cu HPV,
S¢ tratcaza prin distructic cu substante chimice, crioterapie, clectro-
cauterizare, vaporizare cu laser, creme cu 5-Fluorouracil, Interteron.

INFECTH INALTE - BOALA INFLAMATORIE PELVINA (BIP)

Definitie |

Boala inflamatoric pelvini reprezintd infectia inalta a tractului
genital care poate afecta endometrul (endometrita), peretii uterului
(metrita), trompcele (salpingita), ovarcle (ovarita), sau ambelc,
trompa/ovar (anexita), portiuni ale peritoneului parictal pelvin (pelvi-
peritonita), tesutul celular subperitoneal (celulita pelvina).

Notiuni generale .

* este una dintre cele mai freevente forme de infectic la femeile
tinere:

* dhagnosticul clinic pozitiv este dificil, deoarcce simptomato-
logia cste nespecifica si variazd de la caz la caz, afccfiunca fiind
uncori aproape asimptomatica:

* DIU creyte riscul de BIP prin facilitarea instaliri; unci
cndomctrite cronice; . | |

* metodele de barierd - spermicidele, protcjeaza, fiind si bacte-
ricide; :

* contraceptivele orale’ combinate oferd un grad de protectic
prin: o
- scdderea fluxului menstrual;
- scdderea capacitatii bacteriilor de a adera la cclulele endo-

metriale: L
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- diminuarca patrunderii bacteriilor prin. mucusul cervical.
explicatd de modificarile induse de progestagenul din compozitia
acestora.

Clasificare

* topografica (anatomica);

* dupa cvolutia clinica:

- acuta — se referd mai ales la infectiile anexialce st scchelele
accstora (distrugerea  arhitecturii - §i functici tubarc i aderentelc
pclvine);

- cronied — include entitdtile de tip (hidrosalpinx, infertilitatc,
aderente st algii pelvine) ruberculozd genitala i actinomicozcr

* dupa momentul infectici:

- pucrperalc;

- comune.

Etiologic - majoritatca cazurilor de BIP sunt cauzate de:

* agenti ai bolilor cu transmitere sexuali - £0Nnococ  §i
Chlamydia; |

°* patogent ai cailor respiratorii; Hacmophilus influenzac,
streptocod grup A, pneumococ:

* bacterti endogence acrobe: E. colt, Proteus, Klebsiclla;
* bacterii endogene anacrobe: peplostreptococus, Gardnercella
vaginalis., '

Studiul prevalenei agentilor patogent microbicni aratd urma-
toarcle:

- 1/3 din cazuri — gonococul; _

- 1/3 din cazuri — gonococul + flord acrobi si anaeroba (mixta);

- 1/3 din cazuri — numai flori acrobi si-anaeroba.
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Fiziopatologie

Infectia cste, de obicci, bilatcrala, dar si cea unilateralda este
posibila, mai alcs in asociere cu DIU. Evolutia infectien sc produce
astfel:

- endosalpingita, initial cu edem §i apoi cu distructii ale cclule-
lor luminale, cililor si pliurilor mucoasei, datoritd toxinclor
bactericne;

« infectia sc cxtinde la musculoasa tubard, seroasa i apoi catre
cavitatca abdominald prin ostiumul tubar cxtern;

e ovarita, la nivelul suprafetei si, uncori, cu microabcese in
profunzime,

. sc instalcaza pelviperitonita si apoi peritonita generalizata, tic
prin cxtensic directa, fic prin diseminarc limfatica. Uncori, infectia
disemineaza ascendent si determind perihepatita, care sc soldcaza cu
formarca dc aderente, care dau aspectul de ,ficat in corzi de vioard”,
asociate cu durcri in hipocondrul drept (sindromul Fitz-Hugh-Curtis);

« cvolutia BIP poate induce urmatoarcle eventualitdti: piosal-
pinx, hidrosalpinx, obstructic tubara gi infertilitate, abces tubo-ova-
rian, aderente, algii pelvine cronice si dispareunie, 1ar in cazul ruperit
spontanc a abeesclor starc septica i yoc.

Datoriti urmitoarclor mecanisme infectiile endomctriale s
uterine sunt mai rarc de¢at cele endocervicale:

« protectia ofcritd de vagin prin calitatile salc (cpiteliul gros,
aciditatca marcatd);

o baricra biologicd reprezentatd de glera cervicala, care, sub
influenta progesteronului, devine impermeabild atat pentru spermato-
70i7i (posibili transportatori ai unor microbi), cat si pentru unit get-
meni {(¢X.: gonococ);

- prezenta, atat in mucusul cervical, cat si in transsudatul intra-
utcrin, a unor substante bactericide si bacteriostatice (lizozimul i
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lactoferina), a inhibitorilor de proteinaze §1 a imunoglobulinelor A i
G in titruri superioare cclor plasmatice, alaturi de prezenta macrofa-
gelor in glera cervicala g1 ecndometru,

» virtualitatca cavitatii uterinc;

« climinarea ciclicd a endometrului $i indepartarea eventualclor
focare inflamatorii superficiale;

« prczenta barierei leucocitare Bumm, reprezentatd de densifi-
carea leucocitelor si macrofagelor spre stratul bazal al endometrulu;

« cresterea capacitatii locale de apdrare antimicrobiand prin
_vaccindri succesive” datorate florei saprofitc si patogene din caile
genitale inferioare.

FORME CLINICE ALE BIP

Endometrita

Definitie

Cantonarea infectici la nivelul mucoaset uterine.

Fndometrita cste consecinta directd a infectiitor microbicnc.
Rarcori infectia poate fi sccundard unci agresiuni prin agenti fizici
(DIU, aplicare de radioizotopi) sau chimici (instilare endouterina de
substani{c iritantc).

Incidenta endometritelor cstc maximd in conditiilc gravido-
puerpcralitafin (dupa avorturi'si nasteri), cand alura clinica este foarte
zgomotoasd. Endometritcle de cauze ginccologice au o simptomato-
logic mai atcnuatd, mascatd uncori de infectia cervicald sau ancxiala
cocxistenta.
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Etiologie

* endometrita prin agenti patogeni cu transmiterc sexuali:

* endometrita de cauze iatrogene;

* endometrita cronica (hipertrofica, atrofica, piometria).

Propagarca infectici la endometru sc poate produce:

* dircet, ca in avortul provocat, cu dituziunea ulterioard spre
anexc sl peritoneu:;

* ascendent, pe cale canalicularad din ciile genitale inferioare,
favorizata de motilitatca spermatozoizilor si a Trichomonasului s1 de
mancvrele intrauterine; momentul instalarii infecticl coste intra sau

imcediat postmenstrual, cand mecanismele de aparare sunt depasite;

* descendent, pe cale canaliculard, posibild dar putin probabila:
dc obicer, infectia tuberculoasa diseminecazi pe cale hematogena.

Diagnosticul clinic

Scmincle clinice clasice sunt sangerare intermenstruali, dureri
abdominale in ctajul inferior, disparcunic.

Examenul fizic cvidenfiaza sangerarca, prezenta endocervicitei
concomitente, uterul moale si durcros la palpare, sensibilitate la mo-
bilizarca colului, cventualele semne de salpingita asociata.

Diagnosticul de laborator

* leucocitoza, cresterca VSH i a protcinei C reactive (nu sunt
obligatorii); |

* examenul bacteriologic prin culturd i antibiograma al scere-
tici din col poate fi sugestiv; uncori au fost identificati germeni dife-
rifi sau asociati celor din cavitalea uterind; accasta sugercaza o posi-
bild infectarc initiald cu gonococ sau Chlamidia, carc favorizeazi
suprainfectia ulterioard cu alti germeni acrobi sau anacrobi:
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« cxamenul bacteriologic al exsudatului endometrial prin culturi
sau prin aplicarca diferitelor metode imunologice (ELISA, anticorpi
monoclonali fluorcscenti ctc.) de identificare a agentului patogen; rc-
coltarca produsului sc poate realiza prin: aspiratie endometriala trans-
cervicala, biopsic endometriald, histcroscopie sau direct, cand canalul
cervical este deschis:

« histcroscopia ar putea fi utild, dar este contraindicatd in
endometrite, deoarece ea insdsi sc poate complica cu aceastd infectic.

Endometrita produsa de agenti patogeni cu transmitere
sexualda (gonococ yi Chlamydia)

Tabloul clinic variaza de la tormele acute la cele cronice. Exa-
menul bacteriologic cvidentiaza agentul patogen, uncort ambii, in
asOCICrC.

Tratamentul cste cel descris la endocervicitele cu gonococ §1

Chlamydia (cu carc coexista).

Endometrita prin manevre iatrogene .

Se produce in urma insertici DIU, dilatatiilor canalului cervical,
cautcrizarilor (clectrice, cu lascr) crioterapiei, conizatict, insuflatiilor
sau instilatiilor utcro-tubare, histerosalpingografiei, histcroscopiel i
aplicatiilor locale de izotopi radioactivi. Dintre accstea, cea n?ai |
frceventa este cea consceutiva introducerii DIU, cu debut imediat
dupd inscrtic sau tardiv. |

Agentii patogeni intalniti cel mai frecvent sunt. Chlamydia,

colibacilii, actinomices s1 anacrobii.

65




CURS DI: OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Tratamentul consta in:

* administrarca pc cale gencrald dec antibiotice conform
antibiogramci efectuate din continutul cervical gi/sau uterin;

» cxtragerca DIU dupa cateva zile de antibioterapie (preferabil
la menstruatic).

Endometrita cronica poate avea trei forme:

a) Formua hipertroficda. Se caracterizeaza printr-un cndometru
ingrosat, uncort polipoid, cu infiltrat limfo-plasmocitar caracteristic yi
sclero-hialinizarca stromei. Este mai frecventa la femeile din perioada
perimenopauzald g1 se asociaza adesea cu polipii mucosi, fibroamele
submucoasc sau cancerul endometrial, procesc care intretin intlama-
tia. Examenul histopatologic cstc de displazic endometriala, glandulo-
chistica sau adenomatoasa.

b) Forma atrofica. Aparce la femecile in postmenopauza naturala
sau chirurgicala. Aspectul este de mucoasa atrofica, cu glande putine
si infiltrat inflamator cu scleroza in stroma, uneori cu metaplazii
pavimentoasc.

¢) Piomerria. Este o endometritd atrofica, mai rar hipertrofica,
insotitd de acumularc de exsudat purulent in cavitatea uterina, datorita
unci stenoze cervicale. Condititle favorizante sunt: manevre iatrogence
(conizatic, cautcrizare sau aplicatic de izotopt in canalul cervical),
prezenta adenocarcinomului endometrial infectat sau orice alle con-
ditii care obstrucaza canalul cervical. |

Diagnosticul clinic

Simptomatologia include febrd intermitentd, dureri hipogas-
trice, scurgeri vaginale purulente intermitente, sub  formd de
debacluri, tulburar ale ciclului menstrual manifestatc prin sangerari

e————jntermilente sau_preiungite.
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Examenul fizic dcceleaza stenoza cervicald, sinechia canalului
cervical sau tumora, precum si uterul marit de volum, mai moalc si
dureros. Uncori, la exprimarca bimanuald a acestuia sc elimini o can-
titate mare de puroi sanguinolent.

Tratamentul consta in:

« administrare de antibiotice pe cale generala, conform antibio-
gramet;

« in piometric, dilatatia canalului cervical cu evacuarea puroiului;

« chiuretajul biopsic fractionat, practicat sub antibiotcrapic,
dupd un interval de céateva zile de la evacuarea puroiulut sau dupa
ameliorarca simptomatologiel.

Metrita

Definitie

Mectrita sau miomctrita reprezintd infcctia localizata la nivelul
miometrului. Mctritele survin dupa infectia cndometrulut g1 pot fi:

 acute, cel mai frecvent postabortum sau postpartum, prezen-
tatc in capitolcic de obstetrica patologica;

* cronice, provocate dc: |

- infectii masive cu flora din caile genitale inferioare;

- mancvre iatrogene ca dilatatiile si chiuretajele (prin traumatis-
mul asupra cndometrului infectat), perforatiile uterine (cu histero-
metrul, chiureta, histcroscopul, DIU), aplicatiile endouterine de izotopi;

- ncoplasmul cndoccervical 1 mai ales cel endometrial cu pene-
tratic in miometru §i piometrie, care pot producc difuziunea infectict
in peretii uterini, determinand abceesc i chiar leziuni gangrenoase.
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Forme clinice

Metrita acutd

[ste caracterizata prin dureri hipogastrice, scurgert purulent-
sangunolente prin canalul cervical (datoratc endometritei asociate),
Uterul este moale, pastos, durcros, marit de volum si nccontractil,
Febra, uncori frisoancle, sunt insotite de leucocitoza si cresterea VSH.

In abcesul uterin, sc adaugad o sensibilitate localizati in zona
corespunzatoare abeesului, unde, la cxaminare, perelele uterin este
mat moale si fluctuent. Abcesele pot 11 multiple si sc pot deschide in
cavitatea peritoncald, determinand peritonite grave.
| In gangrena uterindg, frecvent intalnita in avortyl septic, dar si
in patologia ginccologica dupa perforatii, aplicatic dc radioizotopt,
Infcetic uterind grava pe substrat ncoplazic tabloul clinic este foarte
grav, cu soc septic, insuficienta hepato-renala, uneori CID. Predomina
infectia cu germeni anacrobi. Macroscopic, intraoperator, uterul apare
mérit de volum, moalce, friabil, de culoare caramizie-cenusic, cu zone
neerotice negricioase si violacee, in intectiile cu clostridii, uterul este
infiltrat gazos si palparca sa produce crepitatii. In cavitatea perito-
neala existd serozitate sanguinolenta fetidi.

Evolutia si complicatiile

Fovolufia este lrenantd, vindecarca survenind numai dupa 8-13
zile de tratament. Uncori apar complicatii datoritd cxtensici loco-
regionale a infectici (ancxite: celulite pelvine, peritonitd) sau genera-
lizarii infectici (septicemic). -

.
-

Tratamentul -
In majoritatea cazurilor tratamentul cste medical. Sc¢ admi-

nistreaza antibiotice in doze mari, in perfuzic intravenoasd, de obicei

6N
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in asocicre (de exemplu, Oxacilind 4 g/24 'h + Gentamicind 240
mg/24 h + Metronidazol 1-2 g/24 1), pand la obtincrea rezultatului
antibiogramei, practicata in secretta din colul uterin.
cchilibrarca hidroclectrolitica, vitamine, calciu,

Sc adaugi

Tratamentul chirurgical s¢ impunc numai c¢and terapia medicala
nu esic urmatd de rezultate sau cand apar complicatii grave, ca gan-
grena sau infarctul uterin. Interventia consta in histerectomic totala cu
sau fard anexectomic bilaterald si drenajul larg al cavitatii peritoneale.

Metrita cronicd

In opinia mai multor autorl, metrita cronica este o entitate
anatomo-clinicd discutabila. Din punct de vedere anatomo-patologic,
se caracternizeazd prin infiltratic inflamatoric limfo-plasmocitard a
gesumlui conjunctiv din structura miometrului, cu reducerea numerica
s calitativa a fibrelor musculare yi elastice, care sunt inlocuite de
tesut conjunctiv scleros difuz, Metrita cronici poalc aparca fic ca o
sechela a unet metrite acute, fic datoritd unci rcactii de difuziunc
cronicd limfo-sanguind a procesului inflamator endometrial.

Celor doud forme anatomo-patologice le corespund doud
tablourt clinice;

a) bolnava acuza dureri pelvine persistente, amenorce sau
oligo-hipomenorce i infertilitate; la examenul fizic se constata uterul
mic, dur, atrofic, adesea cu sinechic uterind; accastd situatic cste
obscrvata la intervale varjabile, de obicei dupd un avort infectat si
impunc diagnosticul diferential cu tuberculoza genitald vindecata sau
latenta. .

b) bolnava acuzi durcri abdominale, cu iradieri variate
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Infectiile periuterine cronice
Sunt, dc obicet, consceinta unet infectii acute, dar pot exista si
ca cntital anatomo-clinice consccutive unci infectii latente,

Parametrita cronica

Sc manifestd clinic ca un sindrom durcros pelvin, de multe ori
insotit de tulburart complexce: hormonale, circulatorii, nervoase, cu
rasunet pc organcle de vecindtate (vezicd, rect, uretere). Durerile sunt

accentuate de menstruati, oboscald, ortostatism, frig, raport scxual.

La examenul local sc constata retractii periuterine carc vor duce la

‘deviatil ale uterulur; acesta este durcros la presiune $i mobilizare.

Celulita pelvind cronicd

Reprezinta difuzarca infectict la tesutul cclular pelvisubperito-
ncal. La cxamenul clinic se constatd” prezenta unor mase durce, mai
mult sau mai putin voluminoasc, carc imobilizeaza utcrul, ajungind
uncori pind la peretele excavatiei.

Tratamentul cstc complex.

Tralamentul medical se bazcaza pe administrareca de antibiotice,
corticoterapic - antiinflamatorie, imunoterapic nespecificd  (proteino-
tcrapic, vaccinoterapic), vitamine, sedative. Regimul igicno-dictetic,
repausul relativ, cu evitarca factorilor favorizanti, au efccte pozitive. Un
tratament adjuvant este balncofiziotcrapia, realizata prin diatermic, raze
ultrascurte, infrarogii, ultrasuncte, rocngenterapia antiinflamatoric.

Tratamentul chirurgical este indicat cazurilor in carc, dupa
cpuizarca intregii game de tratamente medicale, leziunile morfologice

— s tuibararie aneromaie persisti—Obicctivele  tratamentului chirur-

i
I
i
!
I
I
!
|
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gical constau in liza adcrentelor intcstinale, epiplooice, periutering,
drenajul unor colectii vecht, inchistate, rczectia nervului presacrat
(operatia Cotte). Histerectomia, cu sau tara ablatia anexelor, cste indi-

cata rar.

Anexitele

Definitie
Infectiile trompelor si ovarclor. Studiul clinic s¢ refera la
ambcele localizari, deoarcee, de obicei, sc asociazad st s¢ manifesta prin

acelcast simptome.

Etiologia cstc microbiand (gonococ, streptococ, stafilococ,
colibacil, enterococ, mycoplasme, anacrobi, Chlamydia trachomatis).

Caile de propagarc sunt: canaliculara ascendenta, limtatica sau
hematogena (pentru infectiile tuberculoasc sau cu mycoplasmce).

Anexita acutd

Din punct de vedere anatomo-patologic sc descriu forme acute
catarale st supurate. * |

In formele acute catarale trompa cste tumefiatd, turgescentd, cu
franjurile cdematiate, aglutinate §i  ostium  pavilionar deschis.
Mucoasa cste ingrosatd, in lumen sc géscgte un exsudat vascos.
Microscopic, epitcliul apare infiltrat leucocitar, edematiat, hiperemiat.

In formele acute supuratc trompa cste marita de volum, iar in
lumenul tubar sc gisestc puroi. Ostiumul abdominal sc obturcaza,
franjurile sc aglutineaza. Microscopic, mucoasa este hipercmiatﬁ,i cu
sufuziuni hemoragice. La suprafata mucoasci sc.gascste un_depoz
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purulent, cepiteliul fuind partial descuamat. Acumularea de purorn la
nivelul trompei cste definitd ca piosalpinx, iar la nivelul ovarului ca
pioovar. In cazul afectarii ambelor organe, sc constituic abcesul tubo-
ovarian. Accste forme se asociaza si cu leziuni perianexiale care con-
stau in hiperemic, cdem si1 exsudat, care determina, ulterior, aparitia
adcrentclor, la inceput laxc si apoi tixe.

Diagnosticul clinic

Simptomatologia dcbuteaza brutal, prin febrd, frisoane §1 durers
abdominalc, localizate in etajul subonsbilical st predominand in una din
fosele iliace. Durerile sunt exacerbate de migcare g1 ortostatism, iradiaza
spre membrele inferioare si in regiunca lombara. In aproximativ 30%
din cazurt aparc $i mctroragia, detcrminatd dc congestia pelvina si
cndometrita asociata.

La palparca abdomenului sc constata durerca provocatd, mai
accentuatd in una din foscle iliace. In uncle situatit aparc apararca
musculard antalgicd sau sc poate pereepe o impastare profunda in una
din foscle thacc.

Atunct ¢ind leziunca initiald a fost la nivelul tractulur genital
inferior (vaginita, cervicitd, cndometritd) EV cvidentiaza de obicer o
lcucoree abundenta. -

EVD oferd datele cele mai importante: in formele microlezio-
nalc sc percepe o impastare latero-utering, difuza, foarte durcroasi,
ancxa respectiva nu sc poate identifica.

In formele macrolezionale, prin fundul de sac vaginal lateral, sc
constata anexa transformata intr-o masd pscudotumorald parauterina,
cu sant de dclimitarc fata dc uter, foartc durcroasa. Corpul uterin
poatc f1 deviat si deplasat, prin volumul ancxei bolnave sau prin pro-
ces aderential.
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Examenele paraclinice cvidentiazd hiperleucocitoza cu poli-
nucleoza, VSH crescutd. Examenul bacteriologic al sceretici vaginalc
si antibiograma pot cvidentia germenii patogeni i sensibilitatea lor la
antibiotice. Celioscopia poate fi un cxamcen util §1 sc recomanda
pentru precizarca diagnosticului si pentru recoltarea de produs pato-
logic direct din colectia tubara sau ovariana. Examenul ecografic, in-
dicat mai ales in formele macrolezionale, poate indica sediul colectici
si dimensiunile acesteia.

In formele microlezionale acute diagnosticul diferential sc facce
cu: |

» colecistita acutd: cind anexita cste insotita de durerc iradiatad
spré hipocondrul drept i epigastru; EVD precizeaza diagnosticul;
« piclonefrita acutd, in carc predomind fenomenele urinare;
« cnterocolita acutd, carc se insoteste de fenomene digestive:

‘diarcc, varsaturi;

« apendicita acutd, unde sensibilitatca dureroasa maxima cste
localizata in fosa iliaca dreaptd si cste Tnsotitd de apararc musculara;
diagnosticul diferential este foarte important deoarcce apendicita
acutd impune tratament- chirurgical de urgentd, in timp ce ancxita s¢
tratcaza medical. '

In formele macrolezionale acute diagnosticul diferential sc facc
cu:

« tumorile pelvine torsionate, complicatic caracterizatd prin
dcbut bruse, cu fenomenc dc iritatic peritoneald; tumora pelvina are
un contur mai net decit o masi ancxiald inflamatorie; lipsesc semncle
gencrale de infectic (febrd, frisoanc);

e sarcina cctopicd (hematosalpinxul) unde, desi examenul local
oferd informatii asemindtoare, cxistd istoric de sarcind, metroragic,
stari lipotimicc si sunt abscntc semnelc dc inflamatic; punctia

-
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* flegmonul higamentului larg, care se¢ dcoscbeste de anexiti
prin continuitatca procesului inflamator cu utcrul si peretele pelvin;
* uncic afcctiuni intestinale (sigmoidita, diverticulita sigmoidiana).

Evolutia si complicatiile

Sub tratament corect §i instituit precoce s¢ obtine vindecarca.
In uncle cazuri, desi vindecarca este aparenta clinic, persista micro-
leziuni salpingo-ovarienc si perianexiale, care determini dureri, dis-
parcunie, infertilitate. Recidivele si cronicizarca infectiei sunt relativ

reevente in prezenta factorilor favorizanti (fng, ctorturi fizice, orto-
statism prelungit).

Uncort, ¢ind puterea de apdrare a organismului cste scazuti,
infcetia poate lua un caracter extensiv, evoluand citre pelviperitonitd
sau peritonitd generalizatd. Dacd diseminarea sc face pe cale sanguina
complicatutle pot imbréaca aspect de septicemie. Formele chistice ale
ancxitelor s¢ pot complica prin torsiunca ancxei si ruptura pungii
chistice, cu instalarca fenomenclor clinice de abdomen acut chirur-
gical, carc impunc interventia-de urgenta.

Tratamentul

Iste in majoritatea qazurilor medical i conservator si consta in
administrarca de antibiotice yi antiinflamatoare, repaus la pat obliga-
toriu, punga cu gheatd pe abdemen. '

Tratamentul cu antibiotice trebuie instituit precoce, utilizandu-

¢ asociceri carc sd permitd acoperirea spectrului bacterian Gram-
ncgativ, Gram-pozitiv, acn‘ubi;___anacmbi. Sc recomanda asocicrea unui
antibiotic din grupul penicilinclor cu un antibiotic cu spectru larg, din
grupul aminazidelor (Kanamicind, Gentamicind, Cloramfenicol,
Tetracicline) §i cu Metronidazol, indicat pentru actiunca sa contra
germentlor anacrobi. Ulterior,-tratamentul va fi-oricntat Tn TORTHT
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antibtograma. Dintre substantele cu actiune antiinflamatorie sc reco-
manda cortizonul, a carui utilizarc estc controversata in formele acute
(arc actiunc antiinflamatoric i fibrinolitica, dar poatc determina un
grad dc imunosupresic, lfavorizand cxtensia procesuluil inflamator).
Vor {1 rccomandate fenilbutazona, indometacinul, diclofenacul, cu
actiunc antiinflamatorie, analgezica st antipiretica, utihizate sub forma
dc supozitoare sau comprimatce oralce.

Ca tratamente adjuvante sunt folosite sedativele, antalgicele.
vitamincle, preparatele de calciu i tmunoterapia.

Tratamentul chirurgical este indicat in accle cazurt la care s-a
constituit o colectic purulentd ancxiala, fard tendinta de a ceda la tra-
tament medical. Interventia va {1 ¢it mai conservatoare posibil, urmata
de drenajul larg al cavitdtii peritoncale. In uncle forme macrolezio-
nalc colectate se indica cvacuarca prin punctic pc cale vaginala,
urmata de introduccrca unui antibiotic.

Anexita cronicda

Leziunile anatomo-patologice interescaza, de obicel, trompele
si in masurd mai mica ovarcle. Ancxita cronica cste, de cele mai
multc ori, rezultatul unci inflamatii acute sau subacute, incorect tra-
tatd. Poatc apdrea si in urma unui avort infectat sau a unor explorari
cervico-utering. | “ '

Forme anatomo-clinice

Leziunile tubare pot avea urmitoarcle aspecte:

* salpingita parenchimatoasa hipertrofica, in care sc constata o
ingrogarc accentuatd a peretelui tubar, cu proliferarca fesutulul

at v -
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« salpingita nodulara sau moniliforma. caracterizata prin apari-
tia dc noduli locahizati in grosimea perctelui tubar, formati din insule
de tesut glandular, inconjuratc de fibre musculare hipertrofiate si
infiltrate inﬂaniator;

* salpingita sclero-atrofica in care trompa estc durd, scleroasa,
cu structurile functionale inlocuite de tesut conjunctiv bogat in fibre
dc colagen;

* salpingita chisticd (hidrosalpinxul, piosalpinxul $i hemato-
salpinxul). |

- Hidrosalpinxul este caracterizat prin acumularca de lichid scro-
citrin in lumenul tubar, pe carc il destinde, peretele trompei fiind
subtire si cu epiteliul discontinuu si turtit.

Piosalpinxul reprezintd acumularca de purot in trompa, peretele
tubar fiind gros, cu organizare fibroasa. Purotul contine microbi, sau
cste steril.

Hematosalpinxul reprezintda o forma mai rard de salpingita
chisticd, fiind, de obicei, determinat de o sarcind cctopica sau endo-
metriozd tubard. Trompa este dilatata, contine sange modificat, de
culoarc brund, i1ar perctele tubar prezintd muguri vasculart carc
sdngercaza.

Leziunile ovarienc aur aspecte asemandatoare celor rubare, cu
Care coexistda, si anume:

« ovarita parcnchimatoasa hipertrofica, in carc ovarul cste marit
de volum, dc consistentd ferma, prezintd hiperplazia fesutului con-
jum:fiv si atrezia foliculilor;

« ovarita scleroasd, o scleroza retractila carc inlocuicste cle-
mentcle functionalc;

« ovarita sclero-chistica, 1n care sclcroza stromei sc asociaza cu
formatiuni chistice sclcroasc.
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Diagnosticul clinic

Stmptomatologia ancxitclor cronice este dominata de durcrea
hipogastrica, cu iradicre in foscle iliace, spre coapse si regiunile
lombare, apdrutd spontan sau provocata dc contact sexual, cforturi
fizice, frig, ortostatismul prelungit. Frecvent sunt prezente dismeno-
reca, dispaureunia, tulburarile menstruale, manifestate prin mecno-
metroragit, si lcucorcea, uncori sub forma de hidroree,

Examenul local cvidentiaza trompa sau anexa sub forma unui
cordon dur sau a unci formatiuni renitente de diferite dimensiuni (in
formele chistice), durcroasa, palpabilda parauterin. Fundurile de sac
vaginalc latcrale sunt scurtate, infiltrate, ceca ce evidentiaza intcresa-
rea tesutului conjunctiv periancxial.

Diagnosticul de laborator

* leucocitoza i VSH sunt modecrat crescute;

* HSG cvidentiaza obstructia tubard i morfologia cavitatii
endotubare;

* cclioscopia stabileste cu precizic diagnosticul si intinderca
leziunilor tubare;

» ccografia poate cvidentia imaginile lichidience din anexitcle
chistice, precizand dimensiunile lor:

* cxamenul bacteriologiogi antibiograma din sceretia vaginala
$i cervicald nu sunt intotdcauna concordante cu prelevarile pereclio-
scopice din focar.

Diagnosticul diferential sc facc cu;

* distrofia ovariana chistica;

» tumorile de ovar chistice sau solide;

» tibromul uterin dezvoltat intraligamentar;
e rctroversia uterind fixa;
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* sarcina cctopicd tubard nccomplicatd;

« rinichiul ectopic pelvin;

« tumorile recto-sigmoidienc;

. uncle afectiuni digestive: apendicita cronicd, tiflita, peritifhita,

sigmoidita;

* litiaza urcterala;
« nevralgiile pelvine de origine diversa.

Evolutia
Leziunile ancxiale cronice sunt, uncori, bine suportate, fiind

.descoperile cu ocazia unui examen genital cfectuat pentru stabilirca

ctiologici infertilitati. In alte cazuri, puscele algice repetate, declan-
sate de diferiti factori favorizanti, sc¢ rastrang dircct asupra activita-
lor cotidienc ale pacientei. Reacutizarile sunt oricand posibile. Pro-
cescle inflamatorii ancxiale cronice sc soldeaza cu urmdtoarcle
sechele: dismenorce, infertilitate, hevralgii pelvine, dispaurcunie.

Tratamentul

Tratamentul igicno-dictetic constd in repaus relativ, mai ales in
perioada menstruald, evitarca friguiul, umczceli.

Tratamentul medical poate fi administrat pe cale generald s
local. Tratamentul pe cale generald constd in asocierca antibtoticclor
cu cortizonul, imunotcrapic ncspecifica (vaccin polimicrobian, Poli-
din), avand ca cleet stimularca puterii de apararc a organismulut §i
resorbtia procesului inflamator g1 substanic antiinflamatoarce (fenilbu-
tazona, indometacinul, aspirina).

Tratamentul local constd in infiltratii paramctriale (blocaje),
prin carc sc injecteaza in fundurile de sac vaginale laterale o solutic
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formati—dintr-un - antibiotic (penicilind, cloramfenicol) asociat cu
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hidrocortizon acetat, hialuronidaza, dizolvate in 10-20 ml novocaina

1% sau xilina,

Ca tratament adjuvant sc pot recomanda: SR

* sedativele si antalgicele;

« hormonotcrapia cu progestative de sinteza, avand drept scop
amcliorarca tulburarilor trofice si vasomotorii determinate de pro-
cesul inflamator; sc administreaza in special in formele asociate cu
tulburari ale ciclului menstrual;

« fiziotcrapia si balncoterapia, in statiunile de profil, influcnteaza
favorabil reactivitatca generala a organismului si tulburanle functionale
consceutive proceselor inflamatorii cronice. Principalele statiunt indi-
cate sunt: Sovata, Slanic, Felix, Govora, Techirghiol, Amara;

« kinctoterapia ginccologica;

. diatermia actioncazd prin fenomene calorice s§i electrice,
determinand vasodilatatic; are $i cfect analgetic;

« undelc ultrascurte, cu accleasi indicatii ca ale diatermici;

« razcle infrarosii cu cfecte decongestionante §i analgetice,

e radioterapia antiinflamatoric cu indicatii restranse, la femeile
carc au depasit perioada fertild §i care nu au raspuns la celelalte forme
de tratament. -

Tratamentu!l chirurgical cste indicat atunci cand s-a cpuizat
toatd gama terapeuticd mentionald si cand leziunile morfologice i
tulburdrile functionale persistd. Consta in ablatia trompelor §i ovarc-
lor afectate, corcetarca tulburdrilor de staticd utero-ancxiala sau re-
zectia nervului presacrat (operatia Colte). |

Pelviperitonita

Definitie: cstc inflamatia peritoncului pelvin i a viscerelor din
vecinatate. - |
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Clasificare: pclviperitonitele se clasifica din punct de vedere al
evolutiei clinice in acute si cronice §1, din punct de vedere anatomo-
patologic, in pelviperitonitd cxsudativd (scroasda sau purulentd) si
pelviperitonita plastica sau adeziva.

Etiopatogenie

Pelviperitonita poate avea ca punct de plecare:

+ infectiile anexiale, insdmantarca peritonculur facandu-se
dircct, din trompa sau prin limfaticele tubare; in piosalpinx, infectia
s¢ poate transmite prin discontinuitati ale perctelui tubar:

« infectiile uterine post-partum sau post-abortum;

-« explorarile ginecologice cfectuate fard respectarca conditiilor
de asepsic (histerometrie, dilatatii cervicale, cautenizari, HS(, 1nsti-
latit utero-tubare);

« infectiile vulvo-vaginale i cervicale, mai ales gonococice, in
care propagarea sc face pe cale canaliculard ascendenta.

Anatomie patologica

Intr-o prima ctapd cvolutiva, pelviperitonita imbracd o forma -

scro-fibrinoasa. Instituirca unci baricre anatomice, reprezentatd de
intestinul subtire, sigmoid 1 marele epiploon, acolate prin membranc
de fibrind, impiedica difuziunca infectici spre marea cavitatc perito-
ncald. Peritoncul visceral al organclor genitale, vezicii, rectului i
peritoneulul parictal sunt congestionate, cdematiate §1 acoperite de
falsc membranc.

Diagnosticul clinic
Pelviperitonita decbuteaza de obicer brusc, cu febra, {risoanc,
tahicardic, greturi §1 varsaturi (la inccput alimentare, apoi bilioasc),

dureri cu caracter continuu sau paroxistice, In ctajul subombilical_al
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abdomenului, insotite dec tenesme vezicale si rectale, uneori de scaunc
diareicc. Miscarile exaccrbeaza durerca, imobilizand bolnava.

Examenul local cvidentiaza distensia abdominala si sensibili-
tatca la palparc in ctajul subombilical, cu tendinta la apararc muscu-
jard. Cand contractura cedeaza sc poate percepe un bloc tumoral dur,
cu limite neprecise, localizat in hipogastru sau fosele iliace.

EVD cste dificil de cfectuat din cauza sensibilitatii dureroase.
Uterul si anexcle nu pot fi individualizate, flind cuprinsc in blocul
adercnfial, carc sc prezinta ca o masa inflamatorie difuza, cc ocupa
pelvisul, dc consistenlda pastoasd in pelviperitonita plasticd i
fluctuenta in formecle purulente sau scroasc. Fundul de sac Douglas
bombceaza, fiind foartc durcros, uneori dand senzatia de fluctuenta.

Pelviperitonita cronica sc prezintd de obicei sub forma plastica,
datoritd aderentelor dintre organcle pelving, care sunt i inglobate intr-o
masd tumorald de consistenta incgala, durcroasi, fixa.

Investigatiile paraclinice cvidentiaza hiperlcucocitoza cu poli-
nuclcozd, VSH mult crescutd, dezechilibre 1onice, metabolice. Este
obligatoric cfcctuarca cxamenului bacteriologic al secretiei din col
sau al purotului cxtras prin punctia Douglasului.

Diagnosticul diferential s¢ face cu:

« peritonita generalizatd, de origine genitald, in care sunt pre-
zente scmincle de iritatic peritoneald, apdrarca musculara gencralizata,
starca generald alterata, faciesul peritonceal;

« apcndicita acutd sau peritonita de origine apendiculara;
diagnosticul este dificil, dar important, deoarcce 1n apendicita acutd §i
peritonitd cste indicata interventia chirurgicald de urgentd, in timp cc
peritonita sc tratcazd medical;
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* hematocelul pelvin, in care secminele locale sunt similare, dar
lipscsc scmnele de infectie $1 existd istoric de sarcina; punctia
Douglasului stabilegte diagnosticul, extragandu-se sange in hematocel
si puroi in pelviperitonita.

In formele cronice, diagnosticul diferential se va face cu:

+ fibromul anclavat in pelvis;

+ chistul ovarian intraligamentar;

* tumort pelvine maligne;

* ncvralgii pelvine.

Evolutie si complicatii

Pelviperitonita  acutd  poate avea urmatoarcle modalitati
cvolutive:

* resorblia treptatd, daca tratamentul este aplicat corect si pre-
coce; de cele mai multe ori 1nsa raman sechele anatomice si functionale
(leziuni ancxiale reziduale, sindroame algice pelvine, infertilitate);

* abcedarca: blocul inflamator se ramoleste, constituindu-se
abcesul Douglasului; '

« fistulizarca spontana spre rect, vezica sau vagin,

 generalizarca infectiel, prin deschiderea colectict in cavitatea

peritoncala;

« recidiva procesulun iflamator acut, datoratda unor colecti
purulente restante, in prezenga factorilor care favorizeaza congestia
pelvind (menstruatic, cfort fizic, frig, ortostatism prelungit).

Tratamentul pclviperitonitei sc bazcazd in primul rand pe
masuri conscrvatoarc medicale.

Conduita profilacticd presupunc tratarca corectd a infectitlor

utcro-ancxialc §ievitarca factorifor tavort7antt:
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Conduita curativa sc aplica numai in conditii dc spi_talizare, cu
repaus la pat, regim igieno-dictetic, pungid cu gheatd pe abdomen.
antibjoticc administrate in asocicre, in doze maxime $i in functic de
spectrul bacteriologic decclat in puroiul cxtras prin punctic sau inci-
zie. Tratamentul cu antibiotice se mentine pana la obtinerca afebrili-
tatii $1 revenirea la normal a parametrilor biologici. Concomitent, vor
fi combatutc dczechilibrele ionice (prin perfuzii de solutii saline i
glucozate) anemia, hipoprotcinemia.

Ca tratament adjuvant sc administrcaza vitamine, calciu, anti-
inflamatorii nespecifice (vaccin polimicrobian, polidin, indometacin,
fenilbutazond), hormoni anabolizanfi, antalgice s1 sedative.

Constituirca colectiet purulente in fundul de sac Douglas
impunc cvacuarca pe calc vaginald prin punctta abcesulul $i introdu-
cerc de antibiotice, sau colpotomic posterioard, in punctul de maxima
fluctucnta, urmatd de drenaj (daca s-a constituit o colectic mare),

Tratamentul balnco-fizioterapic este indicat pentru inldturarea
adercntclor si infiltratelor reziduale. Sc va face cu prudentd, numai
dupa disparitia completa a fenomenclor acute.

Peritonita generalizatd

Extensia procesului inflamator la cavitatea peritoncala poate fi
determinatd de: |

« difuziunca infectici din faza de pelviperitonita;

* ruptura unut piosalpinx sau abces pelvin;

« mancvre abortive cu sau fard perforatic uterina;

« infectit peritoncale propagate pe cale ascendenta, cu pneumo-

coc, streplococ.
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Diagnosticul clinic

Semncle gencralc sunt: febrd, tahicardic (uneori disociatie intre

puls $1 temperatura), polipnee, hipotcnsiunc arteriala, starc generala
alteratd, facies peritoneal, varsaturi alimentarce, apoi bilioase, tulburarn
dec tranzit manifestate prin diarce sau constipatie, oligurie.
| Tabloul clinic cste dominat d¢ durerca abdominala gencrali-
zatd, spontana si la palpare. La inspectic, abdomenul nu participa la
migcarile respiratorii, este mcteorizat (parcza intestinala). La palparc,
sc constatd contractura abdominald generalizata, de intensitate
maxima, in ctajul subombilical. Percufia poate evidenfia matitate
deplasabila pe flancuri.

"~ La cxamenul vaginal digital, Douglasul este foartc sensibil,
uncori bombeaza. Utcrul s1 ancxele nu pot fi individualizate, din
cauza scnsibilitatin durcroase.

Punctia Douglasului extrage puroi.

Diagnosticul diferential sc facc cu alte cauze de abdomen
acut, cu punct de plecare genital sau extragenital:

e inundatia peritoncald din sarcina cctopica;

* pelviperitonita;

« abdomenul acut prin torsiunca unci formatiunt tumorale (chist
ovarian, fibrom uterin subscros, pediculat), torsiunca axiala a uterului
polifibromatos, torsiunt ancxiale;

« apendicita acutd sau peritonita de origine apendiculara;

» ocluzia intestinala;

_* pancreatita acuta;

* infarctul intestino-mezenteric;

* peritonita biliara.
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Diagnosticul paraclinic

Examenele de laborator vor evidentia modificari protunde bio-
logice 1 metabolice: hiperleucocitoza cu polinucleozd si neutrotfilic,
VSH mult crescutd, ionograma sanguina si urinard modificate (urcea
creste, rezerva alcalina, sodiul $1 potasiul scad), ancmic de origine
toxicad s1 hiperprotcinemie, sediment urinar modificat, cu prezenta
leucocitelor, hematiilor, cilindrilor hialini $i granulosi.

Forme etiologice

Pcritonita genceralizata gonococica cste rard astdazi, tabloul
clinic avand anumite particularitati: discrepanta dintre hipertermic i
pulsul normal, starca generala nealteratd, absenta contracturn abdomi-
nalc. Diagnosticul s¢ precizeazd prin cvidentierea gonococului la
examenul bacteriologic al sccrctiet vaginale sau al puroiulul extras
prin punctia pe calc vaginala.

Peritonita cu pneumococ se produce pe cale ascendentd sau
hematogena (peritonitd metastatica), de la un organ toracic sau abdo-
minal (plcurd, vezica biliard, tractul gastro-intestinal).

Pcritonita dupd mancvre abortive, cu sau fard perforatia uteru-
lui, cste o complicatic extrem de grava, asociindu-se de cele mai
multc ori cu sindromul toxico-septic sau cu infarctul uterin.

Tratamentul

In peritonita gencralizatd, conduita cstc chirurgicald §i sc
practica dupa o rcanimarc intensiva, carc arc drept scop reechilibrarca
mctabolica, hidro-electroliticd, hematologica ¢t sub tratament cu
antibioticc in doze maxime i in asocicre, dupa antibiograma.

Intcrventia chirurgicald consta in laparotomic mediana pubo-

subombilicala, si arc drept scop cvacuarca purotului, extirparca

focarului septic, drenajul larg al cavitatin peritoneale si introducerca

antibioticclor intraperitoncal. -
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| Postoperator, sc continua reanimarca i se asigurd aspiratia
continua a continutului toxic ga%tro-inthtinal |
Degt actualmente tratamentul peritonitei generalizate s-a per-
fectionat datorita metodelor moderne de desocare §1 reanimare, tchni-
cilor chirurgicale, antibioterapici, aceasta rimane o afcctiunc deoscbit
de grava, mortalitatea fiind destul de ridicata. |

TULBURARILE DE STATICA PELVINA

Notiuni anatomo-clinice

Statica pelvind este definitd ca fiind proprictatca de a mentine
organcle intrapelvine intr-o anumita pozitic si cu o anumita orientare
Ca pozitic, uterul se afld in centrul micului bazin, intre vezica §i rect.
in cc privegtc orientarca uterului, acesta sc atld in antcversie (unghiul
dicdru, de 95°-100", deschis anterior, format de axul colului si cel al
vaginului) s1 antcflexic (unghiul diedru, de 110°-130", deschis ante-
rior, format dc axul corpului uterin gi axul colului). |

Accasti modalitate de mentinere a uterului asigurd o buna iri-
garc a organului, evacuare eficientd a scerctitlor endouterine (mai ales
a sangelui menstrual) $i o repartizare uniforma, radiard, a fortelor de
presiunc intraabdominala.

Statica utcrind nu trebuic analizatd in mod izolat ci in legatura
cu statica organclor invecinate (vezica urinara, rect).

Elementele anatomice cu rol in statica pelvind sunt grupate in
mijloace de suspensie si mijloace de sustincre.

Mijloacele de suspensic sunt reprezentate de:

« peritoneu (arc rol redus: aderengele peritoncului uterin pot de-
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* ligamentcle largi (impicdica devierea laterala);

* ligamentcle rotunde (sc opun basculdrii posterioarc);

* igamentcle utero-sacrate (portiunca retro-utering a ligamente-
lor sacro-recto-genito-pubiene) reprezinta sistemul suspensor princi-
pal al regiunii cervico-istmice. Sistemul SUSpensor accesoriu este re-
prezentat de fasciculele ridicdtoarce ale mugchilor ridicatori anali.

Mijloacele de sustinere sunt reprezentate de:

* conexiunile cu organcle adiacente (vezica, rect);

* ligamentele sacro-recto-genito-pubicne.  Aceste  condensirs
fibro-musculare ale tesutului pelvi-subperitoneal se mai numesc reti-
nacule; posterioare (lig. utero-sacrate), anterioare (lig. pubo-uterine)
st laterale (lig. cardinale);

* plangcul pelvi-perineal constituic ¢el mai important mijloc de
sustinerc a utcrului, desi, nici muschii, nici fasciile lui nu vin in con-
tact cu uterul.

Plangcul pelvi-perineal este format din mai multe planuri anato-
mice impdrtite in doud din punct de vedere anatomo-clinic: planul
profund, reprezentat de mugchii ridicatori anali si planul superficial,
alcatuit din formatiunile anatomice subiacente. Din intricarea forna-
tiunilor musculo-aponevrotice in centrul geometric al perinculul, a
tuturor formatiunilor musculo-sponevrotice, rezulti corpul perineal
sau nucleul fibros central al perincului. Acesta are forma unei pira-
mide, cu baza acoperita de rafeul ano-vulvar iar varful situat in un-
ghiul dicdru dintre vagin §i rect. Corpul perineal este mentinut la
verticald  datoritd cchilibrarii -interactiunilor la care cste supus.

Tractiunca in sus si nainte, cxcrcitatd de fasciculele ridicitoare ale
mugchilor ridicatori anali cste contrabalansatd de tractiunca in Jos §i
inapoi cxercitatd de fasciculele constrictoarc ale muschilor respectivi,

Mentinerea in pozitic normald a organclor pelvine nu cste un
fecnomen pur static ¢i reprezintd o permancnta interactiunc intre pre-
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siunca abdominald si plangcul pelvi-perincal. Presiunca abdominalﬁ,
orientatd spre pelvis, intalneste succesiv urmatoarele planuri:

e fata posterioard a corpului uterin o

e fata anterioara a corpulut uterin. Prin acgignca presiunil abdo-.
minale, anteversia cste exageratd; accasta determina 1'1d1c.:arca c%olulL}n
si a insertici cervicale a vaginului, cu apropicrea ccloF d(.).l perefl vagi-
nali si suprapuncrea a inca doud planuri in calca presiunil abdominalc
(perctii vaginali). B »

Maximul presiunti vaginale s¢ concentreaza in cctntrul geometric
al pelvisului (uterul). Corpul perineal, prin *tfcrsantn sai, arc 1'olul" d.C“c.l
dispersa presiunca abdominala in sens centrifug, spre percti laterali ai
bazinului, unde sunt structuri mati rezistente (ostco — musculm:e). ‘

O seric de circumstante patologice determind alterar morfol.u-
gice i functionale ale mijloacclor de sustinere st a cclgr de Suspensic,
care conduc, prin modalitati diferite (desfasurare, pulsiunc) la aparitia
prolapsulul. -

Etiologie | |

In ansamblu, tulburdrile de staticd sunt determinate de o scric
dc factori favorizanti si dcterminantt. |

Factorul gestational actioncazd prin triplu mecanism:

« modificdri adaptative la nivelul aparatului liga1112nta1‘, a apo-
nevrozelor; N N

« in timpul nasterii, prin traumatisme, ncefcctgarca cpiziotomicl
profilactice, sutura incorecta a asolutitlor de continulltate; |

» in Ichuzic, subinvolutia uterului poate favoriza retroversia. |

Factorul constitutional - dcficienta particulard a g.csglulun
conjunctiv, care explicd tulburarile de Static§ la nuliparc sau '?fn';:g,mc.-

Factorul endocrin - carenta estrogenica, adesca asoc!a}a defi-
cientei structurilor de rezisten(d, explicd aparitia prolapsulut in post-

-.-mcnopauza.
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Factorul iatrogen - reprezentat de manevre brutale de mpin-
gere la nagtere, mancvre obstetricale efectuate in mod nejustificat sau
Incorcect.

Factorii carc determina cresterca presiunii abdominale: ortosta-
tismul prelungit, cfortul fizic intens, afectiunile respiratorii nsotite de
tusc.

Clasificarca tulburarilor de statici pelvina

* in scns antcro — posterior
antedeviatiile: hiperanteversia, hiperanteflexia
rctrodeviatii: retroflexia. retroversia

* latcrodeviatii
dextrodeviatii: dextroversia, dextroflexia
sinistrodeviatii: sinistroflexia, sinistroversia

Deplasari uterine

- deplasari In plan orizontal - )

- deplasdri in plan vertical

e clevatia uterului

* desceensul uterulu

Prolapsul genital |

- descensul (prolapsul) vaginal izolat

* colpocel anterior |

-

* colpocel posterior

descensul (prolapsul) vaginal asociat

* colpocel anterior cu urelro si/sau cistocel
colpocel posterior cu rectocel

clitrocel

prolapsul vaginal dupi histercctomic

- prolapsul uterin

S T e
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Forme clinice rare

* rotatia $1 torsiunea uterului

e Inversiunca uterului prin cauze ginecologice
* sindromul Masters — Allen

Prolapsul genital

Definitic: cste entitatea clinicd cc exprima hernicrea asociata si
concomitentd a organclor si a structurilor pelvine prin hiatul uro-
genital, .

Prolapsul genital arc caracter progresiv, formele clinice inci-
picnte tree succesity in forme din cc in cc mai avansatc si mai
complexe. |

Prolapsul vaginal sc poatc manifesta clinic sub urmatoarcle
forme:

« prolapsul perctelur anterior (colpocel anterior, i1zolat sau
asociat cu cistocel sau/si urctrocel);

« prolapsul peretelui posterior (colpocel posterior, izolat sau
asociat cu rectocel);

* clitrocel: prolabarca fundului de sac Douglas;

« prolapsul vaginal dupd histerectomic (prolapsul partial al va-
ginului sau inversta vaginului).

Prolapsul vaginal nu cste in mod obligatoriu insotit de prolaps
uterin, in schimb, prolapsul uterin cste intotdcauna insotit de_pm!aps
vaginal. |

Dupd amploarca descensului, in raport cu introitul vaginal,
prolaspul uterin este clasificat in trei grade: |

- gradul T (prolaps uterin incipient), colul uterin este sitliakt

deasupra inclului vulvar;
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- gradul II (prolaps partial), colul sc vizualizeaza in orificiul
vulvar sau sc exteriorizeaza la cfort:

- gradul I (prolaps total), uterul si-a pierdut dreptul de
domiciliu intrapelvin $1 cste cexteriorizat permanent sau se exteriori-

7eazd In intrcgime in ortostatism sau la cfort, impreund cu perctii
vaginali, vezica si/sau rectul.

Circumstantcle etiologice sunt factorii favorizanti si cei deter-
minanti precizati anterior.

Diagnostic clinic
Anamneza poate cvidentia urmitoarelc elemente:

-+ factorit dec risc: multiparitatea, cfortul fizic prclungit, orto- -

xtdtlsmu] antecedente obstetricale semnificative (nasteri laborioase,
mancvre obstetricale);

* simptomatologia, in funcfic de gradul prolapsului: dureri de
intensitate varibild, fenomene urinaic (incontinenta la efort. pola-
Kiurie, disurie), leucoree, perceperca unci formatiuni cc se¢ exterio-
rizcaza prin orificiul vulvar.

Examenul clinic obiectiv sc practici obligatoriu in pozitic gine-
cologicd, dar i In ortostatism, cu solicitarca presci abdominale, prin
reccomandarca unui cfort de tip expulziv, care aduce informatii foarte
uttle. “

Inspectia (cfectuata cu si fard valve) evidentiaza:

* dilatarea orificiului vulvar;

* cxteriorizarca unci formatiuni cc tine de peretii vaginali, dc
dimensiuni varibilc, cxpansiva la cfort;

* exteriorizarca colului uterin carc este hipertrofiat, mntegru sau
cu diverse leziuni

Palparca accstor formatiuni aratd consistenta lor moalc,
clastica, reductibilitatea i rcvenirea lor in ortostatism sau dupa un
cfort recomandat dc cxaminator. o

Tulburdrile de staticd pelvind

Examenul vaginal cvidentiaza caracterele perettlor vaginali, alc
colului uterin (situarc. volum. consistentd), ale corpului uterin
(situarc, volum, consistenta).

Examenul clinic cste completat de tuscul rectal sau de exame-
nul combinat (vaginal si rcctal) pentlu a aprecia starea nucleului cen-
tral al perineulur.

Diagnosticul diferential
« tumori vulvare, solide sau chistice;
e Inversiunca utering;
chisturi endomectriozice;
burclet hemoroidal sau prolaps rectal;
chisturi de retentic dupa epiziotomic;
* hernia perincald mediand (corpul perincal este integru, forma-
tiunca cste reductibild, expansiva la tusc, traicctul ci cste decasupra
éorpului perincal, intre versantul anterior al acestuia §i peretele

-

£

vaginal posterior). .

Explorari complementare

e citologia cervico-vaginala (efcctuata sistematic pentru explo-
rarca colului), atunci cand frotiurile impun, sc efectucaza colposcopii
s1 btopsii fintitc;

~ o+ frotiul cito-bacteriologic (in prezenta semnclor clinice de

infcctic);

+ cxamenul de urind, cu sau fara uroculturd;

* urctrocistoscopla;

* teste ce permit cvaluarca functici renalc;

» urografia intravenoasa; |

« ccografia pelvina (patologic uterind sau ancxiald asoclata,
hidroncfroza);
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.CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

* colpocistograma (introdusa de Béthoux in 1960) estec un stu- §
diu radiologic al organclor ce pot prolaba (vezica. uter, rect) S
cuprinde trei timpi succesivi:

- opacificre viscerala: VCZICA, uretra, ampula rectala, anus:

- €xecutarca a doua clisee din profil, in repaus si la cfort;

- alcatuirea unei diagrame prin superpozitia celor dous clisce.

* cxplordrile urodinamice (debitmetria, cistomanometria, urc-
trometria) permit difcrenticrea cu precizie a incontinentclor prin dis-
functic vezico-urctrali.

Principii si indicatii in tratamentul prolapsului genital

Conduita profilactica sc adreseazi factorilor ctiologici (asis-
ienta corecta a nasterii, indicarea precisd si cfectuarea corceti a mane-
vrelor obstetricale, efectuarca cpiziotomiilor profilactice, suturarca

corecta a solutiilor de continuitate ale canalului moalc, tratamentul |

afectiunilor respiratorii).

Conduita curativa

Tratamentul medical este paliativ, avand ca scop ameliorarca
simptomatologici locale $1 generale. Sc adreseazd formelor incipicnte
sau in cazul unci contraindicatii operatorii ferme. Consti in- Kincto-
terapic, balncoterapic, aplicarca de pesare. * |

Tratamentul chirurgical cste cel mai cficient. Arc ca obicctiv :
refacerea aparatului de sustinere si a celui de suspensic. Conduita va |
{i adaptata la specificul cazulut, forma clinica, gradul lczional, varsta
pacicntei, leziunile asociate.

Procedurile abdominale sunt ligamentopexii si histeropexii.
Ligamentopexiile (istmice sau corporeale) cele mai utilizate sunt:
* ligamentopexia parictala (Doleris) fixcazi ligamentele rotunde
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Tulburarile de statica pelving

« ligamentopexia retrouterina (Baldy) fixeaza ligamentele ro-
tunde posterior uterului;

* scurtarca intraperitoneald a ligamentelor rotunde (Stanca).

Histeropexiile pot fi istmice (la tinere) sau corporeale (la
varstnice):

« histeropexia istmica (Delbet) fixcaza istmul uterin la peretele
abdominal; o

* histeropexia corporeald (Lawson-Tate) fixeaza fasa anterioara
a uterului la perctele abdominal;

* histeropiramidalopexia (Aburel) fixcaza uterul la un lambon
musculo-aponevrotic creat din muschii piramidali.

Procedurile vaginale sunt reprezentate de: colporafia ante-
rioard, colpoperincorafia posterioara, tripla operatie de la Manchester,

colpectomta urmata de colpocleizis total sau partial.
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ENDOMETRIOZA

Definitie

Endometrioza este afectiunca ce rezulta din prezenfa tesutului
endometrial in situsuri éctopice (in afara cavitatii uterine). Are la bazi
un proces neoformativ, de tip benign, in care tesutul ectopic prezinta
caracterc morfologice gi functionale identice cu endometrul cu locali-
zare normala.

Date epidemiologice

Standardcle clinice actualc sus{in ca diagnosticul endometriozei
sc bazeaza pe vizualizarca chirurgicald a leziunii. Tehnicile respective
nu pot fi aplicate intregii populaii feminine, motiv pentru care este
dificila stabilirea prevalentei reale a bolii. In Romania, frecventa cste
dc aproiximativ [0%. Maximul dc frecventd este la varsta reproduc-
tivd, pentru ca intre 45 si 65 de ani s scadd; leziunile sunt foarte rarc
la varste mai mici de 15 ani sau mai mari de 65 de ani.

Alti factori care influenfeazi frecventa:

- fertilitatea redusi;

- pauciparitatea;

- aparifia primei sarcini la varste mari;

- prelungirea functiei ovaricne.

¥

. Endometrioza

Clasificare
In functic de localizare:
- endometrioza genitala: interna - uterini
- tubara
- ovariana
externd - intraperitoneala: ligamente
(rotunde, largi, utero-
sacrate), funduri de sac
- extraperitoneala: col, vagin,
pcrineu, spatiul recto-
vaginal
- cndometrioza extragenitala: intestin, tractus urinar, apendice,
ombilic, ficat, pleurd, plaman,
regiunilc inghinale, cicatrici
post-operatorii.
In functie de intinderca leziunilor: forme localizate
forme difuze.

Etiopatogenie

Endometrioza este o afectiunc pentru care factorii etiologici si
histogeneza inca nu au fost elucidate. S-au emis numeroase teorii, mai
mult sau mai putin sustinute dc datcle clinice si de cele experimen-
tale. . ¥

Teoria refluxului tubar §i a implantdrii directe (Sampson,
1921). Sangele menstrual, continind fragmente de endometru viabil,
reflucaza prin trompa, implantele endometriale grefandu-se pe orga-
nele pelvinc. Nu cxplicd localizdrile extragenitale; teoria cste susti-
nutd de cvidenticrea refluxului tubar si a viabilitifii fragmentclor de
endometru menstrual.
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.CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE Tulburdrile de statica pelvindg

* colpocistograma (introdusi de Béthoux in 1960) este un sty-
diu radiologic al organclor ce pot prolaba (vezica. uter. rect) $i 3
cuprinde trei timpi succesivi:

* ligamentopexia retrouterind (Baldy) fixeazi ligamentelc ro-
tunde posterior utcrului;

* scurtarca intraperitoneald a ligamentelor rotunde (Stanca).

Histeropexiile pot fi istmice (la tinerc) sau corporealc (la
varstnice): |

* histeropexia istmica (Delbet) fixcaza istmul uterin la peretcle
abdominal; o
* histeropexia corporeala (Lawson-Tate) fixeaza fasa anterioara

- opacificre viscerala: vezica, uretra, ampula rectala, anus:

- €xecutarea a doua cligee din profil, in repaus si la cfort;

- alcatuirea unei diagrame prin supcrpozitia celor doud clisce.

* explordrile urodinamice (debitimetria, cistomanometria, urc-
trometria) permit diferenticrea cu precizic a incontinentelor prin dis-
functic vezico-uretrala. a utcrului la perctele abdominal;

* histeropiramidalopexia (Aburel) fixcaza uterul la un lambon
Principii si indicatii in tratamentul prolapsului genital

1

l Conduita profilactica sc adrescaza factorilor ctiologici (asis- ; mUSCUIO—aponc.YlOUC 01.catl din mtus?hll. p;;?]?:t:alge. colporafia ante-
[enla corccta a nasterii, indicarea precisa $1 cfectuarea corecta a mane- o Procedun-lc V_agma c‘ Qun _l,ep[_(.: -Jl -atie- de la Manchester

I vrelor obstetricale, efectuarca cpiziotomiilor profilactice, suturarea rioara, CO]POpc”nC?laﬁa postel 1-02.113, tup‘a opm. . | ,
corecta a solutiilor de continuitate ale canalului moalc, tratamentul 1 colpcctomia urmata de colpocleizis total sau parfial.

l afectiunilor respiratorii).

¥

Conduita curativi

Tratamentul medical este paliativ, avand ca scop amecliorarea
simptomatologici localc s1 generale. Sc adrescaza formelor Incipicnte
sau in cazul unci contraindicatii operatorii ferme. Consti in- Kincto-
terapic, balncoterapic, aplicarea de pcsare. *

Tratamentul chirurgical este cel mai cficient. Arc ca obicctiv
relacerca aparatului de sustinere si a celui de suspensic. Conduita va
{1 adaptati la specificul cazului, forma clinicd, gradul [czional, varsta
pacicntei, leziunile asociate. '

Procedurile abdominale sunt ligamentopexii gi histcropexii.

Ligamentopexiile (istmice sau corporcale) cele mai utilizate sunt:

» ligamentopcxia parictald (Doleris) fixcazi ligamentele rotunde
~de peretele abdominal:
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CURS DI OBSTETRICA SI GINECOLOGIL:

Teoria mctaplazici cpitcliului cclomic (R. Mayer, 1919). Sub
influcnta fenomenelor inflamatorii, celulele celomice (cu potential
multiplu de diferentiere), prin procesul de metaplazic, formeaza plajc
cndometriozice. Teoria explica doar leziunile din structurile ce au la
baza cpiteliul cclomic.

Tcoria discminarit  limfatice (Halban, Javert) considerd ci
cndomcetrul poate ,,metastaza’ pe cai limfatice, explicand asttel locali-
zarilc la distanta.

Teoria disemindrii vasculare (Navratil) sugereaza aparitia bolii
prin embolii venoase.

Teoria diverticulara (T. S. Cullen) conform céreia celulele
cndometriale se infunda in miometru, determinand adenomioza, sub
influenta unci probabilc hiperestrogenii. |

Tcona resturilor de celule mulleriene (W. W. Russel) sustine ca
resturile cclulare izolate ale epiteliului mullerian sunt stimulate odati cu
mstalarca menstruatiet si suferd o transformare de tip endometriozic.

Tcoria inductici (Levander) admite existenta refluxului tubar prin
carc endometrul ajunge in-peritoncu; aici are loc o degradare a endome-
trulut, rezultand o seric de substante cc induc transformarca unui
blastem omnipotent (deci nu grefare directd ¢i metaplazia peritoncului).

Tcoria imunologica arc la baza o scric dec modificari ale imuni-
tatii celulare $i umorale decclate la pacienteie cu endometrioza. Re-
fluxul tubar transportd fragmente de endometru in situsuri cctopice.
Implantarca sau rcjetarca acestor fragmentc sunt controlate de¢ raspun-
sul imun mediat cclular. La ccle mai multe femei implantarca nu sc
produce; la cele cu deficite ale imunitatii ccelulare, implantele de tesut
cndomctrial reprezintd originea cndometriozei. Aceste deficiente pot
fi calitative si/sau cantitative si pot fi transmise genetic. Productia de

autoanticorpi parc a fi un fenomen secundar, ca raspuns_la_cresterca

0o

Endometrioza

endometrulut ectopic. Fenomenele sunt mult mai complexe, fiind
implicate celulele NK, TNF-a, EGF, MDGF, fibronectina, integri-
nele. Factorit imunologici intervin (cel putin in parte) si in explicarca
infertilitatii in ecndometrioza.

Factori predispozanti

- varsta (apare frecvent in perioada fertild);

- explorart ginecologice, interventii chirurgicale in antecedente:

- afectiuni - ginecologice concomitente (fibromatoza  uterini,
chist ovarian, retroversie uterina, hiperplazii de endometru):

- infertilitatea (nu s-a precizat clar daci este cauza sau cfect);

- predispozitia gencticd (Simpson, 1990) explica aparitia mai
frecventa i gradul mai mare de severitate in anumite grupari familiale;

- fard a avea un suport stiintific a fost schitat un asa-numit
portrct al pacicntei cu cndomcetrioza: femecic intre 30 si 40 de ani,
mezomorficd dar subponderald, anxioasd, inteligenti, ‘egocenlricé,
perfectionistd, care renunta in mod deliberat la procrecre pentru a-gi
desdvarsi cducatia sau caricra.

Anatomie patologici

Aspecte macroscopice:

- masd wmorald cu volum variabil (de obicei redus), bine indi-
vidualizatd, fard capsuld propric (nu cxistd un plan dc clivaj fata de
tesuturile sanatoasc);

- inftltratii difuze, neregulate, intinse mai ales in suprafata, cu
limitc imprecise (dificil de extirpat chirurgical). Apar sub forma de
pete, noduli sau chisturi albastrui.

in interiorul tumorii sc gaseste sange vascos, socolatiu sau cu

—--2Speclascmandtar gudronului-Sangele dilatd tubii glandulari, rezul-
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CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

tand chisturi sanguine, hematice, de dimensiuni in general redusc
izolate sau confluente, albastrui sau negricioase.

Aspecte microscopice:

- epiteliul cste format din celule endometriale si suferd modifi-

cdri corespunzatoare fazei foliculinice si celer luteinice;

- stroma endometriald: corionul citogen este repartizat ncuni-
form si este alcatuit din celule scunde, cu nucleu ovoidal, bogat in
cromating; celulele sunt legate intre ele prin prelungiri citoplasmaticc:

- rar apar fibre musculare netede, dispuse in jurul corionului.

In timpul sarcinii apare o marcata rcactic deciduala.

Diagnosticul histopatologic se bazeazi pe urmatoarcle ele-
mente:

- prezenta glandelor endometrialc:

- existenta stromei endometrialc:

- séngele din interiorul tumorii: sangcrarea poate fi recenti
(celulele incdrcate cu hemosiderind) sau veche (macrofage incarcate
cu hemosiderina).

Diagnostic clinic pozitiv
Anamneza este utild, cvidentiind un anumit |, climat” (Broq)
rcprezentat de factorii predispozanti.

Senme funcfionale

Durerea pelving este prezentd in 75% din cazuri s1 cste de
intensitate variabild. Accasta cste crescutd in implantelc peritoncale
(rupturi ale chisturilor cu revarsarea unci cantitdfi de sange in peri-
toneu) sau in procesele intinse de fibrozi (marirea de volum a chistu-
rilor intr-o zona cu dlstensw limitatd).
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in profunzime. I

Endometrioza

Daca volumul dc sange revarsat cste mare, durerea arc caracter
acut, ca in sarcina cctopica complicata cu inundatie peritoncala.

In evolutia bolii se formeazi aderentc intre uter i organcle
adiacente, apdrand aspectul de ,,pelvis inghetat”, in care durerea cstc
similara celei din inflamatiile pelvine.

Algomenoreea are urmatoarcle caractere:

- frecvent secundara:

- localizata in pelvis, cu iradieri inghinale, lombare, rectalc:. |

- aparc la sfargitul menstruatiei i chiar dupa oprirea hemoragict,

- inifial durerea cste surda, creste progresiv in intensitatc, {icvc-
nind violentd, penibild, determinand o ,teroare a menstruatici . Sc

difcrentiaza de durcrca din inflamatie, a carei intensitate scade 1n

timpul menstruatiet. |
Dispareunia se manifestd mai ales in faza premenstruala S este
explicatd dc ingrosarca ligamentelor utero-sacrate si de diseminarca
implantelor in fundul de sac posterior, |
Scngerdrile menstruale anormale sunt prezente la 50% dimn
cazuri $1 sunt explicate de disfunctiile ovariene. |
Disuria estc explicata de leziuni ale peretelui vezical, in special
in zona trigonulul,
Rectalgia aparc in leziuni alc scptulun 1ecto-vagmal sau alc
peretelui rectal.
Semne fizice o
Leziunile superficiale sunt usor evidentiate prin inspecfic §$i
palparc. Apar sub forma unor tumefactii cu caracter chistic, de culoarc
variabila (rosic-albastruie, hematicd, verzuie sau brund), dureroasc la
palparc. Sunt mai bine cvidentiate pre-, intra- si postmenstrual. | |
Leziunile profunde sunt mai greu de identificat. Trebuie Pl'c‘cl-'
zate: volumul tumorii, sensibilitatea, gradul dc extensie in suprafata $1

103

1

-



CURS DI OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Scmmnele functionale cat §i cele fizice prezintd o cvolutie :
ciclica. Din dcest motiv pacienta trebuie cxaminatd atit pre- cat i &

postmenstrual, pentru a sesiza diferentele care apar.

Explorari paraclinice

Colposcopia cste obligatoric si permitec depistarea leziunilor :

cervicale si vaginale.

HSG se cfectucaza cu substante hidrosolubile (realizcazi o
pelicula subtire). Este utild in diagnosticul adenomiozei si al localiza-
rilor tubare. In adenomioza apar pctc pe marginea uterului, mici digi-
tatii, perpendiculare pe cavitatca uterind, aspect de ,,boabe de vase” la
nivelul coarnelor.

Endomectrioza tubard ofera imagini de ,tufis” sau de ,.spite de
roatd’.

Celioscopia este utild in localizérile tubare, ovaricne si perito-
nealc. Este indicatd in perigada premenstruald, cand leziunile sunt
mai clare.

Endometrioza tubara sc prezintd sub forma unor noduli locali-
zafl In zona istmicd sau sub forma dc hidrosalpinx (s¢ facc diagnos-
ticul diferential cu leziunile inflamatorii).

Endometrioza ovariand aparc sub forma unui chist socolatiu,
ruginiu sau gudronos, cu multiple aderente (diagnostic difercntial cu
chisturile foliculinice, lutcinice, wolfficnc).

Endometrioza peritoncala sc prezintd sub forma unor noduli
micl, rogu-violacei, albastrui sau bruni, izolati sau aglomerati, situati
cu predilectie pe fata posterioard a istmului uterin si la nivelul
ligamcentelor utero-sacrate.

In adenomioza, uterul este hipertrofiat, cu suprafata ncteda sau
bosclata, violacee; uncori sunt prezente formatiuni chisticc brune,

Endometrioza

Cistoscopia, rectoscopia, examenele radiologice sunt utile 1n
formele extragenitalc.

Histeroscopia, cfectuatd la inceputul ciclului menstrual, per-
mite cvidenticrea imaginilor diverticulare din adenomioz‘,é. N N

Ecografia, recomandatd de unii autori, cvidenpcaz§ 1matgm%
chistice nercgulate, de 5-7 mm, care intrerup ccourile fine §1 continui
ale uterului. N

(A 125 prezintd valori crescute in formele medii s1 in cele
severe; aceste valori scad dupd anumite tratamente (danaz.ol, agonistj
GnRH, gestrinona, rezectic chirurgicald) sau raman nemodificate dupa
alte tratamente (medroxiprogesteron acctat). Determinarea seriata ar
putca fi utila pentru aprecierca cficacitatii tratamentului sau pentru
surprindcrea recurcntelor. o

Examenul histopatologic precizeaza diagnosticul de certitudine
bazat pe trepiedul: glande endometriale, stroma cndometriald, sange

in interiorul tumorii.

Forme anatomo-clinice

Endometrioza werind (adenomioza) reprezintd 50% din cazu-
rile de cndometrioza si constd in prezenta {esutulul cndometrial in
plin miometru. Sunt descrisc doua tipurt: ) -

- tipul fibromiom, caractcrizat prin nmnq/mctroragu?-uter m‘ar?t
de volum, cu suprafata ncteda sau bosclata; in cvolutia boli apafr .h.m-
tatca, infiltrarca parametrclor si a spatiului rccto-vaginal, sensibilita-
tea si duritatca fundului de sac Douglas.

- tipul retroversiunc, in carc apar formatiuni nodul?:u'e, cu con—-
tur neprecis, situate in regiunca istmicd, cu infiltrarca hg-an?en'tclm
utero-sacrate si a spatiului recto-vaginal, retroversiune fixa si dispa-

caractcristice. o
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CURS DI OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Endometrioza ovariand aparc sub forma de chisturi cu aspect
specific, localizate superficial sau profund; se produc aderente cu
organele veeine.

Endometrioza pelvi-peritoneald se prezintd sub forma unor

insule cndometriozice localizate la nivelul ligamentelor utero-sacrate
$i in spatiul recto-vaginal. Arc tabloul clinic cel mai bogat. Initial
aparc un mic nodul situat, de obicel, retro-cervical; evolutia in supra-
fatd si in profunzime a leziunilor duce la extensia acestora la rect,
paramectre, uretere, ligamente fargi, ovare, fundul de sac Douglas,
ceca cc caracterizeazd endometrioza profundd a pelvisului. Clinic sc
manifestd prin algomenorce, disparcunie, rectalgii, tenesme vezicale;
la examenul fizic apare aspectul de ,,pelvis inghetat’.

Endometrioza cervicald §i cea vaginalG prezintd  aspecte
caracteristice ce pot fi evidentiate prin EVV si EVD, completate cu
explorédrile paraclinice.

Endometrioza cu localizare extragenitald (ombilic, pulmon,
ctc.) este mult mai rara. ‘

Examencle clinice §i cele paraclinice permit o evaluare a leziu-
nilor, utild pentru stabilirea tratamentului si pentru aprecicrea prog-
nosticului. Cea mai utilizata cste clasificarea Societatii Americanc de
Fertilitate (1985), care arc la baza un sistem de punctaj pentru o seric
de parametri: marime (sub | cm, intre 1 1 3 cm, peste 3 ¢m), localiza-
rca leziunilor, uni- sau bilateralitatea, prezenta sau absena ade-
rentelor, aspectul acestora. Sc obtinc un scor care poate da relatii
despre scveritatea afectiunii:

- scor 1-5, gradul I (forma minima);

- scor 6-15, gradul II (forma usoara);

- scor 16-40, gradul III (formé& medie;)

- scor pestc 40, gradul IV (forma severd).
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Diagnostic diferential

- afectiuni inflamatorii pelvine;

- abdomen acut de alte cauze: sarcina ectopici, torsiunea unei
tumort pelvine (chist ovanan, fibrom uterin subseros pediculat);

- fibromatoza uterina;

- ncoplasme cu cxtensie pelvina;

- ocluzii intestinale de alte etiologii;

- oligurie functionald sau determinata de alte obstacole.

Evolutia estc progresiva, cxcentrica si infiltrativa.

Complicatii:

- ocluzii intestinalce si urcterale (in endometrioza pelvina);

- torsiunea chisturilor endometriozice (rard);

- ruptura_chisturilor endometriozice este mai frecventd §i sc
manifesta similar cu: hematocelul retro-uterin (ruptura intraperito-
neald lentd); ocluzia intestinald (ruptura intraperitonecald subacutd);
inundatia peritoncald (ruptura acuta, cu cvacuarea unui volum mare
de sange);

- infertilitatea (in 40% din cazun), explicatd prin obstructii,
alterarca motilitafii tubare, disparcunic, cicluri anovulatorii, fecnomene
imune care insotesc leziunile;

- transformarca maligna cstc foarte rara.

Tratament

Conduita profilactica

- controalc periodice;

- cvitarea unor mancvre instrumentale in timpul menstruatiet,

- asigurarea scurgerii sangelul menstrual in stenozele cervicale
sau 1n deviatiile uterine accentuate;
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- sarcina arc cfect benefic mai ales asupra persoanclor carc
prezinta factori favorizanti.

Conduita curativa se bazeazi pe doua postulate:

- nu se trateaza pacienta cu endometrioza (chiar confirmati)
dacd nu existd acuze subiective sau dorinta de a avea copii;

- actul chirurgical va avea drept tintd conservarca sau restaura-
rea mortfologici si a functiilor organelor de reproducere.

Tratamentul medicamentos

Analgezice: inhibitori de prostaglandin-sintetazi (ibuprofen,
naproxen, acid mcfenamic). Efectul este paliativ, fiind vorba de o
reducere a simptomatologici durcroase. Administrarca incepe cu 1-2
zile inainte de aparitia menstruatici si durcaza pe toata perioada fluxu-
lul menstrual.

Antidepresive si antianxioase: reduc componenta emotionald a
durcrni $t sc administreaza in asociere cu analgezicele.

Estrogenii nu sc mai utilizcaza datoritd cfectelor sccundare

(greata, cdeme, mastalgii, sangerari uterine, risc de boala trombo-
cmbolici). ‘

Androgenii au indicatii limitate; reduc intensitatca  durerii,
determind regresia locala. Sc utilizeaza metiltestosteron, 5 mg/zi, 3-0
luni. Efectele secundare (acpee, hirsutism) sunt uncori greu acceptate
dc paciente. |

Estro-progestativele induc o starc de pscudogestatic, determi-
nand atrofia endometrului cétopic. Se recomanda formele minidozate
s1 administrarc continua lim-f_:'.dc 6-9 luni. Estrogenii sunt reprezentati
de ctinil estradiol $i mestranol. Progestativele pot fi derivati de 19-
norprogesteron (notestosteron, norctisteron, noretistcron acctlat, nor-
gestrel, linestrenol) sau derivati de C-21 progesteron (medroxiproges-

Endometrioza

Antigonadotrofinele sintetice dctcrmind atrofia endometrului
ectopic prin inductia unci pscudomenopauze. Preparatul utilizat este
un derivat 1soxazolic al ctisteronului - Danazol (cps. de 100 si de 200
mg). Efectul cste legat de scdderca descarcarilor puisatile de GnRH
cu reducerca consecutivd a nivelelor bazale de FSH st LH. Steroido-
geneza ovariand cste inhibata datoritd nivelurilor reduse de gonado-
trofine dar intervine g1 cfectul inhibitor direct al preparatului asupra
enzimclor implicate in steroidogenczd. Sc administreaza 400-600
mg/7i, din prima 71 a ciclului menstrual, timp de 6 luni. Efectelc
adverse sunt mai reduse comparativ cu alte produse hormonale.

Gestrinona cste un derivat de 19-nortestosteron, cu proprictati
androgenice, antiprogestecronice, anticstrogenice si antigonadotrope.
Se administreaza In doze de 1,25-2,5 mg de 2 ori pe saptamana.

Agonistii de GnRH sunt derivati ai gonadotrofinclor naturale.
Efcctul lor se bazeazd pe mecanismul ,,down-regulation”” (agonistii sc
fixcaza pe receptorii celulari pentru gonadotrofine, stimuland initial
activitatca cclulard, pentru ca apot sa determine reducerea numarului
de receptort $i inducerca hipogonadotropismulul prin deficit de re-
ceptori). Preparatele utilizate sunt: Buscrelin, Goserclin, Nafarelin,
Leuprolid, Tryptorelin.

Tratamentul chirurgical este indicat in caz de insucces al tera-
pici medicamentoase sau in cpisoadele acute (rupturi de “chisturi
endometriozice).

(','/:irurgicf celioscopicd poate realiza:

- clectrocauterizarca implantclor mici de la nivelul peritoneulut;

- rezectia aderentelor;

- vaporizarca laser.

Chirurgia conservatoare sc adrescazd pacicentclor sub 35 de
ani, cu cndometrioza simptomatica, cu leziuni mici, cAnd se manifesta

tcron acctat,; megestrolacctat; didrogesterom-

-
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dorinta aparitici unor sarcini. Chirurgia inccarca s3 conscrve mortolo-
gia si functionalitatca aparatului reproductiv.
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Chirurgia radicald este indicatd pacientelor peste 35-40 dc ani,
cu leziuni mari, dureri intense s1 la care nu se pune problema aparitiei
unci sarcini.

Radioterapia este strict limitatd la cazurile cu endometrioza
confirmatd cand interventia chirurgicala este contraindicata sau este
refuzatd de bolnava. Se rccurge la supresia radiologica a ovarelor
pentru a s¢ obtine regresia focarelor de endometrioza.
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PLANIFICAREA FAMILIALA

Reprezintd limitarea dimensiunilor familiei 1 a fost practicata,
prin difcrite metode, din cele mai vechi timpuri. Planificarea familiala
arc un aspect social §i national legat de cresterea populatiel, $1 un
aspect personal, ea constituind o decizie a cuplului, care nu trebuic
nici fortat, nici lipsit de accesul la mijloacele contraceptive, in condi-
tiile unci informari corecte. Datoritd puternicelor implicatii sociale,
religioase si politice in activitatea de planificare familiala sunt intere-
sate §i implicate numeroase categorii profesionale: medicina de fami-
lie, ginecologia, pediatria, cndocrinologia, sexologia, psihiatria,
sociologia, psihologia, asistenta sociala si juridicd, protfesorii g1 repre-
zentantii mass-media ctc. |

Astdzi, activitatca de planificarc familiald tinde sa-gi largeasca
cOntinutul indeplinind urmitoarele obiective:

* contraceptia, pentru evitarea aparifici sarcinilor nedorite, spa-
tierea nasterilor cu alegerea momentului optim pentru o noua sarcina
si evitarca sarcinilor cu risc crescut pentru mama si fat,

» diagnosticarea sarcinii i dispensarizarea gravidei,

« intreruperea cursului sarcinii prin avort la cererc sau in scop
terapeutic;

« depistarea si tratarea bolilor cu transmitere sexuala, inclusiv
SIDA, si a infectitlor genitale;
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* diagnosticul infertilitatii cuplului;

* depistarca ncoplasmelor genito-mamare;
* statul conjugal si genetic;

* consultanta in tulburarile sexuale:

* tratamentul menopauzei etc.

CONTRACEPTIA

Este o importantd metoda de planificare familiala integratd in
medicina profilactica constand in prevenirea aparitiei sarcinii prin
utilizarea de mijloace contraceptive.

Clasificare

Metodcle contraceptive se pot clasifica dupa mai multe criterii:
in functic de wfilizator sunt femininc sau masculine, in functic de
duratd sunt temporare (reversibile) sau permanente, in functic de
mijlocul contraceptiv utilizat sunt: hormonale, mecanice, chimice,
chirurgicale, naturale sau mixtc. '

Stabilireca gradului de fiabilitatc a diferitelor metode contra-
ceptive sc facc prin calcularca indicelui Pearl, dupa formula:

numarul sarcinilor nedorite (accidentale)

, - 1200
numdrul total al lunilor de expuncre la aparitia sarcinii

Rezultatul se exprimi prin rata de eyecuri la 100 femei/an.

Calitdtilc idealc alc unui contraceptiv sunt: sigurania completi,
cficacitatc 100%, absenta cfcctclor sccundare, reversibilitatea rapida
$i usoard, pretul scazut sau chiar gratuitatea, disparitia nccesitdtii con-
trolului medical; independenta fa;a de momentul contactului sexual §l

o buna acceptibilitatc: T : i
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Dcoarece nici unul dintre contraceptivele cunoscute si utilizate
pana in prezent nu intruneste total aceste calitdti, ele avand avantaje,
dezavantaje si unele efecte secundare, aplicarea unei metode contra-
ceptive este o problemai strict individuala si strans legata de motivatia
pcrsoanci care solicitd, ceca ce face ca prima etapa obligatoric de
parcurs in aplicarea contraceptiei sd fie sfatul contraceptiv.

Sfatul contraceptiv (Counselling)

Sc realizeaza in cazul unor discutii cu unul sau ambii membrni
ai cuplului, in cursul cdrora sunt oferite informafii §1 opinii speciali-
zatc asupra metodelor contraceptive si sunt cvidentiate problemele §i
cn(,umqtantelc individuale ale pelsoanel sau cuplului ce solicita con-
tr dceptla |

Participarea activa i voluntard a pacientei in procesul de solu-
tionarc a solicitdrilor sale este deoscbit de importantd, dcoarcce
asigurd succesul st continuitatea utilizdrii mctodei alese prin interven-
tia factorului motivatic personald. Dupd o informare prealabila, dcci-
zia aparfine pacientci.

Sfatul contraceptiv trebuic sd parcurga urmaétoarelc etapc:

. acceptarea contraceptiéi si discutarca, in paralel, a
diverselor metode: |

2. asigurarca procurdrii mijloacclor contraceptive;

3. alcgcxca mctodet COH[ldCCptIVC specifice, cu asumarca dc
citre solicitantd a beneficiilor si riscurilor, informarca sa asupra utili-
zaril corcete 1 a posibilelor efecte sccundare.

5

Metode contraceptlve

A. Contraceptia hormonal

B. Connaccp;xa_mtx.a'utelma (dispozitivele intrauterine)
- C Contrziccp;ia prin' metode dc baricra
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D. Contraceptia prin mctode naturale

E. Sterilizarea chirurgicala voluntara

F. Contraceptia in situatii particulare:
femeile peste 35 de ani, in timpul alaptarii, contraceptia la femeile cu

boli cronice, contraceptia post coitala.

la adolescente, la

A. CONTRACEPTIA HORMONALA

Deﬁmtle |
Reprezinta utilizarea in scop contr aceptiv a hormonilor steroi-

dieni sexuali si a fost introdusa la inceputul anilor 60 de Gregory
Pincus. Primele contraceptive orale contineau doze mari dc estrogeni
si progestageni, care au fost gradat si semnificativ diminuate, ducind

la reducerea efectelor secundare.

Forme
1. Contraceptia orald prin:
« pilula combinatd estro-progestctiva (COC)

« pilula cu progestagen (minipilula) (POP)
s preparatelc lunare
2. Contraceptia injectabila
3. Contraceptia prin implante
" 4. Contraceptia prin incl vaginal ce clibereaza progestagen

1. Contraceptia orald. in compozitia contraceptivelor orale
intra doud categorii de substantc biologic active:
« estrogenii, sub formd dc etinilestradiol sau de mcstranol carc

este un e‘;tlogen mai slab §i, pentru a fi activ, este convertit in etinil-

estradiol in organism (80_plg mestranol estc echlvalentul a 50 Hg etl-
nilestradiol); ‘
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* progestagenii, care pot fi de trei categorii:

a. — derivati de 19-nortestosteron, avind o buna acglune pro-
gestagenicd si 0 ugoard actiune androgenicd. Ei sunt: norethisteron,
linestrenol, etinodiol diacetat s1 levonorgestrel;

b. — derivati de 17 alfa-hidroxiprogesteron, cu reprezentant
medroxiprogesteron acetat;

¢c. — progestagenc din noua generatie, ale caror proprietati sunt
cele mai asemanatoare cu progesteronul, fiind lipsite de efecte andro-
genice si asupra metabolismului. Ele sunt desogestrel, gestodene i
norgestimate. Trebuie mentionat acetatul de cyproteron, care, alaturi
de actiunea progestagend prezintd o puternica acfiune antiandroge-
nicd, ceea ce-1 face util atdt in contraceptic (preparatul Diane), cat §i
in tratamentul hiperandrogeniei. |

Pilula combinatii estroprogestativi sau contraceptivele orale
combinate (COC) continc ambele tipuri de steroizt:

« intre 30 si 50 pg de estrogeni pe piluld, unele preparate mini-
dozate, mai noi, confinand sub 30 pg;

« 150 pg levonorgestrel sau desogestrel sau un alt progestagen
din grupa norcthisteron care sd nu depageasca | mg norethisteron sau
echivalentii acestuia.

Multiplele formule in care acestca sunt combinate le impart in
urmatoarclc categorii: |

» Pilula monofazicd confine cantititi constante de estrogeni si
progestagen, administrate zilnic. Cel mai frecvent model este de 21
zile, urmat de 7 zilc pauzd (in carc pilulcle confin placebo, fier sau
vitamine). Regula dc carc trebuie finut cont in recomandarea unui

produs sau a altuia este aceea de a gisi preparatul care, in condifiile

unei doze cit mai scizute de steroizi, si asigure un nivel hormonal
pestc pragul-de sangerare uterind.
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o Pilula secventiala sau bifazicd implicd, de asemenea, adimi-
nistrarca timp dc 20-22 zilc a unci combinatii estro-progestagenc, dar
in primcle 11 zile cstrogenul este asociat cu doze mict de progesta-
gen, iar in urmatoarcle 10 zile doza pentru ambcle substante estc cca
din pilula combinatia monofazica. Intervalul liber s¢ mentine. Efectul
contraceptiv cste ceva mai mic fatd de pilula combinatd monofazica,
dar acest tip dc pilule este recomandabil 1n special la femeile cu acnee
si menstruatii reduse i rare.

* Pilula trifazica continc o combinatic variabila de estro-pro-
gestagen (de ex.: 6 zile ctinilestradiol 30 pug + levonorgestrel 50 pg, 5
zilc ctinilestradiol 40 pg + levonorgestrel 75 pg, 10 zile ctinilestradiol
30 pg + levonorgestrel 125 pg + 7 zile pauza) sau combinatii cchiva-
lente, care urmdaresc prin aceastd variatic a nivelelor hormonale
mimarea modificarilor fiziologice (in special la nivelul endomcetru-
tui). Datorita faptului ca doza totala de progestagen administrata intr-
un ciclu este mai mica decat in celelalte variante, prcpar'c;lc]c trifazice
sunt utile in cazurile cu tulburari ale metabolismului lipidic.

Mecanismul de actiune contraceptiva al pilulei combinate.
Toate mctodele contraceptive care utilizeazd steroizi acfioncaza
printr-o imbinarc a efectelor directe st indirecte la nivel ovarian,
endometrial si cervical. Actiunca principald a pilulei combinate cste
inducerca anovulatiei prin inhibarca hormonului hipofizar FSH, deci
prin inhibarca maturarii folicularc si prin abolirca fced-back-ului
pozitiv determinat de estrogeni, elementul fiziologic de declansare a
descarcari de LH.

~ Mucusul cervical cste_afectat in special de progestagen i
transformat intr-un mecdiu osfil, impenetrabil pentru spermatozoizi,

prin—diminuarca.scerctic. i cresterca  vascozitdfii sale. Este, de

ascmenca, redusd si receptivitatca endomctriald fatd de blastocist,
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endometrul suferind transformari specifice de tipul hipotrofie glandu-
lard progresiva, pscudodecidualizare stromald cu infiltrat mastocitar
si abscnta diferenticrii arterelor spiralate, carc 1l fac impropriu nida-
tiei. Norsteroizii inhiba motilitatea tubard, reduc amplitudinea s1 frec-
venta miscdrilor cililor endotubari gi reduc tonusul bazal al trompei,
clemente carc contribuic la impiedicarca fertilizdrii. Aceste ultime
mecanisme actioneaza sustinand efectul ovarian principal.

Sangerarea de privatiune carc aparc in intervalul liber nu este o
menstruatic adevaratd deoarcce ciclul menstrual normal, controlat pe
axa hipotalamo-hipofizo-ovariand, cstc abolit In cursul utilizari
pilulci combinate. ’

Absorbtia  hormonilor steroidieni. Datorita ciclulut entero-
hepatic al hormonilor steroidiceni, absorbtia, metabolizarca ulterioara
si deci nivelele serice active sunt mult influentate de:

« flora intcstinald normala — antibioticele cu spectru larg care o
distrug (ampicilina, tetraciclincle) duc la reducerea nivelelor de ctinil-
estradiol, reducand astfel cficacitatca pilulei combinate; |

» conditiile locale gastro-intestinale — diareea, varsaturile reduc
nivelele de estrogen si progestagen;

« metabolismul hepatic - cresterca nivelelor sale de catre medi-
camentele inductoare enzimatice (rifampicina, barbituricele, anticon-
vulsivantcle, fenilbutazona, spironolactona cte.) diminud efectul con-
traccpliv.

Eficacitatea pilulelor combinate

Este deosebit de inaltd, cu conditia unei utilizari corecte.

Rata csecurilor variaza intre 0,2-1 la 100 femei/an, ﬁind expli-
catd, in majoritatca cazurilor, dec gregeliin -administrare {piluta-ut
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Efectele sistemice ale contraceptiei orale
— Efectele benefice contraceptive, adica avantajele, sunt:

e cficacitatca inaltd; '

* ncinterferarca cu activitatea sexuald;

* buna acccptabilitate;

« reversibilitatea.

— Efectele benefice non-contraceptive:

* disparitia tulburarilor de ciclu menstrual, scaderea cantitatii
de sange picrdutd la menstruatie cu corcctarea anemiei, disparitia dis-
menorect, sindromului premenstrual si intermenstrual;

« reducerea riscului pentru afectiunile inflamatorii pelvine;

* reducerea incidentei sarcinilor cctopice, chisturilor ovarienc
functionale $1 endometriozei;

« reduccrea niscului si incidentei cancerului ovarian si de endo-
meitru;

« reducerea incidentei afectiunilor benigne ale sanului.

— Efectele adverse ale contraceptivelor orale combinate pot in-
flucnta urmatoarele categorii de procese:

a) bolile cardiovasculare. Afcctiunile legate de utilizarca con-
traceptivelor orale combinate sunt: trombozcele venoase, inclusiv acci-
dentele cerebro-vasculare, embolia putmonard, hipertensiunea arte-
riald, coronaropatiile, inclusiv infarctul de miocard. Riscul aparitici
acestor complicagi cste mult crescut de fumat, varsta de peste 35 dc
ani si durata dc utilizarc. In ccea ce privestc HTA, s-a constatat ca
doar 2,5% dintrc utthzatoare devin clinic hipertensive, printr-un
mecanism incd neclucidat carc pare sd implice retenfia sodatd, modi-
ficar in concentrafia angiotensinci I §i o crestere a substratului de
renind. Deoarece estrogenii sunt considerati ca factori responsabili ai
acestor afcctiuni actualmente sunt recomandate pilulele cu doze sub

Planificarea familiald

p———— = 3

50 g, respectiv de 30-35 g sau doar 20 pg ctinilestradiol (Logest,
Merciton). Se impunc si identificarca factorilor de risc.

b) afectiunile hepatice, a caror incidenta este corelatd cu con-
traceptivele estro-progestative, sunt: adenomul hepatic, carcinomul
hepatocclular, litiaza biliard. Riscurile cresc in paralel cu dozele din
pifuld, durata utilizdrii, varsta,” patologia hepaticd preexistenta (hepa-
tita B).

¢) patologia tumorald. Necunoasterea etiologiei afectiunilor
rumorale maligne face ca efectul steroizilor exogeni asupra incidentet
cancerului sa ramana discutabil. |

Daca in cazul tumorilor benigne ale sanului, fibromatozei ute-
rine si ncoplasmelor de ovar si endometru, contraceptivele orale
combinate s-au dovedit a avea un efect protector, utilizarea indelun-
gatd a acestora (pestc 5 ani), asociatd altor factori de risc determind
un risc crescut pentru neoplasmul cervical, displaziile cervicale, neo-
plasmul de sén i melanoame. Datcle asupra acestor corclatii sunt insa
contradictorii. ‘

d) efectele endocrine. Eliberarca gonadotrofinelor hipofizare,
ca si activitatca endocrind ovariand sunt suprimate dc contraceptivele
oralc combinate.

Productia dc insuling, hormon de crestere, steroizi cortico-
suprarenalieni, hormoni tiroidieni §i prolacting este crescuta.

Revenirea la o fertilitate normald poate fi intarziata uncori la 2-

3 luni dupd intreruperea COC.

Amecnoreca sccundard, aparutd uncori dupa intrcruperea COC la
femei apartindnd categoriilor de varstd extrcmad a perioadci fertilc, re-
prezintd, de fapt, relevarea tendinfei naturale a acestora la amcnorec.

¢) efectele metabolice. S-a observat o reducere a toleraniei la
glucoza, faré a se putea afirma rolul diabetogen al COC. Cresterca in
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greutate cste legatd de cresterea apetitului gi de efectul anabolic pro- %
dus dc modificarilc metabolismului cortizolului. Ea poate f1 cvitaty 3

printr-o dietd adecvata si utilizarea unor preparate cu doze mici.

Metabolismul lipidic este influentat atat de estrogeni, cat si de
progestageni. Derivatii de 19-nortestosteron cresc fractiunile lipo-
proteice cu densitate mica ale colesterolului s le scad pe ccle cu
densitate inaltd. Accst posibil cfect aterogen cste contracarat de estro-
geni, dar sc manifesta in cazul prezentei altor factori favorizanti ca:
obezitatca, fumatul, consumul de alcool, stressul. Pilulele minidozate
$1 progestagencle moderne (desogestrel, gestodene, norgestimate) fic
sunt lipsite de acest efect, fic chiar cresc fractiunile lipoproteice cu
densitate Tnaltd ale colesterolului.

Efecte adversc minore $i complicatii:

l. depresiunea indusd de progestageni este legati de alterarca
metabolismului triptofanului, care determind sciaderea nivelelor piri-
doxinci. Sc combatc prin administrarea dc vitamina B6 (piridoxina)
sau schimbarca pilulei cu o formula continind alt progestagen:

2. modificarile de libidou sc pot manifesta in ambele sensuri.
Comportamentul scxual poate i explicat atat prin nivelul steroizilor
circulanti, cat si prin factorii psihogeni. Disparitia fricii de o sarcina
ncdorita duce la o crestere a libidoului, iar efectele anti-cstrogenice
alc unor combinatii cstro-progestagence scad libidoul, caz in carc sc
poate incerca schimbarea progestagenului si dozei sale;

3. teratogenitatea cste nula la femcile care prezintd o sarcina
dupd intreruperea COC, idr la femeile carc, din ignoran{d sau in
spcranfa unui cfect .abortiv, continud sa-si administrezc ptlula dupa
aparitia sarcinii, riscul este de aproximativ 7 la 10.000 de nasteri;

4. cresterca numdrului sarcinilor multiple survenite accidental

in timpul administrérii pilulei sau imediat dupi intreruperea acesteia:
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5. tulburari de cauzd vasculard retintana sau cerebrald sunt

. contraindicatii pentru COC; purtdtoarcle dc lentile de contact pot

prezenta tulburari datorita edemului corncan, care poate fi inlaturat
prin administrarca de COC cu doze mici de¢ estrogeni s1 prin utilizarea
de lentile moi; -

6. greturile si varsdturile. Varsaturile aparute in primele 3 orc
dupd inghitirea pilulci impun repetarea administrarii; | |

7. cefuleca este foarte variabila. Prezenta sa in zilele fara pilula
arc semnificatia cefaleel premenstruale, iar cca din zilele de adminis-
trarc a pilulel indicd reccomandarca de COC trifazice. Migrenele
preexistente contraindica metoda;

8. infectiile urinare sunt mai frecventc;

9. deregldarile menstruale:

» amenorcca, carc in cazul excluderit unct sarcini impune
schimbarca pilulei monofazice cu una fazica;

- sangcrarile intermenstruale, carc reflectd un nivel hormonal
sub pragul de sangerarc, impun trecerca la pilula monofazica sau cu

“doze mai mari;

« sindromul dec tip premenstrual (manifestat prin retentie
hidrica, mastodinic, modificari afcctive), carc aparc in cazul pilulelor
cu preponderentd cstrogenicd, poate fi inldturat prin schimbarea tipu-

Jui de pilul;

| 10. leucoreea abundentd este produsd de cctropionul cervical,
patologic benigna frecvent intdlnitd in cazul utilizarii pilulclor. COC
cu actiunc puternic progestagend pot inducc usciciunca mucoasei va-
ginalc. Sunt necesare investigatii pentru excluderea patologiei infla-
matorii;
1. mustodinia - insotitd sau nu dec tensiunc mamara, poate
aparca la primul ciclu si dispare ulterior;
12. cloasma (melasma) indusa de componenta estrogenica dispare

dupa intreruperca-administidr 11.5au44.pwpm.a.m.m.d.oze_mmm__«_-..
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13. modificarile imunitatii, mai slabe decat in timpul sarcinjj #
au un ctect pozitiv asupra maladiilor tiroidicne $1 negativ in tenosino-
vite si lupusul eritematos sistemic.

&1

Indicatii i mod de administrare
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COC sunt indicate pentru cuplurile carc necesiti o protectic cy
maxima cficacitate, in special la debutul victit sexuale. Uncori, ele
pot f1 prescrise $i pentru motive medicale ca: dismenorcea, ciclurile
menstruale neregulate, sindromul premenstrual, menoragia, endome-
trioza §i prevenirea maladiei chistice ovariene. Ele sunt rccomanda- |
bile $i la pacientele cu antecedente sau rise de sarcina ectopica si -
boald inflamatorie pelvina. _

Pilula trebuic luatd zilnic la acceasi ora, eficacitatea depinzand
in mod esential de utilizarea corectd. Pilula uitatd trebuie luatd cat
mai curdnd in primele 12 ore care urmeaza: pentru urmitoarcle 7 zile
vor f1 utilizate metode suplimentare de protectie.

Primul ciclu de contraceptie orala incepe iIn ziua 1 sau 5 a men-
struatiei, cu recomandarea ca in cazul inceperti dupd ziua a 3-a si se
utilizeze pentru primele 7 zile si alte metode contraceptive supli- :
mentarc. | | |

Monitorizarea sc face prin controale pertodice, primul dupi pri-
mele 3 luni de utilizare §i apoi la ficcare 6 luni. Perioada de utilizare
pentru femeile séﬁﬁtoasc poate fi indelungata, ani de zile, fird a ncce-
sita intreruperi periodice.

Contraindicatii absolute

* dfectiunile cardio-circulatorii prezente sau preexistentce:
tromboza arteriald sau venoasd, cardiopatia ischemica, hipertensiunca
csentiald sau indusa anterior de pilulce;

* prezenta unor factori de risc pentru frombozc: hiperlipidemiilc

Planificarea familiald .

« conditil favorizante dc ischemie cerebrald: migreni severi
sau cu focalizare. atacurilc 1schemice tranzitorii fara cefalee:

- valvulopuatiile, in special cele cu hipertensiune pulmonara:

e anemia falciforma;

 hepatopatiile: icterul colestatic de sarcind din antecedente,
icterul recurent, tulburirile dc cxcretic hepatica (sindromul [.)lein-
Johnson, sindromul Rotor), hepatita epidemicd (pana la.i.’) lum.c'iupbéi
normalizarea functiilor hepatice), adenoamele hepatice, litiaza biliara,
porfiriile; | o |

« «fectivni influcntate defavorabil de stcroizii sexuali: herpes
gestationis, stndromul uremic hemolitic, coreea; | |

« neoplasmele steroid-dependente (cancerul de san si genital);
sangerarilc genttale nediagnosticate;

* sarcina;

alergia la stcroizii din pilula;
maladia trofoblastica recenta, pand cind HCG cste abscnta in

-

sdnge $1 uring; |
* tcama femeiil de piluld, carc nu a putut fi inlaturatd prin
counsclling.

Contraindicayii relative

* prczenta mai multor factori de risc pentru artcriopatie: fuma-
tul, varsta de peste 40 de ani, dislipidemiile, obezitatea, diabetul zaha-
rat, antccedentele familiale cardio-vasculare. Coexistenta mai multor
astfel de factori poatc fi consideratad drept o contraindicatic absoluta;

* hipcrprolactincmia;

* oligomenorcea;

* depresiunca scverd; . ]

« 0 perivadd dc 4 sdptdmani preoperator i minimum doua

—sSaptimanipostoperatorsau dupa imobilizarc;

familiale, anomaliile cunoscute alc coaguldrii saufibrinelizess

122

19
'
N




L

CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIT

 afectiuntle sistemice cronice: boala Crohn, diabetul, sin-
droamclc de malabsorbtie, afectiunile renale cronice.

Pilula cu progestagen (POP = progestagen only pill) (minipilula)

Definitie. Sunt contraceptivele orale care contin o microdoza de
progestagen fic din grupa norethisteronului, fiec din cea a levonor-
gestrelului. Pilula cu progestagen se ia regulat, zilnic, fara pauza
indiferent de sdngerare.

b

Mecanismul de actiune — se bazcaza pe transformarile mucusu-
lui cervical, care sc ingroasa, cste redus cantitativ si devine impcenc-
trabil pentru spermatozoizi. Acest ctect este observabil la 2 ore dupa
administrarc $i diminua semnificativ dupa 20-22 de ore. in plus, sunt
induse modificari biochimice la nivelul endometrului care il fac nefa-
vorabil pentru implantare.

Eficacitate: este mai scazutd decat aceca a COC. Rata csecuri-
lor variazd ntre 0,3-5/100 femei/an. Corectitudinea administririi POP
cste esenfiald in privinta cficacitétii, deoarcce intervalul permis pentru
,»pilula uitatd” este de maximum 3 ore.

Modul de administrare. Prima piluld trebuie luata in prima 7i a
menstruatici, dupd care sc continua zilnic la aceeasl ora cu cite o
piluld, fard pauza. Administrarca fard intrcruperce ajutd femeia si nu-si
uite pilula zilnica.

Actiunca POP.mnu este interferatd de antibiotice, cu cxceptia
rifampicinci, care, ca si ceilalti inductori enzimatici, reprezintd o con-
traindicatic a mectodei. _

Indicatii. Administrarca POP asociazi o buni cficacitate cu
lipsa unor cfecte secundare majore si modificari minime in metabolis-
mul glucidic si lipidic,

Sunt indicate la urmatoarcle categorii:
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» persoancic cc prezintd contraindicatii sau efectc adverse |a
admimstrarca COC;

* varsta peste 45 de ani, in absenta fumatului si peste 35 ani in
prezenta factorilor de risc, in special fumatul;

 diabetul, obezitatea;

* hipertensiunca fn'tratament;

* migrene;

« femelle in perioada alaptarii.

Contraindicatii

* absolute:

— prezenta sau riscul afectiunilor cardio-vasculare scvere:

- sangerarile genitale nediagnosticate (pentru a evita confuzia
cu sangerarile nercgulate induse de POP);

— sarcina;

— maladia trofoblastica recentd, pana la negativarea dozarilor
HCG n urind;

— ncoplasmele genito-mamare;

* relative:

— sarcina cctopicd in antccedente;

— chisturi ovarienc functionalc.

LEfecte secundare

tulburari menstrualc: |

— sangcerari neregulate; cu cicluri de 25-35 zile, care deseori
ajung, treptat, la o ritmicitate acceptabild. Séngerarea persistentd sau
abundenta impune schimbarca progestagenului sau a metodet;

— amcnorcea, determinatd de anovulatie, poate apdrea in
special la femceile mai in varsta; .

2. mastodinia, tranzitoric, impunc uncori schimbarea progesta-
genului; o
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¢. Preparatele lunare

Pentru a reduce posibilitateca de a uita pilula zilnica au fost
Imaginatc preparatelc lunare.

Preparatul lunar oral include combinatia dintre o tabletd de
30 mg dec quinestrenol (un cstrogen cu actiune prelungitd) luatd in
ziua I-a a ciclului si o tabletd de progestagen cu actiune scurta, luatj
in ziua a 22-a a ciclului.

Variantele injectabile alc preparatului lunar sunt Cyclofcm,
care confine 5 mg estradiol cypionat §i 25 g medroxiprogesteron ace-
tat, s1 Mcsigina, care contine S mg cstradiol valerat si 50 mg norethi-
steron, avand o eficacitate comparabili cu cea a COC $1 un bun con-
trol al ciclurilor. .

2. Contraceptia injectabild

Cele mai larg utilizate contraceptive injcctabile sunt:

a. medroxiprogesteron acetal depot (DMPA, Depo-Provera).
Sc administreaza sub forma de injectie intramusculard profunda la
ficcare 3 luni;

b. norethisteron enantat (NET-EN. Noristerat, Norigest). Este
un preparat uleios carc se administreaza intramuscular, la fiecarc §
saptamani in primele 6 luni de utilizare, apoi la 8-12 saptamani.

Mecanism de acfiune. Contraceptivele injectabilc acfioncaza
prin inhibarca ovulatiei la nivel hipotalamic prin scaderea nivelclor
scrice ale LH-ului, FSH-ului si estradiolului cndogen la limita infe-
rioard; la aceasta se adaugd cfectul progestagenic asupra functiilor
tubarc, endometriale $1 ale mucusului cervical.

Eficacitatea cste foarte Tnalti.
Rata C§€CUl‘llOl estc dc 0,5-1,5 SdlClnl/ 100 femei/an.

Planificarea familiald

Administrare. Pericada optima de incepere a contraceptiei
injectabile este cea a primelor 7 zile ale ciclului menstrual dar admi-
pistrarile ulterioare pot fi mai putin riguroase ca moment, avandu-sc
in vedere marca eficacitate a preparatelor. Administrarea precocc,
post partum, poate determina hemoragii 1mportante, fiind permisa
doar dupa 6 saptamani.

Avaniaje:

acceptabilitate buna si distribuire usoara;
nu cxista posibilitatea , pilulci uitate™;
cficacitate crescutd in comparatic cu COC;
perioada indelungatd de actiune;

* permite supravegherea periodica medicala.

*

Dezavantaje:
* in cazul aparitici de ctfecte adversc, ac,tlunea sa nu poate fi
intrerupta brusc; .

* nceesitd personal calificat.

Efecte adverse

e tulburarile menstruale sunt foarte frecvente, variind de la ame-
noree si oligomenoree pana la sdngerari nercgulate frecvente, prelungite
si rarcori foarte abundente; in 0,5% din cazuri sc impune tratamentul
acestor metroragii cu cstrogeni sau chiuretaj uterin; dupa intreruperea
administrarii, tulburarile menstruale dispar in cursul primelor 6 luni;

» rcluarea ovulatici si fertilititii nccesitd, in medic, 5-7 luni
putandu-sc prelungi la 2 ani;

« cregterea in greutate, cefaleca, edemele, ametelile, oboscala,
llltdbllltath sunt discrete si rar intalnite;

» modificdrile biochimice alc tolerantei la glucoza, ale metabo-

lismului calciului si alc unor aspecte imunologice sunt subclinice.
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Efecte benefice: |
* scad incidenta si gravitatea inflamatiilor pelvine, endometrio; &
zel, candidozei vaginale, neoplasmului ovarian si endometrial

Indicatii - &

- Al

indicatii pentru estrogenoterapie (cx.: tromboza venoasa profunds %
etc.) sau DIU; '
* femeile carc au dificultati in administrarea corcctd a pilulei:
* cndomctrioza;
* menoragia:
* ancmia falciforma.

* pacientcle carc necesitd contraceptic eficientd dar au contra- ¥§

e R EER LGP0, SRR SRRy . Lot LTS
A W S R T G R RS

o

Contraindicatiile:
* absolute: sunt accleasi-ca si in cazul POP
* rclative:

s EE o o e o )

— nuliparcle si femeile care doresc spaticrea nasterilor, dato-
rita posibilei si imprevizibilei intarzieri in reinstalarea fertilitatii;

— orice contraindicatic a COC:

— tcama legatd de metoda contraceptici injectabile, ncinde-
partatd dc counsclling, . |

Decoarcce induc anovulatic, contraceptivele injectabile nu sunt
contraindicate in cazurile cu Sarcini cctopica in antecedente.

3. Contraceptia prin implante subdermale

Implantul subdermal Nbiplant consta din sasc mici capsulc din
silastic amplasate subdermal, carce clibereazi levonorgestrel (36 mg). ca
substanta activa, in cantitate de circa 80 Hg/24 orc in primele sapta-
mani, nivel care diminucaza -ulterior la circa 30 ug/24 ore. Nivelul

%

Al et

~ X8

sanguin cste constant si cchivalent cu cel obtinut prin-utilizarca Aini-

Zrneep SRRty | BN e e A 1 e B e SRS e A T e R e
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pilulelor, fard a avca fluctuatiile zilnice ale acestuia, Feea ce explica
eficacitatca mai ridicatd. Durata de utilizarc cste de 5 ani.

In prezent, sc afld in stadiul de cercetare Norplant 2, care cstc?
un sistem de implant de numai doua c_apsule; de asemenea, au ma'l
fost realizatc un tip dc impl,ant. denumit Capronor,-av‘and 0 smgurg
capsuld biodcgradabila ce contine levonorgestrel s1 cste eficace 1

luni. |
Modul de actiune

1. suprimarea la nivel hipotalamic a descarcarii bruste de LH,
responsabila dc ovulatic; o N
2. modificarca mucusului cervical in sensul cresterii vascozita-
tii si densitatii salce; |
' 3. supresia modificarilor cndometrului.

Indicatii | ] .

— femeile ce doresc o contraceptic de duratd, dar nu perma-
nentd, si la carc nu pot fi utilizati estrogeni, DIU sau contraceptivele
injectabilc.

Contraindicatii

— tratamentc cu anticoagulante in curs;

— metroragiilc ncdiagnosticatc;

— sarcina;

~ diatezele hemoragice; '

— afcctiunile hepatocclulare (ex: hepatita virald in curs);
- afcciiunilc maligne genito-mamarc,

— afectiunile cardio-vasculare.

Efecte secundare . ,
- dercgliri menstruale (amcnoree, sangerari nercgulate, metro-

__ragii) carc impun un diagnostic corcct; in cazul sarcinit, implantele se

extrag;
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* infecfia la locul implantarii este foarte rard; se im
zarea unei asepsii stricte.

Prwe utilf‘ (uni Progestagenul absorbit modificd mucusul cervical si histologia
4 | un | 1 3 1 - . . [

ndometrului, rcalizand astfel actiunea contraceptiva.

en unea contra

Efectele secundare constau in sangerdri.

‘mplantareq si exiragerea. Momentul ideal este in primele Rata esecurilor este de aproximativ 3 sarcini la 100 femei/an.

zile ale ciclului menstrual, imediat dupa avort say dupad nastere, daci@
femeia nu alipteaza.

: !

Locul implantirii: la nivelul bratului sau antebratului (fa §

internd), strict subdermal, pentru a putea fi

O mica incizie ce nu necesita sutura. Im
sub anestezie locala.

B. CONTRACEPTIA INTRAUTERINA. DISPOZITIVELE INTRA-
usor indepartate, utilizind EF UTERINE (DIU)

plantarea si extragerca se fa? Definitie. Dispozitivele intrauterine sunt obiecte produse dintr-un

terial solid, care sc introduc in cavitatca uterind in scop contra-
Extragerea trebuic efectuati dupid 5 ani de utilizare, datoritz 2§ —ma 3 . .ca de sterilet
e @y conres . - : . g ceptiv. O altd denumire este cea de sterilet.
scaderti eficacitatii metodei, in cazul apariiel unei sarcini sau din 2
motive medicale sau personale (capsulele neextrasc nu afecteazy o % prtt S -
o p (cap 4 2 “F Clasificare. Existd doua varictadti de DIU: .
sAndtatea) % | * inerte, fabricate din plastic (polietilend impregnatd cu bariu)
Avantaje 3 sau otel, avand dimensiuni mai mari g1 constituind prima generatie de
e eficacitatea: b DIU. Elc au fost produse intr-o mare varietate de forme, avand ten-
’ ) £l e 3 cAt mal mare di i ind. Au o
* acceptabilitatea mare: £ dinta dc a ocupa o suprafata cat mai mare din cavitatea uterin
* lipsa toxicitatii si efectelor metabolice; 4f  duratd de utilizare nellmltata,' e cunr aroin o s
* independenta fai de momentul actului sexual; * biologic active, ehbelat(?arcv © cupri, - argin, 4+ doua
Y o 7 : le carc reprezintdi DIU din generatia '
* reversibilitatea rapida. & substange hormonale . _ 1 cu Cu
¥ “Acestea sunt formate dintr-un suport de plastic acoperit partia f ,
i " ~ ” -
: e 2wl o P § . i i cunoscutc DIU moderne sunt in forma
Dezavantaje. Necesita o baza clinici $1 un personal cu pregatire Ag, Au sau hormoni. Ccle mai cunos ! : it
speciala. | 2} - de 7, T si Multiload. DIU care posedd 375-380 mm? suprafat

peritd cu Cu, au o duratd de utilizare dc minimum 6 an?,vcclc de Fipul.
Progestasert, in formd dc T, au o membrand permeabila dc. po.ltmel
elibcratuare de progesteron la o rata controlata de 65 [g/24 016. $i -au )
durata dc utilizare dc 1 an. DIU cu fixare endometrialdi reprezinta cel
mai nou i p, aflat in prezent in stadiul de cercetare.

4. C ontracépﬁa prininele vaginale eliberatoare de progestageni
Inclul vaginal eliberator de progestageni cste fabricat dintr-un
cauciuc special, cu silicon, $i contine 5 mg de levonorgestrel care este
eltberat la o ratd de 20 1g/24 ore. Inelul este introdus protund in vagin

in timpul menstruatici de citre femeie $1 trebuie Tnlocuit la ficcare 3 3

s o i e T e e oot e
1wmwm-‘ | - - -

o e it e e e o

e 3
4
W58
4%
i
T+
130
e
|
i




CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE Planificarea familiald

Mecanismul de actiune:

=t o metodd contraceptivd sigura, cficace si reversibild, lipsita de efecte
. impie{ﬁcc‘i Sfecundatia prin alterarca capacitatii de fertilizare 5 g sistemice.
spermatozoidului si ovulului precum si prin inhibarea transportuluj % Candidatele idealc la contraceptia intrauterind sunt femej|e
tubar al ovulului si a migrarii spermatozoizilor prin mucusul cervical sandtoasc, aflate intr-o relatic maritala stabila, care au niscut cel putin
§1 prin sceretiile din cavitatea uterina: .| - copil. Fata dc tinerele nulipare necidsitorite, majoritatea specialisti-

- ampiedicd implaniarea, fic prin distrugerea oului, fie prin | lor manifesta reticente pentru contraceptia cu DIU.,

climinarea sa, ‘datorita activitatii uterine crescute, motihitatii tubare Contraindicatiile DIU sunt:
perturbate si inducerii luteolize;. Reactia complexd produsi 1a nivel « absolute:
uterin include:

e R L ]

— sarcina;
— modificari biochimice si vasculare specifice reactiei de COrp
strdin, cu prezenta histaminei, a prostaglandinelor si a unor enzime
proteolitice; , |

~ sangceréari genitale anormale:
~ inflamatii pelvine active;
— patologic cu transmitere sexuala;
— modificdri traumatice endometriale (reversibile); -1 — sarcind ectopicd in antecedentc;
— modificdri mecanice, dependente de dimensiunile DIU;
= modificdri imunologice si modificari hormonale (blocarca
reeeptortlor estrogenici si progesteronici endometriali). "
Prezenta cuprului amplifica actiunea contraceptiva a DIU prin
stimularea rcactiei de corp strain, accentuarca modificirilor biochimice, |
cnzimatice yi de receptor i prin actiunca directd, toxici, asupra game- 'f?
tilor, blastocistutui si a transportului acestora.

P Sy AT
A B e e

— anomalii ale utcrului (malformatii congenitale, fibro-
mioame, hiploplazic uterind);
) — alergice la cupru sau la alt constituent al DIU.

e relative

— varsta sub 20 de ani;

~ nuliparitatca;

— ancmiile;

— mcenoragiile, dismenoreca severi;

— partenert sexuali multipli;

~ boli cu risc crescut de bacteriemic: valvulopatiile, nefropa-
tille cc impun dializd sau transplant, afectiunile tratate cu imuno-
supresoare, imunodepresia (SIDA);
. ~ uterul cicatricial s1 stenozele cervicale;
— sarcina cctopica in anteccdente.

A G e T )

.

DIU clibgratoare de hormoni produc in plus alterari ale &
mucusului cervical, suprimarea proliferarii endometriale si inhibarea
transportului tubar,

Indicatii gi contraindicayii

Indicatia utilizarii DW trebuic deci strict individualizata,
anamncza si cxamenul ginccologic fiind absolut necesare pentru
cventuala excludere sau aminare a pacicntelor. DIU nu interfereazi
cu activitatca scxuala si reprezintd, pentru o largi catcgoric de femci,

Eficacitate
Kata de esec pentru DIU modernc este de 1,5-2%.

- - - — )
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Alcgerea steriletului se facc tinand cont in primul rand de
factorit clinici gi individuali (ex.: paritatea) si in al doilea rand de
designul dispozitivului si pretul sau dec cost.

Insertia

Momentul optim este in timpul menstr uatiel sau imediat dupi

accasta (zilele 3-6 ale cictului menstrual). Insertia tardiva creste frec- &

venta aparitiel unor complicatii ca durerca, sngerarea, sarcini acci-
dentale. Insertia postabortum si postpartum nu presupune o crestere a
reactiilor adverse, dar trebuie luate precautii speciale pentru a asigura
pozitionarea corectd a DIU i a evita perforatia. Riscul expulziilor
spontane estc mai mare in aceste situatii si la femeile care aldptcaza.

Tehnica insertiei implicd urmdtorii timpi: examenul genital bi-
manual, introducerea valvelor si ascptizarca colului uterin, fixarea
colului cu pensa, explorarea uterului cu histerometrul, pregatirea DIU
$1 introducerea sa prin canalul cervical, urmand instructiunile speciale
pentru fiecare tip, indepdrtarea. tubului tutore si a penser de col,
sectionarca firelor la circa 3 cm de orificiul extern al colului.

Pacienta trebuie invatata sd-si verifice singura cxistenta firclor
si trebuic avertizata asupra complicatiilor posibile. I sc da indicatia de
areveni in cazul aparitiei unui simptom alarmant.

Complicatiile determinate de insertia DIU pot fi precoce (la
inserfie) sau tardive,

Complicatiile precoce sunt:

~ alacul vaso-vagal determinat de mancvrele asupra colului
uterin, urmat foarte rar dc crize de tip convulsiv;

- alcaloze prin polipnee, urmati de tetanie;

— perforaia, rard (sub 1%o), mai frecventd la femeile aflate in
postpartum, produsd cu hlstcmmctnul sau de DIU, uncori clinic

——*-muta—mmmnd-mfagcrewﬁw
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Complicatiile tardive sunt:

e sarcina intrauterind carc poatc aparea fie cu dispozitivul in
situ (1a 2/3 din cazuri), fie dupa expulzia sau perforatﬁia raimase necu-
poscute. Aparitia sarcinii impune extragerea D.IU $ll evacuarea' sar-
cinii, evolutia acesteia puténd antrena complicatii septice redutabile;

e sarcina ectopicd constituie 3-4% dintre sarcinile apérute pe
DIU si cste mai frecvent asociata cu DIU eliberatoare de progesteronr
si cu antccedentele de inflamatic pelvina; | '

e durereq, sub formd de crampd utcrind sau durere lombara
joasd, cste persistenta, spre dcosebire de cea tranzitorie survenitd post
insertie i poate indica una din urmatoarele eventualitati: dimensiu-
nile prea mari ale DIU, inflamatic, sarcind ectopica, expu121e parfiala;

o sangerarea sc poate manifesta prin tendm.;a. lc} mel}sﬁl.ua;n
mai lungi si mai abundentc sau prin prczengz} unor micl sangerarl inter
menstruale in primele luni dupd inserfic. In aceste cazurl .se pOé.itC
incerca un tratament cu antiimflamatoare nesteroide, in Spe.c1al cu m—.
hibitori de prostaglandinsintetaza (indometacin, aspirind) §i cu agentl
antifibrinolitici.

' 1 PO are: ' in ti ‘imelor
e expulzia spontand poate apdrea mai ales in timpul prit

trei luni dupa inserfic sau postpartum; sunt expulzate in special DIU
prca voluminoasc sau incorect plasate; rata expulziilor scade cu varsta

si paritatca,

« disparitia firelor s¢ poate producc intr-una din urmatoarele si-
tuatii: sarcind, ascensionarca lor in uter sau canalul cervical, expulzia
DIU, perforaii nediagnosticate, cu migrarca DIU in pentoneu,_ ]

« infectiile pelvine se refera la inflamatiile carc ascensioneaza
prin colul uterin spre uter, trompe gi ovarc si care se pot complica cu
leziuni severc ale epitcliului tubar, urmate de obstructie tubara si

ot
cresterca posibilitatii aparitici sarcinii ectopice §i infertilitatii. Ele p
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avca forme clinice diverse, de la naparente la severe; in 80% din &

cazurl au o etiologic cu transmitere sexuald incluzand gonococul,

Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis si actinomicoza; in 2
cazurile cu manifestari inflamatorii acute spitalizarea bolnavei si tra- 2
tamentul intcnsiv cu antibiotice pot rezolva aceste complicatii; in caz &

contrar dupa 48 dc ore se extrage DIU.
Alte situatii care impun extragerea DIU:
— dorinta unci sarcini;
— sarcina, aparuta accidental;
— inflamafiile acute pelvine;
- tumord maligna dc endometru sau col;
— perforatta sau expulzia partiala;
— sangerari excesive, care induc anemit;
— menopauza (dupa un an dc la ultima menstruatic);
— la cxpirarc, pentru DIU cu cupru sau progesteron.

Supravegherca constd in cxaminarca in primele 3 luni post- '}

inscrtic $t apoi anual sau bianual.

C. CONTRACEPT!A PRIN METODE DE BARIERA

Inainte de introducerca contraceptici hormonale si a dispoziti-
velor intrauterine contraceptivele de barierd au fost metodele ccle mat
raspandite. Elc capdtd o importanta crescutd in sfera planificarii fami-
lialc, pe de o parte datoritd -temerilor legate de efectele secundare ale
altor metode $i pe de altd partc prin rolul lor recunoscut in impicdica-
rca bolilor cu propagare sexuala.

Avaniaje: —
— abscnta efectelor sistemice st adverse insemnate;

Planificarea familiali

— reversibilitate buna; |
— asigurarca unui grad de protectic impotriva bolilor cu trans-

miterc sexuald, inclusiv a virusului papilomatozei genitale si virusuluj
herpetic tip 2 implicate in oncogencza cervicald, precum si a virusului
imunodcficientel umane.

Dezavantaje:

— rata crescuta a csecurilor;

— pretul relativ marc;

— interferenta cu activitatea sexuala,

— acceptabilitatea limitata de factorii cultural/educationall.

Modul de actiune

Contraceptivele de barierd au 2 componente: mecanica i
chimica.

Componenta mccanicd (diafragme, cupole cervicale, prezerva-

* tive) impiedicd penctrarea spermatozoizilor in canalul cervical, iar
1 componenta chimica (spermicidul) distruge sau inactiveaza spermato-

ZOV7Z11.
Contraceptivele de bariera modcerne sunt:
a. diafragmele
b. cupolele cervicale
c. prezervativele
d. spermicidele
c. burctii vaginali

a. Diafragmele. Sunt calotc concave confectionate - dintr-un
cauciuc special (latex) subtire, avand o margine metalica flexibila.
Elc sunt destinate s& acopere cxocolul §i peretele vaginal anterior in

— abscnta influentarii Ciclurifor micnstrualc si lactagier,

intregime pentru a preveni astfel inseminarca directd; constituie in
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acclasi timp, §t un suport pentru spermicid, element esential in obtine-
rea unct protectii contraceptive maxime. Au marimi diferite, dimen-
siunea necesara fiind estimat printr-un examen vaginal digital.

Diafragma estc introdusa si extrasd de pacienta (invatata in
prcalabil sa o foloseascd). Ea trebuic mentinuta in vagin cel putin 6
orc dupa contactul scxual.

Prezervativul feminin sau vaginal cste o metodi noud, aflata
incd in curs de cercetare. Estc reprczentat de un tub din poliurctan
elastic, inchis la un capat, cu posibilitatea de fixare la nivel vaginal si
vulvar. Arc utilizare unica. Prezintd avantajul ci oferd femeii inci o
posibilitate de protectie. Rata csccurilor este de 2,6% femei/an.

Utilizarea diafragmei impunc existenta unui planseu pelvi-peri-
ncal normal carc sa-i asigurce contentia (dupa fiecarc nasterc trcbuic
reverificatd acuratetea dimensiunilor sale).

Contraindicatiile sunt anomaliile anatomice (dc ex. prolapsul
genital), retroversia uterind accentuatd sau interventii chirurgicale
cervico-vaginale. In conditiile utilizarii corccte, rata esccurilor este de
3 sarcini la 100 femei / an.

d. Spermicidele. Sunt substante chimice care inactiveazi $i
distrug spermatozoizii. Se introduc in vagin, cat mai aproape de col,
cu putin timp inaintea contactului scxual. Principalcle substante
active carc actioneaza ca surfactanti, sunt nonoxynol-9, octoxynol-9,
mentegol si clorura de benzalconium.

Elc se pot prezenta sub forma de creme, geluri, spume, filme,
tablete spumante sau ovule. Utilizate impreund cu contraceptivelc
mecanice 1§i cresc semnificativ eficacitatea.

Spermicidelc ofera protectic impotriva bolilor cu transmitere
sexuala.

Rata egecurilor este mare, pe loturi nesclectionate fiind de peste
15% femci/an,

b. Cupolele cervicale. Sunt confectionate din cauciuc, plastic
sau metal, avand, in gencral, forme de dcgetar. Sunt de mai multe
dimensiuni si fixarca lor sc face pe exocol printr-un efect de ventuza.

Sc utilizeaza in asocicre cu un spermicid, iar pozitionarca si
cxtragerca sc cfectucaza de catre femeic in aceleasi conditii ca si
pentru diafragma. 3 . _ .
c. Burefii vaginali. Sunt burcti de poliurctan moale, de forma
rotundd, cu diametrul de 5.5 ¢m, impregnati cu spermicid, pc carc-l
" elibercaza prin umezirca cu apd inainte de aplicare. Datoritd formei,
et acopera ugor cxocolul. Pot fi introdusi in vagin imediat, inainte de
contactul sexual sau pand la 24 orc nainte. Sc extrag dupi 6 ore de la
contactul scxual,
| Burctcle LOUtlHCCp[lV cste o alternativa foarte convenabila
pentru femcia aflatd in perioada preimenopauzald, carc nu necesitd un
grad inalt de protectie.
| Rata egecurilor este de 7-12 sarcini 1a 100 femei/an si s-au inre-

Sunt indicatc in cazurile in care diafragmele nu pot fi utilizate.

Rata esccurilor este mai marce (10-15 sarcini/100 femei/an).

¢. Prezervativele. Denumite si condoame, sunt fabricate din
latex sau plastic subtire, prelubricate” prin adiugarc de silicon si
ambalatc ermctic,

e g A W4 i e ST GBI Bt Gl 5 ow v wm
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Nu au clecte secundare §i Tmpiedicad considerabil raspandirea
boltlor cu transmitcre scxuala.

Daca utilizarca lor cste corecta si consecventa, rata cgccurilor
cste de 3 la 100 femci/an in cazul cuplurilor cu motivaic puternica, si
de 12-18 la 100 femei/an, in gencral.

: glstrat rarc cazurt dc alergie. -
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D. CONTRACEPTIA PRIN METODE NATURALE
Sc poate rcaliza prin urmatoarcle procedec:

Cottus interruptus (retragerea);

Abstinenta periodica;

Alaptarca la san.

Coitus interruptus (retragerea). Reprezintd, probabil, cca mai

veche §1 mal obignuitd metodd de contraceptic masculing utilizata 1
astazi in mulle ari. Ea constd in retragerca penisului din vagin fnaintca -

cjacularii. Siguran{a metodei depinde de abilitatca barbatului de a-si
recunoagte faza preejaculatoric $i autocontrolul sdu in acest timp.
Avantaje:
* poate f1 utilizata oricand;
* nu nceesitd cheltuieli.
-Dezavantaje.
* implicd 0 motivatic puternica; )
* impunc un autocontrol dcosebit din parteca barbatului:
* inregistreaza cyecuri de 12-25 sarcini la 100 femei/an.
Accastd metodd nu poate fi utilizata de adolescenti si de bér-
bafii avand tendinja de cjaculare precoce.

Abstinenfua periodicd. Include metodcle de planificarc familiala
naturala bazate pc infelegerca ciclului menstrual si pe identificarca
momentului de aparitic a ovulatici, astfel incat contactul scxual sa
poatd fi cvital in timpul pcrioadéi_—dc maxima fertilitate.

Succesul acestor metode depinde de posibilitatca de a identifica
faza fertild a ficcarui ciclu menstrual $i de capacitatea cuplului de a-si
moditica comportamentul scxual in accasta faza.

Contraindicatii:

* femeile cu cicluri mensteuale nercgulate;
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* imcdiat dupa o sarcina;
* In perioada aldptarii;
* In premcnopauza.

Metodele naturale de identificare a fazei fertile a ciclului
menstrual;

a. metoda calendarului;

b. metoda temperaturii bazalc

¢. metoda mucusului cervical;

d. metoda simpto-termala;

c. palparca cervicala.

Metoda calendarului (metoda Ogino-Knauss). A fost una dintre
primele metode utilizate pentru a determina .,perioada sigurd”, adici
nefertila, §1 se bazeaza pe inregistrarca numarului de zile ale ciclurilor
mengstruale cele mai lungi i cele mai scurte, calculand din prima zi a
menstruatici peatru ultimele 12 cicluri. Este utilizatd o formula carc
tinc cont de o seric de principii fiziologice dc bazi, adica:

* durata de timp in care spermatozoizii prezenti in tractul geni-
tal sunt capabili sa fertilizeze (carc este de trei zile);
| * durata de timp in carc ovulul poate fi fertilizat (care este de 1
zi);

¢ variafia posibild in timp a momentului ovulatiei corelata cu
data plobdblld a menstruatici urmatoare. . | o

In mod obignuit, ovulatia arc loc cu 14 zilc inaintea primei zile
a menstruatict urmdtoare, dar uncori ea poatc apirea precoce, cu 16
zile inainte, sau tardiv, cu 12 zile Tnaintca menstruatici, data precisa a
aparitici salc neputand fi previzutd. Deci prima zi fertild a ciclului
estc cu 3 zile inaintca primcei zile posibile a ovulatiei §i ultima zi

fertila cste ziua cc urmcaza ultimet zile posibile a ovulatiel,-adlgg_m. :

ICprLth a 19-asia I1-ainaintc dec inecputul urmaétorului ciclu.
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Mctoda nu cste recomandabila pentru femeile cu ciclur; foarte
nercgulate si in general are o ratd mare a cyecurilor, de 15-25 sarcini
la 100 femei/an. Este recomandabila combinarea sa cu alte metode
naturale mai cficiente.

Metoda temperaturii bazale. Se bazeaza pe cregterea tempera-
turii bazale a corpului, care aparc dupd ovulatie si care poatc fi
utilizatd pentru a identifica zilele sigure (ncfertile) din faza postovula-
toric a ciclului. Aceastd crestere a temperaturii se datoreaza secretiei
de progestcron, carc este termogenctic.

Temperatura se ia zilnic, dimineata la trezire, in acelasi mod, 3
minute, 1 cste Inregistratd pe un grafic, astfel incat cregterca sa sc
poatd observa. Ea creste cu 0,2-0,4°C imediat dupa ovulatie si rimanc
astfel, in platou, pana la inceputul menstruatiei. Dupa 3 zilc in carc
temperatura s-a mentinut crescutd se considera ca ovulul nu mai poatc
fi fertilizat si activitatea sexuald poate fi reluatd, cu riscuri mici -de
aparifie a sarcinii. |

Estc important sa fie recunoscute §i excluse alte cauze cc pot
determina cresterca temperaturii.

Dezavaniaje. Accastd mctoda limitcaza activitatca sexuali la
faza postovulatoric a ciclului, deoarece pcrioada ,sigurd” din faza
prcovulatoric nu poate fi determinata. h

Avantqgje. Utilizarca corectd, conditionati de gradul de cducatic
$1 motivatie a cuplului, duce la o rata a csecurilor de sub 6 sarcini la
100 femei/an. |

Contraindicafii. Mctoda nu cste indicata la femeile cu ciclurile
menstrualc foartc neregulate.

Metoda mucusului cervical (metoda Billings). Prin aceastd me-
toda, femeia este invatata sa-gi cvalucze cfectele modificirilor hormo-
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nale din cursul ciclului menstrual asupra mucusului cervical (canti-
tate, consistenta, filanta ctc.), astfel incat sa poata recunoaste scmnele
apropierii ovulatiei.
Pentru utilizarea acestei metode, femeia trebuie Invitatd timp de
cateva luni sa-si identificc momentul ovulator dupa semnelc mentionate.
Metoda indicd o perioadd de abstinentd mai redusa, dar rata
esecurilor este mai mare de 25-35 sarcini la 100 femei/an.

Metoda simpto-termald. Combind metoda temperaturii bazalc
1 a mucusului cervical cu observarea unor semne $1 modificiri fizio-
logice care pot indica ovulatia.

Pentru determinarea fazei infertilc preovulatorii se utilizeazi
metoda mucusului cervical, iar pentru cea postovulatoric ambele me-
tode §1 eventual prezenta unor simptome sccundare, ca: durerea inter-
menstruald, singerarea intermenstruala, mastodinia, edemele, modifi-
cdrile psiho-cmotionale. :

Eficacitatca metodei simpto-termale este eXprimata printr-o
rata a sarcinilor accidentale de 20 1a 100 femei/an.

Avantajul constd in scurtarca perioadei de abstinenta, iar dez-
avantajul major il constituic nccesitatca motivatici foarte puternice
carc sa detcrmine femcia sa-gi inregistreze i interpreteze multitudi-
nea de semne ovulatorii.

Palparea cervicald. Este constituitd de autoexaminarea prin
palparc a colului uterin §i constatarea ci in perioada ovulatoric acesta
capdta o pozitic mai Tnaltd, devine mai moale si orificiul siu extern
estc intredeschis.

Mctoda nu a cépatat o dezvoltare suficientd pentru a permite
evaluarea eficacitatii sale... g
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In ciuda ratci inalte a csccurilor pe carc le implicd, abstinenta
periodica ramanc singura alcgere pentru indivizii sau cuplurile care
nu pot sau nu doresc sd utilizeze alte metode de reglarc a fertilitatii
din diferitc motive.

Aldaprarea la san. Estc demonstrat faptul ca alaptarca la san
duce la o amanarc in rcluarea menstruatict, ovulatiei si conceptiet,
motiv pentru care accasta a fost si estc mult utilizata in scopul spa-
ticrii nasterilor,

Studiul fiziologici amenorccei de lactatic evidentiaza rolul csen-
tial al suptului, carc prin intermediul axului hipotalamo-hipofizo-
ovarian ducc la scdderca nivelului gonadotrofinelor si inhibarca
activitatii ovariene.

Factori determinanti ai infertilitatii de lactatie sunt:

* durata prelungita a pcrioadei de alaptare la san;

« freccventa st durata supturilor;

« abstinenta practicata la uncle populatii;

 malnutrifia.

Desi utilizat pe scard largd in uncle comunitdti in curs de dez-
voltare, alaptatul prelungit la sin in scop contraceptiv arc o rata inalta
de esccuri, de 45 sarcini la 100 femei/an, ccca ce face necesard utili-
zarca mctodclor moderne de contraceptic in aceastd perioada (vez
contraccptia in timpul alaptarin)- |

-

-

E. STERILIZAREA CHIRURGICALA YOLUNTARA
Este denumitd si comtraceptie chirurgicald sau permanenta $i
poate fi masculind sau feminind; cste cca mai buna alegere pentru

vupturtecareanreatratnuméarut-dorit-de copii. - -
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Avantaje:

« estc cea mai eficace metoda contraceptiva,

« nu necesitd utilizarea constantad a unei metode, controale regu-
jate, cumpdrarea de contraceptive;

» cste un procedeu simplu, realizat intr-o singurd etapa, cu
riscuri minime de morbiditate sau mortalitate, daca este cfectuat con-

form standardelor medicale.
Dezavantaje:

« necesitd o echipd antrenanta si materialele corespunzatoare.

Eficacitatea exprimatd prin rata esecurilor este de 0,005-0,04
sarcini accidentale la 100 persoane sterilizate/an.

Indicatii.

« obstetricale:

— femei cu mai multe nagtert,

— femei peste 35 de ani;

— femei cu complicatii obstetricale in antecedente;

— femei cu mai multe cezarienc in antecedente;

— femei cu afectiuni care contraindica sarcina sau alte metode
de contraceptie; _

* ncobstetricale: :

— la cerere, dupdun counsclling adecvat.

Aspecte legale si etice

Sterilizarea este un act medical legal in cele mai multe state, fie
prin conscmnarca sa ca atare, fic in abscnta interzicerii sale. In
Roménia nu cxistd specificatii ale legii privitoare la sterlhzarea
chirurgicala voluntard. Din punct de vedere etic, medicul o poate
practica sau nu, in functic de convingerile sale. Principala responsabi-
litate cticd a cchipei ce o practicd (medic si consilier) este de a se
asigura asupra consimtamantului informat al persoanei. o

145




CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

E

e,

Counselling-ul trebuie sd conduci la un consimtamant voluntqy
$i informat, in scris, al persoanei, apti din punct de vedere psihic,
social si legal, sa-1 afirme si si-1 semncze. Este recomandabil cg
ambii parteneri si asiste la dxsc,utn $1, de asemenea, daci este posibil,
sd se lase un interval de timp intre momentul counselling-ului si acela
al practicarii interventiei, timp in care persoana is1 poate schimba
decizia in orice moment.

Sterilizarea feminind sc¢ poate efectua oricand, incluzand
perioadele postpartum sau postabortum, dar este bine ca decizia sa nu
fie luatd in timpul unui stress emotional ca nasterea si avortul.

Factorii care trebuie evaluati in cazul recomandirii sterilizari
sunt: stabilitatea cuplului; starea de sanitate a copiilor; varsta celui
mai mic copil (pestc 1 an).

Anestezia

Sterilizarea, atat feminina cét si masculina, se poate efectua sub
anestezie locala, dupd o sedare prealabild. Uneori, poate f1 necesard
anestezia generald, care impunc prezenta med:culux anestezist.

Sterilizarea chirurgicali masculini — vasectomia. Este o
interventic simpla de mica (.h]lUlglC carc s¢ poate practica ambulator.
Printr-o incizic unicd sau dubli de 0,5-1 cm m portiunea superioari a
scrotului, se evidentiaza canalele deferente din cordonul spermatic

drept si sting care sc ligatureazi sau sc diatermocoaguleaza, impie-
dicand astfel eliminarea spermatozoizilor.

Efccte sccundare si complicatii

* reactii alergice la antiseptice sau anestezicul local;

» hipotensiune si bradicardie reflexi intraoperatorie, foarte rar:
* edemc si dureri scrotale;

* orhita granulomului spermatic;

Planificarea familiala

 reanastomozarea spontand a vasului.

Rezultate. Succesul interventiei poate fi afirmat dupa obtinerea
a doud spermograme consecutive cu spermatozoizi absenti. )

Contraindicatiile. Sunt relative, fiind reprezentate de: infectii
locale ale piclii sau infectiile tractului genital (necesitd tratament a.nt-e—
rior interventiet), varicocelul, hidrocelul, hernia inghinald, criptorhidia,
interventiile chirurgicale anterioare pe scrot, tumorile intrascrotale.

Dificultati. Interventia estc usoard si eficientd, dar necesitd o
motivatic considerabild pentru a ,,convinge” birbatul s-o accepte,
deoarcce multi o confunda cu castrarca sau se tem de o reducere a
posibilitatilor sexuale postoperator gi de acumularea periculoasa a
spermatozoizilor.

Sterilizarea chirurgicala feminina. Se¢ realizeaza prin ocluzia
trompelor uterine, ceca ce face imposibild intalnirea dintre ovul §i
spermatozoid.

Modalitagile de acces la trompele uterine sunt:

« pc cale abdominala, prin: minilaparotomie postpartum sau la
interval, laparoscopie sau laparotomie;

« pc cale vaginala, prin colpotomie sau culdoscopie;

* pc cale transcervicald, prin histeroscopie

L

Minilaparotomia postpartum se poate practica in primele 48 de

| orc dupd nastere, utilizand o incizie de 1,5-3 cm semicirculard Ia

nivelul marginii inferioarc a cicatricel ombilicale, prin care tfompclale
uterinc pot fi usor evidentiate datoritd pozitiei inalte a fundulu1. utem?.

Minilaparotomia la interval sc poate practica oricdnd, mcl.usn-f
postabortum, printr-o incizie de 2-5 ¢m transversald §L.1pfa.p.>ub1ana
prin carc sunt abordate trompele uterine cu ajutorul mobilizarii uteru-
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Laparoscopia utilizeaza laparoscopul, sub anestezic gencrali
sau locala, cu ajutorul ciaruia se vizualizeaza si se ocluzioneazi
trompele. Este contraindicati in: obezitate de grad mare, antecedente
inflamatorii pelvine sau peritoneale severe, abdomen cicatricial, afec-
ftuni cardio-pulmonare grave. |

Laparotomia implicd o incizie de peste 5 ¢cm efectuatd supra-
pubian, sub anestezie generali sau regionala, fiind indicati la obeze si
la pacientele cu patologic pelvini inflamatoric sau interventii chirur-
gicale pe pelvis in antecedente. |

Colpotomia sau culdoscopia sunt metode de exceptie, care
utilizeaza o incizic inalti la nivelul fundului de sac vaginal postcrior.
Sunt mai putin sigure si cficace, sunt dificil de practicat, au o ratd mai
mare de complicatii i esecuri,

Calea transcervicala utilizeaza histeroscopia in sterilizarca
non-chirurgicala, aflatd incd in studiu experimental, si include
obstructionarca trompelor prin introducerca unei substanfe chimice
sclerozante (de cx. un compus fenolic, q‘uinacrina sau mectilciano-
acrilat) sau a unui dop transcervical,

Modalitdfile de obstructic tubard sunt: ligatura tubard cu sau
fard cxcizia unci portiuni de trompa, aplicarea de benzi ocluzive,
inele sau clipsuri; electroagularea trompelor,

Complicatiile sunt rare:

* Infectia; )

* hematoame sau hemoragic intraperitoncala; =

* leziuni ale viscerclor abdominalc;

* esccul sterilizdrii, cu aparitia sarcinii (caz in carc freeventa
sarcinilor ectopice creste). E

“Mortalitatea este sub 6 la 100.000 intcrventi.

Contraindieatiile sunt reclative $i temporarc:

s sarcina; |
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* infectiile pelvine acute;

« cardiopatiile. pncumopatiile, hipertensiunea, diabetul, sin-
droamele hemoragipare, malnutritia, anemia severa, tumorile pelvine,
sindromul aderential pelvin sau abdominal, obezitatea.

Reversibilitatea. Desi pacientii trebuie sa considere de la inceput
procedeul de sterilizare masculind sau feminina aplicat-ca deﬁrﬁtiv,
aproximativ 1% dintre acestia solicitd la un moment dat o 1nfervengle de
reversibilitate. Reversibilitatea este posibild, dar succesul s?lu este 'con—
ditionat de metoda de ocluzionare utilizatd, procentul sarcinilor obtinute

fiind redus.

F. CONTRACEPTIA IN SITUATII PARTICULARE

1. Contraceptia la adolescente | ,
Pana in prezent nu existd o metoda contraceptiva considerata pe

deplin adccvata pentru adolescente, ca grup. De aceea .alegeri:a unui
mijloc contraceptiv estc o problemd strict individualizata, in care
trebuice luate in consideratic urmdtoarele clemente:

* varsta; |

«%ctivitatca sexuald, ca frecventd si numar de parteneri;

« factorii personali, culturali $i ambicntali (atitudinea parteneru-
lui, parin{ilor 1 familici); | | o

« riscul dc infecfie, pc baza antecedcntelor §i numarului de
partenceri;

* riscul asociat sarcinit;

» contraindicafiile medicale;

* disponibilitatea avortului;

* paritatea — sc includ sarcinile accidentale din_antecedente.
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Alegereca metodelor:

a. contraceptia hornonald. COC pot fi utilizate, desi se reco-
manda prudentd la persoanele foarte tinere, la care sunt preferabile
alte metode pand la stabilirea unor cicluri regulate. Dacj
adolescentele active sexual nu pot utiliza alte metode, este preferabil
administrarea COC, deoarece consecintele sociale, medicale si psiho-
logice ale sarcinii si avortului depasesc pentru aceasti catcgoric de
varsta toate rezervele fiziologice. COC au un efect protector fata de
afectiunile inflamatorii pelvine; complicatiile cardio-vasculare sunt
rarc in acest grup. Este preferabili pilula combinati cu doze mici.

b. dispozitivele intrauterine nu sunt recomandabile adolescen-
telor nuligeste, care probabil au maj multi parteneri sexuali, fiind dec;
expuse afectiunilor inflamatorii pelvine,

C. conlraceptia de barierd. Diafragmele pot fi 0 metoda buna,
in conditiile unei motivatii si instruiri adecvate, dar problemele ridi-
cate de utilizarea lor corecti sunt o dificultate pentru adolescente.,
Prezervativele corect utilizate sunt unul dintre mijloacele cele mai
adecvate acestui grup de varstd, avand multiple avantaje — absenta
efectelor secundare, procurarea usoard, fara prescriptiec medicali, si
faptul ci oferd o protectic fatd de bolile cu transmitere sexuali. Ele
impun insd o motivatic fundamentata $1 cunostinte adecvate.

d. contruceptia prin.metode naturale duce, in general, la o rata
deoscbit de ridicati a csecurilor.

c. sterilizarea chirurgicald voluntara constituic o metoda de

exceptic pentru acest grup, motivati numai de circumstantc medicale
specialc.

2. Contraceptia la femeile peste 35 de ani
Acestca reprezintd cel pufin 20% dintre solicitantele unei
mctode contraceptive si necesiti o atentie deosebiti, deoarece sarcina
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J]a aceasta varsta prezintd riscuri crescute materno-fetale. Ca-racteris-
ticile acestui grup, care pot influenta alegerea si folosirea unei metode
contraceptive, sunt;

« fertilitatca mai redusa;

« impactul negativ foarte puternic al unei sarcini nedorite;

« caracteristicile comportamentului sexual (cupluri monogame,
frecventa redusd a contactelor sexuale);

« frecventa crescutd a unor afectiuni: obezitatea, diabetul,

" hipertensiunea, afectiuni genitale;

* fumatul.

De aceea, cu ocazia counselling-ului este necesard si o con-
sultatic medicala generala.

Alegerea metodelor

a. sterilizarea chirurgicald voluntard poate fi considcrata
drept cea mai bund alegere, obiectivul vizat fiind ’intreru;')eliea fertili-
tatil. Ca rcguld generald, vascctomia este un proeedeu mai sigur decat
stérilizarca feminina. Pentru femeile mai in varstd este importanta
cantarirea riscurilor legate de sterilizare in raport cu numarul anilor
pentru care cste necesard contracepfia. | ]

b. contraceptia intrautering reprezintd o metoda bund pentru
acest grup de varstd, datoritd actiunii indelungate, eficiente si ﬁi.ré
efecte sistemice. DIU se cxtrage la un an dupd ultima menstruatic.
Contraindicatiile sunt: fibromul uterin §i metroragia nediagnosticata.

c. contraceptia de barierd poate fi utilizatd datorita urmétoarc.:-
lor avantaje: motivatia mai puternica; lubrifierea produsa d.e .sperml-
cide; absenta efectclor secundare. Dezavantajele care pot ridica pro-'
bleme sunt: rata ridicata a esecurilor; dificultatea utilizarii diafragch
datorita laxitatii vaginale; acceptabilitatea diminuati a prezervativulu:

in cazul tulburdrilor de erectie.
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d. contraceptia prin metode naturale. Abstinenta periodica
poate f1 ugor acceptata, dar prezenta ciclurilor menstruale anovulatorij

la femeia in premenopauzi perturbd interpretarea datelor metodelor

naturale.

€. contraceptia hormonald. COC nu sunt recomandabile datoritd
riscurilor cardio-vasculare, fumatului, obezitatii. In situafii particulare,
COC minidozate pot fi utilizate, dar este foarte important ca femeia si
fic {inutd sub supraveghere medicali. Contraceptia cu progestageni
(minipilula, preparate injectabile, Norplant) este in studiu.

3. Contraceptia in timpul alaptarii
Relatia alaptare-fertilitate. Amenorcea asociata alaptarii prelun-

gite joacd un rol major in reglarea naturali a fertilitatii. Studii recente
arata o mare variabilitate a duratej perioadei de aldptare, de amenorce s
a duratei infertilitatii de lactatie in cadrul diferitelor populatii.

Variabilele care joaci un rol major in privinta amenorcei si

Planificarea familiald

ceptic, desi perioada de lehuzie necesitda consideratii speciale pentru
anumite metode.

Pentru femeile carc aldpteaza trebuie sclectionate acele metode
care, in afara de asigurarea unci contraceptii eficiente, sd nu afecteze
aldptarea sau sanatatea sugarului. Aceste condifin limiteaza mult posi-

bilitatea alegerii, contraceptia nonhormonala devenind prioritara.
Alegerea metodelor

a. dispozitivele intrauterine nu au influentd negativd asupra
lactatiel sau a cresterii sugarului. Au avantajul ca sunt foarte eficiente.
Insertia se poate face chiar in post partum, acorddnd o atentic
deosebita amplasarii corecte i evitarii perfor_atiei.

b. sterilizarea chirurgicald voluntard post partum este indicata
pentru femeia aflata deja in spital pentru nastere. Decizia trebuie luata
numai dupd un counselling atent, preferabil inainte de debutul trava-
liului. Avantaje: tehnica sterilizarii post partum este mai usoaré;-nu
prelungeste durata spitalizérii; nu obliga femeia sd revina ulterior,

infertilitatii includ: durata “alaptiri, frecventa si durata suptului,

, , . .. , » _ fapt dificil uneori chiar in prezenta unei motivatii puternice.
diversificarca alimentatiei sugarului, starca nutritionald a mamei,

factorii geografici, sociali si culturali.

Contraceptia post partum
Momentul inceperii contraceptiei depinde de urmatorii factori:
* aparifia primei menstruatii;

* introducerea suplimeéntelor de lapte si alimentatici diversifi-
catc in dieta sugarului; -

.

* trecerca a aproximatiy 6 luni dc la nastere;

* postbilitatea accesului la consult medical in vederea contra-
ceptiel.

Femeile care nu-si alapteazi nou-nascutii nu au contraindicatii

-_— |

medicalc din acest punct de vedere in alegerea unei metode de contra-
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c. contraceptia cu progestageni, incluzand pilula cu progesté—
gen, preparatele injectabile s1 implantul subdermal nu afc::ctea.zé canti-
tatca si calitatca laptelui matern si nici durata de lactatie, mv?lul de
steroid din lapte absorbit de sugar fiind mic. Problema cogsecm}elor
posibile pc termen lung ale transferulul de steroizi la copilul alaptat
estc in studiu. | ,

d. contraceptia de barierd, cste cficicntd mai ales in ace‘:asta
perioada de fertilitate redusd. Reamintim cd dupd nastere marimea
diafragmci trebuic reevaluata. o

e. confracepfia prin abstinentd periodica are dezavantajul ca
in aceasta perioadd recunoasterea ovulatici cste proble'maticé, resta-

-

bilirca menstruatiilor_este_imprc ' e




CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

latc s1 poate cxista o secretie dc estrogeni neasociatd ovulatici carc
poate intcrfera interpretarea datclor.

f. contraceptivele orale combinate, indiferent de doza dc
estrogeni, au un cfect negativ asupra cantitatii si calitdtii laptelui
matern ¢i reduc durata lactatici. COC nu trebuie recomandate in
primele 6 luni dupa nastere sau pana la suprimarea aldptarii copilului.

4. Contraceptia la femeile cu boli cronice. Prezintd unele
aspecte particulare datorate in special posibilitatii aparitiei complica-
titlor induse reciproc de prezenta sarcinii i a bolii si impune aplicarea
unor metode contraceptive cu eficientd maxima.

Alegerea metodelor

* tulburarile psihice

~ COC, implantele, preparatele injectabile si DIU sunt metode
dc electice;

~ utilizarea metodelor de barierd trcbuie incurajatd, pentru a
cvita riscul bolilor cu transmitere sexuala.

* coagulopatiile

— COC sunt indicatec pentru a preveni chisturile ovarienc
hemoragicc 1 menoragiilc;

— preparatcle cu progestageni sunt indicate in cazurile de
trombozc. ~ |

¢ dislipidemiile

— COC minidozate pot fi utilizate daca tratamentul afeé&iunii
este eficient; se va monitoriza lipidograma la 3-6 luni;

— POP, preparatele injectabile gi DIU sunt acceptabile. -

* hipertensiunca

— COC minidozate sunt permisc la femeile tinere sub trata-
ment antihipertensiv eficace, fard alti factori de risc si sub monitori-
zare atenta; .
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— preparatele injectabile, implantul, DIU, POP sunt recoman-
dabile femecilor mai 1n varstd, fumatoare, cu valori ale TA insuficient
controlate de tratamentul antihipertensiv.

* diabetul

—~ COC minidozate sunt permise la femeile tinere fara afectare
vasculara;

— preparatele injectabile, implantul, DIU, POP sunt recoman-
dabile femeilor mai in varsta, cu afectare vasculara.

* migrena

— COC sunt permisc sub monitorizare atentd la migrenele fara
aurd si fara simptome neurologicc;

~ implantul si preparatcle injectabile sunt o alta alternativa.

s epilepsia

- sunt recomandate preparatele injectabile, DIU sau COC cu
50 pg estrogeni in compozitie, deoarcce acestea nu favorizeaza apari-
tia crizelor comitiale; anticonvulsivantele reduc semnificativ efica-
citatca COC si a implantelor.

5. Contraceptia postcoitala (de urgentd)

Estc destinatd femeli expuse unui contact sexual neprotejat sau
unui viol, pentru a preveni aparitia sarcinii. Deoarece implantarea oului
fertilizat sc producc in a sasea zi de la conceptie, acest intcrval ofcra
posibilitatca de a impiedica aparitia sarcinii chiar dupa fertilizare.

Mectodele recomandate sunt: |

a. contraceptia orald hormonald cu estroprogestative. ,Pilula
de a doua zi” (metoda Yuzpe) constd in administrarea intr-un interval
de 72 dc orc de la expuncre a unei prize de 2 tablete de contraceptive
oralc combinate contindnd 50 pg etinilestradiol + 250 ug levonor-
gestrel per tabletd, urmatd de o altd priza de 2 tablete dupa 12 ore (in
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total, 100 pg etinilestradiol + | mg levonorgestrel). Acest procedeu
trebuic considerat ca o exceptic si nu ca o metodd de rutind, iar efi-
cienta sa cste strict legata de respectarca intervalului de 72 de ore in
carc trcbuie administrat. Contraindicatiile sunt aceleasi cu ale contra-
ceptiei hormonale amintite intr-un capitol anterior. Efectele secundare
posibile sunt: greturi §i varsaturi; singeriri neregulate; mastodinie:
cefalec. Femeia trebuie reexaminatd dupa o lund, pentru excluderea
diagnosticului de sarcind in cazul esecului metodei si pentru alegerea
unel metode contraceptive de durati. Rata esccurilor este 0,5-1,7%. in
functie de utilizarca corecta gi expunerea multipli.

b. Contraceptia cu estrogeni. Administrarea de estrogeni in
doze mari, in primele 72 de ore dupa contactul sexual neprotejat, evita
aparifia sarcinii printr-un mecanism carc implicd alterarca motilitatii
tubare, interferarea activitatii luteale prin intermediul prostaglandine-
lor i modificdri endometriale. Se administreaza etinilestradiol 5 mg/zi,
zilnic, 5 zile. Rdta esecurilor este de 0,15%.

¢. conmtraceptia prin DIU cu cupru necesitd aplicarea in inter-
valul primclor 5 zile care urmeaza contactului scxual neprotejat.
Mctoda poate fi utilizatd in cazurile in carc estrogenii sunt contraindi-
cati, dar trcbuic luate precautii speciale la nulipare, avand in vedere
riscurile bolii inflamatorii pelvine. Eficacitatca este de aptoximativ
98%, incidenta sarcinii cctopice rimanand neschimbata.

d. conrr"acep;ia cu antigonadotrofine (Danazol, 600 mg, 2 dozc la
12 orc) arc acfiunc androgenica slabd §i nu a intrat in practica curenta,
datorita cfectelor secundare spciciﬁcc. Rata csecurilor este de 2%.

c. conlracepfia cu substante antiprogesteronice. Au fost tes-
tate clinic RU 486 (Mifepristonc) in doza unicd de 600 mg, un anta-
gonist al progestecronului aparfinand derivatilor de sinteza 19-norste-
roidict i Epostane, inhibitor.,al 3 beta-hidroxisteroid dehidrogenazei,
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carc impiedicd conversia prqgnenolonului in progesteron. Ambele
preparatc s-au dovedit foarte cficicntc in contraccptia postcoitala, sunt
lipsite de efecte secundare si pot induce §i avortul. Deoar.ec.:e deter-
mina aparitia menstruatiei in decurs de 72 dc ore de la admlms.trare, a
fost propusa chiar utilizarca accstora sub forma de contraceptiv oral.
cu administrarc lunaré in doza unica.

Contraceptia reprezintd un domeniu fertil pentru cercetarea
actuala, carc este oricntatd sprc descoperirca unor noi mijloace g
perfectionarea celor existente, in scopul dc a sc apropia cat mai Amult de
calitatile contraceptivului ideal. Problemele aflate in studiu in acest
momént se referd la: analogii de GnRH, vaccinurile contraceptive (anti-
spermatozoid, anti-ovul, anti-HCGQG), vaccinurile antitrofo.b.lastice, con-
traceptivele hormonale pentru barbati, noi tehnici de sterihzare mascu-
lind, contraceptia prin prostaglandinc g1 antiprogestagene.

157




INFERTILITATEA CUPLULUI

Definitie

Absenta sarcinii dupa o perioadi de | an in care, in cadrul unuj
cuplu aflat la varsta fertild, s-au consumat raporturi sexuale ritmice
fara utilizarea mijloacelor contraceptive.

b

Frecventa

Accasta stare este observata la 10-15% din cupluri. Reprezinta
o problemad comund in practica medicala, situatic cu care medicul
generalist este din ce in ce mai des confruntat. Infertilitatea este o
problema de cuplu in care pot interveni foarte numeroase mecanisme
perturbate in desfagurarea lor intre gametogeneza si nidatie.

. In cca 15% din cazuri, dupd un bilan{ complet, cauza nu poatc
fi decelatd. Cazurile cu infertilitate de cuplu inexplicabild se caracte-
rizeaza prin:

* examen fizic normal, nici un antecedent ginecologic remargab:l
* frecventa normala a raporturilor sexuale; h

* cicluri menstruale regulate, curba tcmperaturii bifazica, faza
luteala de 12 zile sau mai mult;

* test Hiihner normal;
* cel putin doud spermograme normale;

Infertifitatea cuplului

* cel putin doud spermograme normale;
* dozar1 hormonale cu rezultate normale;
* HSG g1 cclioscopie negative.

Clasificare

Infertilitatca primard se defineste prin absenta oricdrui ante-
cedent gestational. In infertilitatea sccundara sarcina nu este posibila,
in anteccdente existand unul sau mai multe episoade gestationale,
indiferent de evolutia lor (sarcind la termen, avort, sarcina ectopica).
Termenul |, sterilitate” cste utilizat in cazurile in care capacitatca
fertila este compromisa definitiv,

Generalitati

Se descriu factori feminint §1 masculint carc explica infertilita-
tea. Cercetarca cauzel (cauzelor) infertilitatii este de lungd durata s
complexa. Accasta cereetare interescaza ambii parteneri (in special in
cazurile cu infertilitate prumara).

Daca la problemele tchnice, clinice §i paraclinice sc adauga
implicatiile psihologice, perturbarilc emotionale profunde pe care lc
poate inducc 1deea de infecunditate, se poate infelege c¢a din punct de
vedere medical, problema trecbuic abordatd cu profeslonahqm insis-
ten{a g1 realism fatd de speranicle cuplului.

Examcnul cuplului se realizeaza in mai multe ctape. De multe

ri, prima consultafie este facutd de medicul generalist (medicul de
familic). Intcrogatoriul, rcalizat in cursul acestul prim examen,
trebuic sa precizcze o scrie de elemente: motivatia cuplului, durata

infertilitatii, varsta partenerilor, data casatoriei, ce tip de contracepfic

a fost utilizat §i de cand s-a renuntat la contraceptie, caracteristicile

B s B o
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vietii sexuale, conditii de viatd, antecedente femininc (infectit, tulby-
rari menstruale,
anterioare), antecedente masculine (evolutia pubertatii,

infectii epidi-
dimotesticulare, chirurgia herniilor.

intoxicatii profesionalce).
Examenul clinic ginecologic trebuic sa consemneze urmatoarcle:
* tipul constitutional (talic, greutate)
* pilozitate (axilara, pubiand);
* volumul §i consistenta sanilor, cventuale scurgert mamclonare;
* aspectul organclor genitale externe, col si glerd cervicald (EV):
* pozitia, volumul, consistenta uterului, caracterele ancxelor
(EVD).
Exmenul clinic al partenerului va avea in vedere:
a. cercetarca semnelor de hipogonadism: fenotipul, diametrele
biacromial si bitrohanterian, gradul masculinizarii,
anosmia ete. ‘

b)

-

ginecomastia,

b. examenul organclor genitale cexterne: testicul (pozitic, vo-
lum, consistentd, sensibilitate) cpididim i deferent (prm mancvra
Chevassu - testicul fiind prins intre police si index, se palpeaza capul
cpididimului, la nively] polului anicro-superior si corpul, coada cpidi-
dimului, ansa cpididimo-deferentiala i deferentul, la marginca
posterioard a testiculului): | .

€. cexamenul penisului, prostatei, veziculelor scminale.

nurma primului examen se pot degaja urmatoarcele concluzii:

— cauza cste evidentd (malformatii, intersexualitate, antecedente
chirurgicale semnificative); accasta cventualitate este cca mai rari:

= tauza poatc fi suspectata;

datele interogatorului si examenului fizic sunt ncgative; se
urbei menotermice, aspectul glerci si clectua-

interventit chirugicale, cvolutia eventualelor sarciny &

Infertilitatea cuplului

—
Dc la accastd etapa investigatiile sunt orientate sprc factori
feminini sau masculini §i se realizeaza in mc-.:di‘i s;‘)e.ciahzatc. | |
Vom prezenta factorii feminini de mfertlll.tate ('cerv1.c0-v§g;~
nali. uterini, tubari, ovaricni) cu date de 1‘17,1010gle., e.tlologlc, dl.ag-
nostic si tratament. Infertilitatea masculind va constitur un subc§ptt(w!
separat. In incheicre vor fi expusc date legate de procrearca asistata
medical s1 de noile sale posibilitati. | - |
Capitolul privind infertilitatca cste un capﬁol \-'ast,. Cu un .pl o.-
nuntat caracter de sintezd a cunostintelor de gmccologle. Deflgu“l,
datele legate de fiziologia si patologia diferitelor StI'.U.C'tLll.l a?\tnf:'n;ltcr ‘1?
functia de reproducerce, incluse in cursul de (€ )h.s't'etrzca §i Gzijc"cl() ngrrlc
nu pot 11 reluate din lipsa de spatiu 51 pentru e\.mﬂalea 1.(-:petdn ctn. l «.-
raman utile si valabile pentru intelecgerca $1 insugirea notiunilol

cuprinse in capitolul , Infertilitatca cupluiur .

FACTORIH CERVICO-VAGINALI

Frecventa N
Detin 3-5 % din ctiologia infertilitatn teminine.

Notiuni de fiziologic | t |
| i cxista a tipuri cpitchiale: entos §1
La nivclul colului existd doud tipuri cpiteliale: pavimentos §
'ra cervicala, cu urmatoarea
cilindric sccretor. Cel secrctor produce glera cervicala, cu urmat
compozitic: N |
' ' or aor i ns10-
» ucl seémisolid (glicoproteine cc formeaza o retea tridime
: . iferit in functie de secretiile de estro-
nald al carci aranjament cste diferit in functie de ¢ , &
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CURS DE OBSTETRICA ST GINECOLOGII:

* plasma (electroliti, lipide, aminoacizi. cnzime, imunoglobuline):

* componenta celulara.

Principalele proprietati ale gleret:

* cristalizare (una din cele mai sensibile proprictati la actiunea
hormonilor, accentuatéa de estrogeni, diminuata de progesteron);

* vascozitate (minima in pcrioada pcriovulétoric; accentuata de
progcsteron);

* adezivitate;

* filanta.

Functiile glerei cervicale:

— migrarca spermatozoizilor (maxima in perioada ovulatiet; se
pot dezvolta incompatibilitati glerd - spermatozoizi);

— capacitarea spermatozoizilor (ameliorarea calitatilor lor prin
incubatic in canalul cervical);

— sclectarea fizica;

— functia bacteriostatica.

Etiologie

Vaginul si colul uterin pot fi factori de infertilitate prin afectarca
proprictatilor morfo-functionale in cadrul unor stari patologice:

* agenezi vaginale, septuri;

* hipoplazii;

* inflamatii (vaginite, cervicite):

» fibromtiomul cervical;

* sincchii cervicale;

* modificari ale glerei de ordin imunologic.

Citokincle sunt implicate in infertilitatea masculind sau femi-
nind. Prezenta interferonului ¥ sau TNF o in tractul reproductiv feni-
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. Infertilitatea cuplului

nin, ca cfecte ale infectici sau activarii antigenelor seminale, poate
inhiba motilitatea spermatozoizilor st capacitatea lor fertila. Glera
cervicald cc contine TNF o poatc afecta potentialul de penetrare al
celulelor masculine contribuind la conditia colului de factor de
infertilitate. .

Glera poatc contine si anticorpt antispermatozoizi. In cazul
autoimunizarii (barbat), spermatozoizii nu pdtrund in glerd datorita
unci rcactil intrc anticorpii fixati pc membrana spermaticd si re-
ceptorii nespecifict ai fractiunii Fc a imunoglobulinelor din glera.

In izoimunizari (femeie), spermatozoizii difuzeaza, mai mult
sau mai putin, in glera, apoi ist pierd mobilitatea.

Diagnostic

« EV: aspectul mucoasei, cventuale scurgeri, formatiuni, supra- -
fata exocolului, glera cervicala;

. FCB, culturt si antibtograma,

« FCD, colposcopic, test Lahm-Schiller;

« histerometria, histerografia, histeroscopia (pot decela modifi-
cari ale endocolului: formatiuni papilare sau criptice, polipi, cicatrict);

« cercetarca glerei cervicale: cantitate,‘ claritate, vascozitatc,
filanta, pH, cristalizarc; cristalizarca si filanta faciliteaza accesul
spermatozoizilor in cavitatea uterind; pH-ul intervine in metabolismul
spermatozoizilor;

» teste de penetrare in vivo: testul postcoital (Sims-Hihner)
evidentiazd capacitatca dc patrundere, migrarc §i supraviefuire la
spermatozoizilor in glerd; se executd in perioada ovulatorie (detenm:
natd prin curba mcnotermicd sau ccografic) prin recoltare d.e glera
cervicald, la 6 pana la 20 ore dc la un raport sexual complct §1 cerce-
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CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGI:

tarc la microcscop; rezultatele pot fi negative (nici un spermatozoid
mobil pe camp) sau pozitive, in diferite grade, cel putin 5 spermato-
zoizi mobili pe camp; sc poate cxceuta testul fundic posteoital (la 18-
24 orce);

« alte tipur1 de teste: teste i vitro, teste incructsate (penctrarea
1 supravictuirea sunt comparatc cu un martor).

Tratament

« antiinflamator (sc¢ cxccutda dupa cxamenc citologice sl
bacteriologice i constd in administrarc locala de antibiotice, vaginal
s1 endocervical, diatermocoagulari); ]

« pentru ameliorarea troficitatii cervicale si ameliorarca calitati-
lor glerei sc pot administra estrogeni si/sau gonadotrofing; sunt autori
care considera ca glera cervicald anormala cxplica pana la 8%, din
cazurile de infertilitate; tratamentele cu HMG, in doze mari, comporta
riscul hiperstimularii (20-25% sarcini multiple); din acest motiv, au
fost propusc doze redusce (5-7 flacoanc pentru un ciclu);

e chirurgical (septuri, stenoze, sinechitt);

« glera incompatibila: dupa o verificare a calitaplor glerer si
spermei s¢ poate proceds la recomandarca raporturilor sexuale pro-
tejate (2-6 luni, in idcea disparitici anticorpilor antispermatozoizi) sau
la insdmantarca intracorporcald; inseminarca artificiala cste destinatd
factlitatii ascensiunii spermatozoizilor spre ovocit;, accasta metoda
obtine rczultate bunc in cca 65% din cazuri; data la care s clectucavza
inscminarca cstc un factor esential (de aceea, cunoagterca gradulu

maturitatit foliculare este foarte importanta).

&
2
A

%4 )
B
£
o
"
;;:

Infertilitarea cuplului #

FACTORUL UTERIN

Frecventa
Prin factorul uterin trebuie inteleasa participarea corpului uterin
la procesul reproducerii. Ea poate fi implicatd in 5% din totalul cauze-

tor de infertilitate.

Notiuni de fiziologie

Fndometrul sc afld sub influenta sccretiilor de estrogeni si
progesteron. Cea mai importanta modificare, in perspectiva implan-
tarii, este raspunsul la actiunca progesteronului, care induce transfor-
marca sceretoric progresiva. Orice factor carc influenteazd raspunsul
endometrului poate reduce rata sarcintlor.

Functiile endometrului:

- seeretorie (sceretic intracclulara de gljcogen i secretic glan-
dulara de proteine, mucine, glicogen, fosfolipide, vitamine);

« functia menstruala;

e facilitarca ascensiunii spermatozoizilor;

e actiunca antimicrobiana, |

« asigurarea supravictuirii i nidatici oului, sediu al placentatiei.

Etiologic

r  Anomalii congenitale:

e agenezii unilaterale (uter unicorn) sau bilaterale (sindrom
Rokitansky-Kiister-Hauscr);

* uter bicorn, septat;

* hipoplazic, deplasart;
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CURS DE OBSTETRICA SI GINLECOLOGIE

* inflamatii (cndometrita specifica sau nespecifica);

« distrofii endometriale (favorizate de cndometriozd sau fibro.
miomatoza);

* sinechtile (cicatrici aderentiale carc intereseaza endometrul pe
intinderi variabile) reprezinta factori nefavorabil pentru fiziologia
reproducerii la nivel uterin, mediu ostil pentru spermatozoizi si ou,

dificultati de implantatie si placentatie; clasificarca histeroscopica a
sincchiilor distinge 3 clase:

* clasa I (uyoare), interescaza mai putin de 1/3 a cavitatii,
ambele orificii tubare fiind vizibile:

* clasa II (moderatce), interescazi pana la 1/2 din cavitate, un
singur orificiu tubar vizibil;

* clasa III (scvere), interescaza mai mult de 1/2 din cavitate,
nict un orificiu tubar vizibil,

Diagnostic . ‘

* anamneza;

* EV 1 EVD;

* HSG (permite aprecieri in legiturd cu o serie de cventualita:
anomalil de forma si de volum in caz de hipoplazii sau malformatii,
patologic intracavitara: polipi endometriali, fibroame submucoase sau
interstitiale, sinechii);

* cclioscopia;

* ccogratia cste un bun mijloc de diagnostic al malformatiilor,
fibromatozei, formatiunilor parauterine; in general, se considerd i
aportul ccografici in bilantul unui caz cu infertilitate este modest:

* cclularitatca endometriala;

* biopsia endometrului: in cadrul bilantului infertilitatii, BL: sc

m-mmmcxcouta-w-hwpuLd%elmh&namﬂm-devt:pul Intarzicrii matura-
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tiei endometrului sau al unei endometrite; insuﬁ‘cicnga luteala poate fi
Ejeﬁnit'& ca un defect al secretiel progesteronulul de catre co.rpul pro-
gestativ sau ca un defect al raspunsului endometrial la un stimul hor-
monal normal; BE, realizata intre zilele 21 s1 24, permitc, %‘cl pugitj
teoretic, o bund aprecicre a calitatilor nidatorn ale mucoasci. martor
al unui cchilibru hormonal; |

« histcroscopia este un cxamen carc analizeaza cxistenta ano-
maliilor puse in cvidentd prin HSG - fibrom, polip, sinechie - ;1
decelcazad aspecte patologice pe care HSG nu le poate descopen:
uncle forme de endometrita, distrofii vasculare; histeroscopia nu pcr-_
mite aprecicrea permeabilitatii tubare; indirect, observarca unui
ostium tubar contractil certificd accasta permeabilitate; histeroscopia
este consideratd un examen indispensabil atunci cand HSG suspec-

teaza o patologie intrautering.

Tratament o N

« principalul mijloc terapeutic al infectiilor il constituic antibio-
ticele, administrate in functie de antibiograma, 8-10 zile, $i in timpul
menstruatici; in formele hemoragice se asociaza estrogenoterapia;

« uncle malformatii beneficiaza de tratament chirurgical (exemplu:
pentru uterul septat sau bicorn sc practica opcratia Strassmann);

« in hipoplazic sc administrcaza tratament hormonal (progesta-
tive de sintcza, cstrogeni local si general) i balneofizioterapic (RUS'j
irigatii, ndmoluri) cu scopul cresterii circulatiei localc si favorizari
amcliordrii concentratiilor hormonale g1 tr oficitatir;

+ in fibroamele dezvoltate la nivelul coarnelor utcrine saul istnu-
lui s¢ practica interventii restranse (miomectomie, nnomctrcc%omle).;

« sincchiile pot fi tratate prin dilatatii ale canalului cervical,

—

-.. g O -

chiuretajul cavitatii uterine 1 lamponarca CLI”]TICSL"’ImbIbdtL et
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substante care sa stimuleze proliferarca endometrului, sa preving
infectia si reacolarca peretilor; aceastda mctodd a fost foarte raspandita
inainte de introduccrea histeroscopici; in ultimii 15 ani, histcroscopia
este din cc in cc mai mult utilizata in diagnosticul si tratamentul pato-
logiet intrauterine; indepartarca aderentelor este realizata la vedere,
cu ajutorul unor microtoarfeei sau prin clectrocauterizare: sincchiile
pot f1 tratate i chirurgical (operatiile Asherman, Musset).

FACTORUL TUBAR

Leziunile tubare reprezintd 30-50% din toate cauzele de inflerti-
litate feminina. Factorul tubar este cel mai important dintre Lot tacto-
ri etiologici ai intertilitatii feminine.

Notiuni de morfofiziologic tubara

Trompa arc o lungime dec cca 12 ¢m i este divizatd in 4 por-
tiuni (pavilionard, ampulard, istmica, intramurald). Di"pmclrul lume-
nului este variabil: 0,2-0,4 mm in porfiunca intramural, 0,25-2 mm
in porfyinca istmica si pana la 10 mm in cca ampulara.

Peretele tubar cste format din 4 straturi concentrice: epiteliu
cilindric unistratificat, fesut conjunctiv, tunicd musculard, scroasi.
Stratul epitelial este constituit din 2 tipuri celulare principale: secre-
torti §i ciliate. Mucoasa cste organizatd in pliuri foarte ramificate,
celulele ciliate predominand pe zoncle inalte ale pliurilor.

Ascensiunca spermatozoizilor sc realizeaza in 2 faze: una initia-
1a, rapida i alta tardiva, progresiva. Faza rapida cste efectul contracti-

Infertilitatéa cuplului

PR

spermatozoizi g1 de sclectic (date contradict'orii). Sc.d.iscuta §j-dlcs‘p1:‘.i |
un fenomen de capacitare a spermatozoizilor la clul utu: :}1‘;‘,
trompelor. Coordonarea calitatilor spcrma_to.zmmlor cu transportul
cste fundamentala in perspectiva fecundatiel. | -'
in eeneral, sc admite ¢d fimbria rcalizecaza conta%‘tul Llll supra-
fata ovarbului prin contractiilc ligamentulus tubom-“cjn‘la‘lm $1 mezo-
salpinxului. Cilii carc tapetcaza suprafata pavilionulul \‘1' o
cu masa in interiorul c¢arcia sc afla ovulul in momc-m.ul Lj\[:itl 7.1“; .”“
din foliculul 1'up\t. Captarea masci ovocitarc cste chclcnt-a in cea 60%,
din cicluri. Acest proces este favorizat de un curcent pcrl‘ -
citre pavilion i amplificat de presiunca intratubara 1.10:;_1111%\’.:.1. —
Motricitatea ciliard parc sd joace un rol de prim 9@111 in mn?‘
portul ovocitului si oului fecundat. Proportia cclulelor ciliate cste mai

n 1n contact

toncal dirtjat

T SR JR— ard si istmica.
mare la nivelul pavilionului scazand 1n regiunile ampulara 3 ;

lilor sc afld sub influcnta cstrogenica.

lumarul 1 ¢ tamentul ¢ |
umarut s1 comport : i
k p ciliate. Accasla decihiere

[nfectiile tubare reduc numarul cclulelor M o

explicd, probabil, persistenta infertilitatii dupa restabihirea permea

tath tubare. . o
! Aclivitatca mioelectricd tubara, decoscebit dc complexa, cste

ametilor.

supravictuirea

Acest rol

consideratd ca un important factor in transpol tul g
Rolul fluidului tubar cstc fundamental pentru N

t el transportulul zigotulut.

gamctilor si in procesele fccundatici $i transportulut 71g¢ .
| ‘ chidul de transsudare de

. . wotiile colulelor eniteliale, b
wte realizat prin seeretiile celulelor epiteliale, N T
este realizat P ‘ ne §i llL‘hldu‘ toli-

la nivelul capilarelor tubare, lichid peritoncal ce conil .

iCl id asigurd ' smu
cular in perivada ovulagici. Acest tfluid asigura mctc?bo l
suportul energetic (glucoza) §1 nutritia (protecine scric )‘ - omples
| Sccretiile tubare poseda gt un cchipament enzimatl

acrobiotic.

litdtii mucoaseci uterine (stimularc_scxuala_cxternd, prezenta PGlio s

PGFyq). Jonctiunii utero-tubarc i s-au atribuit roluri de rezervor de
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3

minarca compugstlor de pc supratata spcrmatozoizilor in sensul prepa-
rarit capacitaril. Exista s1 o participare enzimatica in reglarca compo-
zitict sceretier tubare (pH, glicoliza). Mediul tubar este putin favorabil
unci dezvoltdri embrionare prelungite,

Oul, incorporat in cumulus, cfectucaza un pasaj rapid al por-
tiunit distale a regiunit ampularce. El este retinut in apropierea jone-
tiunii istmo-ampulare timp de 72 de orc, interval in care cste fecun-
dat. Urmeaza o traversarc rapida a istmului. La cca 80 ore de la
ruptura folicululut, blastocistul s¢ aflad in cavitatea uterina.

Trompa (oviductul) este sediul intalnirii gametilor. Odata format.
cmbrionul este condus in cavitatca uterina unde va atinge dezvoltarea
completa. Infertilitatca de cauza tubard poate i, deci, explicata de lipsa
condifitlor favorabile realizarii fecundatiel sau de imposibilitatea asigu-
rari transportulut gametilor sau oului.

Etiologie )

Factorit tubart pot {1 grupati in 2 mari categornu: peritubar si
tubarn.

Factorii peritubart cuprind: obstructin, cuduri, tulburar de muli/

litate st vascularizatic indusc prin dilerite procese de vecindtate (ade-
renie, fibromioame, tulburdri de statica uterind, tumori ovarienc,
apendicita).

Factorii tubari sunt inflamatori g1 ncinflamatort 1 pot dcter-
mina obstructii sau tulburdri ale vascularizatici sau motilitatn tubare,

Factorii inflamatort detin 60-80% din toatda ctiologia tubara.
[nflamatiile pot fi specifice sau nespecitice g1 au drept rezultat consti-
tuirea de stenoze si obstructii la diferitc zone tubare; obstructiile dis-
talc determind constituirea unor dilatatii cu diametre de pana la 2 em
(sactosalpinx) sau mai mari dc 2 cm (hidrosalpinx).
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Factorii ncinflamatorti:

« ecndometrioza (20% din intrcaga ctiologie tubara);

« chiuretajc uterine traumatice, HSG, BE, histeroscopia, aplica-
rea steriletului exccutate in conditii improprii;

« interventii chirurgicale pe uter sau/gi ovare;

e diverticuli, distrofii, malformatii.

Diagnostic

Se va cerceta dacd din antccedente pot fi retinute unul sau mai
multe din urmatoarcle elemente: infectii utero-anexiale, avortury sau
nasteri complicate cu infectii. manevre intrauterine (HSG, BE. IUTK.
hidrotubatii, histeroscopic) complicate, interventii chirurgicale (uter.
ovar, trompe, apendice), contraceptie intrauterina.

Examenul clinic constd in EV s1 EVD.

Tnvestigatia paraclinica:

« IUTK (insuflarca utero-tubard kimograficd) sc cxecutd in
intervalul zilelor 8-11, si consta in insuflarca de CO2, debit constant,
40 cm’*/minut si urmdrirea inregistrarii pasajului in cavitatca abdomi-
nala;

» HSG (histcro-salpingografia), cxamen radiologic ascendent,
util pentru *precizarca sediului obstructici, cxistentei diverticulilor,
polipilor, testdrii difuzarii peritoneale a substantel de contrast (proba
Cottce);

» c¢clioscopia permite vizualizarca rcgiunilor pavilionard si
ampulara (sincchii nedetectabile radiologic), microbiopsia fimbrici,
necesara precizarii caracterelor cililor si gradului inflamatici mu-

coasci tubarce;
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« tostul Speck consta in instilarca intrauterina de scr fiziologic
si fenilsulfonftaleind; la 30 de minute de la ingestia de apd, s¢ practicd
un cateterism vezical, urina fiind tratatd cu o solutic alcalina: colo-
ratia roz-rosu este caracteristica probet pozitive;

e intr-o perspectiva istoricd, s¢ poate constata ca cxplorarca
tubare'i a fost initial cxtrem de grosicrﬁ pcntru ca IUTK pcrmitcu. cu
greu dc mtcrprclat (doar proba (.oltc da indicatit asupra cxrslcntcu sal
abscntcl perimcabilitatin tubare).

In a doua perioadi a istoricului investigatici tubare s-a constatat
cd deficientele HSG in cereetarca endotubarda pot fi climinate prin
datele furnizate de o noud metoda: salpingoscopia. Salpingos;’éopia
(tuboscopia) sc realizcazd pe cale cclioscopicd sau histcros¢opici
(cateterizarca ostium-ului tubar pana la jonctiunca ampulo-istmica, cu
ajutorul unui fibroscop).

Sc parc ¢d cxaminarca primilor centimetri ai pavilionulur s
regiunii ampularc cste cea mai utild pentru ¢a@ la acest mivel sunt
localizate cele mai multe dintre sincchiile tubare.

Tuboscopia are §i uthldu prognostice si terapeutice. Relevand

aspecte de scleroza sifsau disparitia pliurilor normale, poate prevedea

esceul plastici tubare sau reducerca sansclor obfinerii unci sarcini.
Prin tuboscopic sc pot libera uncle sinechi.

Dintre cxplorarile de «ata recentd fac parte st mcetodele
histologice. Studiul cililor tubari, cu ajutorul microscopici clectronice

furnizeaza unul dintre cele mai bunc clemente de prognostic.

Posibilitatile actuale de care dispunc cxplorarca tubard nu pot,
totusi, realiza o cvaluarc cxactd a starii trompelor si a proprictatilor

lor fiziologice:
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Tratament

Tratamentu! patologici tubare poate fi medical sau chirurgical.

Tratamentul medical este general si local.

Tratamentul gencral este medicamentos (vaccinuri nespecitice,
corticoizi, fenilbutazona, alfa chimotripsini) si balncar (tampona-
mente si irigatii vaginale, US). Tratamentul balnear mizcaza pc rcali-
sarca urmitoarclor efecte: accelerarca circulatici utero-tubare, dimi-
nuarca stazei si cdemului, ameliorarca troficitatii peretelur tubar.
accelerarea cineticlt.,

Tratamentul medical local constd in instilatin (perfuzii) utero-
lubare cu amestecuri ce contin antibiotice (rol bacteriostatic si bacte-
ricid), hidrocortizon (antiinflamator, anticxudativ, antisclerozant). fer-
menti litici, novocaina (rol trofic, ancstezic).

Instilatiile utero-tubare sunt indicate in obstructiile proximale
sau pavilionare, in stenoze, dupa plastii tubare distalc. Se cfectucaza
in prima jumatate a ciclului, la una, doua zile, dupa administrarca
unui antispastic.

Tratamentul chirurgical trebuie s respecte urmdatoarcele principi:

e selectarca atentd a cazurilor (cauza tubard trebuic si fic
unica);

e sa lic realizatd de specialigti antrenati,

~ instumentar adecevat;

e hemostaza atentd, peritonizare perfecta;

e traumalism minim, umezirca permancntd a tesuturilor;

+ (ratament postoperator necesar cvitdrii formarii aderentelor
(mobilizare precoce, tratament general, hidrotubatii).

Fxistdi mai multc forme dc tratament chirurgical: (,hnumla

macroscopicd  (clasica), microchirurgia, chirurgia pcr celioscop.

chirurgia ce utilizeaza lascrul.
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Enumeram cateva tipuri de interventii realizate cu mijloacele
chirurgict clasice:

* salpingoliza (sectionarca aderentclor peritubare);

* codonoliza (desfacereca aderentelor franjurilor aglutinate, cu
redeschiderca ostium-ului abdominal);

* salpingostomia (rcalizarca unui nou ostium tubar abdominal
poate f1 terminald, medio-ampulara sau istmica);

« implantarea tubo-uterina;

-

* anastomozce tubarc termino-terminalc:

* plastia tubara.

Microchirurgia (chirurgic la microscop) a reusit s3 amelioreze
rezultatele chirurgici traditionale. Poate realiza urmitoarele tipuri de
interventit: salpingoliza, salpingostomia, anastomoza utero-tubara sau 7
medio-tubard. Cele mai tentante indicatii raiman desterilizarile (sterili-
zare prin clip) si leziunile ocluzive proximale.

Chirurgta per cclioscop cste o metoda dezvoltatd in ultimii ani.
Principala indicatic cste reprezentatd de obstructiile tubare distale.
Repermcabilizarca tubard prin ncosalpingostomia cclioscopicd este
similara celei obtinute per laparotomic (cca 60%).

Lascrul cu CO, poate fi utilizat in cxccularea salpingostomiilor.
Chirurgia tubara nu mai este consideratd o terapic cfectiva a infertili-

tatu. Tchnicile not nu i-au crescut eficicenta. *

FACTORUL OVARIAN

Frecventa
Patologia ovariana cxplicd 20-25% din ctiologia infertilitatii
femininc.
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Notiuni de fiziologie

Functia ovariana arc un caracter ciclic al carur fenomen central
este ovulatia. In urma acestui proces este furnizat ovocitul de ordinul
11. Dupa ovulatie, celulele granuloasei $1 tecit interne sc lutcinizeaza.
foliculul matur ovulator transformandu-se in corp progcstativ._

Foliculogeneza este controlatd de FSH, procesul ovulatier si
activitatca corpului progestativ aflandu-sc sub dependentd LH. In
prima partc a ciclului (faza foliculard) sinteza endocrind sc face
pornind de la colesterol acctat, pe calca A’ pregnenolon, ajungandu-sc
la A* androstendion si testosteron. Teaca internd este specializata in
furnizarca precursorilor androgeni, granuloasa, prin procese de aro-

matizare, transformandu-1 in L, g1 Es.

Etiologia

Afec;iuni congenitale. Disgencriile gonadale reprezinta o
gami largd de anomalii in dezvoltarca gonadelor, de la completa apla-
zic la defecte minore. Tipul disgencziei depinde de stadiul dezvoltarn
gonadclor in carc a survenit blocarca:

« sindromul Turner (complet) se datoreaza pierderii bratulu
scurt al cromosomului X. Acest brat poseda determinanti gonadali s
cxtragonadali. La aspectul somatic cunoscut, sc noteazd gonadele dc
aspect fibros (,,in bandclcta™);

« disgenezia gonadald purd sc caracterizeaza prin: fenotip femi-
nin, schi{c gonadale bilaterale, talie normald sau cxcesiva, infantilism
séxual, cariotip 46/XX (mozaicuri sau 46 /XY),

» disgenezia gonadald mixta: testicul anormal cu, sau fara ovar

fibros, organc genitale externc ambigui, linii celulare cu cromosom
Y,
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o sindromul ovarclor paupere: capital folicular sarac, stroma

fibroasa;

« sindromul Klotz: foliculi primordiali prezenti, inscnsibihi la

actiunca gonadotrofinelor;

e testicul feminizant (pscudohermatroditism masculin): cariotip

46/XY, gonade masculine, lipsa scnsibilitétii la sceretia andrggenica:

; : . - : /.
- sindroame hipotalamo-hipofizarc cu influente ncgative asupra

functici ovarienc: sindromul De Morsicr-Kallman, ANOreXia NCrvoasd.

adenom hipofizar, sindroame amenoree-galactoree;

« afcctiuni ale tiroidei, CSR, obezitate.

Afectiuni dobandite

« chisturi ovariene functionale: foliculare, sub dependenta FSH.
cu seerclic excesiva de estrogeni sau luteinice, sub dependentd LH,
reprezentand  transformarca chisticd, persistentd, a unut corp pro-
gestativ initial normal,

« tumori active din punct de vedere endocrin (granuloasa, teaca,
arcnoblastom) sau nefunctionale (care produc distructia parcnchi-
mului, compresia tubara, inhibi;ia controlaterala);

. inflamatiile determind distrofii, distructin ale parcnchimului,
blocuri aderentiale; "

« compromiterca parenchimului prin agenti jonizanyl sau inter-
ventii-chirurgicale; .

« cndometrioza, o cauza.rara;

. distrofiile pot fi polichistice, ccografice i micropolichistice;
distrofia micropolichisticad sc caracterizeaza prin: spaniomenorce, ame-
norec (instalatc progresiv), crestere ponderald, hirsutism, ovare mart, cu

ase-stromd huperplazica,

Infertilitatea cuplului

« insuficienta fazei lutcale constituic una din cauzele impor-
tantc; poate fi indusa de numeroasc circumstante: ncurocndocrine
(cresterca pulsatilitatii LH, deficit de FSH in faza foliculara, peak de
LH inadecvat, raport LH/FSH anormal, hiperprolactinemie), ovarienc
(reducerea numarului de foliculi primordiali, accelerarea luteolizei) si
alti factori (hipoxie cronicd, boli cronice, stress pstho-social, droguri);

* hiperprolactinemia explica aproximativ 20% din cazurile de
anovulatic; actioneaza prin:

— scaderca productict de progesteron:

— scéderea raspunsului celulelor granuloasel la actiunea LH;

— cfecte hipofizare; ’

— cfecte hipotalamice (scaderea pulsatilitatii LH).

Diagnostic

= anamneza: caractercle cictulul menstrual, antecedente gesta-
tionale, modificari endocrine, metabolice, nervoase (contextul somato-
hormonal);

= cxamenul fizic: talic, caracterc scxuale secundare, eventuale
malformatii, EV (trofocitate, glerd), EVD (uter, formatiuni para-
uterine); D o

= cxamenc paraclinice: '

— cxplorarca foliculului: dozarca FSH plasmatic; testarca ra-
portului LIVFSH (normal, 0,6 in faza foliculard, aproximativ 4 la
ovulatic, 1-2 in faza lutcald precoce); dozarea estrogenilor (fenol

“steroizi urinari sau in plasma);

— teste de ovulagic: determinarca (RIA) a peak-ului LH (precede
ovulatia cu 12-24 orce); dozarca progestcronului urinar (complexul

g} pregnandiol arc valori normale 3-8 mg/24 ore) -sau-plasmatic;—curha
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temperaturii bazale (are ca substrat efectul hipertermizant al progestero-
nului la nivel hipotalamic; sc studiazd momentul decalajului, durata sa
si calitatea platoului hipertermic); FCH (postovulator s¢ observa phicas
turdri cclulare, tendintd la grupare, cresterca indicelui picnotic); glera
cervicald: cantitate, cristalizare, filantd, vascozitate, caracterc biochimice
(NaCl, glucoza, proteine); biopsia de endomectru: se efectueaza in 7zilele
21-24 si testeaza receptarea actiunii progesteronului;

— cexplorarea corpului progestativ: doziri ale progesteronulun,
prolactinci; biopsia de endometru; test de stimularc cu HCG (absenta
raspunsului certificd insuficienta); teste de stimulare — frenare (dex-
ametazond); ccografia (permitc monitorizarea dezvollarii foliculare,
aprecierea ovulatiei, detectarea prezentei corpulul progestativy;

— cxplorarea hipotalamo-hipofizara: radiografic dc sca; cxa-
men de fund de ochi; dozarea prolactinel serice; teste cu LHRIH,
clomifen sau combinate;

— studiul factorilor endocrini asociati: CSR (17 CS urinari
totali sau fractionati — androsteronul si etiocolanolonul au origine co-
mund, ovariana si suprarcnaliana, DHEA arc origine suprarcnahana:
dozarca testosteronului plasmatic (65% origine CSR), teste de frenare
cu dexametasond, stimularc cu HCG); explorarea tiroidet;

— alte investigatii: celioscopia, cu sau fard biopsia ovarului;
cxamenc citogenetice (cromatind, cariotip, dermatoglife); ccogralic
(sindromul lutcinizarii fara ovulatic); examen ORL, EEG.

Principii terapeutice

« orice incercarc terapeuticd va fi precedatd de o sclectic a
cazurilor (existd situatii compromisc definitiv);

e pot fi aplicatc tratamente diversc: antiinflamatorii, fiziote-

//

Infertilitatea cuplului

« tratamentc hormonale:

- cand axa hipotalamo-hipofizard este intacta, se aministrcaza
Clonmid;

- in hiperprolactinemii sc indica Bromocriptina;

- glucocorticoizii s¢ administreazd in hiperandrogeniile silpra-
renalicne;

- gonadotrofincle s¢ recomanda in insuficientele hipofizare;

- insuficientele hipotalamo-hipofizare se trateaza in functic de
rezultatul testului cu GnRH: cand testul este negativ se indici
HMG/HCG (insuficientd hipofizard); daca testul estc pozitiv (insu-
ficientd hipotalamica) sc administreaza GnRH (pulsatil).

Stimularca ovulatici estc indicatd in distrofiile polichistice i
sindroamele amenoree-glactoree. Pot fi utilizate diverse preparate:
Clomifen (Clomid) cu actiuni de stimulare hipotalamo-hipofizara a
secretiei de gonadotrofine i stimulare a steroidogenezel ovaricne;
tablete a 50 mg, maximum 200 mg/zi, din ziua a-5-a pana in ziua a 9-a,
durata maximi a tratamentului 6 cicluri, cficientd 75%; Cicloteml,
3x200 my/7i, din ziua a 5-a, 5 7zile.

Tratamentul cu gonadotrofine se poate realiza dupad urmatoarca
schema: Humegon (FSH), 10-12 zile, 1-2 fiole/zi (realizarea matura-
tiei folicularc), Pregnyl (HCG), zilele 8, 11, 13 (favorizarca ovula-
tiei); principalul efcet sccundar este hiperstimularea si sarcinile
multiple.

Tratamentul insuficientei lutcale este controversat. Sunt autort
carc scpard cazurile cu acest deficit in 2 grupe:

- insuficientd lutcald sccundara cliberarii unui ovul de catre un
folicul imatur sau cu titruri de E, insuficiente pentru a realiza sintcza
receptorilor progestcronici; tratamentul sc face cu stimulatori ai

rapie, chirurgical; S
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+ insuficienta lutcald purd (ovul matur, corp progestativ defici-
tar); tratamcnt cu progesteron.

In sindroamele amcnorce-galactoree si in hiperprolactinemis
(fard galactorec) sc administreaza bromocriptina (Parlodel), 5 pana la
15 mg/7i, per os; tratamentul se incepe cu doze mai micl.

INFERTILITATEA MASCULINA

Frecventa

Statisticile mai vechi apreciau la 5-7% ctiologia infertilitatn de
cuplu cxplicatd de factorul masculin. Studiile recente considera ¢
40% dintre infertilitdtile conjugale sunt explicate exclusiv prin facto-
rul masculin.

Notiuni de morfofiziologie .

Gonada masculina este constituita din:

¢ matrice conjunctiva;

« ubi seminiferi: epiteliul seminifer (sediul spermatogenczer)
esle constituit din celule somatice, celule Sertoli, celule germinale:
spermatogencza este un proces continuy, un ciclu complet (spermato-
gonic — spermatozoid) necesita, in medie, 74 zile;

« cclulele interstitiale (Leydig), sub influenta LH, rcalizcaza
sinteza androgenilor; testiculyl sceretd testosteron (care, la nivelul tesu- -

turilor {intd, sub influcnfa o reductazci, este transformat in dihidrotesto-
steron), androstendion, DHEA si alti steroizi (E,, 17 progesteron);

« vasc sanguine, limfatice, nervi.

Scrotul este un {csut. SpClell/dl in reglarca termici local,
importanta pentru functia gonadec. In afara testiculului, contine vasele

delerenic, ncrvi, muschiul Tremasterian,
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Caile cxcretorii: sunt constituite din formatiunile excretorii
testiculare (rete testis, canalcle eferente st cpididimul, la nivelyl
caruia spermatozoizii devin mobili si capabili de a realiza fecunda.
rea), canalul deferent, veziculele seminale, canalul ¢jaculator.

Lichidul seminal este format la nivelul urmatoarclor structur;:
veziculele seminale, epididim, prostatd. Printre altele, contine fruc-
toza, substante proteice, prostaglandine.

Prostata este o glanda sexuald accesorie care secreta (discon-
tinuu) un produs ce contine: acid citric, fosfataze acide, proteine.
agentl fibronolitici, Na, K, Zn, Ca, spcrmina.

Etiologie

l. Anomalii congenitale de dezvoltare sau genetice:

* criptorhidia: coborare testiculard anormali, care induce oligo-
I  Spermic sau azoospermie: )

* sindromul Klinefelter, una din ccle mai frecvente sl mai
caracteristice anomalii, formd de hipotrofic testiculars primitiva
(cariotip 47/XXY sau combinatii de poliX sau poliY, hialil'lizarea
B tubilor seminiferi, testicule de volum foarte redus, cunucoidism,
£I°  azoospermic) fard tratament; |

* sindromul Ullrich-Turner (Turner masculin): fenotip turnc-

- rian, defect spermatogenctic, fard tratament;

, | * sindromul Reifenstein, asemandtor (somatic i spermatic) sin-
dromului Klinefelter, fara tratament:

* stndromul celulelor Sertoli (Del Castillo): absenta congenitala

a celulelor germinale, fara tratament; '

iw g i

 sindromul XX, clinic, aseminator sindromului Klmefclter

hialinizarea tubilor scminiferi, fara tratament: e
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2 Tullburari alc steroidogenezci testiculare: defecte congeni-
tale ale cnzimelor implicate in steroidogencza (exemplc: hiperplazia
congenitald a SR, hipcractivitatea 5 O reductazel);

3. Cauze infectioase: orhita urleiana poate produce oligo- sau
azoospermie; infectiile sistemice determina o diminuarc temporara a
spermatogenczcel;

4. Anomalii vasculare:

a. stari ischemice prelungitc;

b. varicocelul detine 10-15% din intrcaga etiologie a infertilitatu
masculine (oligoastenospermic, anomalii morfologice); in patogenia
varicocelului au fost incluse mal multe mecanisme: dilatarca plexulu
pampiniform, temperatura locald crescutd, stazd venoasd, defecte de
oxigenare si nutritie testiculara; reflux de substante toxice renale; reflux
hormonal suprarenalian gi inhibitic a functici spermatice;

5 Factori imunologici: patogenia imunizarit antis'permatnzoid
cste putin cunscuta. Spermatozoizil sunt protejati fatd de interventia
sistemului imunitar prin baricra hemo-testiculard, la nivelul tubilor
seminiferi, prin jonctiunile stransc cxistente intre celulele Sertoli. In
restul tractului genital, bariera endoteliala parc a avea un rol echivalent.

Ruperea acestei barierc aptrencaza pasajul cclulclor imuno-
competentc cdtre tractul seminifer si/sau transsudarca antigenclor

spermatice spre {esutul interstitial; autoimunizérile pot f1 obscrvate ca
urmare a leziunilor testiculare, epididimale sau defercntiale (trauma-
tisme, torsiuni, biopsit, tumori maligne, obstructii, infectit).
La femeic, patogenia izoimunizarii cste si mai pufin clarificaid,

« TV

cu atat mai mult cu cat tractul genital inscminat repetat cu milioane

de spermatozoizi nu determina dezvoltarca de anticorpi decat o #f

minoritate de cazurti,
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Producerca anticorpilor poate fi locala, la nivelul colului uterin
sau asociatd unci productii sistemice. Infectiile genitale pot avea un rol
adjuvant prin alterarca cficacitaii factorilor imunosupresori spermatic
sau prin declangarca formarii de anticorpi ce reactioneaza incrucigat cu
spermatozoizii. Femeia sc poate imuniza g1 fatd de alfi constituienti
spermatici (exemplu: uncle proteine din plasma seminald):

6. Cauze neurologice: leziuni medulare, paraplegice;

7. Agenti fizici i chimici: radiatii 1onmzante, caldura excesiva,
substantc alkilante, citotoxice, antimetaboliti, alcool;

8. Alte cauze: malformatii, distrofii, traumatisme, tircopatit,
diabet, hiperprolactinemii, cauze nccunoscute.

Diagnostic

Evaluarca capacitdtii fertile masculine poate fi realizatad in 2
ctape:

A. cxplorare inmitiala;

B. investigatii extensive. ‘

A. Explorare initiala

Obicctive:

» modul in care sc produce cjaculatul;

o daci sc realizeaza o depunerc adecvatd in tractul genital
fenmining

. capacitatca spermaticd de a penctra  mucusul cervical
ovulator;

Realizarea:

« istoric, antccedente semnificative;

» cxamen fizic: impregnarc androgenicd, pozifia, volumul 1
consistenfa gonadelor, cxamenul celorlalte segmente anatomice (cpi-

didim, scrot, pcenis, prostata);
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- testul posteoital (test de penetrare in vive) evidentiaza capaci-
tatea de patrundere, migrare §i supravietuirc a spermatozoizilor in
glera cervicald; poate fi negativ (glerd patologica, patologic vaginala,

A e .

rite variante, de la insuficient la excelent.

B. Investigatii extensive

Factorul cndocrin poate fi apreciat prin dozdri de testosteron.
LH st FSH, teste la Clomifen sau GnRH, investigatii ale tiroider sau
CSR.

Interpretiri: titrurile mari de LH §i FSH orienteaza spre o 1n-
suficientd testiculard primara; titrurile mari de FSH (LH normal) spre
o insuficientd a cpitcliului germinal; absenta rdspunsului la GnRH
este caracteristicd insuficicntei hipotizare, absenta raspunsului la
Clomifen, insuficientel hipotalamicc.

Spermograma este, probabil, cel mai important ¢xamen. Recol-
tarca produsului biologic se face in anumite conditii (3 zile de absti-
nentd, afebrilitate, absenta tratamentclor hormonale etc) ST prin
diverse metode (cel mai frecvent, prin masturbare). Perioada de absti-
nentd nu trebuic sa fic prea mare. Volumul cjaculatului creste cu 0,4
ml/zi abstinentd iar numarul spermatozoizilor cu 13 milioane/ml.

Dupa mai mult de 3 zile de abstinenfd procentajele spermato-
zoizilor normali si ale formelor mobile diminua.

Volumul normal al unui ¢jaculat este, in medie, 2-5 ml, phi-ul
7.2-7.8. ‘

Explorarea biochimicd. Sc realizeaza prin dozarca diferitelor

componente alc cjaculatului, secretate la diferite nivele (prostata,

vezicule seminale, epididim)..
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Plasma seminald conti O BB s .
¢ a continc 65% secretic produsi de veziculele

scminale, 30% sccretic prostatica si 5% secretie cpididimara
Compozitia sa include: '
« glucide (fructoza, glucoza, sorbitol);
e acizi organici (citric, ascorbic);
» substante azotate neproteice (derivati de choling oliamins
carmitind): , poliamina.
* proteine serice (albumine, imunoglobuline, hormon; peptidici):
« protcine cclulare (calmoduline) sau spectiice ([acl()f‘ci-il]c -
hibitori de protcaze); I
e lipide (colesterol, prostaglandine);
« cnzime (proteaze, fostataze, transteraze):
« compusi minerali (Zn, Ca, Mg).
Carnitina este produsa de epididim; absenta sa suvereays
obstacol la acest nivel. T

-

Fructoza, in concentratii scazule, poate semnifica un obstacol |
(3 ; a

nivelul veziculelor seminale.

Acidul citric, zincul s fosfatazele acide sunt principalii markeri
prostatici; absenta lor permite cvocarca unui obstacol in portiunca
terminald a cailor spcrmaticc. ’

Morfologia spermatozoizilor poate i studiati in microscopic
opticd sau in microscopic electronicd, metodd ce confirma s; com-
pletcaza prin interpretan functionale, anomalii intracelylare cl’cmcntc
de prognostic suplimentare, performantclc microscopici ()pti,cc.

Numarul de spermatozoizi sc situcaza intre 40 3 ' :
oligospermia (mai putin de 20 mil/ml) este o conditic ;c ::azt()c:nltl:l]llt/;;’
azoospermia poatc fi secretorie (cauza situata la nivelul celulelor gc'r-,

S

minalc) sau excretoric{(exphicata-prn-obstraetrrumrmmmr TRETHIET
) arc
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de 300 mil/ml (polispermic) este, de asemenca, o conditie de infertili-
tatc prin mecanisme enzimatice, imunologice, mecanice.

Motilitatca este paramctrul cel mar important; ca sc apreciaza
cantitativ (procentajul  spermatozoizilor mobili) i calitativ (ritmul
miscarilor); astcnospermiile explica un numar de cazuri cu infertilitate.

Seminografia sc recalizeazd prin introducerea de substante de
contrast in canalul deferent 1n scopul determinarii sediului obstructici.
Fcograha testiculard si endorectala permite precizarca anatomici go-
nadclor s1 cailor excretorii.

Biopsia testiculara cstc indicatd in oligospermia scverd i
azoospernic. .

Anticorpii antispermatozoizi pot fi detectati prin doua categorii
dc mctode:

« mctode indirecte, care au ca prim timp fixarca anticorptlor pe
un substrat constituit din spermatozoizi normali $i care permit ceree-
tarca anticorptlor liberi la nivelul diferitelor medn biologice (plasma
semtnala, ser, lichid folicular sau tubar, glerd cervicala),

« metode directe, carce detectleaza anticorpil fixati pe spermato-
zoi7ii subicctului; cercctarca directd poate i realizatd prin 3 tehnici
MAR — test (reaciia mixta de aglutinare), fixarca microbilelor de poli-
acril si radioimunologica.

Anticorpii antispcrmatozoizi au un clect nctavorabil asupra
fertilitatii, in unele cazuri de infertilitate fiind singurul factor ctiolo-

gic. Prezenta anticorpilor, la barbat sau la femeie, reduce procesul

conceptict (spermatozoizil purtatort de anticorpi nu sc fixcaza la zona

pellucida si nu o traverscaza).
Altc cxamene utilizate Tn 1nvestigarca fertilitatii mascubine:

ecogratia (testiculara si endorcctald), radiografia de sca, cxamen ge-

Infertilitatea cuplului
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netic. examen neuropsthiatric, teste recente (legarea spermatozoizilor
de zona pellucida, .supravictuire” dupa inseminare).

Grupare etiologica, functionali si principii terapeutice

Azoospermiile se clasificd in doud grupe: excretorii si secretorii.

Azoospermiile excretorii sunt indusc de impostbilitatea cmisie
spermatozoizilor 1 explicate de procese obstructive la nivelul epididi-
mului st canalclor deferente (traumatisme, infectii, distrofii, accidente
chirurgicale).

Reprezinta cea 10% din cazuri i sc caracterizeaza prin:

» absenta semnelor de hipogonadism;

- prezenta dilatatitlor epididimare (carnitina absenta sau dimi-
nuata);

« FSH normal sau scazut.

Obstacolele de la mivelul epididimului pot i tratate chirargical
prin anastomozce termino-ternunalg. In functic de sediul leziunii (cele
mai bunc rezultate le au leziunile distale), rata sarcintlor cste de 25-
35%.

Obstructiile deferentului pot fi congenitale (agenczit) sau apa-
rutc dupd vasectomii. Prima catcgoric cste greu de tratat cu toate
tehnicile actuale de fecundare in vitro (numdrul spermatozozilor cste
insulicient pentru a incerca o inseminare intrauterina inalta).

Rezultatele nu sunt remarcabile nict In anomaliile canalclor
cjaculatoarc sau ampulci deferentiale.

Azoospermiile secreforii sunt rezultatul lipsei generarii sperma-
tozoizilor la nivelul gonadelor si sunt considerate ca probleme dc
ordin endocrin ale infertilitatii.

Sunt descrise hipogonadisme hipergonadotropc st hipogona-
disme hipogonadotrope.
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Hipogonadismcle hipergonadotrope pot fi pnmm\c Sdl secun-

dare. Intre cauzele acestei stari sc inscriu:

 sindromul Klinclelter;

* sindromul Del Castillo (sau al celulclor Sertoli 1zolate);

» criptorhidia, anorhidia.

Accste situatii sunt incurabile. Altc cauze de hipogonadism

hipergonadotrop:

« azoospermii iatrogene (induse de chimio- sau radioterapic): sc
pot redresa spontan sau pot {1 definitive;

« orhite urleienc;

* fraumatisme testiculare;

* l¢zarca accidentald a arterci spermatice.

Hipogonadismele hipogonadotrope sc¢ caracterizeaza prin:

« aspect cunucoid, talie inalta, hipoandrism;

« volum testicular redus, impotenta, ancjaculare;

e titrurile FSH, LH, T si E, scazutc;

» testul la LHRH poate diferentia originea hipofizara (absenta
l'ﬁSpUl]:s‘LllLIi) dc cea hipotalamica (raspuns pozitiv).

In etiologia acestor st sc inscriu:

« afectiuni congenitale (sindrom Kallman-De Morsicr, sindrom
Babinski-Frolich); *

e afectiuni dobandite (craniofaringiom, sindrom dc gca turccasca
goala, hemocromatoza ctc.)

In general, tratamentul poate utiliza stimularca testiculard cu
gonadostimuline (asocicrea HCGAIMG), utilizale dupa diverse scheme
terapeutice. N

Oligoastenospermiile (OAS)
~ Sunt mult mai frecvente dCLdl azoospermiile. Uncle dintre cle
au progloslm rezervat: B

=
-

>
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numarul spermatozoizilor foarte redus;

sindromul flagelului scurt,
anomalii ale acrozomului (malformat sau absent);

anomalii alc capului spermatozoidulur.

Aceste OAS nu sunt curabilc.
i1 urma unor traumatisme, infectii, antecedente chirurgicale se

pot obscrva aglutinari ale spermatozoizilor, OAS fiind considerate
imunologice

Tutul Hiihner cste negativ iar diagnosticul este contirmat plm
punetca in cvidenta a auto-anticorpilor antispermatozoizi In scr §i in
SpCrma. '

Tratamentul corticoid este eficient (mai ales in cazurile cu
titruri de anticorpi scazute). Utilizarca spermei optimizate (lavaj s

centrifugare) per mite inseminarca intrauterind inalta sau o fecundare

invitro.

Varicocelul, desi implicat frecvent, nu esic singurul factor dc
infertilitate a cuplului. La examenul clinic, ccl mai adeseca de partea
stanga, in ortostatism, sc constatd prczenta unor dilatatii de consistenta
moalc.

Nu existd un raport direct intre importanta varicocelului gi mo-
dificarile spermogramet.

Dupa tratamentul chirurgical, rata ameliordrilor variaza intre 30
si 90%, principalul beneficiu fiind mobilitatea spermatozoizilor. Liga-
tura si scclionarca traicctelor varicoasc ale cordonului spermatic
(abordat in regiunca inguinald) sc practica pana la varsta de 35 de anu.

OAS explicate prin activitate gonadotropd ncadecvata ar putea
fi indusc prin sccrctia nercgulata a gonadotrofinelor sau prin

pierderca potcngi-a'lului lor biologic.
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- Au fost propusc diferite torme de tratament: Clomiten, Tamo-
xtfen, HMG st HCG, scevential, LHRH.
Alte cauze alec OAS si tratamentul lor:
insuficiente leydigiene primitive s1 partrale (administrare de
HMG);
* hiperprolactinemia (tratament specific);
- i! k‘ - o - .‘ - . i o o . . ’
| suficienta tubulosertoliana primitiva (masuri  igicho-die-
tetice); )
| | eetin genitale  cronice  (antibiotice st repermeabilizare
chirurgicala);
anomalitle meiozei, diagnosticate prin biopsie, sunt fara trata-
ment.

Ameliorarca tehnicilor de fecundare in vitro a permis solutio-
narca terapeuticd a unor forme de infertilitate masculina, |

| P.(?rmc de tratament utilizate in impotenta masculind: corectarcea
l:-rcopalnlor, diabetului, hiperprolactinemiilor, atcoolismului, admi-
mstrja.rca de testosteron, injectarca de Epinefrina, Papaverina, PGLE, in
.corpn cavernosi, utilizarca protezelor penicne (dispozitive semirigide
intracorporcale),

PROCREAREA ASISTATA MEDICAL

] Reprezinta un grup de metode destinat completarii mijloacelor
c . ; = « - S = ‘. )

| combatere a infertilitafii. Aceste metode sunt de dati relativ recentd
& 8 are e w o . e emis :

§“ C.(dld(.tCIlZCdza prin complexitate, dificultati in realizare, implica-
fn etice s1/sau religioasc.
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Anfertilitatea cuplului

Fecundatia in vitro $i transferul embrionului

e cazuri cu trompe definitiv compromise, cu uter §i ovare
func;ionalc:'

' ohgoaslcnospermn.

Principalele ctape ale fecundatiel in vitro:

o stimularca ovulatici: sc realizeazd in ideca obtincrii unu
numir cat mai mare de ovocite, utilizand HMG, HCG, Clomifen, ago-
nisti ai LHRH; monitorizarca acestul proces s¢ face prin urmatoarceic
metode: palparca ovarclor, studiul glerei, dozari ale E §1 LH, ccogra-
mai mari de 14 mm);

fic (masurdtori foliculare. diametre

e recoltarca ovocitelor: se realizeaza prin cclioscopic sau
punctii ccoghidate (transvezical, transvaginal, peruretral);

+ clapa biologicad cuprinde: selectarea ovocitelor st plasarca 1n
mediul de culturd, prepararea spermei, introduccrea celor doud Lpuri
celulare in cultura, transferul embrionilor (stadiul 2-4 cclule) intraute-
rin, prin intcrmediul unui cateter transcervical.

Mctode noi, carce permit simplificari ale FIV:

« CIV sau cultura intravaginald, consta in fecundare sisdezvol-
tarc embrionard initiald in mediu inchis (fara CO,); este o simphificare
a clapci biologice a FIV, |

» fccundarea in tuburi captlare;

« FIV fara stimularc ovariana.

Alte tehnici de procreere asistatda medical:

o« Gamete Intrafallopian Transfer (GIFT) consta in recoltarc de
ovocite in perioada preovulatoric $i spermatozoizl capacitati (maturi-
zati) urmata de plasarea lor, per cclioscop, in ampula tubara;
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Fecundatia in vitro (externd) consta in plasarca mhautunm %
unui ou fecundat in laborator. Indicatiile metoder:




F 3

L

CURS DI OBSTETRICA SI GINECOLOGIL:

i
i

. Zvgote trafallopian Transfer (ZIFT) consta in introduccrea
zigotilor, dupa fecundare in virro, per cclioscop, In trompa; accasta
tchnica cste utild mai ales in infertilitatile de cauza imunologica;

e inscminarca intraperitoneald, constd in plasarca spermato-
/01/1101 in lichidul fundului de sac Douglas;

. inscminarca artificiald (intrauterind) utilizeaza sperma homo-
loga, introdusd intracorporeal (oligoastcnospermii si test posteoltal
negativ) sau spermd heterologd (azoospermit, oligoastcnospermit,
esecuri chirurgicale, tulburari ejaculatorii), cu accias destinatic.

Inseminarca intracitoplasmatica a spermatozoizilor (IICS) este

utilizata clinic din 1992. Etapcle metodei:

e selectarca spermatozoidului:

imobilizarca sa $i aspirarca in pipcta de injectarc;

traversarca ZP si ruperca membranei ovocitare, mjectarea:

retragerca pipetet;
utilizarca ecmbrionilor.

Indicatii .

o oligospermiile severe (spermatozoizi prea putini pentru IV
rutinicra); b

e cseeuri ale FIV; ~

¢ A7008PCIMIc Ob\tlu(.[l\d (recoltare de sperma epididimala).
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MENOPAUZA.
TERAPIA HORMONALA DE SUBSTITUTIE

Menopauza cstc o perioadd normala din viata oricarel femer.
Numele deriva din greceste §i are semnificatia ,.sfarsitulur menstrua-
tillor”, intelegand o perioada de minimum 6 luni de amenoree.

intrcruperea menstruatiilor corespunde unei deteriorart a func-
tiei de reproducere prin disparitia foliculilor primordiali ovarieni 1
prin modificarca secretiilor steroidienc. Accasta definifie este
frecvent inlocuitd cu termenul de perioada pcnmenopau7ala (cli-
mactericd), o perioadd mai mare, cc include premenopauza (men-
struatiile sc mentin) §i postmenopauza (orice functie ciclicd este
abolitd). Instalarca menopauzei sc face in intervalul 45-55 de ani.
Cresterca duratei medii de viata face ca pcrioada din viata femen in
care si sc manifeste lipsa reproducerii sd fic mai indelungata.

Fiziologie

Premenopauza. Sc observa o scurtare progresiva a ciclurilor
(18-21 zile) prin limitarca fazci foliculare (ulterior, scad durata 51

activitatea corpului progestativ).
Dlmmual ca numarulm foliculilor determind, printre altele, sca-
mhibind-(sintctizata de celulele granuloaset).
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CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGI!:

Accasta are ca efect cresterea titrurilor de FSH (LH ramanc normatl),
cresterc cc are drept urmari;

* accelerarca maturatiei foliculilor restanti, cu scurtarca fazei
foliculare;

« cresterea concentratitlor de E; circulant.

Dezechilibrul dintre estrogeni g1 progesteron s¢ accentucaza
progresiv. Ovulatiile devin din ce in ce mai rare. Ciclurile sunt ncregu-
late, frecvent anovulatorii, corpul progestativ, cand sc formecazi, cste
inadecvat. Sccretia hipofizard creste pentru ambele gonadotrofine.

Strict vorbind, menopauza reprezintd intreruperca menstruatii-
lor pentru minimum 6 luni datoritd dezvoltarii foliculare neadecvate
si dereglarii productici estrogenice.

Termenul climacteriu este dat unei perioade mai mari repre-
zentand declinul functiel ovarienc cu debutul anterior si evolutic dupa
intreruperea menstruatitlor.

Perioada medic a instalarti: 45-55 ani.

Cresterca duratel medil de viata a indus cresterca perioadei de
viata fara producerc de E.

Menopauza. In menopauza instalata, carenta de inhibina este
completd, cantitatile de FSH si LH sunt i mai mari. Concomitent, sc
observa si cresterea GnRH endogen. Este o ripostd hipotalamo-hipo-
fizara fata dc deteriorarca periferica: diminuarea numerica foliculara,
scaderca L, absenta inhibinei.

in perioada de activitate genitala, ovarul secretd 90% L, si mult
mai putind estrond (E;). Principalul androgen secretat de ovar cste A
androstendionul carc este convertit, in periferie, in testosteron i k.

In postmenopauzi, ovarul nu sccreta estrogeni, dar isi mentine
o sccretic androgenicd. Din acest motiv, E; devine cantitativ supe-
rioard E, (conversie periferica a androgenilor de origine suprarcnala si
ovarianad).

- N 2t T, OGS S
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» Menopauza. Terapia hormonald de substitutie

Diagnostic
Premecnopauza poate fi marcatd de tulburdri ale ciclului
menstrual:

* cicluri cu duratd anormald, hipomenoree sau menoragii;

* metroragii premenstruale;

e scurtarea ciclurilor;

* spaniomenoree  (ciclurt  anormal de lungi) urmatd dc
menstruatii normale sau hipermenorce.

Aceste tulburari se pot insoti de: cefalee, migrene, acropareste-
zil, cresteri in greutate. Uneorl, cste necesara investigarea histologica
a endometrului.

Menopauza confirmata se caracterizeaza prin:

* absenta menstruatiilor;

* uneori mici pierderi sanguinolente;

« valuri de céldura (55% din cazuri), cresteri in greutate (60%),

.oboseala (40%), depresiuni nervoase (30%), insomnii (30%), vertijc,

iritabilitate, anxictate, cefalee.

* dupd o perioada mai marc de 1nsuficientd estrogenica sc pot
mantfesta pruritul vulvar, disparcunia, disuria, polakiuria.

* scmine legate de complicatitle menopauzer (ostcoporoza,
HTA, atrofic vaginala, boala Alzhcimer ctc).

Simptomele caracteristice nmnopauzé? sunt prezente la 80-90%
din femci. |
| Examenul clinic trebuic si fie minutios pentru cd ne aflam in
fata unor cazuri a caror varsta reprezintd un factor de risc pentru can-
cer. Examcnul pelvin va fi, obligatoriu, completat cu cel senologic,
hepatic, renal, cardiac. R
| Examencle complementarc nu au importanta pentru ¢d diagnos-
ticul clinic sc impunc. Mcnopauza poate fi afirmatd cand E, este infe-

*

rior valorii de 150 pmol/litru jar FSH depascste 30 Ul/litru. -
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CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE Menopauza. Terapia hormonald de substitutie

Diagnostic diferential Metroragia  (postmenopauzd). Este un simptom
« sarcina (in premenopauzd) poate fi exclusa prin examen important (pana la proba contrarie, sinonim cu cancerul) care necesits
clinic, doziri ale HCG, ecografie; un complex de investigatii in special in cazurile cu risé: obezitate
* mctroragia (cauza trebuie stabilita obligatoriu; biopsia endo- diabet, HTA, antecedente familiale de cancer endometrial. |

metrului face parte din investigatii). In‘aceste cazuri, urmitoarele investigatii sunt obligatorii:

foarte

* frotiuri cervico-vaginale $i din aspirat sau lavaj endometrial;

* HSG, histeroscopie;

* biopsie de endometru.

Osteoporoza (pierderea calciului si fibrelor proteice osodse).
Este, probabil, cea mai serioasd complicatic de lunga duratd. Se intal-
neste in 30-40% din cazuri si este explicatd de carenta estrogenica
(estrogenit cresc absorbtia calciului §i secretia de calcitonini). Se

Complicatii

Valurile de cdldurd. Cauza pare sd fie carenta cstrogenica
secundara, la nivelul structurilor centrale. Acest deficit poate induce
cresteri ale dopaminei si eliberare de PG cu actiune vasomotoric.
Reactiile periferice reprezinta mecanisme compensatorii activate in
momentul in care instabilitatea de la nivelul centrulut hipotalamic al

termoreglarii, produsd de scaderea estrogenilor, induce scaderea insoteste de dureri i poate favoriza tasarile vertebrale sau fracturile.
temperaturii. Aceste mecanisme compensatorii sunt reprezentate de Acest proces poate fi favorizat de o serie de factori: rasa. me
; . - - ; L ’ 3 no-
vasodilatatic si picrdere de caldura periferica. _- pauza precoce, istoricul familial, fumatul, sedentarismul, dieta (deficit de
Manifestarca acestui simptom este mai ales nocturnd, tulbura- calciu sau vitamina D, excese de cafea sau alcool), diabetul, hipertiroidia.

rea vasomotoric propagandu-se dc la torace spre cap, insotita de’

SRR PR g . _ _ Dc aceea sunt recomandate exercitiile fizice, suplimentarea
transpiratii §i frilozitati. Cazurile cu valuri de caldurd prezinta si

. . s , ~ calctului (1.500 mg/zi), eliminarca fumatului, consumul moderat de
tulburdr vegetative; acroparcstezi, irttabilitate, anxictate, cefalece, cafea si alcool.

stari depresive, tulburari dispeptice. o Cel mai important mod de a preveni osteoporoza este terapia

* ' . - . - g

™ ¢ ~ ‘\ ) “ry ¢ i 5 S YO (™ ’ .‘ -. . - . N % o a S 5 . . .
Tla‘tdmcntul (.fmsta in aplicarca pcnot,ulfmdta dc.c trogent, o d.dta | - estrogenica de substitutie (TES), instituiti imediat dupd instalarea
la doud zile in asocicre cu un progestativ. In cazurile in carc cxista .}

| menopauzei, mai ales in cazurile cu un.risc evident.
contraindicatii in administrarca cstrogenilor (colestaza hepatica, |

_ 1 In cazurile in care administrarea cstrogenilor este contra-
fibromatoza, hiperplazii mamare sau cndometriale, trombocmbolism) *indicatd §i ostcoporoza manifestd poate fi recomandata calcitonina
sc indica scdative, ' 4 (e scopul cresterii masci osoasc).

Atrofia uro-genitald. Involutia troficitdfii (vulvd, vagin, urctré, o Ateroscleroza si modificdrile metabolice. Complicatiile car-
vezicd) este cxplicatd de accecasi carentd cstrogenica. Accstc modi- diace (coronaropatia) devin din ce Tix ce ma] frecverie dupi varsta de
ficari induc simptome supdaritoare: prurit, disurie, dureri. Tratamentul 3 50 de afi. Crclsterilc colesterolului si trigliceridelor sunt caracteristice
constd in aplicarca locala sau percutanata-dccstrogent: menopauzer. T -

::‘-h“w;_-‘-d w "- o _ - o - - - - - -
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CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIIE

Lipidele sunt insolubile in apd si circuld sub forma unor
complexc macromoleculare. Suprafata acestor complexe cste acoperita
de apoprotcine, fosfolipide si colesterol necsterificat. Partea centrala
contine trigliceride §i colesterol esterificat. Densitatea particulelor lipo-
proteice variaza in functic de proportia diferitclor componente.

Aparitia aterosclerozei cste in relatic cu cresterea LDL (lipo-
proteine cu densitate scazutd) §i colesterolului total si scadderea HDL
(lipoproteine cu densitate mare). Estrogenii produc scaderca LDL s1
cresterca HDL. Rolul protector al HDL estc legat de capacitatea de a
extrage colesterolul liber celular transportandu-1 spre sedii de metabo-
lizare (ficat).

Tratamentul estrogenic de substitutic are un efcct protector fata
de bolile cardio-vasculare, efect cxplicat de influentarea profilului
lipidic.

Administrarea estrogenilor (in menopauza) produce o discreta
crestere a colesterolului si o evidenta crestere a trigliceridedor. Estro-
genii sunt si o sursd de hipercoagulabilitate (scaderca antitrombinet)
si hiperinsulinism. Tratamentele cu cstrogeni dc sinteza trebuic sé fie
recomandate cu prudentd persoanclor cu antccedente trombo-cmbo-
lice sau diabetice. Estrogenii naturali nu induc efecte metabolice.

Modificarile cutanate. In postmenopauza, piclea cste mai fin,
isi picrde clasticitatea, sc pliscaza. Parul arc tendinta sa sc rareasca §i
sd cada. Pot apdrea semne de hipcrandrogenie §i pigmentare specifica.

Tratament
Premenopauza. Pentru corectarca deficitului de progesteron se
prescriu progestative in intervalul 16-25 al ciclului. In cazul in carc se

solicitd .contraceplia se pot rccomanda Orgametril, Lutometrodiol,

Surgestone 2 comprimate/zi, in intervalul 5-25.
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Tratamentul progestativ se continud atat timp cat apar hemo-
ragii de privatie (semn ca exista estrogeni endogeni).

Menopauza confirmati. Poate fi adoptatd una din urmdtoarelc
atitudini:

+ abtinerea de la orice terapie atat timp cat nu exista tulburari;

» indicarea unui tratament estroprogestativ substitutiv cu scopul
evitarii complicatiilor induse de deficitul estrogenic.

TES are un rol critic in prevenirea si tratarea tulburarilor meno-
pauzale. Accasta terapie poate fi considerata utild pentru toate femelle
cu deficit estrogenic. Initial, trebuic facutd o evaluare corecta a ficcaru
caz $i o informare privind eventualcle efecte secundare i riscuri.

Principalele contraindicatin ale TES sunt:

fenomenele tromboembolice;

insuficicnta hepatica cronica;

sangerarile uterine (anormale) fara investigatic histologica;

« in cazurile cu istoric de tumori cstrogen-dependente (endo-
metru, glandd mamard), utilizarea este controversata.

in cazurile cu sangerari anormale in premenopauza gi la cele in

carc se rccomandd TES (fara progestative) va fi practicald, initial,

biopsia cndometrului (ulterior, anual).

Pot fi utilizate 2 tipuri dc estrogeni: naturali (preferati) sau
stntetici.

Monoterapia cstrogenicd de substitufie poate fi administrata
ciclic (intervale fara tratament) sau continuu (varianta recomandabila
in special femeilor fard uter).

Caile dec administrare: oral, injectabil, implant subcutanal,
transdermic, aplicare vaginala. |

« E, si E;, care au tropism vaginal (antreneaza troficitatea vagi-
nala fard a induce tulburari generale);
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CURS DE OBSTETRICA $I GINECOLOGIE

. Estrogenii de sinteza produc modificari metabolice si tulbu-
rari de coagulare; tehnologia actuala produce estrogeni dc sintcza
foarte apropiati dc cel naturali;

« Estrogenii naturall (E, 17B), administrati percutan (Climara)
sau vaginal, nu induc tulburdri metabolice dar sunt marcati dc efectele

mitotice, fapt ce face obligatoric asocierea progestativelor (10 zile pc'

luni, de preferat progesteron natural sau derivatii sai lipsiti de ctecte
hiperlipidice sl hiperinsulinice).

Tratamentul trebuic inceput in primii 3 ani de la disparitia
menstruatiilor §i continuat cel putin 10 ani. S¢ utilizcaza un cstrogen
natural, administrat per cutan sau vaginal (Estrogel, Estraderm) la
care se asoclaza un progestativ cel putin 10 zile pe luna (pentru a
evita riscul cancerclor de <an sau endometru si efectele sccundarc
metabolice lipidice si glucidice). Dozele de progesteron trebuic sa fie
minime, atat cat sa pre{riné hiperplazia endometriald (precautic nece-
sard datorita efectulu advers cardio-vascular).

Progestativele de sinteza sunt substantc derivate din proges-
teron Sau nortestosteron (medroxiprogesteron acetat, clormadinon
acetat, ciproteron acetat).

_ Progesteronul natural nu sc utilizeaza pentru cd are uncle dez-
avantajc. L

Exemplu de prescriptic: Estrogel, aplicare cutanatd, 3 sapta-
mani, zilnic sau Estraderm, -arplicarc cutanata, la 4 zilc, in asoclerc cu
Utrogestan, 2 comprimate/zi ultimele 10 zile.

in-absenta riscurilor, s¢ poate administra valerianat dc estradiol
(Progynova), 1 comprimat/z'i;-per os, 20 zilc/luna, asociat unui pro-
gestativ in ultimele 10 zile.

Posologia poate fi adaptat: daca bufeurile de caldura persistd
a de estrogeni, daca apar mastodinii sau menstruatil

se creste doz

abundente, se crestc doza de progesteron.
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Contraindicatiile tratamentului substitutiv:
. risc crescut de cancer (antecedente familiale sau/si personale
de cancer de san, ovar, endometru); '

. risc crescut pentru tulburarile metabolice sau de coagularc.

Tratamentul complicatiilor

Valurile de cildura se trateaza cu asocierea estrogen percutanat —
progesteron, cu examene anuale de supraveghere. In caz de contra-
indicatii, sc administreaza sedative, antidopaminergice.

Modificarile trofice vaginale se tratcaza cu estrogeni cu tropism
vaginal (Colpormon, 3 comprimate/zi, 20 zile/luna, Synapause, 1-2
comprimate/zi, 21 zile/luna, Colpotrophine, | comprimat vaginal sau
crema, aplicare zilnica).

Dupa excluderea etiologicl ncoplazice, sangerdrile se tratcaza
cu asocierea estroprogestativa, pastrand aceleasi precautil.

Pe langa utilizarea estradiolului percutan, prevenirea 0Steoporo-
zei beneficiaza de: aport calcic suficient (2g/71), vitamina Da, activitate
fizica ritmicd, preparate de calciu §i fosfor, doze mici si discontinui de
calcitonina.

Climen este un preparat bifazic (combinatie estro-progestativa)
foarte eficient in tratarca simptomelor menopauzei. Indicatiile sunt
urmatoarcle: )

» prevenirea osteoporozet;

« menopauza indusa prin ovaricctomic;

e stari depresive;

« tulburari trofice urogenitale.

Administrarca (orald) incepe din ziua a 5-a si dureazd 21 de

| 7ile. Urmeaza un interval liber (7 zile) in carc se manifestd o sange-
_rare de privatiunc.
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Tegumentele vor fi protejate, in timpul zilei, cu creme grase 1ar
noapteca cu creme hidratante. Stoparea caderii parului se face prin
administrare de vitamine B. H. o fiola din ficcare inm., de 3 ori pc
saptimana, 6 saptdmani. Pentru intrefinere se administrcaza aciz
aminati, per os, sc¢ €Vitd cxccutarca permancntelor st vopsiril par ului,
in caz de scborec importantd, sc poate aplica, zilnic, o lotiune cu pro-
gesteron pe pielea capului.

Prevenirea si tratamentul osteoporozel postmenopauzale pot 11
rcalizate cu ajutorul preparatului Evista (raloxifenc hydrochloride)
care este un modulator selectiv al ER ce poate reduce cu 55% rniscul
fracturilor.

De asemenca, prin scdderea colesterolului, poate avea un cfect
protector fatd de riscul afectiunilor cardiovasculare.

Acest medicament nu creste riscul cancerelor mamar s1 cndo-

metrial.
Nu sc adminstrcaza in cazurile Cu istoric sau fenomenc dc

trombocmbolism.

FIBROMIOMATOZA UTERINA

Definitie
Fibromiomul este o tumora bcnigné incapsulata, constituita din
tesut muscular §i conjunctiv uterin in proportii variabile. Se dezvolta

pc baza cclulelor uterine tinere, putin diferentiate (elementele de
rezerva ce constituic suportul modificarilor din sarcind) st cvolucaza

in cursul vietit genitale. Termenul de fibromiomatoza este justificat
de faptul ca, in majoritatea cazurilor, tumora este multipla.

Frecventa

Este cea mai comund tumord cc poate evolua la temeie. Dupa
20-25%.
diagnosticul se punc in perioada 40-45 de ani.

varsta de 35 dc ani, incidenta cste de Ccl mai frecvent,

Etiopatogenie

Cauza dezvoltdrii acestei patologii cste necunoscutd. Ipotcza
cea mai acceptatd cste cea in carc este admis rolul estrogenilor (E).
Conform acestei teorii fibromiomatoza este expresia miomectriald a
unei hiperestrogenii locale. Argumentele acestei ipoteze pot fi:
| - absenta fibroamelor in pcuoada pICpubertara raritatca Tnaintc
_de 20 dc ani 1 regresia in menopauza; i
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- cresterea in volum in timpul sarcinii si diminuarca ulterioara,

- concentratii semnificativ crescutc ale receptortlor estrogenici
la nivelul mioamelor comparativ cu tesutul miometrial normal;

- cresterea sub tratament cstrogenic;
GnRH (gonadotropin-releasing
hormonc) induce hipoestrogenemia si reducerca volumului tumoral;

- administrarea agonistilor

- transformarile caracteristice hiperestrogenici observate la
nivelul endometrului uterelor fibromatoasc.

Cu toate realitatile expuse nu s-a pus in evidentd, prin dozari
plasmatice, o adevaratd hiperestrogenie. Nu existd probe unitare pri-
vind receptivitatea cstrogenica a tumorii.

Se poate ca cfectele mitogene ale estrogenilor sd sc exercite

i
i

prin intermediul altor factori si al receptorilor lor. Stimularea estro-

genicﬁ a receptorilor progesteronului, EGF i IGF T este incriminata in
gencza fibroamelor. Este posibild o tulburare a sintezei locale a L= sau
a unor anticstrogeni. |

Recent, s-a constatat ¢a activitatea citocromului P 450 (complex
enzimatic ce intervine in sinteza hormonilor steroizi) la nivelul fesutului
fibromatos estc mai marc decat in miometrul adiacent, acest fapt fiind

: ke &

inclus in patogenia fibromiomului. De asemenca, au fost identificate
scdii specifice de lcgare a Gn_RH sugestive pentru un posibil cfect al
acestui hormon asupra crcstcriiltumoralc fibromatoase.

A fost formulata gi ipolté'za participarii progesteronulur in pato-
geneza fibromioamelor. S-a sﬁ’gcrat rolul progestcronului in promova-
rea proliferdrii mioamclor (M .S. Rein gi colab., 1995).

In medicrea autocrind/paracrind a efectelor proliferative carac-
teristice pentru E a fost incriminatd interventia unor factori de cres-
tere polipeptidici. Acesti factori ar fi: o
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Fibromiomatoza uterind

« EGF (epidermal growth factor);

- FGF (fibroblast growth factor);

« IGF I (insulin-like growth factor);

« TGF (transforming growth factor).

Se considera ci modificarile legarii EGF sau IGF I la nivelit!
miometrului pot juca un rol in patogenia fibromiomulul.

Receptorii EGF au fost identificati la nivelul tuturor tipurte!
celulare uterine. Acest fapt sugereaza rolul central al EGF in crestercd
si difercntierea acestor celule.

Administrarca de scurtd durata a cstrogenilor creste exprost!

'EGF si receptorilor sai la nivelul celulelor uterine. Nu este clarilici!

efectul expunerii prelungite la estrogent.

Numirul receptorilor IGF 1 la nivelul mioamelor este creseiil
comparativ cu miometrul normal.

. Factorul varstd estc discutat prin legatura cu secretia E. Sun!
autori cc considera ca paritatca nu arc importanta dcsi frecvent!
crescutd a fibroamelor la nuli sau paucigestc este 0 notiunc clasiclt
Secretia continud a E, neintrerupta de sarcind si lactaic, constituic HH
factor dc risc.

A fost constatatd frecventa mai marc larasa ncagrd. Explicai!
ar fi datd de incidenta crescuta a infectitlor pelvine la aceastd popth
latic. Patologia inflamatoric ar fi cauza unei ,.iritatii” miometrialc.

~ Sc vorbesgte despre un teren predispus a face accasta afccpiunt
Din accst context fac parte obczitatea, HTA, afectiunile tiroidicnvs
distrofiile mamare. La obcze, riscul creste cu 20% pentru ficcitlt
10 kg cxces ponderal. Explicatia ar fi dati de conversia periferic !
androgenilor in E, realizata de aromataza la nivelul tesutului adipe "‘*-

S-a considerat cd tumorile benigne nu prezintd modificar! ple

cromozomilor.
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Studiile din ultimul deceniu au decelat modificari de cariotip,
specifice sau recurente, intr-un mare numar de fibromioame, moditicar
ce Interescaza cromozomii X, 1, 7, 12, 13, 14 (deletii, translocatii,
inversiuni, cromozoni in incl). Nu s-au stabilit corelatii intre anomaliile
citogenetice s1 caracterele histologice alc fibromioamelor tipice.

Anomaliile citogenetice au fost observate in tumorile atipice.

Modificarile citogenctice in fibromioame ar fi utile in urma-
toarele directit de cercetarc:

- rclatia acestor modificari cu factorii ce initiaza proliferarca
cclulara:

- cdutarea unci legatun intre modificarile specifice cromozo-
miale $1 evolutia tumorilor benigne spre ccle invazive;

- cxplicareca raspunsului la influentcle hormonale, volumul
tumoral §1 recurentele; |

- interpretarea unor aspecte histologice incerte (diferenticrca de
letomiosarcom).

Hcterogenitatca anomaliilor citogenctice sugereaza ¢a in tumori-
geneza fibroamcelor sunt implicate mutatii somatice diversc.

Teoriile vasculara, infcctioasd, a resturilor embrionare au interes
1storic. «

Anatomie patologici

* Macroscopic. Fibromiomul poate {1 unic (cca 12% din cazuri)
sau, ccl mai freevent, multiplu. Dimensiunile tumorale variaza intre
cativa milimetri §i mai multi centimetri. Tumora cstc rotundd sau
lobulatd, coloratd alb-roz, incapsulata, dc consistenta durd pana la
elastica (in functic de continutul muscular).

. Varictati:
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Fibromiomatoza uterind

1. in raport cu diferitele segmente anatomice uterine:

- fibromul colului (3%) poatc fi intravaginal sau supravaginal:
a doua varictate se dezvoltd in baza ligamentului larg putand deter-
mina compresii ureterale sau favoriza accidente in timpul interven-
tiilor chirurgicale; -

- fibromul istmic (1%) se poate, de asemenea, dezvolta intre
foitele ligamentului larg;

- fibromul corporeal (96%) poate avea sediul pe fata anterioara
(poate produce compresiuni vezicale), pe fata posterioara (cand poatc
induce retroversia uterind sau compresiuni rectale) sau la nivelul
regiunii fundiec (cénd, prin cresterea volumului poatc cvolua abdo-
minal);

- fibromul angular poate determina compresiunt tubare.

2. in raport cu peretele uterin.

- fibromul subseros (subperitoneal) poate fi sesil sau pediculat;
a doua varictate se poate complica (torsiuni) si pune probleme dc
diagnostic diferential cu formatiunile latero-uterine;

- fibromiomul interstitial (intramiometrial) determina hiper-
trofia perctclui uterin;

- fibromiomul submucos, sesil, cauzcaza deformarea cavitatii
uterine si modificari ale endometrului adiacent (subtiere la nivelul
tumorii, hiperplazic in rest, sangerarc); forma pediculata (polipul
fibros intracavitar) sc poatc cxterioriza, prin col, in vagin.

Vascularizatia tumorilor estc asiguratd de mai multe vasc
nutritive pentru ficcare nodul. Arterele sunt dispuse intern si periferic,
venele predominant periferic, plexiform si pot fi puncte de plecarc ale
trombozelor. In_gencral, oricc_alterare a vascularigatiei poatc dcter-
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mina complicatii. In cazurilc cu fibromatoza, vasele pelvi-genitale
(lombo-ovariene, ale ligamentului-larg) sunt anormal dezvoltate.

» Microscopic. Celulele musculare netede sunt dispusc in
vartejuri. Uneori, nucleii prezintd numeroase mitoze, greu de diferen-
tiat dc miosarcoame. Celulele conjunctive au aspectul fuziform
caracteristic.

Leziunile asociate fibromatozet:

- hipertrofia miometrulut;

- deformarea cavitatii uterine;

- hipertrofia si/sau hiperplazia endomctrului;

- leziuni distrofice si inflamatorii anexiale.

Simptomatologie .

Aproximativ 10% dintre fibromioame sunt asimptomatice. Celc
simptomaticc se manifesta prin.

- metroragie: estc cel mai important semn clinic, frecvent in
fibromioamele submucoase si cxplicat prin modificdrile endometrulu
(hipoplazic, hiperplazic, fragilitate vasculara, polipi); sc poatc mani-
festa in difcritc moduri: hipermenorce (menstruatii abundente §i/sau
prelungite), meno-mctroragit, picrjzieri de sange intre menstruatii;

- lcucoree: gleroasa, filantd sau hidrorec;

- dureri: explicate de distrofiilc ovariene i /sau cndometrioza
asociate sau de instalarca cohfiﬁlicatiilor;

- dismenorec;

_ tulburiri urinare: polakiurie (cxplicatd prin compresic Vvc7i-
cald sau iritatic trigonald), retentic acuta (rar);

- tulburari digestive: constipatic.
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Fibromiomatoza uterind

Diagnostic
Interogatoriul poate desprinde cxistenta unor elemente etiolo-

gice §1 prezenta simptomelor.
Inspectia abdomenului este, in general, negativa; in formele cu

“dezvoltare abdominald poate fi observatd o deformare a peretelu

abdominal.
Palparea abdomenului poatc cvidentia fibroamele voluminoasc

(formatiuni nctede sau boselate, mobile sau cu mobilitate redusa).

Inspectia vaginalad cu valvelc va stabili: aspectul colului uterin,
eventuala prezenta a fibroamelor exteriorizate prin col, pozitia colului
(in fibroamele anterioare colul estc deplasat poaterior, in cele poste-
rioare colul cste deplasat spre simfizd), existenfa scurgerilor; preleva-
rea frotiurilor pentru examenul citologic estc obligatorie.

EVD combinat cu palparea abdominala evidentiaza una din
urmitoarcle eventualitati: formatiunc uterind mai mult sau mai putin

 sferica, netedi sau boselata, durd, dezvoltata la nivelul corpului uterin
+. sau istmului; uterul marit in totalitate, retroversat sau deplasat lateral;

prezenta, sau nu, a modificarilor anexialc; cresterea rapidd in volum
semnificd instalarea unei complicatii.

Examene complementare

.« FCD, test Lahm-Schiller, colposcopie necesare aprecierii starii

colului uterin;
« histerometria (eventuala mirirc a cavitatii uterine);

« HSG poate decela urmatoarelc aspecte: imagini lacunarc (fibrom
submucos), cavitate uterind maritd, deformata, amprente rotunjite cu

“margini netede (fibrom interstiﬁal), cavitate normald (fibrom subseros),

e
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. histeroscopia evidentiaza fibroamele submucoasc §i intracavi-
tar, originea sangeraril, diferentiaza polipul endometrial de fibromul
pediculat, face posibila rezectia terapeutica, o

. examenul ecografic furnizeaza date legate de sediul fibromu-
lui (cel mai ugor pentru fibromul subseros), dimensiuni, moc%liﬁce'}ri de
tip edem, calcificiri, necrobioza, cventuala asociere cu sa.r-cma; inter-
pretarca acestor date estc dificild in urmatoarele situatii: ﬁbromul
pediculat sau degenerat chistic (diferentiere de sarcina ectop).lcﬁ),. u.tcr
bicorn, degenerescenta unui fibrom voluminos, cu cavitati chistice
diseminate in masa tumorala (difcrentiere de mola hidatiforma);

. biopsia endometrului este importantd mai ales prin prisma

asocierii (posibile) cu cancerul endometrial; |

« reactia de sarcind (examen necesar in perioada fCl’tl?ﬁ).; ,

. urografia intravenoasd (utila in cazul fibromului inclus in
ligamentul larg, situatie in care s¢ pot produce modificari urcteraic);

. examen cardiologic, ECG;

e radioscopie pulmonara;

. examene necesarc testarii terenulul chirurgical;

» cxplorarea tiroidei (cventuald patologic asoclata).

Diagnostic diferential

Enumerdm situatiile cc pot pune probleme de diferenticre fara a
detalia. considerand cd rationamentul diagnosticului sc impunc prin

, .
cunoagterea acestor situatii i/sau folosirca datclor furnizatc dc cxa-

menele complementare: |
- sarcina normal (in primele doua trimestre),

- sarcina patologicd: retentia sarcinii opritd in evolutic, avortul #

spontan, 1110T‘ﬁ’mu‘atifomrﬁrmt+nﬁe*ﬁﬁieé;-pelipul placentar;
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- hemoragiile disfunctionale;
- corioepiteliomul;

- adenomioza uterini:

- cancerul corpului uterin;

- polipul endometrial;

- uterul dublu;

- tumortle ovarienc;

metrita cronica;

pelviperitonita cronica;

inflamatiile anexialc (macrolezionale);

rinichiul ectopic. ‘ :

Evolutie. Complicatii

Evolutia naturalad a fibromiomului, variabila, se caracterizeazi
prin crestere progresiva. Stadiul pelvin este de durati mare si mult
timp asimptomatic. Uncori, survin complicatii. Acestea pot fi grupatc
in: complicatii locale, generale, obstetricale si postoperatorii.

Complicatii locale:

- hemoragia: in general redusa sau medie, repetata; poate inducc
anemia cronica si favoriza tulburiri de coagulare in micul bazin;

- infccfia: se infectcazd mai ales fibromioamele submucoase,
determinand endometrite, ancxite cronice sau acute; infecfia fibromu-
lui se poatc manifesta ca o necrobioza septicd (gangrena) unui polip
exteriorizat in vagin sau ca o supuratie (foarte rard) cu modificarca
starii gencrale st locale (uter marit, consistentd moale, dureros, scur-
geri purulente);

- complicatii vasculare: intereseazd, in special, fibroamele sub-
seroase sau interstitiale si pdt determina edemul (crestere in_volum,
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consistentd moale) sau nccrobioza aseptica (prin diminuarea vascula-
rizatiei, complicatie caracteristica sarcinii asociatd cu fibrom), parcc-
lard sau masiva, tradusa clinic prin durere, diminuarea consistentcl,
crestere in volum si simptome generale,

- degenerescente: chistica (aparitia de cavitati plinc cu lichid in
masa tumorald), calcard (dupa menopauza), hialina, grasodsd, sarco-
matoasi (0,1% pana la 0,5% din toate cazurile cu fibromatoza),

- complicatii mecanice: compresiuni pe ureter, vezica, rect;
torsiunea, acuta sau lentd, a fibromului pediculat sau torsiunca axiala
a uterului fibromatos; hemoragia prin ruptura unei venc superficiale
de la nivelul tumorii; ocluzia intestinala (complicatie foarte rard).

Complicatii generale

De fapt, cste vorba de un teren particular pe care pot cvolua
fibroamele si de care trebuie sd finem cont in perspectiva tratamentului §i
a evolutici postoperatorii. Acest teren presupunc asocierea urmatoarclor
categorii patOlogice: obezitate, HTA, insuficientd respiratone, tulburari
vasculare (venoase), tulburdri ale cchilibrului fluido-coagulant.

Complicatii obstetricale

Asocicrea fibromiom-sarcina estc putin frecventd. Fibromiomul
poate fi cauzd de infertilitate prin obstructii la nivelul jonctiunii utero-
tubare, deformdri grosierc alc cavitatii uterine, modificari endome-
triale. Diagnosticul clinic va fine cont de marirea de volum, consis-
tenfa §i contractilitatca uterului, prezenia sangerdrii. Uneori, sunt
necesare reactia de sarcina si/sau ecografia.

Sarcina poate determina modificari ale fibromiomului de tip
hipertroﬁc nccrobioza. Fibromiomul poate cxercita influenfe nega-
tive asupra cvolutici sarcinii: avort, nastcrc prematura, msertn anor-
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determina tulburari alc dinamicii uterine sau distocii mecanice (fibro-
miomul praevia). In lehuzie, asocierea cu fibromiomul se poate
complica prin hemoragii (datorate tulburarilor de retractilitate), ne-

crobioza ascptica, tromboflebite.

Tratament

Conduita nu are un caracter anticauzal (nu este cunoscuta etiolo-
gia). Posibilitatile terapeutice pot fi grupate in medicale §1 chirurgicale.

a. Tratament medical

Se adreseaza in special hemoragiei si diminudrii volumului
tumoral. Tratamentul medical foloseste diverse preparate:

- progestativele de sintezd (progesteronul natural nu se folo-
seste pentru cd are perioada de injumatatire prea scurta); derivatii de
19-norprogesteron se indica frecvent, in intervalul 14-25 al ciclulu
menstrual sau intre zilele 5 si 24 (cand arc s conditia de¢ contra-
ceptiv); antccedentele trombo-embolice constituie 0 contraindicatie);

-- Danazol (steroid androgenic, antigonadotrop), administrat
pentru tratarca menoragiilor, in doze de 200 mg/z, din zua 1, 3
cicluri; acest preparat este eficient dar, datoritd efectelor androgenice,
estc putin folosit;

- aparent paradoxal, estrogenii pot fi folositi in hemoragiile grave
datoritd actiunii hemostatice prompte, realizata printr-o crestere rapida
a endometrului; poate fi folosit preparatul Premarin, o fiold de 20 mg, 2
zile, in continuare realizandu-sc un ciclu estro-progesteronic;

- Gestrinone (medicament antiestrogen) pare a fi unul din cele
mai promititoare forme de tratament hormonal;

-"analogii LHRH, in administrare continud, blocheaza secretiile
de-FSH-yi-1A (pscudomenopauza), ovarul este pus in repaus iar con-
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centratiile cstrogenice scad; acest tratament realizeazi, in primelc 3
luni, o diminuare a volumului tumoral cu 50%, la aceasta adaugandu-sc
efectele hemostatice; se citeaza efecte secundare asemanatoarce unor
manifestari menopauzale (valuri de caldura, osteoporoza); exempliti-
cam prin cateva preparate: Buscrelin, Goserelin, Histerelin, Leupro-
lide; ele pot fi administrate subcutanat, sub forma de implante sau ca
spray nazal (nu sc administreaza per Os din cauza inactivarii gastrice);
tratamentul se poate prelungi pana la 1 an; dupa incetarea tratamentu-
lui fibroamele isi reiau cresterea; in aceste conditii, utilizarca agonis-
tilor LHRH este indicata in realizarca scaderii volumului tumoral in
perspectiva unor conditii operatorii ameliorate, a unor rezultate in
tratamentul infertilitatii sau ca tratament inainte de instalarea meno-
pauzei in speranta evitarii chirurgiei; volumul tumoral initial parc a f1
predictor al raspunsului clinic; cu cat acest volum este mai marc cu
atat reducerea sa va fi mai semnificativa; posibilitaile actualc (§1
viitoare) ale tratamentului medical oferd femeilor altc sansc decat
chirurgia clasica. Agonistii GnRH nu reprezintd solutia definitiva in
tratamentul fibromiomatozer,

- Mifepristone este un steroid sintetic cu actiuni antiprogestero-
nice, antiglucocorticoide §i antiandrogenice; avand o toleranta mai
buna decat agonistii LHRH, acest preparat pare atractiv in obtincrca
diminudrii volumului fibroamelor.

Alte forme de tratament medical:

. uterotonice (Ergomet, Methergin);

- hemostatice simptomatice (Venostat, Dicynone) (in cazurilc
in care hemoragia persistd sau s€ accentueaza sc recurge la chiurclajul

uterin;

—arrtrAne e e —— :
2 53 i W ® e

SRS b R BT e,

¥
s

TR TP
bt Fe s 438

Fibromiomatozd uterind

- tonice venoase (Cyclo 3).

b. Tratament chirurgical

Se adreseaza urmitoarelor categorii de cazuri:

- fibromioame voluminoasc;

_ fibromioame insotite de hemoragii rebele la tratamentul
medical sau cu simptomatologie dureroasa intensa,

_ fibromioame complicate sau asociate cu leziuni maligne
(cancer de col uterin sau cancer endometrial).

Interventiile trebuie sd tina cont de forma anatomo-clinica,
varsta, capacitate fertila, leziuni asociate si de caracteristicile ..terenu-
lui chirurgical” individual. *

Pot fi utilizate mai multe tipuri de tehnica:

- rezectia histeroscopica se adreseaza fibromioamelor submu-
coase $i polipilor cu dimensiuni ce nu depisesc 4 cm; aceasta conditic
poate fi realizatd prin tratament cu agonisti LH-RH; rezectia poate fi
facutd cu ajutorul laserului (cu CO2 sau argon) asociat unui histero-
scop flexibil;

_ miomectomia (chirurgia clasica) realizeaza extirparca tumori-
lor pastrand uterul s1 anexele: rezectia fibroamelor submucoasc poatc
fi facutd si laparoscopic,

_ tratamentul conscrvator este marcat de riscul necesitatii inter-
ventiilor ulterioare impusc de cresterea fibroamelor restante; avan-
tajul laparoscopici operatorii estc €&, in cazuri selectate, poate inlocui
laparotomia; miometrectomia cste interventia prin care Se€ rezeca
portiuni de miometru impreund cu fibroame interstitiale prezervand
miometrul, endomctrul, anexele in ideea consrvarii capacitatilor
morfo-functionale genitale; una din tehnici este miometrectomia

sagitald Aburel;

L
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- histerectomia, extirparea uterului, poate fi limitata (subtotala)
sau totald, in functie de varstd, topografia si volumul tumorilor. Multi
practicieni preferd, mat ales dupa varsta dc 40 de ani, histerectomia
totala cu anexectomie bilaterald, intre altc motive pentru ca cvitd
posibilitatea dezvoltarii cancerului de col si/sau ovarian si nu predis-
pune la prolapsul domului vaginal. Pentru a cvita efectclc menopauzei
(indusa chirugical) se practica terapia hormonala de substitutic.

Ingrijirile postoperatorii trebuic sd {ind seama dc cventualele
complicatii, in special cele din cadrul bolii tromboembolice (mobili-
zare precoce, hidratare corectd, tratament cu antibiotice sau/si anti-
coagulante). -

In timpul operatici cazariene cste recomandata abtinerea de la
executarea miomectomiet datoritd dificultagilor ce pot aparea in reali-
zarea hemostazei.

Y]

CANCERUL COLULUI UTERIN

Generalitati

Ca frecventd cancerul cervical esic a 2-a formd de cancer in
toatd lumea si cel mai comun cancer al femeii in tarile in curs de
dczvoltare.

Cunostinfclc privind cancerul cervical §i patogenia sa au inre-
gistrat o dezvoltare remarcabila.

Coexistenta leziunii cervicale-HPV este indiscutabila. 90%
dintre carcinoamelc scvamoasc contin gene HPV cérora 11 se atribuie
functia de oncogene. |

Cancerul colului estc una dintre ccle mai ugor incadrabile
tumori in actiuni preventive. Detectata in stadii precoce beneficiaza
dc rate mari de curabilitate. Boala localizata are rate de supravietuire
la S ani de peste 90%. * ‘

Cea mai mare partc a carcinoameclor scvamoasc cervicale sc
dezvolta pé fondul leziunilor intracpitelialc precursoare.

inceputul sccolului XX sc caracterizeaza prin conturarea opi-
niei conform cdreia ulceratiile cervicale nctratate constituie un factor
etiologic in dezvoltarea cancerului cervical.

La 23 ianuaric 1927, in cadrul Socictitii de Ginecologie din
Bucuresti, anatomopatologii Aurcl Babes §i Constantin Daniel au pre-
zentat lucrarea ,,Diagnosticul cancerului colului uterin prin frotiuri-
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scmnaland pentru prima data prezenta celulelor canceroasc in prele-
vatul cervico-vaginal. Putem afirma cé citologia exfoliativa in diag-
nosticul cancerului genital feminin este o metoda romaneasca.

in noiembric 1898, Ernst Wertheim a cfectuat prima histerecto-
mic radicald, completata cu limfadenectomic partiala.

in 1897, Thoma lonescu a publicat rczultatele primelor histe-

rectomii radicale. Dupa o sutd de ami, ctapele fundamentalc ale pro-
cedeului original au ramas nemodificate.

In 1940, JV. Mecigs a impus accastd operatic ca tratament
primar in cancerul cervical asociind limfadenectomia pelvind extinsa.
Necesitatea efectudrii limfadencctomici fusese anticipatd de romanul
Thoma lonescu. |

Elemente de epidemiologie descriptiva

in ultimele decade, incidenta si mortalitatea prin cancer al
colului au scazut in majoritateg tarlor dczvoltate, fenomen atribuit in
primul rand screening-ului citologic. ' ,

Studiile epidemiologice au sugerat faptul ¢a neoplazia cervicala
cste o categorie patologicd legata de comportamentul sexual, dc bolile
transmisc pc accasta cale. '

Chiar daci HPV dctinc un rol important in geneza leziuntlor
colului, infectia indusd de accsti agenti nu cste suficientd pentru a
explica in exclusivitate ctiopatogenia neoplaziilor cervicale. Transfor-
marea unei cclule cervicale benigne in una malignd nccesita interven-
tia unor factori aditionali. |

Epiteliile cervicale: notiuni privind structura si biologia
Colul utcrin cste constituit din doud regiuni distincle, exo- sl
endocolul,- unite prin portiunea scvamocolumnara, nivel la carc sc

r————~pbservi-frecvent metaplazia scvamoasa.
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Cancerul colului uterin 7

Epiteliul ce tapeteaza exocolul este multistratificat §i pavimentos.
dispus in trei zone: bazala (profunda), intermediard si supcrficiala.
7ona bazald este compusi din celule prismatice care participa

la fenomencle metabolice responsabile de reinnoirea continud a stra-

turilor supraiacente.

Membrana bazala este neintrerupta si separa celulele bazale dc
stroma. Existd unele spatii de forma neregulata intre fetcle laterale alc
celulelor bazale, spatii cu aspect lacunar la nivelul céarora pot migra
limfocite sau macrofage.

Zona intermediara (malpighiand) cste constituita din cclulc
poliedrice, legate prin numerosi desmosomi, dispusi perpendicular pe
citoplasma, prin aceasta divizand spatiile intercelulare in muci
compartimente.

Zona superficiald continc clementce aplatizate, cu citoplasma
traversatd de microfilamente cc contin granule de glicogen. Accasta
sond este afectatd de un proces de nccrobioza carc conduce la des-
cuamarc.

Epiteliul endocervical contine doua tipuri celulare predomi-
nante: ciliate si neciliate, cubice sau cilindrice, dispuse perpendicular
pe canalul cervical. |

Principalcle caracteristici ultrastructurale ale celulelor neciliate
indica o activitate scerctoric apocrind si/sau microapocrina.

Celulele ciliate nu au activitate secrctoric. Cilii sunt proiectati in
canalul cervical si contin un ax central ce participd la mobilitatea lor.

La nivelul endocolului existd si celule subcilindrice de rczerva,
celule bazale putin diferentiate, destinate inlocuirii celulelor secretorii.

~ Epiteliul superficial al mucoasei canalului endocervical se dis-
punc in repliuri (glande tubulare ramificate).

Mucoasa endocervicald craniald sc continua cu endometrul,
jonctiunc histologica greu de trasat. In porfiunca caudala, delimitarca
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de epiteliul pavimentos original estc mai precisd (jonctiunca pavi-
mento-cilindrica).

Sub influcnta hormonald, cpiteliul exocolului este remodelat prin
proliferare, maturatic si descuamare, fiind complet inlocuit la 4-5 zile.

Jonctiunea intre epiteliul endocervical (cilindric) i cel cxo-
cervical (pavimentos) arc o localizare variabild. Ea s¢ poate afla la
nivelul orificiulul extern, pe exocol, uncori extinsi la nivelul vaginu-
tui sau in interiorul canalului cervical. Dupd nastere, la multe femei,
mucoasa endocervicald (hiperplaziatd) sc afla pe cxocol, formand
cctopille. La nivelul epiteliului cilindric cctopic se dezvolta o meta-
plazie pavimentoasd in urma carcia epiteliul simplu columnar zndo-
cervical cste inlocuit de un epiteliu uniform, scvamos imatur care se
poate transforma in unul matur, stratificat, aria intercsatd fiind ZT
(zona de transformare).

In sinc, metaplazia este un fenomen normal, manifest la toate
femeile in viata reproductiva dar, la un moment evolutiv, factoyi
extrinseci sau intrinseci, pot devia acest proces fiziologic spre nco-
plazie.

Zona de jonctiune degine un rol capital in patogenia neopla-
ziilor cervicale.

Neoplazia cervicala intraepiteliala

HPV infectcaza cu predilectic epiteliul malpighian dar il poate
atccta si pe cel glandular. Aceste infectii sunt asimptomatice si pot i
detectate prin frotiuri la cca 3% din populatia activa sexual.

Jonctiunea scvamo-cilindricd de la nivelul ZT cstc un sediu

privilegiat pentru contactul direct intre virionii infectanti si celulc.

Leziunile precanceroase sc caracterizeaza prin dezorganizare
globald a arhitecturii straturilor bazale, anomalii citologice, mitoze

ANOFATE O S _
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Cancerul colului uterin

G.N. Papanicolaou propunca clasificarea aspectelor celulare in
5 grupe (clase):

- clasa I absenta cclulelor anormale sau atipice;

- clasa II; citologie atipicd dar fara evidenta malignitatii;

- clasa IIL: citologie sugestiva dar neconcludentd pentru malig-
nitate;

- clasa IV: citologie intens sugestivd pentru malignitate;

- clasa V: citologie concluzivd pentru malignitate.

Insuficienta corelare cu aspectele histologice a determinat in-
rroducerea clasificarii displazie - CIS.

Neoplazia cervicali intraepiteliald este definitd ca un spectru de
modificari intracpiteliale incepand cu neoplazii, n general binc diferen-
fiate, corespunzand traditionalei displazii simple (usoare) si terminand
;:u cancerul, modificdri ce intereseaza epitcliul scvamos deasupra
membranet bazale (MB). ' |

R.M. Richart (1964) a propus definirea celor 3 grade bazat pe
procentajul de cclule nediferentiate de la MB cétre suprafata (C-IN ‘l <
1/3: CIN 2 > 1/3 £2/3; CIN 3 > 2/3; CIS, intrcaga grosime a epiteliulur).

CIN 1 corespunde displaziei ugoare iar CIN 3 displazici scvere
si CIS (cancer in situ).

Penetrarca MB si infiltrarca stromei definesc invazia.

In 1988, au fost publicatc rccomandarile privind raportarca re-

“zultatelor citologici cervico-vaginale cunoscute sub numele de sistem

Bethesda. Acest sistem a fost propus in scopul inlocuirii multiplelor
formulari din clasificarea Papanicolaou, pentru a standardiza termino-
logia citologicd si a o corela cu datele histologice.

Cele mai semnificative elemente ale clasificarii Bethesda sunt
crearca categoriilor ASCUS si AGCUS precum si a celor doud tipuri

lezionale LGSIL si HGSIL.
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Aceasta clasificare a propus inlocuirca termcnilor displazic,
CIN, CIS cu doua exprimari:

* Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion (LGSIL)

* High Grade Squamous Intraepithelial Lesion (HGSIL).

LGSIL include leziuni cc prezintd modificiri asociate infectici
cu HPV si/sau displaziile usoare (CIN 1).

HGSIL include leziunile de tip CIN 2 si CIN 3. Termenii
LGSIL 1t HGSIL, degi au fost destinati utilizarii in citologic, au fost
adoptati $i de catre histologi.

Leziunile care confin aspecte nucleare anormale, fard modifi-
cari sugestive pentru atipia koilocitara sau pentru CIN 1, au fost denu-
mitc ,,Atypical Squamous Cells of Undctermined Significance”
(ASCUS). Aceste aspecte pot fi constatate pe cca 5% din toate fro-
tiurtle g1 trebuie supuse unci recvaluari.

Sistemul Bethesda recomanda citologilor- o mai mare precizic
in utilizarea termenului ,atipic” si renuntarca la el atunci cind modi-

ficarile sunt reactive. In acest sistem, ,.cclulele scvamoase atipice”

sunt aspecte cu semnificatic incerta.

Sistemul Bethesda poate facilita comunicarca intre citolog si
clinician $1 permite o mai buna corelatic intre elementele citologice,
colposcopicce st histologice.

%

Dcocamdata, Comunitatea curopeand nu a adoptat clasificarca

Bethesda, utilizand in continuare catcgoriile CIN.

Factori de risc
~ Rolul etiologic al HPV in carcinogeneza cervicald. Existi un
consens general in a considera ¢i din punct de vedere biologic si
epidemiologic uncle papilomavirusuri (HPV) au actiunc carcinogend

la om.
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Cancerul colului uterin

Au fost descrise mai mult de 70 de tipuri HPV.
Structura genetica a HPV include si categorii functionale.
implicate in procesc diferite.

Genele E6 si E7 codificd proteine multifunctionale cc intlucn-
teaza cresterea celulara, In cazul tipurilor HPV cu un risc mare aceste
gene sunt implicate direct in transformarea celulard. Proteincle E6 S
E7 au capacitatea imortalizarii keratocitelor primare la nivelul epite-
liului cervical.

Proteinele E6 si E7 pot influenta transcriptia diferitilor promo-
tori celulari si virali. Activititile acestor oncoproteine induc instabili-
tate gcnomicd ce va conduce la fenotipul malign.

Proteina E6 lcagd proteina supresoarc p53, anuland controlul
acesteia in ciclul cetular. E7 poate deteriora progresia ciclului celular
st mentine proliferdrilec anormale.

Tipurile HPV genitale sunt clasificate in doua grupe in tunctic
de riscul oncogen: grupul cu un risc scazut al progresier leziunu spre
cancer 1 grupul cu un risc modcrat sau crescut.

Tipurile 6 §1 11 determind leziuni genitale exofitice benigne
(condyloma accuminata). Aceste virusuri sunt asociate leziunilor de
tip LGSIL g1 foarte rar cu leziunile HGSIL sau cancerele scvamoasc
invazivc,

In categoria HPV-risc crescut sc detascaza tipurile 16, 18, 45
prin asocicrca lor semnificativa cu leziunile precursoarc §i carcinoa-
mele. Virusul cel mai intens implicat in ncoplazia scvamoasa progre-
siva cstc HPV 16.

Studiile epidemiologice au indicat relatia clara intre infectia cu
HPV, canccrul cervical st activitatea sexuala.

Rolul promiscuitdtii in privinta riscului de-a contracta infectii

cu agenti specifici, implicati in carcinogeneza colului este clar.
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Riscul cancerului de col cste conditionat de startul prematur al
vietii sexualc mai mult decat numarul mare de parteneri.

Cel mai important determinant al riscului infectici cu HPV este
varsta. )

Probabilitatea progresici leziunilor precanceroasc Spre forma
invaziva creste direct proportional cu severitatea atipici.

in urma unui studiu reprezentativ prin numarul de cazuri §i
durata supravegherii, K. Syrjanen (1995) constatd ca evolufia CIN
este diferita: progresie (14%), regresic (30%), persistenta (56%).

Riscul cvolutiei unci displazi grave spre un carcinom in situ
oste de 13%, intr-un interval de 35 de luni. Aceastd constatarc justi-
fica tratamentul sistematic al acestor leziunt.

Progresia leziunilor prencoplazice sprc carcinom este un proces e
complex cc inglobeaza comportamentul mal multor parametri:

e cresterca progresiva a dezordinei proliferative in etapa lcziu-
nilor precanceroase, de la CIN 1 la CIS;

« cresterea continutului ADN nuclear si aparifia anaaploidict;

e cresterea aparatului nucleolar; modificari ale fenotipului
nuclear (volum, pcerimetru),

« modificari citoplasmatice;
« ncoangiogeneza stromald in zona leziunilor epitcliale.

Componenta imunologica

Modificarca sistemului imun detinc un rol important in cance-
rul colului uterin. A fost raportata o frecventd mai mare §1 0 agresivi-
tate crescutd a leziunilor in timpul sarcinii, in cazurilc la carc s¢€
aplicd o terapie imunosupresoare +n contextul transplantelor de organ

si-ta-femeile-coprimesc 0 terdpic antiblastica.
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Alterarea raspunsului celular imun este asociatd cu o crestere a
riscului fata de infectiile HPV. Aceastd deviere este caracterizata prin
sciderea celulelor T-helper, a celulelor Langerhans si prin afectarea
functiilor celulelor ,natural killer".

Interactiuni ale HPV cu alti agenti patogeni

Papilomavirusurile defin un rol important in geneza ncoplazici
cervicale. Infectia indusd de HPV, in special de tipurile asociate riscu-
fui crescut, nu este suficientd pentru a explica in exclusivitate etiopa-
togenia acestor leziuni.

Studii recente (1992) sugereaza un efect interactiv HPV 16/18
si HSV-2 la nivelul leziunilor cervicale constituite.

Rolul citomegalovirusului (CMV) in oncogeneza cervicala cste
necunoscut.

Infectia cu virus Epstein-Barr (EBV) are manifestari clinice
diverse. Intre infectia cu acest virus si riscul malignitatii exista o rela-
tie verificata.

Virusul imunodeficientei umane (HIV) poate infecta celulele
epiteliale cervicale. Imunosupresia indusa de acest virus creste riscul
neoplaziei cervicale.

Cancerul cervical la femeile HIV pozitive are o evolutic agresiva

| Los mai putin sensibila la tratament, deci, un prognostic ncfavorabil.

Cervicita cu Chlamydia trachomatis influenteaza istoria natu-

rald a atipiei cervicale. Persistenta atipiei koilocitare este de 3 ort mai
frecventd in cazurile cu infectie produsa de Chlamydia trachomatis,
‘infectie considerata ca factor de risc-al neoplaziei cervicale.

Trichomonas vaginalis este cel mai raspandit agent etiologic al

#}.i; bolilor transmise sexual. Rolul sdu etiologic in neoplazia cervicala n-a
23 - fost validat.
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Alti factori de risc

» Factorii reproducerii:

— varsta pubertatii;

— varsta menopauzeli;

— varsta la nasterea primului copil;

— numdrul avorturilor (spontane, induse);

— paritatea.

* Fumatul reprezintda un factor de risc. Riscul este cu atat maj
mare cu cat fumatul devine obicei la varsta adolescentei. In mucusul
cervical au fost decelate concentratii mari de nicotind §i cotininj
(metabolitul sau), substante cu potentiald activitate in inducerea
modificarilor imunologice locale si1 sistemice.

» Metode contraceptive. Factorul hormonal.

Cu toate ca influenta hormonala asupra epiteliilor cervical si
vaginal normal este bine cunoscutd, n-au fost observate raspunsuri
clinice la administrarile hormonale facute cazurilor cu leziuni cervi-
cale invazive.

Rolul CO este controversat, difereniele de opinic variind de la
indiscutabil pana la indoielnic sau nul.

« Factorii nutrifionali

Nu s-au stabilit relatii intre factorii dictetici g1 neoplazia cervicala.

* Rasa »

Femeile de culoare au riscul cancerului colului cu 50% mai
mare comparativ cu restul populatiei.

Genetica moleculara a cancerului cervical

In procesul carcinogenezei, in general, sunt incriminate urmi-
toarele trei categorit de modificari genectice:

» pierderea unor regiuni cromosomiale distincte;

Cancerul colului uterin

* activarea oncogenelor;

* inactivarea genelor supresoare.

Carcinomul colului uterin a fost unul din primele tipuri de can-
cer uman care au fost studiate citogenetic.

Analizele cariotipurilor au aratat cd anumifi cromozomi pre-
zintd mai frecvent modifican structurale (modificari ale cromozomi-
lor1,3,5,11,17).

Se stic ca gena supresoare p33, localizatd pe cromozomul 17,
poate fi inactivatd de oncoproteincle HPV.

Bratul scurt al cromozonului 17 este una din cele mai comunc
regiuni la nivelul céreia pierderea alelelor a fost demonstratd intr-o
varietate de tumori, inclusiv carcinoamele cervicale (54,5%).

Pierderea functiilor p33 contribuie la carcinogeneza cervicala.

Functiile principale detinute de p33, ,.gardianul genomului
uman’, constau in sesizarea afectdrii ADN celular si prevenirea divi-
ziunii celulelor compromise. Inactivarea sau mutatia p33 permit repli-
carea acestor celule, fapt ce duce-la cresterea instabilitatii genomului.

. Screening si diagnostic precoce

Screening-ul citologic. Scaderea ratei mortalitatii prin cancerul
cervical a fost observata in tarile in care, in ultimii 30-35 de ani, a tost
practicatd dcpistarea populatici asimptomatice. Aceastd constatare nu
poate fi facuta in tarile in carc screening-ul cervical nu se realizeaza,
trile pc calea dezvoltarii furnizdnd, din acest motiv, cel mai mare
numdr de cazuri de cancer invaziv.

Scnsul literal al cuvantului ,,screening” este de protectie fata de
pericol, programelc de screening pentru cancerul cervical fiind reali-
zate pentru detectarea leziunilor cervicale precursoare sau invazive in
momente in care poate fi oferit un tratament efectiv.
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Frotiul Papanicolaou este singurul test de screening care a deter-
minat scaderca incidentei si ratei mortalitatii unei forme de cancer.

CIN 3 si CIS pot progresa spre cancerul invaziv, programele de
control fiind orientate spre identificarea si tratarea lor. Prevalenta
leziunilor precursoare este mare la femeile tinere. Incidenta CIS este
crescutd in perioada 30-40 de ani, iar a bolii invazive in intervalul 40-
50 ani.

Populatia care nu se incadreaza in screening-ul organizat furni-
zecazd cel mai mare numir de cazuri cu forme invazive.

Femeile ce prezintd un risc crescut (debut precoce In activitatea
sexuald, parteneri multipli, istoric de BTS ctc) trebuic sd fic cxami-
nate anual, dar riscul este greu de apreciat iar aceasta practicd ar 1i
justificatd de compensarea rezultatelor fals negative.

Frotiurile dc depistare se pot realiza combinat cu examenul
pelvin si senologic.

Intervalul realizirii screenmg-ului rimane un subiect de dez-
batere.

Sunt autori care considerd cd un interval de 2 ani oferd acccasi
protectic ca §i prclevarea anuald, dar ca un interval mai mare (3 ani)
ar putea creste riscul cancerului.

Screening-ul citologic ramane clementul cheie in programele
de control cervical. )

intre categoriile diagnostice noi se inscrie (fapt semnalat mai
sus) si AGCUS (,,Atypical Glandular Cells of Undetermined Signi-
ficance™). Aceastd atipic, décglabilé pc frotiurile Papanicolau, estc
asociatd in 50% din cazuri- CIN si adenocarcinoamelor. Prezenta

AGCUS este consideratd un factor de risc.
Medicul generalist trebuic sd se angajeze mai mult in rcalizarea

educatiei_populatiei si practicarea cfectivd a frotiurilor.
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Cancerul colului uterin

Sunt categorii de populatic ce se incadreazd in screening cu
" dificultate sau nu se incadreaza:
s femeile in varsta;

*

membrele anumitor grupuri etnice;

femeile cu nivel social, economic, cultural scizut:
cele din mediul rural;

cele care nu poseda asigurare dc sanatate.

Alte metode de screening
Cervicografia

Este o metoda folositd ca adjuvant al citologiei in scopul cres-
terii eficientel screening-ului cervical, un cchivalent fotografic cu
ajutorul cdruia se rcalizeaza imagini detaliate ale colului $i portiunii
superioare a vaginului dupd badijonare cu acid acetic.

Colposcopia

Colposcopul este un microscop binocular operator adaptat rea-
lizarii inspectici suprafetelor epiteliale ale tractului reproductiv
inferior, investigarii si tratarit CIN,

Cea mai buna marire pentru examenul colului este de 10 pana
la 16 ori.

Principala indicatie a colposcopici este analiza cazurilor cu
frotiuri anormailc.

Examenul colposcopic trebuie finalizat printr-o inregistrare

atentd a datelor obfinute §i a protocolului terapeutic indicat. intre
altele, vor fi descrisc:

« vizualizarea ZT st marimea zonei afcctate;
« implicarea componentei endocervicale;

« datcle privind eventualele biopsii;

» fotografii sau inregistrari_video...

229




CURS DIz OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Diagnosticul este definitivat folosind datele furnizate de cito-
logie, colposcopie, biopsia dirijatd colposcopic §i evaluarea canalulug
endocervical.

Leziunile neoplazice intracpiteliale cervicale se decelcaza
aproape totdeauna in interiorul ZT.

Examenul histologic este arbitrul final in diagnosticul leziu-
nilor cervicale.

Colposcopia nu estc un mijloc de diagnostic ¢i o tchnica de
riere a cazurilor in realizarea biopsiei.

Tratamentul neoplaziei cervicale intraepiteliale

e Tratamentul ablativ

Crioterapia si vaporizarea laser. Sunt doud dintre metodele
conservatoare utilizate frecvent pentru tratamentul CIN. Aceste
mijloace pot fi aplicate in CIN 2 si CIN 3 confirmate prin biopsie
dirijata colposcopic sau in CIN 1 (dirslazii ugoare persistente, cu ten-
dintc la agravare sau la ccrerca pacientelor).

Tratamentul criochirurgical foloseste ca refrigerator compusi

de azot (-83 grade Celsius). Stabilirea limitclor zonei cc trebuie distrusa
este dificila. « |

Echipamentul LASER (Light Amplification by Stimulated
Emission of Radiation) estc atagat colposcopului, fasciculul fiind
dirijat cu ajutorul siau. Encrgia producc fierberea apci celulare §i
vaporizarca tisulara. Distructia poate fi rcalizatd pana la 1 cm in pro-
funzimea tesutului.

Coagularea rece. Termenul ,recc” este impropriu pentru ca
metoda utilizcaza aplicarca caldurii locale. Metoda este cficienta
pentru majoritatea cazurilor cu CIN 3,

Cancerul colului uterin

Electrocoagularea. Diatermoeclectrocoagularea realizeaza dis-

trugerea tisulard prin efectul termic al curentului electric.

e Tratamentul excizional
Utilizarea exciziei electrochirurgicale a ZT atipice cu ajutorul

electrozilor in forma de ansa are o larga raspandire. In Marea Britanic
este preferat termenul ,large loop excision of the transformation
sone” (LLETZ) iar in America de Nord cel de ,loop electrosurgical
excision procedure” (LEEP).

Sunt practicieni care utilizeaza acronimul LLETZ in sensul
conizatici. Spre decosebire de conizatiile realizate cu bisturiul Lrece
sau cu laser, geometria exciziel prin metoda LLETZ este determnata
de marimea ansci.

Procedeul se poate realiza ambulator §i dureaza citeva minute.
Complicatiile sunt mult mai rare decat in cazul conizatiei clasice.

Conizatia '

Aceasta metoda este utilizatd in scop diagnostic si terapeutic.
Principalele indicatii ale conizatici sunt:

. suspectarca invazici precoce in stroma si/sau a microinvazici;

« ZT cc nu poate fi examinata complet si citologie pozitiva;

« ZT colposcopic normala, citologic anormala;

« suspectarea neoplazici intracpiteliale anormale;

. citologic anormald recurentd i biopsii negative,;

« citologic anormald dupa terapic ablativa locala.

Conizatia se poatc realiza cu bisturiul ,,rece”, cu laser sau prin
excizie clectrochirurgicald. Conizatia cu bisturiul ,,rece” sau amputa-
tia colului au pierdut teren in fata conizatici realizatd cu laser sau

electric.
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Prin conizafie se excizeaza intre 20 si 30 mm tesut in profun-
zime $i pana la 30 mm in diametru, incluzind ZT. Conizatia rcalizati

cu ajutorul laserului este foarte eficienta, incidenta bolii reziduale say
recurente fiind redusa.

Histerectomia

Aceasta operatie poate fi indicata atunci cand CIN coexista cu
forme de patologie benigna care se trateaza prin histerectomia totalj
abdominala. Persistenfa citologiei anormale dupd o conizatic poate
constitui, de asemcnea, o indicatic atat timp cat boala invaziva nu
poate 1 exclusa.

Utilizarea histerectomiei in tratarca CIN 3 este prea radicala si
prea des utilizatd. In practica actuald, accastd formi dc tratament ar
mai putea f1 motivata de:

* opfiunea pacientet, ca solufie pentru sterilizare;

* frotiul anormal in postmenopauza, diagnosticul prin conizatie
fiind exclus;

* pacicnte care nu se incadreaza in controlul ulterior masurilor
terapcutice conservatoare.

Tratamentul CIN cu interferon .

Interferonul (IFN) detine actiuni antivirale g1 antimitotice.

In tratamentul CIN au fost folosite mai multe modalitati de
administrarc: sistemicad (subcutanat, intramuscular), aplicarc locala
sub forma de creme, injectare intra sau perilezionald, combinatii ale
metodelor citate. | ‘

Efectele secundare ale terapiel cu IFN sunt asemanatoare celor
produse dec o boala virala sistcmicd. Administrarea este contraindicata
in urmatoarcle stari: cardiopatii, afcctiuni central nervoase, hepatice,

" renale, sarcina.
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Carcinomul scvamos invaziv

Diagnostic clinic. Stadializare |

Examenul clinic este metoda uzuald in aprecierca volumulu
rumorii primare §i a extensiei sale. Volumul _tumorii. reprezintad un
parametru important in controlul bolii si un predictor independent al
supravictuirilor. | N

Un alt element de dificultate il constituie aprecicrea cxtensic
bolii in parametrc. Parametrul poate fi indurat fard sa fie invadat nco-
plazic. Este valabila §i relatia inversa.

Cand cxista suspiciunea invazicl paramctriale s¢ poate recurge
la investigatii de tip TC sau RMN si, atunci cand sc confirma, sa sc
propund RT ca tratament primar. |

La dificultatea aprecierii invaziei parametriale se asoc1aza ele-
mente care oricum nu pot fi apreciate clinic (discmindrile n vasc §i
ganglioni). Accasta explicd subevaludrile inrcgistrat;t in 10-25% din
cazurl.

Examenul clinic poate fi suspectat si dc o subiectivitate in rcla-
fie cu experienta examinatorului si caracteristicile cazurilor. Acurate-
tca stadializarii clinice sc situcaza in zona 64%-68%.

Examenul clinic

Un caz tipic poate fi cel reprezentat de o multipara cu varsta
cuprinsa intre 45 §1 55 de ani, casatoritd la o varsta foarte tanara Sl
carc a nascut inainte de a avea 20 dc ani.

Primul simptom estc sangcrarca vaginala anormald carc cstc
intermitentd, neinsotitd de dureri, initial manifesta postcoital sau dupa
efcctuarea toaletel vaginale. |

Pe masurd ce leziunca progreseazd, episoadele hemoragice

——-devinrmaifrecvente—crese-i-tntensHate-si-duratd. - Mcenstru atiile pot
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|

deveni, dc asecmenca, cxcesive. In fazcle avansate sangerarilc pot fi Clasificarea stadiald a cancerului cervical (FIGO 1994, 1995)
~ continui.

Alte simptome sunt explicate de stadiile tardive ale boli: Stadiul |[CARCINOM PREINVAZIV
« durerca, cu localizare in foscle iliace $i iradieri in mecmbrele | -

inferioare, este explicatd de invaziile formatiunilor nervoase; 0 carc-m.m_n in situ .(mtraepitc]ial); aceste cazuri nu vor fi incluse in
« edemelce membrelor inferioare sunt indusc de blocajul limtatic il statisticile terapeutice

. CARCINOM INVAZIV

$1 Venos;
- interesarea organelor dc vecindtate poate explica simptome de I IA leziune invazivd diagnosticatd numai microscopic; profunzimea

tip disuric, hematuric, rectoragic; maxima a invazici, de la baza epiteliului, 5 mm; extensia maxima in

suprafata, 7 mm
Al - invazie maximi a stromei 3 mm in profunzime s1 7 mm in

« in fazele finale sunt manifeste emacierca, insuficienta renala,
uremia. A

; : : C suprafata
Inspectia colului permite constatarca unuia din ccle 3 aspecte . - . ) . . )
o o o IA2 - invazia stromei intre 3 si 5 mm in profunzime st 7 mm in
macroscopice descrise in mod tradifional: suprafati
- forma vegetanta (exocervicala) polipoida, friabila, sangeranda IB leziuni detectate clinic. limitate la col sau leziuni preclinice mai
este consideratd cca mai comuna, avansate decat 1A *
- forn]a ulceraté lBl - ICZiUni pfm'ﬁ la 4 ¢cm
5 A - C oy IB2 - leziuni peste 4 cm
- forma infiltrativa (endocervicala). P .
: : . : I lI1A absenta invazici parametriale
Acestc aspecte pot pune probleme de diferentiere clinica. Leziu- s
. o o . _ . e O [IB invazia parametrulul
nile ce intrd in aceastd discutie (in mod particular cervicita cronicd) sunt I |icziunc cxtinsa la peretele pelvin; invazia 1/3 inferioarc a vaginului:
cunoscute. Ele nu constituie obiectul prezentarit $i pentru ca necesitalea hidronefroza sau rinichi nefunctional
" «confirmarii histologice obligatori anulcaza acest exercitiu utl doar I11A invazia 1/3 inferioarc a vaginului
) incepatorilor. [HIB cxtensic la peretele pelvin, hidronefroza sau rinichi nefunctiomal

Examecnul vaginal digital combinat cu palparca abdomenului IV |lcziune extinsad in afara pelvisului sau invazic clinica a mucoasclor
vezicald sau rectald

- furnizeaza datele neccsare incadrarii stadiale. e .
_ ' o . I IVA discminarc la organcle adiacente
Examenul rectal estc important peatru informatiilc suplimentare - IVB diseminare la distanta
privind marimea i consistenta colului $t invazia paramctriala.

- - - -

Clasificarea stadiald. Stadializarea cancerului cervical sc Diagnosticul prin biopsie. Tipuri histologice. Diseminare
rcalizeaza prin metode clinice. Sistemul utilizat este cel stabilit de '_,_ : Examcnul histologic furnizcaza diagnosticul definitiv. Realiza-
; FIGOin 1994. - ' ey rea sa cste posibila prin prelevarca biopsiilor.
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in majoritatea serviciilor se folosesc, in functie de caracteristi-
cile cazurilor, disponibilitdti, conceptii, experientd, urmatoarele me-
tode de biopsiere:

* biopsia directionata colposcopic (,,punch biopsy”);

* biopsia cu ansa diatermica;

* conizatia;

* chiuretajul endocervical.

In serviciile in care se executd colposcopii profesionale, biopsia
dirjjata colposcopic a devenit principala metodda de diagnostic, in
special pentru cazurile cu frotiuri anormale care pot fi convocate pentru
aplicarea tratamentelor conservatoare.

Biopsia dirijata colposcopic define o mare fiabilitate atat pentru
leziunile intraecpiteliale cat si pentru cele invazive.

Chiurctajul cndocervical estc considerat ca investigatic de
rutind in cazul frotiurilor anormale si cstc agreat de ginecologii mai
putin cxperimentati sau de cei care nu dispun de metodele de investi-
gare g1 tratament conservator moderne.

Din punct de vedere tehnic estc important ca prelevarea sa fic
facuta strict de la nivelul canalului endocervical.

Conizafia, ca metoda de diagnostic, arc urmatoarele indicatii:

+ suspectarea microinvaziei in urma examindrii biopsiei dirijate
colposcopic;

« HGSIL cxtinse in canalul cervical, icsite din raza inspectiei
colposcopicc; .

« HGSIL pc arii largi (indicatic relativa);

* suspcctarca adenocarcinomului;

« chiuretaj endocervical neconcludent;

o frotiuri anormale repetate in prezenta unei colposcopii ne-

Cancerul colului uterin

« absenta unei corclatil satisfacatoare intre citologie si histolo-
gie (biopsie dirijatd colposcopic).

Conizatia realizatd cu ajutorul laserului este cca mai putin
marcatd de complicatii.

Tipuri histologice

Carcinomul scvamos, compus aproape in intregime din acest
tip de celule, reprezintd 60% péana la 80% din carcinoamele invazive
ale colului.

Adcnocarcinomul este a doua forma §i are o frecventd dc cca

10%. .

Diseminarea tumorala
Carcinomul cervical invaziv disemineaza pe doud cai domi-
nante: extensia directd si diseminarca limfatica. De la nivelul colului,
procesul invadcaza portiunea superioard a vaginului si tesutul para-
metrial (ligamentele cardinale i utcrosacrate). In fazele avansate cste
intercsat peretele pelvin.
Structura anatomicd numitd parametru include tesutul para-
cervical lateral, anterior §1 posterior.
Invazia parametrelor reprezintd un element de prognostic ncfa-
vorabil in grupul cazurilor cu ganglioni pozitivi. S-a sugerat faptul ca
in prezenta invazici paramctriale starca ganglionilor devine mai putin

~ importanta.

Ganglionii iliaci externi contin ganglionul obturator descris ca
filnd ganglionul principal (Peiser, T. lonescu, Leveuf-Godard). De
fapt nu existd un ganglion principal ci o statie limfatica de ordinul 1
reprezentatd de grupele ganglionare iliace externe $i hipogastrice

(incluzand ganglionul situat la bifurcarca vcnei iliace primitive -

semnificative, in special cand ZT nu este vizibila in intregime;
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ganglionul principal descris de Cunco-Marcille) si ganglionul artere;
uterine (Lucas-Championnierc), inconstant.

Diseminarca intfiala interescaza unul sau mai mulfi ganglioni
de la nivelul acesteri statii.

Statia a Il-a estc reprezentatd de ganglionii thact primitivi
(extirpabili in conditii bune), promontoricni yi 1ater0—sacra§i.

Statia a III-a (ganglionii latcroaortict, lomboaortici, pericavi)
sunt greu de cxtirpat in totalitate.

Invazia stromel cervicale favorizeaza accesul spre sistemul
limfatic st diseminarea in ganglionii limfatici regionali. Initial, se pm-
duce invazia ganglionilor iliaci internt $i externt, ulterior cel iliaci
comuni si paraaortici.

Sistemul limfatic reprezintd ceca mai importanta cale a disemi-
narii canccrului colului uterin. Valoarca prognostica a invaziel gan-
glionare cste bine precizata si1 confirmatd. Atingerea ganglionara ini-
nala sc¢ produce aproape totdeauna (96% din cazuri) in ganglionii
tliaci externi. A

Sunt citati mat mulfi factori tumorali carc orientcaza catre posi-
bilitatea existenter invazici ganglionarc:

* volumul tumorii primare > 4 cmn;

* invazia stromald profunda;

* diferentierca redusa;

» [SVL (invazia spatiului vasculo-himfatic);

* cxtensia vaginala.

In stadiul IB, invazia ganglionard paraaortica cstc rard dar pre-
zenta sa arc o scmnificatie cu totul ncfavorabila.

Sunt autori care nu constatd diferenie in supravictuiri legate de
numérul ganglionilor invadafi. Marimea metastazelor arc importantd
pentru ca supravictuirile la 5 ani scad dc la 70,2% (metastaze sub
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Evaluarea preterapeutica

In scopul standardizarii metodelor, au fost recomandatc o scric
de teste care sa facd parte din mijloacele necesare procesului de sta-
dializare:

« inspectia vaginului si colului;

. examenul digital vaginal si rectal;

* colposcopia,

* biopsia (,,punch”, chiuretaj endocervical, conizatie);

histeroscopia;
cistoscopia;
sigmoidoscopia;
radiografia toracica,
radiografia schelctului;

L ]

urografia intravenoasa;

« cxamenul baritat;

» ultrasonografia;

« RMN (abdomen st pelvis),

« TC (toracicd, abdominala, pclvina).

Indicarca diverselor metode complementare de explorare trebuie
sd fic sclectiva in sensul utilitatii reale.

Sc subintelege ¢d vor fi practicate Jnvestigatiile comunc ori-
carei evaludri in perspectiva interventiei chirurgicale.

Operabilitatca cancerului cervical cste dependentd de gradul
extensicl procesului in afara colului.

Voiumul tumoral estc un clement de importanta majora. (iinc-
cologul chirurg nu trebuic sd opereze cazurile cu tumori voluminoasc
fird a avca asigurarca rezonabild ca operatia va ridica tumora centrald
cu margini adecvate dc tesut normal peritumoral.
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Tratamentul chirurgical

Histercctomia radicala Wertheim-Meigs continui si fie princi-
pala metoda a tratamentului chirurgical in cancerul cervical invaziv
precoce (stadiile IB/ITIA).

Multi practicieni considerd terapia chirurgicala suficienta in
cazurile cu ganglioni negativi. De asemenea, aceastd forma de trata-
ment este considerata superioard RT.

In multe servicii din lume, majoritatea cazurilor cu stadii IB gi
IIA beneficiaza de histerectomia extensiva abdominald si limfadencc-
tomie pclvind bilaterala ca tratament primar.

Limfadenectomia completd sub nivelul iliacei comunc rcpre-
zinta un deziderat major. *

Evolutia cazurilor este controlata la fiecare 3 luni in primii do;
ani, la 3-4 luni in urmatorii doi ani si la 6 luni pana la un an in conti-
nuarc.

Controlul constd in examen gencral, cxamen pelvin, citologic
vaginala, radiografie pulmonara, ccografie pelvina. In evolutiile parti-
culare sc pot indica investigatii paraclinice particulare.

Complicatii

Conform clgsificdrii propuse de K.D. Hatch §i Yao S. Fu
(1996) complicatiilc histerectomici radicale pot fi grupate dupa cum
urmeaza: |

a) Complicatu acute:

* hemoragia (medic 0,8 1);

* fistulc vezico-vaginale (< 1%);

* fistulc urctero-vaginale (1-2%);

* cmbolia pulmonara (1-2%);

* ocluzia intcstinala (1%); |
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« morbiditate febrilda: pulmonarda, pclvind (cclulitd, abcees).
urinard, tlebite, plaga opceratorie infectata.

b) Complicati subacute:

« disfunctia vezicala;

« formarca chisturilor limfatice,

¢} Complicatit cronice:

* hipotonia vezicala;

* stcnoze urcterale.

Radioterapia

RT poate f1 indicata in toate stadiile carcinomulut scvamos, in
stadiile avansate friind mctoda de clectic.

In wencral, tratamentul constd in combinatia iradicre pelvini
externa (tratarca ganglionilor regionali i reducerea volumulut tumo-
ral) s1 brachiterapic intracavitard (tratarca tumorin centrale). Terapia
intracavitard (radium, cesiu) ca metoda unicd, poate 1 recomandata in
leziunile precoce, incidenta metastazelor ganglionare frind neglijabili.

Calititile RT au fost evident crescute prin folosirea terapier
intracavitare dirjjate cu ajutorul TC sau RMN.

Iradicrea pelvind externad cstc aplicatd inamtea insertitlor
intracavitare, in cazurile cu tumort voluminoasce, in vederca obtinern
urmatoarclor avantaje: ' |

« amcliorarca conditiilor aplicarii intracavitare;

* ratarca tumortlor exotitice insotite de sangerarr;

o tratarca tumorilor necrozate sau infectate.
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Terapia intracavitara

Brachiterapia poatc {1 realizata cu tehnici intracavitare utilizand
aplicatori cc constau in tandem intrauterin 1 colpostat. EXista o varie-
tatc de aplicatort.

Terapia intracavitara clibercaza doze mari pentru uter si tesutu-
rilc paraccrvicale dar estc neadecvata pentru tratarca ganghionlor
limfatict pelvini.

In stadiile 1IB sau mai avansate, terapia standard cste ivadicrca
externd si brachiterapia.

Radioterapia postoperatorie

Este reccomandatd in cazurile considerate avand risc marce de
boald persistentd, concluzic la carce se ajunge in urma analizel atente a
specimenului chirurgical (margini de sigurantd discutabile, 1nvazic
stromala profunda, invazic paracervicala, tumort mal mart de 4 cm,
ditferenticre redusa, ISVL).

In cazurile cu trei sau mai multi ganglioni invadati radiolcrapia
postoperatoric (colpohisterectomic yi limfadencctomic) este benelica.

Chimioterapia

Desi incidenta $i mortalitatea au scdzut ca urmare a screening-
ului, supravictuirile la 5 ani, pe stadii, nu s-au ameliorat in mod esen-
tial. Sunt multe cazuri care prezintd faze avansate in momentul diag-
nosticului.

Limitcle radioterapici au impus introducerca chimioterapict sau
chemoradicrea ca tratament inifial in aceste cazuri avansaltc.

"CHT ncoadjuvantd cstc utilizata pentru amcliorarca  prog-
nosticului in tumorile voluminoasc. Mcloda urmareste realizarca
urmatoarclor efecte:

— e
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* amcliorarca operabilitatii si cfectelor RT prin reducerca volu-
mulur tumoral;

» cradicarca micrometastazelor:

» amcliorarca Incadrarii stadiale;

* cresterea tluxulul sanguin tumoral.

Poate fi utilizat Cisplatinul in combinatie cu una din substan-
tele folosite in mod curent: Ifosfamida, Methotrexat, Vincristind, Vin-
blastina.

Cisplatinul, unul dintre cei mai activi agenti testati in cancerul
colului, este st un radiosensibilizant.

Chimioterapia in leziunile avansate

Cazurile diagnosticate in faze tardive ale bolii sau cele carc
prezinta recurente dupa tratamentul nitial beneficiaza de chimio-
terapia paliativa (combatcrca simptomelor, obtinerca unor remisium
obicctive a boli). |

FFactorii de prognostic. Recurente

Factorii de prognostic

Varsta. Varsta cste cel mai controversat dintre factorn de
prognostic. .

Litcratura oferda numcroase studii carce raporteaza prognosticul
rezervat la femeile tinere, altele care constatd diferente mici sau lipsa
rclatici cu varsta, in sfarsit, altele carc considerd ca supravictuirile
sunt mai indclungatc in cazul pacientelor tinere.

Alti practicieni raportcaza cresterca incidentei unor complicatil
la femeile varstnice: ileus, cmbolii pulmonare, disfunctii vezicale.

Volumul tumoral. Este unul dintre cci mai importanti factori de

prognostic.
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Probabilitatea recurentelor creste cu volumul. [n atara de favo-
rizarca cresterii freeventel recurentelor. tumorile  voluminoase  se
insotesc §i de alte clemente de risc: invazia ganglionard, prezenta
ISV, cresterea incidentel invaziel parametrelor,

Invazia ganglionard. Este un factor de prognostic neeativ do

prim ordin.

Un raport al FIGO (1994) constata urmatoarcle dilfcrente ale
supravictuirii la 5 ani: in stadiul 1B, ganglioni negativi. supraviciur
91%, ganglioni pozitivi 68%, in stadiul ITA, 88%, respectiv 2%,

Numirul ganglionilor invadati arc vatoare mai mare decat
stimpla conslatarc a prczcnlci metastazelor. Existenta unul singuy
ganglion invadat nu influentcaza in mod determinant supravictuirile
comparativ cu pacientele fard ganglioni invadati. Prezenta metastaze-
lor in 4 sau mai multi ganglioni s¢ asociazd unel scaden marcate o
supravictuirtlor.

Invazia spativdui vasculo-limfatic (1S1°1). ISVL, tradusa prin
prezenta celulelor tumorale la nivelul spatiilor delimitate de cclulele
cndoteliale, favorizeaza cresterca freeventel metastazelor ganglionarc.
Acest paramcetru este, de fapt, in corclatic cu invazia stromali s
volumul tumoral. |

Gradul penetrarii siromale. lnvazia stromei cervicale in 273 din
profunzime sau mai mare de 10 mm in suprafad sc asociazd unci
crestert a freccventei invazicl “dnLll(mdlC si a recurentelor.

Invazia parametrelor. Abscenta invazicl paldlelC](!l 8¢ NSO-
(cste cu supravicjuiri fa 5 ani de 95% iar prezenta sa scade suprav pe-
fuirile Ta 69%. Asocicrea cu invazia udnulmndld coboard $i mai mull
supravictuirile (39-42%).

Gradul diferentierii. ste un factor de prognostic comun, valk il

-

Cancerul colului uterin

Recurente. Chiar in conditiile unei terapii primare adecvate
(chirurgicald sau radiologicd) cca 40% din toate femetle cc au cancer
al colului sunt candidate la tratamentul bolii recurentiale, Acest pro-
cent creste in cazarile cu ganglioni pozitivi. In primul an de la trata-
ment pot 1 diagnosticate 60% din recurente, in al dotlca an cca 25%..

Cu cal recurenta se produce mai rapid, cu atat prognosticul este
mai rezervat si 80% din aceste cazuri se vor pierde in urmatorii 2 ant.

[ ocalizarca recidivelor este importantd, Din acest punct de
vedere, incadrarca se poate face in 3 grupe:

« La nivelul peretelui pelvin;

« coentrale, la nivelul bontulu vaginal,

« 1 nivelul bontului vaginal, cu extensie spre pelvis.,

[nvazia ganglionard cste un factor predictiv de prim ovdin
Diseminarile in ganglionii iliaci comuni sau paraaortici repreZintd un
important rise pentru aparitia recurenielor.

Riscul recidivelor in cazurile cu ganglioni negativi cste 157,
de accca cazurile acestea vor i tratate cu metode adjuvante atundi
cind prezintd si alte elemente de prognostic nefavorabilc.

Tratamentul recurentelor este dificil iar prognosticul rezervat,
Mectodele includ RT, chirurgia si/sau combinatia RT/CHT. Cele EY
bune rezuttate sc obtin cind recidiva este localizata la nivelul bontulw
vaginal.

pentru toate tumorile, diferenticrca mai “buna fund un clement Tav orabil.
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CANCERUL ENDOMETRIAL

Consideratii generale

Endometrul normal contine doud clemente structurale majore,
stroma si glandele. Celulele glandulare produc receptor citoplas-
matici pentru E2. Stimularea lor are ca rezultate prolifcrarca epitehiu-
lui glandular si producerca glandelor. Efcctele proliferative ale [: sunt
contrabalansatc (premcnopauza) de catre P.

Stimularca estrogenica excesiva, frecvent asociatd lipser seere-
tici ciclice de P, caracterizeaza femeile cu un risc crescut pentru can-
cerul endometrial.

Cancerul endometrial este cel mai comun tip al cancerului
corpului uterin si constituie cca 95% din toate leziunile maligne ale
acestul scgment anatomic.

n uncle zone geografice (SUA, 32800 cazuri not s1 5900 decese
in 1995, Canada, Europa Occidentald), cancerul corpului uterin este a 4-a
forma de proces malign, dupd glanda mamard, pulmon $i colon §1 este
considerat cel mai comun ncoplasm al tractului genital feminin,

Incidenta cancerului endometrial a crescut in ultimii 50 de ani,
aspect mai bine perceptibil in ultima perioada.

JProfilul” unei paciente cu cancer cndometrial cste cel al unei
femei obeze, cu diabet zaharat si hipertensiune, aflata in postmeno-
pauza si_care cste nulipard, cu menarha precoce i menopauza tardivi,
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Cancerul endometriul

Acest tip de cancer este inclus in categoria cu prognostic relativ
favorabil pentru ca intr-un numér mare de cazuri diagnosticul este pus

~in stadii precoce.

Sunt descrisc doud tipuri patogenice diferite de cancer endo-
metrial.

Cel mai comun sc dezvoltd in perioada perimenopauzala. la
femei cu istoric de expunere la E, cndogeni sau exogeni, nebalansati,
in acesle cazuri, procesul debuteaza ca hiperplazie cndometriala i
progreseaza spre carcinom.

Aceste tumori L.estrogen-dependente™ sunt mai bine diferentiate
si au un prognostic mai favorabil.

Celalalt tip se dezvolta in cazuri unde nu se manifestd o sursi
estrogenicd de stimulare endometriala. Aceste cancerc ,.spontane” nu
se asociazd cu hiperplazia, mai mult, sc pot dezvolta pe endomctru
atrofic. Sunt mai putin difcrentiate $i au prognostic mai rczerval,
Cancercle .non-estrogen dependente” sunt mai frecvente la femer In
varstd (postmenopauza).

Epidemiologie. Factori de risc. Istorie naturala

Epidemiologic descriptiva. Ratele de incidentd a cancerului
corpului uterin inregistreaza variatii largi geografice. Accastd afee-
tiunc cgte mai frecventa in societatile cu standard de viala ridicat i in
tarile cu stil de viatd occidental.

Mortalitatea prin cancer uterin inrcgistreaza aceleagi mari
variatii, ca cste mai redusd in cazul femeilor sub 50 de ant §i creste cu

varsta.

Factori de risc
Varsta. Riscul legat dc varsta cste analizat din mai multc
puncte de vedere: varsta cronologica, varsta pubertatii,.varsta meno-

pauzet. R
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Menopauza naturald, instalata dupda 52 de ani, creste riscul
cancerulut cndometrial de 2,4 ori comparativ cu femeile la care
menopauza sc inregistreaza inainte de 49 de ani, probabil ca rezulta
al expuncrii prelungite a cndometrului la stimularca cstrogenica in
prezenta ciclurifor anovulatorti,

Canccrul  endometrial cste, clasic, considerat o afectiune
caracteristicd, ccl putin prin freeventd, postmenopauzei. Mai mult de
70% din cazuri sc inregistrcaza dupa 50 de ani, cel mai mare numar
de paciente intre 50-59 de ant, varsta medie iind 61 de ani.

Degt accasta leziune se poate dezvolta st in premenopauza.

clinic este mai rar suspectata la temei cu varste sub 45 de ani.

Precocttatea instalari menstruatici a fost asociatd cu o crestere
a riscului.

Paritatea. Nuliparcle au riscul de 2-3 ori mai mare deeal
femetle ce au nascut.

Cca mai marc parte a investigatiilor cptdemiologice nu eviden-
f1aza asociert intre riscul cancerului endometrial $i varsta la prima sau
ultima nastcre.

Opinia majoritard considera ca efectele protective sunt depen-
dente de sarcinile la termen.

Infertilitatea si starile ce induc cresteri ale estrogenilor endo-
geni. Estrogenii proveniti din surse endogene, actionand durate mar
de timp in abscnta P, stimulcaza endometrul detcrminand hiperplazii
de diferite grade, uncle transformandu-sc carcinomatos.

Infertititatca a fost asociatd cu o crestere moderatda a risculu
pentru cancer endometrial. Riscul cstc mai marc in cazul infertilitat
dc cauza ovariand, situatic similara celei ce induce riscul prin cicluri
anovulatorii persistente (ovare polichistice, hiperplazie stromald corti-
calid ovariand).

Cancerul endomietrial

Ohezitatea. Obcezitatca cste un factor de risc major pentru
cancerul endometnial. X

Relatia intre obezitate st cancerul endometrial este exphicata
prin cresterea Eoperiterici nebalansati. Sunt descrise siomecanisie
prin care obezitatea induce cresterca L endogeni:

- moditficart in metabolizarca estrogenilor;

- cresterca productiet periferice de E1 pornind de la A4:

- scdderca concentratittor proteinclor de legare.

Alte forme de patologie medicalda. Diabetul zaharat creste viscun
de 1.3 pana la 2,8 ort. Atat timp cadt obezitalea este asociala cancerultu
cndometrial si tulburartior metabolismulur gluctdic este grew ca acesu
factort s& e separat.

Riscul reprezentat de anomalitle metabolismulun glucidic este
mai cvident pentru femeile tinere.

Alte forme de patologic medicala (lnpertensiunca arteriali.
hipetiroidismul, colecistopatitle, artrita) au fost asociate unci crester
a riscului dar nu exista o argumentare consistenta in acest sens.

Contraceptivele orale si contraceptia intrautering. Utilizarca
contraceptivelor orale combinate (COC) a lost asoctala unci reducen
a risculun pentru cancer endometrial cu cca S0%.

In contrast cu contraceplia orald, potentiadele efecte ale contra-
ceptict muauterine st sterilizarn tubare asupra risculur cancerulu
cndometrial au fost putin studiate,

Riscul dezvoltarn cancerului endometrial scade semnilicativ in
cazul femetlor ce au folosit contraceptia intrauterina.

Existd studin experimentale si clinice carc sugercaza mecanis-
mcle prin care DIU poate proteja fatd de riscul neoplazier. Efectele
onilor de cupru si moditicarile endometrului pot detecrmina uncle

procese cum ar {1
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Atipia cclulard poate fi cel mar bun mdicator pentru cresterea
l risculul progresict spre carcinon.
Date clinice si epidemiologice sustin relatia cauzald intre TS
de duratd si proliferarile endometriale anormale.
l Este discutabil in ce masurd termenul de carcinom in situ al
cndometrului este util atdt timp cat nu se pot face dehmitan clare
3 intre formele severe ale hiperplazici adenomatoase atipice s1 accasta
I leziune.
Terapia cu progestative este loarte eficienta in combalerea
l hiperplaziilor endometriale [Furd atipic si mai pulin acuva in hiper-

plazitle atipice,

; Dupa varsta de 40 de ani, in cazurile cu hiperplazin adenomitoase
il medii sau severe tratamentul poate consta in histerectomia totald.

i Utilizand imunohistochimia, s¢ constatd ¢d expresia normald «
X

g. P33 a lost gasitd in endometrul normal, expresia ampliticata, indicator
al unci mulatii genetice specifice, in uncle hiperplazii adenomagoase

atipice s1 T mai multe specimene de adenocarcinom,

Alti factori de risc

Fumatul a fost asociat unci reduceri moderate st independente o
riscului cancerului endometrial. Au lost sugerate 3 mecanisime prin
carc ar putea {1 explicat acest clect:

e reducerea titrurilor E in faza luteali;

« instalarca precoce a menopauzet;

o diferente Tn mietabolizarca I (comparativ cu nefumdtoarcice).

[actorii dictetici. Asgeicrea obezitatii cu un risc pentru cance-
rul endometrial sugereaza faptul ¢a dicta, in special aportul cncrpetic,
poate fi incriminatd. Accastd asociere ar i valabild in special pentru
grasimi §i mai putin pentru caloriile furnizate de proteine sau hidrat
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Cancerul endometrial

Rasa si istoricul fumilial. La femeile de culoare mortalitated

este oxcesiva sioin raport cu caracteristicile comportamentale s
medicale corelate cu starca socio-cconomica. distributia factorilor deo
risc, bivlogici si genctici in accasta categoric de populatic.

Intre tactorii de risc a fost inclus istoricul de cancer mamar sau

colon si istoricul familial de cancer mamar, ovarian sau al colonulur

Istoria naturala

Conceptia modernd, bazata pe progrescle biologici moleculire,
este cea conform carcia carcinomul se dezvoltd in urma acumular
unei serii de alterari genetice ce incrimineza activarca protooncogenc
jor s1 inactivarca genelor supresoare tumorale. |

a) Activarea protooncogenclor

In carcinomul endometrial s-a propus implicarca activari unor
protooncogene dar cunostintele sunt limitate. O seric de observatn
sugereazd ¢a amplificarca oncogenclor ¢-erbB-2, c-myc st c-fins w
avca valoare predictiva pentru adenocarcinoamele  endometrale
biologic agresive.

b) Inactivarea genclor supresoare

Gena p33 este localizatd pe cromozomul 17pl3 st codibica o
proteind ce excereita un control negativ in proliferarca celulard. Ane:
maliile genet p33 ar putea un moment cheie in carcinogencrza endo-
gatura cu

e,
o

metriala. Carcinogencza endometriald @ mai fost pusa in le
genele PCC st RB.

Screening si detectare precoce. Nu dispunem de studin impor- -
tante privind testarca cficientei sereening-ului (femer asimptomatice)
in cancerul endometrial. Datoritd faptului ¢a prevalenta acestei leziuni
in randul femcilor asimptomatice este redusa, utilizarca biopsnlot

endometriale, ca metoda de screening, nu este recomandata.
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cxista factort de risc.

Femeile cu sangerari apdrute in postimenopauza trebuie cva-
luatc in perspectiva cancerulul endometrial recunoscand ¢@ numag
10% pot avea leziuni maligne endometriale (imare parte din sangerari
au ca suport endometrul atrofic).

In mod normal, cndometrul postmcnopauzal este subtire s
atrohic dar hiperplazitle sau cancerul endometrial produc ingrosarca.

Grosimea de 4 mm sau mai mica (ambele straturt ale endome-
trulut) poate f1 corclata cu endometrul atrofic, evidentiat prin biopsic,

Lxaminarea sonografica cste costisitoare 1 utilizarca sa ca
mctoda de screening este prohibitiva.

Practicarca histeroscopici cste convenabild din punct de vedere
tchnic. Asocicrca cu biosia, permite o importantd reducere a costuri-
lor in raport cu practicarca chiurctajului traditional.

[Ifcctuarca testulur Papanicolaou este neadecvata, Aprecierile
prin citologic endometriala sunt putin sensibile in screening chiar i
pentru populatia cu un risc crescut. Frotiul Papanicolaou are o rata
marc de rezultate fals negative, inacceptabila pentru detectarca carci-
noamclor cndometriale.

Rezultatele tratamentelor aplicate in cancer depind de aspecte in
refatic cu tumora (stadiu, diferenticre, discminare), pacienta (varsti,
factort genetict, boli concomitente), practica nmdicalﬁ (screenig, nc-
tode de diagnostic, tactica terapeuticad, mijloace tehnice).

Tdcalul ar fi atins prin realizarca controalelor la ficcare temceie
dupa 35 dc ani (col uterin), 45 ant (san), 55 ani (ovar, endometru).

Simptome $i diagnostic. Evaluare preterapeutica. Sangerarile
perimenopauzale trebuic abordate totdeauna cu seriozitate §i investi-
gatc atent. Suspectarca cancerului in premenopauza devine obligato-
ric cand sangerarilc sunt persistente sau recurcnte, mai ales cand
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Cancerul endometrial

Sangcrérile utcrine survenite in postmcnopauza sunt catcooric
anormale (cu singura cxceptic a hemoragiilor iatrogene, privative, in
cadrul THS). Cu cat varsta creste, cu atat posibilitatca explicarii
sangerartt prin carcinom cste mai mare. Pacicntele din acest grup vor
fi obicctul obligativitatin stabiliry cauzei sangerarii, in special in con-
textul existenter factorilor de risc.

Exceptand hemoragia utering, simptom patognomonic in mceho-
pauza. pot fi inrcgistratc simptome mat putin frecvente precum hidro-
reca, leucorcca cu aspect sanguinolent, prometria sau durerile (stmptom
tardiv, martor al invazici pelvine).

Anamncza va inregistra antcecdentele obstetricale s1 ginecolo-
gice semnificative: istoric famihial, tulburart menstruale, mterulitate.
tratamente hormonale anterioare sau in curs, interventit chirurgicale.
alte sttuatit cu valoarc de factor de risc.

Examenul clinic gencral va stabili tipul constitutional. cven-
tuale atectiuni generale (obezitate, diabet, HTA, patologic tiroidiana)
cu importantd pentru contextul biologic al cancerului endometrial,

Realizarca cxamenului ginccologic poate intampina diticultan
(hipotrotic legatd de varsta, obezitate). Inspectia cu valvele (speculum)
poate constata aspectul normal al colului uterin, prezenta sangerarii cu
punct dc plecare endouterin, cventuale semine de ,,i:l]pl'cglmi'c" estlro-
genicd nejustificate in raport cu varsta.

Iixamenul vaginal digital combinat cu palparca abdominala
trebuic si furnizeze relatii privind: marimea, mobilitatca §i consis-
tenta utcrului, tormatiuni ancxiale, induratii la nivelul fundurilor de
sac vaginale. Uterul poatc avea volum crescut dar, adesca. este do
volum normal.

Examene complementare
Biopsia endometrului cstc mctoda dc - clectic in reahzarca

J— —diagnosticululcanceruluicodometrial

)
"
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Orice femeic cu sangerare in postmenopauza sau orice femeie
peste 40 de ani care prezintd factori de rise sau sangerdri uterime nere-
gulate webuie sa beneficicze de BE in scopul cxcluderit hiperplazioy
sau cancerului endometrial.

Stenovza colului, infeetia, sarcina constituie contraindicatin, In
cazurile in care canalul cervical nu poate 11 forat 1 exista clemente
serioase de suspiciune se poate indica aya-numita histerectomie-
biopsic™.

Histeroscopia este metoda ce evalucaza sediul g1 extinderca
leziunii. vizualizeaza orificiile tubare, istmul si canalul cervical,

Acest examen, atraumatic, realizabil in servici ambulatorin as)-
gUId 0 1Imagine panoramica a cavitat uterine astgurand localizarea
leziunit s1 hmitele sale.

Inspectat histeroscopic, carcinomul s¢ poate prezenta ca o
leziune vegetantd, friabild, hemoragica sau sub forma unct leziun
polipoide. Histeroscopia permite clectuarca de biopsii dar nu poate da
informatii In legaturd cu invazia mugchiului uterm.

Sonografia vaginala este o tehnicd utild pentru evaluarea cndo-
metrului sioun mijloc pentru realizarca diagnosticulur precoce in
adcenocarcinom.

Misurarca grosimii endometrului este, deci, o metoda de diag-
nostic in anomaliile endometriale. Grosimile d¢ 8 mm (premenopauza)
au fost propusc ca valori oricntative in perspectiva evaluaritor suplhi-
mentarce, '

Girosimea de 4 (5) mm reprezintd o Hmitd acceptabila pentru
depistarca cancerului endometrial in postmenopauza.

Citologia cervico-vaginala este o metoda lipsita de utilitate
bcntru ¢t 30-50% din cazurile cu adenocarcinom au aceste teste cu

rcyaltate normalce. )
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Cancerul endometrial

Diagnostic diferential

Se considera ¢a numai 10% din femetle cu sangerari uterine in
pOStMCNOPAUZA au cancer cndometrial. Cauzele sangerdrilor pe cale
vaginald pot fi genitale (uterine sau extrautcrine) sau nongenitalc.

Leziunile traumatice vaginale sau cervicale, in special po
mucoase atrofice, pot produce sangerari. Carcinomul colulut, polipi
cervicali (care pot coexista cu cei endometrialt) pot f1 sursc de hemo-
ragic cc trebuic diferentiate de sangerarile intrauterinc.

Cancerul tubar, uncle tumori ovaricne pot constitui, de asemenca.
clementce ce pretcaza la diferenticre prin simptomul hemoragic g1 chia
prin contextul gencral al dezvoltarii acestor procese (cu frecvente mult
mai redusc).

Polipii cndometriali (2-12% din sursele de sangerare postmeno-
pauzald) pot fi evidentiati utilizand histcroscopia gi sonografia trans-
vaginala.

Polipii endometriali sunt mai frecvent diagnosticali la varste
cuprinsc intre 40 si 55 ani,

Hiperplazia endometrului se dezvoltd la cea 5-10% din pacien-
tcle ce utilizeazd TES. Biopsia endometrului trebuic facuta anual sau
atunci cand apar sangerari ncjustificate prin TES.

Evaluarea preterapeutici
in rcalizarca diagnosticului, aspectul final este ccl al stabilirn

- extensici bolii. Planificarea tratamentului trebuic s aibd obligatoriu

in vedere factori importanti precum: volumul tumoral, gradul invazic

Z miomctriale, discminarca cervicald, cxtensia extrauterind (paramctre.

ancxc, ganglioni), invazia organclor la distanta.
. - v . 1y » . LE

O scric de date sunt nccesare cvaludrii ,terenului chirurgical :

e radiografia toracicd (status cardio-respirator,

metastaze

pulmonarc); ..
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e clectrocardiograma;
e teste functionale hepatice, renale:
. (ostarca metabolismului glucidic (eventuala echilibrare o dia-
betulut):

« analiza completd a sangelui;

. cXamene urinarc.

O catcgoric de invest
imenul fizic sau testele de laborator le

igatii sc practica atunci cand exisla
simptome cvocatoarc sau CX
mpun:

e cistoscopla, sigmoidoscopia, examenul baritat;

o urografia intravenoasa;

. tomografia computerizata abdominala si pelvind;

. ultrasonografia st RMN pot fi indicatc pentru a aprecia inva-

Zia miometriald i pe cea ganglionard,

Stadializarea

Stadializarca chnica,
aplicald pacicatelor care nu sunt candidate

Spre deosebire de alle cancerc, majoritatca cazur
ciazd de tratament chirurgical in mo-

recomandata de FIGO n 1971, poate ¥
pentru tratament chirurgieat.
itor cu adeno-

carcinom cpdometrial benefl
mentul diagnosticului. Procentajul cazurilor operate d crescut. Inant

90, aproximativ 90% din cazurile diagnosticate in stadiul 1 sunt

operalc.
Majoritatea pacientelor
drate in stadializarca FIGO 1988.

cu diagnosticul de cancer cndometrial

pot {1 inca
STADIUL T - tumora limitata la corpul uterin

4 - tumord limitata la endometru (absenta invazici miometriale)

b - invazic miometriald < 50%

¢ - invazic miometriald >750%

o T A N e
AT A S S

Cuncerul endometrical

STADIUL 11 - tumora cxtinsa ta colul uterin

a - invazia glandclor endocervicale

b - invazia cervicald stromala

STADIUL 11 - discminare regionala pelvina

a - tumora mvadeaza scroasa si/sau ancxele si/sau citologic

peritoncald pozitiva )

b - metastaze vaginale

¢ - metastaze ganglionare pelvine sau paraaortice
STADIUL IV
| a - Invazia mucoasci vezicale sau rectale, confirmata prin

biopsic
b - mctastaze la distanta

Procedeul stadializari chirurgicale trebuie sd includa:
| recoltarca de probe (fluid peritoncal sau spalaturd cu solutic
salind) pentru analiza citologicd; |
explorarca pelvisului si abdomenului cu biopsierea lcziunilor
suspecte a 1 mctastaze, biopsia marelui epiploon;
* histerectomice totald cu ancxectomic bilaterald;
| | .uprccwrca volumului tumoral, cxtensia spre col, prolunzimea
invazicl miometriale; |
« gradul difcrenticrii §i invazia miomectriala pot fi aprectate prin
gxamen extemporancu, |
e limfadencctomice selectiva (pelvind, paraaorticd).
Utilizarca stadializdrii chirurgicale urmeaza exemplul cancerutui

ovarian, in carc o cvaluarc mai plind de acuratete conduce clinicianul
citre optiunca terapeuticd optimi. In mod cert, stadializarea clinica a

cancerului endometrial subestimeaza extensia bolii.

]
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Forme histologice
Clasificarca ISGP/WHO a carcinoamelor cndometriale sc
bazcaza in primul rand pe tipul cclular al tumori. Prezentam formelc:
+ adenocarcinom endometrioid
A. tipul standard
B. variante:
1. diferenfierc scvamoasa
2. tipul viloglandular
3. tipul sceretor
* adenocarcinom mucinos

« adcnocarcinom scros papilar
adcnocarcinom cu celule clare
carcinom scvamos

« carcinom ncdifcrentiat

e carcinom mixt. . |

Majoritatca adenocarcinoamelor endometriale sunt cu grad 1 de
diferenticre si prognostic favorabil.

Adenocarcinomul mucinos estc o formd rard (5%). Este mai
frecvent in cazurilc carc au facut tratament cu TAM sau PS.
Prognosticul este favorabil.

Adenocarcinomul seros papilar cste relativ rar (3-4%). Aproape
cxclusiv, accasta formi este observatd la femei Tn varsta (65-75 ani).

Prognosticul este mult mai rczervat decat al former endome-
trioide tipice.

Adcnocarcinomul cu celule clare detine cca 5% din cancercle
cndometriale. Se diagnosticheaza aproape exclusiv in postmenopauza.
Prognosticul estc rczervat. - )

Carcinomul sevamos primar cstc o cventualitate rara. Diag-
nosticul s¢ punc numai in-absenta carcinomului scvamos cervical,
mult mai freevent.

- N
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Cancerul endometrial

Carcinoamclc nediferentiate (fard difcrentiere glandulara sau
scvamoasd) sunt rare, putin studiate, greu dc interpretat. Prognosticul
estc rczervat.

Carcinoamele mixte contin mai mult decat unul din tipurile

descrisc.

Tratamentul chirurgical

Histerectomia totala (abdominald) cu anexectomic bilaterala
cste principalul mijloc terapeutic al cancerului endometrial.

Ancxelc sc extirpd decoarcce pot fi sediul metastazelor micro-
scopice iar riscul cancerulul ovarian este crescut.

Dupa extirpare, uterul va fi scctionat i vor fi explorate: volu-
mul tumorii, protfunzimea invazici in miometru, extinderca sprc zona
istmo-cervicala. Informatiile obtinute prin aceastd explorarc si cele
suplimentare  (citologic, histologia preoperatorie, ultrasonogratia.
RMN, evaluarca extemporanec) orientcaza tactica in privinta exccu-
tirii limfadenectomici (ganglionii iliaci cxterni, obturator, iliaci
comuni, aortici inferiort).

Limfadenectomia

Invazia ganglionard cste consideratd a fi ccl mai important
factor prognostic in influcntarca terapici postoperatorii. Importanta
cercetarii ganglionilor cste deplin confirmata iar limfadencctomia
poate fi asociata fard a cregte semnificativ morbiditatea.

Tratamentul in stadiile 1 si 11

Ccl mai important principiu tcrapeutic este cel al adoptarii unei
tactici sclective in functic de factorii de prognostic. in stadiul I, grad |
terapia chirurgicald se boate rczuma la histerectomie totala cu
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AnexcCTomIC Biaterata-Pentrurca frecventa invaziei limfatice creste in
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gradele 2 i 3 (1%, respectiv 27%) se sugercaza complctarca tacticij
cu hrmtadencctomia.

Numarul real al cazurilor din stadiul 11 cste relativ redus,
Diterenticrea intre invazia cervicala si o tumord cervicald mdepen-
denta poate 11 demarcata decisiv prin studiul histologic.

Incidenta mctastazelor in ganglionii pelvini este, in acest sta-
diu, crescutd, motiv pentru care protocolul terapeutic trebuie sa
Includa acesti ganglioni.

Chirurgia este obligatoric si, cand poate fi realizatd, sc reco-
manda a fi radicald (colpohisterectomic lirgitda si Hmtadencctomic
pelvind). Anumite categorii de cazuri nu pot beneficia de realivares

g
medicala ce creste riscul operator).

Cazurile noperabile din motive medicale sunt tratate prin
iradicre exclusiva.

Tratamentul in stadiile 111 si [V

Freeventa acestor cazuri este de 7-10% din totalul cancerclor
cndometriale g1 se caracterizeaza prin evidente clinice ale invazic
parametrelor, anexclor, vaginului sau cavitatii peritoncalce.

Terapia stadiului 11

Exceptiand pacientele cu afectare parametriald, histerectomia
totald cu ancxectomic bilaterala poate [T realizatd. Radioterapia post-

opcratoric este necesard. Asocicrca tratamentului sistemic poate ame-

lora supravictuirile.
In stadiul IV, rcducerea tumorald chirurgicald agresiva poate
contribui la amcliorarca supravictuirilor.

Tratamentul recurentelor
Intre cazurile tratate pentru stadii precoce ale cancerului endo-

metrial aproxi 23% weurente. Freeventa recurente-

b
o
b

v

Cancerul endometrial

lor cste variabila. Utilizarea iradieri pelvine postoperatorit a deter-
minat o scaderc semnificativa a recidivelor locale,

Mai mult de 30% dintre recurentc sc manifestd in primii 2-3 ani.

Iste evident ¢d prezenta recurentelor se afla in stransa relatic
cu existenta factorilor de rise (invazia miometriala peste 50°%, gradul
3 de diferentiere, forme histologice agresive).

Recurentele vaginale reprezintd 1/3 din totatul recidivelor. Ele
pot [i .inaltc”™ (grefe ncoplazice produsc in momentul actului chirur-
gical) sau JJoase’ (rezultate in urma diseminarit limfatice). |

Recurentele pelvine detin o altd treime. Pot interesa vezica sau
rectul si sunt explicate de grefe peritoncale ce preced lratanmﬂul'.

Cele mai comune sedii ale metastazarii extrapelvine sunt pulmo-
nul, ganglionii aortici, supraclaviculart ) inguinali, ficatul. crererul.
vasele. o

Recidiva locald se manifestd cel mar freevent prin sangerare
vaginald. Recurenta pelvind se suspeceleaza in cazurile cu durer pclvmg.-.

) Chirurgia poate 11 o optiunc terapeutica in rccuran.clc }folu.m;-
noase, pelvine i abdominale. unde rezectia poate fi realizata asigu-
rand un control local al boli. | |

RT este o metodd ce trebuie indicatd in recurentele locale si
regionale apdrute dupé tratamentul chirurgical, o |

In mod curent, PS sunt recomandate ca tratament initial pentru
toate pacicntele cu boala recurentiala. o |

Inclicicnta hormonoterapici este o indicatic pentru chinuoterapic.
Cisplatinul §i Doxorubicina s¢ considerd a i cele mai chicientce.

. . 2 . at MR itii.
Controlul posticrapeutic ¢ste asigurdt, in cele mai bune condit

' 1 it la interve ] oan:
de citre ginccolog. Ritmul poate {1 stabilit la intervalul de I ¢
pentru cazurile cu un rise creseut, ta 6 tuni.
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CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGII:

Radioterapia

RT detine un loc important in cancerul endometrial. Accasta
mectoda poate fi folosita:

* postoperator, dircctionat pentru ganglionii pelvini, paraaortici
st vagin;

* ca unic tratament in cazurile inoperabile (din motive medicale):

* in stadiile I11, IV cu boala avansata local.

Tratamentul chirurgical (primar) urmat (sau nu) dec RT repre-
zinta cca mai raspandita tacticd terapeutica in formele incipicente ale
canccruluil endometrial.

Tratamentul adjuvant standard pentru cazurile  stadializate
chirurgical §i cu ganglioni pozitivi raminc RT pelvind desi, poate
parca reczonabila i o terapic mai agresiva.

~In cazurile inoperabile, RT poate fi utilizatd ca metodi exclu-
stvad in obtinerea controlului loco-regional.

Hormonoterapia

Agentii  progestativi sintetici constituie cel mai  comun
tratament sistcmic, avand o ratid de raspuns de 30-35%.

Probabilitatca raspunsului la tratamentul hormonal parc a 11 in
relatic cu gradul histologic 1 cu prezenta PR,

Tratamentul cu PS se bazeazad pe inhibarca proliferarilor endo-
mectriale induse de estrogenii nebalansati.

Ccele mai frecvent utilizate preparate sunt: Depot-Provera (me-
droxiprogesteron), 400 mg, i.m. siptamanal, Provera (medroxiprogestc-
ron oral), 150 mg/zi, Mcgace (medroxiprogesteron acetat), 160 mg/7i.
Terapia sc continud atat timp ¢it nu sc constatd progresia bolii, situatic
in carc sc¢ renuntd st se indica chimioterapia.

Dincolo dc indicatia princeps a terapici cu PS (boala mcta-

o . |
staticad) 1 avand in-vedercaeltunea-roostorsabstante-s—a-pus-problema—-—f -
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utilizartt lor adjuvante, postopcrator, in speranta reducerii risculu
recurentelor.

Chimioterapia

Chimiotcrapia poate fi indicatd in 3 categorn de cazurt cu
cancere endometriale: staditle -1V, boala recurentd i cazurile cu un
risc marc datoritd factortlor de prognostic netavorabili (carcinom papi-
lar scros, carciom adenoscvamos, carcinom cu cclule clare, tumon
mixte, mvazie in mai mult de 2 ganglioni, tesut tumoral rezidual).

Cei mai activi agenti terapeutict sunt Doxorubicina, Cisplatin si
Carboplatin.

Factorii de prognostic

Stadiul

Stadiul estc cel mai semnificativ factor in influentarca supra-
victuirilor. La 5 ani, in stadiul TA, supravictuirile au fost raportate a 1
93,8%, in stadiul IB 91,4%, in stadiul IC 75%.

Tipul histologic

Intr-o retrospectiva a 388 cazuri de cancer endometrial tratate
la clinica Mayo, au fost constatatc 13% tipuri histologicc putin co-
munec (scros papilar, cu cclule clare, adenoscvamoase, nediterentiate).
Comparativ cu 92%, supravicfutrile in adenocarcinoame, rata supru-
victuirilor acestor cazuri a fost numai 33%.

Gradul histologic
Gradul difcrenticrii cstc Tn stransd rclatic cu prognosticul.

Cazurilc cu tumori de gradul 3 prezintd recurente cu o freeventd de 3
ort mai marc dccat cele cu grade 1, 2 de diferenticre.
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Invazia miometriala

Accentuarca invazicl musculare ¢ste asoctata crestert posibiii-
tatn disemmarit extrauterine siorecurentelor. Rata supravictuirloy
scade cu cresterca profunzimin invazicl miometrialce.

Ccl mar sensibil indicator al cfectulul invazier miometriale
asupra ratct supravictuirilor este distanta Iimitelr tumord-miometry
fatd de scroasa uterind. Dacd accasta hmita cste de mai putin de 5 mm
de supratata peritoncald riscul recurentelor st diminudrn supravietuiri-
lor este mar mare decat in cazurile in carc accastd distanta este mai
marec.

Invazia canglionilor limfatici

In general, invazia ganglionard reprezintd un factor prognostic
negativ major. Diseminarile in ganglionii pelvini sunt in relatic cu alt
factort de prognostic: absenta PR, volumul tumoral important, invaszia
niometriala profunda. ‘

D¢ accea, disectia ganglionilor pelvini poate fi individualizata
pe baza valorn predictive a diamctrulul timoral Tn asociere cu mvazia
miometrial. '

Ioxtensia istmo-cervicala

Cat timp tumora ramanc localizatd la nivelul corpului uterin,
prognosticul este favorabil” Invazia istmului si/sau colului determind
cresteri ale risculul metastazelor limfatice, bolii extrauterine si recu-
rentelor.

Varsta-

In general, femeile mai tinere au un prognostic mai bun decil
ccle varstnice.
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TUMORILE OVARULUI

Generalitati

Datoritd complexei sale dezvoltart histologice si embriologice
ovarul poate 11 sursa unci mari varictatl tumorale, benigne sau ma-
ligne. Tumorile ovarului reprezintd una din cele mai dificile probleme
ale patologici ginceologice.

Glanda este formatd din 3 fractiuni histologice ce sc e,
fiecarc putand {1 suport pentru dezvoltarca tumortlor:

- fractiunca mezenchimald primitivd (cuprinde cepitehiul gerny-
nativ, albugineca, cripte si chist); ‘

- fractiunca mezenchimald de origine mezonelrotica (stroma).

- fractiunca germinald, determinatda genctic (celule germinale
primitive).

Tumorile epiteliale sunt, primar, chistice; cle sunt cele ma
frecvente twmori ovaricne. Tumorile stromale sunt, in general, solide.

Problema practicd esentiald ridicatd de o tumord de ovar oste
stabiliren caracterului siu benign sau malign. Rezolvarca acestoel
problcme este, in ultimd instanta, histologica.

Tumora maligna prezintd doud aspecte microscopice esentiale:

» atipii celulare si activitate mitoticd intensd,

« invazia stromei de catre clementele epiteliale.
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CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Absenta ultimului aspect (in prezenta anaplaziilor) plascaza
tumora la granifa benign-malign (,,borderline tumours”).

Clasificare

Recomandam o clasificare stmplificatd, clinica si histologica,
realizatd pe baza urmatoarclor criterii:

- aspecte clinice (consistentd, tumori chistice, tumori sohide,
cvolutive, benign-malign);

- functionalitate endocrind (inducerca sindroamelor de lemimni-
zarc sau masculinizarce).

Tumori benigne

A. Chistice

* Scroasc (punct de plecarce epitelial; chistul scros stmplu cste
cca mal [reeventd tumord chistica benigna):

* Mucoide (mucinoasc); ) 4

* Dermoide (teratoide).

B. Solide

* Active din punct de vedere endocrin (tumori de granuloasi,
arcnoblastom, ginandroblastom);

* Inactive din punct de vedere endocrin (fibrom, embriom solid,
tumora Brenner; ultimul tip tumoral se poate, totugl, insoti de un
sindrom cndocrin de feminizare sau masculinizare).

Tumori cu potential- malign scizut (borderline)
Tumori maligne

A. Primitive
B. Secundare

1. puindegencrarca-uici-wmori-ben HINC e

Tumorile ovarului

2. metastatice (20%):
- leziunea primara la nivelul tractului genital (exemplu: adeno-
carcinomul de endometru se insofcste de metastaze ovariene in 12%,
din cazurt);

- leziunca primard cxtragenitald (colon, sigmoid, stomac -
tumora Krukenberg, san, tiroida, rinichi, SR).

TUMORI CHISTICE BENIGNE

Existda mai multe varictati carc au drept caracter anatomoclinic
existenta unor formatiuni uni- sau pluricavitare ocupate de dn con-
finut cu caracter variabil.

Anatomic patologica |

* chistul scros simplu: este cca mai freeventd tumord chistica
benigna; sc prezintd ca o formatiune netedd alb-sidefie, cu peretii in
tensiune datoritd prezentel de lichid serocitring de obicet, unilocular,
cu volum variabil, de la cifiva centimetri® la cativa litri; supratata
internd cste lipsitd de vegetatii; tumora poate inlocui partial sau total
fesutul ovarian normal; tumorile chistice seroase sunt, dc obicer,
unilateralc; b | |

* chistul mucinos: cstc multilocular, poatc atinge dimensiuni

- ‘mari, cu un confinut gelatinos, vascos, de culoare galbend sau maro-

nic, mucina, principala componentd a accstui confinut, cste o glico-
proteind care, prin ruperca chistului, poate determina peritonita gela-
tinoasd (pscudomixomul peritoncal);

* chistul dermoid (teratomul chistic): s¢ dezvoltd frecvent in
copilaric gi reprezintd 1/3 din tumorile benigne de ovar; este unila-
teral, pediculat, format din tesuturi cu origine in _c_e_lc 3 foite cmbrio-

narc (scbum, par, dinfi, tesut tiroidian, oasc).
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In functic de volum, mobilitate, cxistenta complicatittor pot
aparca rapoarte particularc cu organcle vecine. Trompa poate i 11Ll§'~
rentd, ctalatd pe suprafata tumorii, contractand leziuni trofice. In
raport cu ligamentul larg, tumora ovariana poate fi inclusa (dezvoliata
intre foitele ligamentului) sau inclavata.

Tumorile ovaricne pot determina compresiuni, sau contracta
aderente cu uterul, vezica, urctercle, organcle abdominale. Uncori se
poatc obscrva, in asocicre
mul Demons-Meigs).

cu fibromul, ascita si hidrotoraxul (sindvo-

A. Demons (1887) a cxplicat hidrotoraxul printr-o tulburare «
LllLLlldllC limlatice abdominale, provocatd de tumord, tulburare ce.
prin intecrmediul diafragmului, interescaza limfaticele pleurale. LV,
Mcigs (1934) a publicat 7 cazuri.

Simptome. Diagnostic

Lovolutia este lentd dar se poate prectpita prin aparitia complica-
titlor. In fungtie de volumul tumorii, sc descriu 2 stadii:

A. Stadiul pelvin. Sc traduce prin prezenta unci formatiuni
parauterine, pereeputd prin fundurile de sac vaginale laterale, mai var
posterior sau anterior, scparatd de uter si independentd de cl (misca-
rile imprimate uterului nu sunt transmise formatiunii, exceptic facand
tumorile aderente); formatiunca este sterica sau ovoidulfn, consisten{a
clasticd sau renitentd, cventual cu zone dure, ncteda sau bosclatd,
mobilad $1 ncdurcroasd; tumora cste frecvent umlatcmla uncori, uterul
este deplasat de partca opusd masci ovarienc;

B. Stadiul abdominal. Estc mai rar inldlnit astazi; la inspectic,

s¢ poale constata o deformare a peretelut abdominal in hipogastru

sau/si spre regiunca ombilicald (rar in totalitate), uncori, circulatic
formatiunca cste renitentd, bine delimitata,

$au nu; sc constatd o matitate cu convexitatca orientala in sus, nede-

colatcrala;
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Tumorile ovarului

plasabila, cu sonoritate pe flancuri; EVD cste mai putin important
(poate fi pereeput polul inferior al tumori; st 1dentificat uterul).
Tumorile abdominale pot determina tulburiri digestive,
edeme ale membrelor inferioare, iar in stadii neglijate
cardiaca, uremic, cascxic.

dispnec.
. msulicientd
Tumorile active din punct de vedere . endocrin pot induce
sindroame cndocrine de tip masculinizant sau feminizant,

Tumorile masculinizante sc caracterizeaza prin:

* amcnoree (la femeile tinere):

* atrohia sanilor;

* hirsutism;

* hipertrofie clitoridiana.

Sindromul de feminizare poate induce:

* pubertate precoce (izosexuali):;

* tulburdri menstrualc;

* la femeile in postmenopauzi: metroragii, troficitatca mucoase-
lor, glera cervicala, procese neoplazice. .

Examenele complemcntare sunt utile mai ales pentru stadiul
pelvin:
* reactia de sarcing;

* cxamence radiologice: radiografia  abdomino- pclvina (tera-

toamce), ULV (aprecierea starii urcterclor), tranzit baritat;

* ceogratia este un examen csential, maj ales la obeze: permite

: suepcufucd naturii leziunii;

* reczonanta magneticd nucleard;
* cclioscopia;
* histeroscopia;

* cxamenc pentru testarea terenului chirurgical,




CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Diagnostic diferential

A. Stadiul pelvin (tumori necomplicate).:

. sarcina uterind normald, trimestrul I

» sarcina cctopicd tubara, hidrosalpinx, piosalpinx;

« fibromiom uterin pediculat subscros;

e fibrom dc ligament larg;

« formatiuni ovarienc pscudotumorale (distrofii, endometrioza,

chist functional);

 uter dubluy;

 chist de mezenter;

e chist hidatic;

* ptoza splenica;

* rinichi cctopic;

e peritonita inchistata.

B. Stadiul abdominal

e sarcina utering; :

s ascita;

. fibromiomul uterin voluminos;

o tumori de mezenter, mare epiploon;
e tumori dc ficat, splina, rinichi, SR;
e peritonita Tncapsulata.

Complicatiile chistului ovarian
Torsiunea pedicululii. Este un accident frecvent (cca 15%) in
tumorile cu volum mic $i mijlociu pediculate; torsiunca poatc {1

incompletd (cvolutie lentd) sau completd, avand un aspect clinic acut:

paloarc, tahicardie, durcre sincopala, greturi, varsaturi, febra, uncori
aparare musculara. Semncle abdominale ale torsiunii chistului ovarian
sunt pseudoperitonitice, pseudoocluzive, pscudohcmoragice. La LVD

56 ConStatia ¢a tuimora este sub tensiune, crescutd in volum (aprecierc
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*mul sau punctia. Semncle clinice principale sunt: creytere in volum

Tumorile ovarului

rp——

cc poate f1 facuta atunci cand tumora estc cunoscutd anterior), foarte
dureroasi: exista torsiuni cu cvolutic subacutd sau cronicd; torsiunca
jmpune interventia pentru ¢d amanarca poate determina tnfarctizarc.
rupturd, hemoragic intrachistica sau hemoperitoneu, gangrend, peritonta.

Diagnosticul difercntial al torsiunii se face cu:

« hemoperitoncul din sarcina cctopica complicata;

« ocluzia intestinald;

* peritonita;

« apendicita acuta;

« alte complicatii ale tumorilor ovaricene.

Compresiunea. Poate detcrmina tulburari digestive (pand la
ocluzic intestinald) sau urinare.

Ruprura. Este o complicatic rard, urmare a torsiunit, a hemora-
gici intrachistice sau traumatismului; ccl mai frecvent se produce
spontan, cu deschidere in peritoncu sau intr-un organ de vecinatate
(ccle infectate). Complicagia poate cvolua si lent ducand la formare de
adercnic.

Hemoragia. Sc poate produce intrachistic sau cu revarsarc perito-
neald; cauzele pot fi: torsiunca (hemoragia se produce prin ruptura
venelor destinse de staza instalatd prin torsiunca pediculului), traumaltis-

tumoral, consistentd durd, tabloul hemoragici interne; pentru diagnos-

l = ticul pozitiv, pe langd semnele clinice descrise, estc utila efectuarca

punctici in fundul de sac Douglas. Diagnosticul diferenfial al hemora-
gici, complicatie a chistului ovarian sc face cu: sarcina cctopica compli-
catd, apendicita acutd, torsiunca pediculului chistic, endometrioza
chistica rupta.

Infectia. Estc o complicatic rara; calca hematogena este cca mai

frecventd, punctul_de_plecare, de obigei, intcstinul; circulatia intra-




|
CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIL

chistica, afcctatd de torsiuni partiale §i punchia exccutata in conditi
ncadecvate pot fi factor favorizanti; tabloul clinic poate f1 dramatic
(alterarea stirii generale, febra, frison, duren vii, aparare musculara,
formatiune parauterind foarte dureroasa inconjuratd de o zona de
impastare) sau lent. Diagnosticul diferential se face cu anexita acuta,
hematocelul infectat, necrobioza fibromiomulut.

Edemul acur. Complicd mai ales tumorile solide (fibrom),
semnul principal fiind cresterea rapidd a volumului tumoral.

Transformarea malignd. Limitcle benign-malign sunt impre-

* chist dezvoltat intre foitele ligamentului larg (inclus, cu
aderente numai la polul inferior, inclavat, blocat in pelvis);

* chist pediculat torsionat (sc infiltrecazd pediculul cu novo-
caina, nu se punctioneaza);

* chist rupt;

« chist suspect de degenerescentd maligna.

Redam aspectele macroscopice caracteristice pentru eventuali-
tatile benign-malign:

cise; pentru transformarea malignd exista unele semnce  climee Benign Malign
orientative: * unifateral e bilateral
« varsta mai mare de¢ 40 de ani; * capsula intacla » capsula rupta

(umord liberd, mobild aderente la organcle vecine
suprafatd cu vegelatii

ascitd (mat ales hemoragica)

« cresterea rapida in volum a unei tumori cunoscute;

. . : stuprafata neteda
» fixitatca si duritatca tumorti;

fara ascita

* ascita.
Date in legiturd cu ,chistul de ovar §i sarcina’ pot i gasite in

supralata peritoneala neteda implante tumorale peritoneale

aspectul chistie, uniform « consistenld  solida, semisolida,

volumul [, Obstetrica.

Prognostic. Este, in gencral, bun. Intcrventia chirurgicala per-
mite vindecarca constantd chiar in cazurile complicatc. Aspectele
intraoperatorii i intregul context clinic stabilesc intinderca exerezcl.

Tratament. Conduita cste exclusiv chirurgicald, avand in vedere

aspect neuniform al tumorii, vege-
tafti intrachistice.

principiul conscrvarii functici ovaricne i (indnd cont de aspectul

leziunilor. Chistectomia sau ovaricctomia sunt intervenfii simple. In

cazul adcrentelor pot apdrea dificultdfi tchnice. Atunci cand trompa

cste etalatd pe tumord gi vascularizatia precard se preferd ancxccto-

mia. Laparotomia poatc ctala mai multe cventualitati: a B
:

» chist pediculat liber, |
e chist pediculat aderent, adcrente laxc sau fibroase; in timpul
sectionarii aderenfelor tumora sc pastrcaza intacta,
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CANCERUL OVARIAN

Date generale. Epidemiologic descriptiva si analitici

Cancerul ovarului estec cca mai grava forma dintre procescle -

maligne ale tractului reproductiv §i principala cauzi a mortalititii prin
cancer ginecologic in Europa $i Amcrica de Nord.

Prognosticul este in Icgaturd stransa cu stadiul, de multe or
avansat in momentul diagnosticului.

Screening-ul pentru cancerul ovarian in populatia generald nu
s-a dovedit eficient insd parc mult mai convingétor pentru femeile ce
au risc crescut, |

In general, cancerul -ovarian cste mai freevent in tarile indus-
trializate, in care femcilc nasc mai putini copii.

Dc fapt, frecventa cancerului ovarian este 4-6% din toate can-
cerele incidentale la femeile din majoritatca ariilor geografice.

Rata mortalitdfii prin cancer ovarian depigeste decesele prin
cancerele cervical si endometrial sumatc.

Cu toate progrescle (diagnostic, chirurgic, chimioterapic), mai
mult de 75% din cazuri sunt diagnosticatc in stadii avansate iar rita
supravictuirilor la 5 ani rimanc modesta (20-30%).

Analizele detaliate alc variatiilor rasiale arata ¢a discrepantele |

sunt valabile mai ales pentru tumortle epitelialce.

Canccrul ovarian reprezintd 23% din toate cancercle genttale la

Cancerul ovarian

Factorii de risc confirmati

Virsta. Incidenta creste exponential cu varsta. In perioada 50-
55 ani se observa un platou al frecventelor, cresterea ulterioara fiind
lentd. Pacientele varstnice sunt mai frecvent diagnosticate in stadii
avansate, | |

Varsta medic pentru toate stadiile cstc 63 ani. Inainte de 45 ani
lcziunca maligna ovariana este rclativ neobisnuita.

Riscul genetic pentru cancerul ovaricn. Cum s-a subliniat.
majoritatca cancerclor ovaricne cpiteliale se produc sporadic. Cazu-
rile familiale sau creditarc detin mai putin de 5% din toate cancerele
ovaricnc. _

Riscul genctic se poate manifesta in 3 circumstante:

» cancer ovarian familial; |

* sindromul de cancer familial glandd mamari/ovar;

* sindromul de cancer de colon nepolipos ereditar (sindromul
Lynch I1). | )

Injuria unei regiuni de pé bratul lung al cromozomului 17 tavo-
rizcaza dczvoltarca cancerului mamar. Aceasta regiune a fost numita

‘1 "BRCA lsi consideratd a avea potential supresor tumoral,
** Mutatiilc BRCA 1 sunt observate frecvent la:
o * cazurile de cancer ovarian cu istoric familial;

» sindroamelc cancer mamar/cancer ovarian;

* rudele diagnosticate cu cancer de san sau ovar. :
BRCA 2 cste o gend plasatd pc cromozomul 13q12-13. Muta-
fillc salc pot fi constatate in cazurile de cancer mamar sau ovarian
caracterizate prin debut tardiv al bolii, fird istoric familial.

Elucidarea functiilor genelor BRCA 1 si BRCA 2 poate conferi
© posibilitatea repardrii sau inlocuirii lor si, in ultimi instan{i, poatc

femeile albe si 12% din acceasi patologic la femeile decaloare,
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Sindromul Lynch II (sindromul cancerului de colon nepolipos &

ereditar) grupeaza multiple adenocarcinoame precum si alle procese
maligne gastrointestinale si genito-urinare.

Factorii de risc discutabili

Terapia hormonald de substitutic (THS). Relatia intre cancerul
ovarian si acest tip de tratament este controversatd. Datele curente nu
cvidentiaza o crestere a riscului in relafic cu durata THS.

Lactafia. Influcnta accstui factor nu cste clarificatd degi se
sugercaza un oarccarc grad de protcetic comparativ cu femcile care
nu aldptcaza.

Infertilitatea si tratamentul infertilitatii. in general, sc consi-
derd cd scdderca fertilitatii sc asociazd cresterii riscului cancerulul
ovarian si ¢d infertilitatea cste un tactor de risc independent.

Uncle femei tratate cu inductori de ovulatic pot ti predispuse

riscului cancerului ovarian prin disfunctia ovariand preexistenta trata-

mentului cu aceste substante mai mult decat prin terapia insasi.
Starea sociald si economicd. Riscul cste mai marc in randul

catcgoriilor sociale privilegalte.

Factorii protectori

Fertilitatea/paritaiea. Asocicrea intre numarul mare de nagter
si scaderea riscului cancerului ovarian este stabilitd cu claritale.

Contracepfia orald. Contraceptia orald mimeazad sarcina prin
suprimarca_ovulatiéi i prin reduccrca sceretict gonadotrofinelor hipo-

fizarc. Utilizarca contraceptivelor orale reduce riscul cancerului =

ovarian.

Protectia conferita de contraceptivele orale fata de riscul can-

cerului ovarian cste unul dintre clementele cecle mar bine stabilite si
mai-importantc-sub raportul sapatatu publicc.
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Ovariectomia, histerectomia, sterilizarea. Efectuarca ovariccto-
miei cu ocazia histerectomici trebuic sa fie rezultatul unci evaluiri
individuale (varstd, istoric tamilial de cancer ovarian, indicatia opcra-
tici de baza, posibilitatca utilizarii THS ultcrioare).

Valoarea ovariectomici profilactice in momentul histercctomiei
este 0 problema dezbatutd de multi ani. Prevenirea cancerulur ovarian
reprezintd un argument important. Aceastd profilaxie poatc fi o
practicd rutinierd cu ocazia histerectomiilor cfectuate femeilor cu
varste de 40 de ant sau mai mari.

ILtiologie. Patogenie
Pentru explicarea etiopatogeniel au fost propuse 3 ipoteze:
|. ovulatia prezentd fard pauze (in contextul ciclicitatii normale):

2

. implicarca gonadotrofinclor;
contaminarea pelvind. |

LD

1. Ipoteza ,ovulatici ncintrerupte” pune in prim plan traumatis-
mul minor, repetat, asupra cpiteliului de suprafatd. Studiile experi-
mentalc au ardtat cresteri ale proliferarii cpitcliale dupa ovulatic si ale
mitozclor la nivelul stigmel.

Alterarca posibilitafii reparafiilor celularc dupa ovulatic poalc
fi un factor de risc major pentru cancerul ovarian.

Factorii carc suprima ovulatia reduc riscul cancerului. Accasta
sugestic cstc argumentatd de paritate, lactalic, contracepfic orala,
chirurgic pelvina.

2. Ipoteza gonadotrofinclor considerd ¢a expuncrea ovarelor la
nivele crescute si-continui de gonadotrofine hipofizare creste riscul
malignizarii. Prin prisma accstei concepii, paritatea gi utilizarca con-
traceptici oralc ar avea rol protectiv iar stimulatorii ovulafici ar creste
riscul.




CURS DE OBSTETRICA St GINECOLOGIE

‘ Modeclele cxperimentale au demonstrat ¢  gonadotrohinele
induc o cresterc autonoma a tesutului ovarian. Diferentele intre rezul-
tatcle cxperimentalc si istoria naturald a cancerului ovarian pot i
explicate prin faptul ¢a in conditii cxperimentale ovarele poscda un

mare numir de foliculi in timp ce la femeile aflate in postmenopauza -

foliculii ovaricni sunt redugi numeric sau abscati.

3. [poteza contamindrii pelvine incrimineaza rolul unor produs
chimici exogeni care, parcurgand tractul genital i intrand in contacl
cu ovarul, devin carcinogeni (cxemplu: talcul).

Diseminarea .

Prima modalitate dc discminare a cancerului ovarian cplldml
este implantarea la nivelul supraferei peritoneului (diseminarca trans-
cclomica).

Implantarca mtlapentoncctla sc produce datorita Ldpdulatn
celulelor tumorale de a se detasa §i fixa pe scroasd, proccs cc s
inrcgistrcaza inca din stadiul L

Circulatia fluidului peritoncal favorizeaza transportul cclulelor

tumorale de la nivelul pelvisului, prin spatiile paricto-colice, spre dia-
fragm, in special dc partca dreaptd, undc comunicarea cstc mai larga.
* Extensia directd locald este un alt mod de propagarc. Creslerca
in volum a tumorii i penetrarca capsulei favorizeaza invadarea lesu-
turilor adiacente (fundurile de sac, vezica, trompelc, uterul, colonul
sigmoid, rectul). Invazia profunda a perciclui intestinal estc rara iar
cca a mucoasci ocazionald.

Diseminarea hematogend este posibild ca manifestarc tardiva.
in ordinea frecveniei sunt invadate urmatoarcle organe: ficat, pulimon,
os, splind, rinichi, picle, creier.

Mctastazarea limfatica cste, probabil, mai frecventd decat sc

considerd in mod tradifional,
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Cahicerul ovarian

Tipuri histologice

Cunoasterea tipurilor histologice cstc 1mportanta pentru- ¢a
fieccare varictate arc comportamentul sau histologic, ca raspuns tera-
peutic $i prognostic.

Tumorile cpiteliale au punct de plecarc epiteliul coelomie
cmbrionar.

Tumorile stromale (sex-cord tumors) deriva din creasta gona-
dald si cpiteliul cordoanclor sexuale, tipuri tranzitorii corespunzatoarc
cclulelor stromale si folicularc adulte. In accastd categorie de tumori
sunt incluse:

o tumori feminizante (tumori dc granuloasa, tccom)

e tumori masculinizantc (tumori cu celule Lcydig-Scrtoti,
tumori cu celule Sertoli, tumori cu celule Leydig)

« lumori mixte (ginandroblastomul)

» tumori cu cclule lipidice.

Tumorile gcxmmalc s¢ dezvolta pe baza (.clulelm gc:mmalc
primitive (corespondentul adult fiind ovocitul). Aceste tumori sunt

nediferentiate  (disgerminom) si diferenfiate  (teratom, . carcinom
cmbrionar).
Tumorile epiteliale defin cca 90% dm toate Lancmcle ovariene,
k]

Screening si detectare precoce .

Sc considera cd, dcocamdati, nu existd o tchnica optima carc sé
fic folositd curent in screening-ul ovarian si s& contribuic la scaderca
mortalitagii. |

Estc oarccum paradoxal faptul ¢i in timp ce cxistd o considera-
bild cxperienta in screening-ul cervical, screening-ului pentru cance-
rul ovarian i se acorda un interes redus, deyi aceastd leziune determina

——dc doud ori mai multe decese decat cancerul colului uterin.
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In stadiul 1, diagnosticul este realizat in doar 25% din cazuri. In
rest, in momentul diagnosticului cazurile au boala in afara ovarclor.

Accasta explicd de cc cancerul ovarian detine cea mai inalti
mortalitate din toate procescle maligne ginecologice.

LExamenul pelvin, ca instrument de screening, are o valoare
limitata in detectarca cancerulun ovarian.

Avantajele examenului bimanual pelvin constau in eCconoici-
tate, usurinta rcalizarii, lipsa obligativitati cchipamentelor speciale.

Sindromul ovarclor palpabile in postmenopauza, descris de
H.R.K. Barber st ELA. Graber in 1971, argumenteaza recomandarca ca
{iccarce femeic cu ovare palpabile dupa instalarca nmecnopauzel s fic
cvaluata chirurgical.

Acest sindrom cste strict clinic si se bazeaza pe faptul cd ovarul
normal, palpabil in premenopauzi, cste tumoral in postmenopauza.

Ovarul premenopauzal arc dimensiunile 3,5/2,0/1,1 cm. Ovarul
menopauzal, afectat de atrofie, misoard 1,5/0,75/0,5 ¢cm, la 3-5 am dc
la instalarca mchopauzei, dimensiuni pecarc palparca nu lc poate
identifica. |

Toste biochimice. Markerul tumoral ideal trebuic sa aiba speci-
ficitate in detectarca malignitatii §i sd nu fic prezent in tesuturile
necanceroase. Deocamdata, nu defincm asemenea markeri.

Antigenul asociat cancerului ovarian, CA 125, este ccl man
intens studiat.

CA 125 arc valori mai mari d¢ 35 U/ml in pcstc 85% din
femeile cu cancer ovarian.

CA 125 sc giiseste in decidud, amnios si in derivatele epltchulu
coclomic (peritoneu, pleurd, pericard). In tesuturile adulte a tost de-
tectat in epifeliul tubar, endometruy, endocol.

~Ca mctoda de screening, testarea CA 125 cste practicd 1 mai
cconomlcd dccat sonograma. Cazurilc cu valori mai mari sau cgale cu

30-35 U/ml | pot {1 dir ijate pentru explorarea ceografica.
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Cresterea titrurilor scrice ale CA 125 a fost observata cu
perioade vartiind intre 10 luni §i peste 3 ani inaintc ca si sc instaleze
semnele clinice ale cancerului ovarian. Scnsibilitatca testdrti cste
redusdl in stadiile precoce, mai ales in tumorile mucinoasc, explicatia
tinand da valorile mari ale CA 125 in uncle procese banm Cu toate
acestea, determindrile multiple pot f1 utile, de asemenea, combinatiile
de markeri.

In concluzie, utilitatca determindritor CA 125 se veriticd in:

- monitorizarca raspunsului la tratament;

- detectarca bolii reziduale inaine de practicarca sccond look
opcmllon o . |

- evaluarile de tip prognostic;

- rcalizarea diagnosticului diferential.

Ultrasonografia. Au fost studiate ambele metodc, transabdo-
minala si transvaginald, sonografia transvaginald (STV) fiind mctoda
preferatd in mod curent.

Cel mai recent progres in evaluarca maselor ovaricne este
reprezentat de imaginile Doppler color. Cercetarea fluxurilor a fost
propusi in acclagi scop al difcrenticrii benign-malign, cunoscut lind
faptul ¢i vascle de la nivelul tmorilor maligne au o impedanta
scazul® la flux. Modificirile rezistentei vascularc pot fi apreciate
utilizand cfectul Doppler. |

Realizatad in.conditii bunc, STV cstc cca mai bund metoda de
screening.

In testarca populatici au fost utilizate §i altc metode de
diagnostic (tomografia computerizatd, rczonanfa magnctica, tomo-
grafia cu pozitroni, radioimunoscintigrafia) dar rolul lor in screening
arc 0 valoare redusa. x
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Concluzii

* Dispuncm de mujloace imperlecte de detectare §i monitorizare
a cancerului ovarian.

« Lipsa scnsibilitatit g1 specificuatn fiecaruia dintre testele
cxistente himitecaza cficienta screening-ului, :

o Chiar daca screening-ul cancerului ovarian are o valoare
interpretabild consideram ca cl trebuice cfectuat cel putin pentru faptul
cd nu avem altd posibilitate de a descoperi boala in stadii mai putin
avansatce. '

Diagnostic

Ovarcle sunt organc plasate in zonele pelvine bilaterale, in
contact cu fata posterioard a ligamentului larg, in fosa ovariana.

Fiind localizate profund, chiar i cresterile moderate ale volu-
mului ovarclor nu determind simptome caracteristice.

Tumorile voluminoasc determind simptome carc nu sunt cu
totul proprii iar ascita devine manitesta in stadiilc avansate.

Se considera ¢d cducatia medicald (atenfionarca studentilor si
medicilor tineri in legaturd cu simptomele abdominale si posibila relatic
cu ncoplaziile ovarienc) este mai utild decat cducatia populaticel.

Diagnosticul precoce este mai mult o sansd decat rczuttatul
unui model sttintific eficient.

Manifestarile prccoce sunt insidioasce si pot {i explicate de
actiunca bolii in-afara pelvisului. Cecle mai frecvente semne din
accastd catcgoric sunt: disconfort abdominal, balondri, scnzapic de
plenitudine, cructatii, diminuarca apetitului.

Aceste manifestant nespecifice sunt  totugi in
sugercze cancerul ovarian atunct cand ele nu au o altd explicatic.
__Stabilirca_cauzei_acestor_manifestari _cstc obligatorie iar la

masura  sa
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femeilc trecute de 40 de ani nu teebuic exclusa relatia cu ncoplazia
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ovariand. Mecdicul de familic sau spccialistul in medicind internd au
posibilitatea dirijarii acestor ‘cazuri pentru cxamene pelvine care sa
testcze eventuala relatie cu cancerul ovarian.

Aceastad dirtjare s¢ impunc cu atit mai mult cu cat anamncrza
furnizeaza cxistenta elementclor de rise precum vérsta peste 40 de
ani, istoric de patologie ovariand organica sau functionald, persistenta
simptomelor digestive ,,fard explicatic”™.

Durcrea se poatc inrcgistra in stadiile precoce complicate cu
torsiuni sau rupturi $i in cele tardive, urmarc a infiltrarn tecilor ner-
voase adiacentce,

Sangerarile pot fi prezente din motive diverse: tumort active
cndocrin, stroma ovariand functionala, wmord uterind concomitentia
satl mctastaza uterina.

Ascita cu celule maligne este o manifestare tardiva. Prezenta
ascitei (30-40% din cazuri) sugercazi tumora maligna dar poatc i
constatata si in sindromul Meigs.

Ascita fard tumord pelvind trebuic s& puna problema afectiuni-
for hepatice, cardiace sau a altor procesc maligne primare (stomac.
pancreas, colon).

In cazurile In care cauza ascitei nu cste clucidatd sc poate
recurge la punctic i cxamen c'i*tolugic. |

Examenul clinic

Ixamenul abdomenului. Examenul abdomenului poate ¢viden-
tia deformari datorate prezentei tumorii, a metastazarii in marcle
epiploon, ascitci. Prin cresterca presiunii intraabdominale sc explica
hernierea regiunit ombilicale.

O formatiunc abdominald centrald poate fi explicatd de invazia

masiva cpiplooica. S

I
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‘Tumorile benigne sunt mai treevent chistice, elastice, unilaterale
1 mobile. O tumord voluminoasd, ocupand pelvisul i abdomenul, re-
prezintd mai frecvent natura malignd sau borderline a tumorii.

. Examenul clinic al pacientelor aflate in  postmenopauza
intampina uncle dificultdti: obezitatea, diminuarca cooperirii, cven-
tualcle aderente produse prin antecedente chirurgicale.

Examenul pelvin. Cel mai important semn al cancerului ovarian
estc prezenta formatiuni pelvine. Caractercle de tip soliditate, ne-
regularitate, lipsa de mobilitate sunt sugcestive pentru natura maligna,

Examenul vaginal digital combinat cu palparea abdominala este
un moment esential in orientarca diagnosticului. Acest examen furni-
zeaza informatii diverse, uncle deja scmnalate:

- prezenta unci formatiuni tumorale, probabil ovariana;

- formatiunca cstc nercgulata, durd, relativ fixa;

- bilateralitatea (cca 70% din tumorile maligne sunt bilaterale i
numai 5% din ccle benigne);

- frecevent, fundurile de sac vaginale sunt ,,blocate™.

Diagnostic diferential. Diagnosticul clinic diferenttal cste dili-
cil In special In premenopauza, cand o scric de procese benigne pot
cxplica prezenta unet formatiuni pelvine dezvoltate pg baza ovarului:
chist tunctional, endometrioza, fibromiom, sarcind cctopica sau dilc-
rite forme clinice- ale inflamatiilor cronice. Multe din formatiunile
ancxiale sunt benigne §1 in postmenopauza,

Cauzcle ,neginecologice™ ale unci formatiuni pelvine s¢ mani-
festd mai rar (inflamatii sau neoplazii ale colonului, rinichiul ectopic).

O catcgoric patologica greu de diferentiat o constituic tumorile
presacrate (teratoame, ncurofibroame, ncuroblastoame, leiomioanie.

fibroamec, fibrosarcoamc).
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Examene complementare

Sonografia. Sc considerd ca tormatiuni cu dimensiuni mai mici
de 5 cm, uniloculare, chistice, detectate in postmenopauza cu ajutorul
STV au o incidenta redusa ca procesc maligne, |

Sonografia §1 examenul chinic pelvin trebuie realizate de ruting
in postmenopauza. Chiar daca ecografia est¢ utila pentru diferentierca
benign-malign interventia chirurgicalda se impune la toate cazurile in
varstd. Nc ralicm acestei opinii,

In general, tumorile maligne sunt multiloculare, solide, cu vo-

lum mai marc de 5 ¢cm, septuri groase si noduli solizi. Ascita est¢ usor

decclabila. |
- Alte semine ccogratice de malignitate: metastazele epiplooice,
invazia ganglionilor paraaortici, hidronciroza, metastazcele hepatice.

Tomografia axiala computerizaia. Avantajele TC constau in
postbilitatea detectarii diseminérilor in ctajele abdominale superioare
s1 retroperitoneal, detectarca formatiunilor exofitice.

Rezonanfa magneticd nucleard. Este o tchnicd (probabil) supe-
rioard TC sau ultrasonografiei in diagnosticul cancerului ovarian. Nu
expunc la wradicre i furnizeaza imagini in planurile transversal, sagi-
tal $i frontal. Pelvisul cste foarte adcevat pentru accastd metoda de
explorarc prin contrastele clare oferitc.

Examenul citologic. Poale fi rcalizat pe materiale obtinute prin
punctia funduhumi de sac posterior, din ascitd, prin aspiratie-punctic cu
ac fin per laparoscop sau per laparotomic, din spildturad peritoncala.

Examenul citologic al aspiratului realizat prin punctia fundulu
dc sac vaginal posterior reprezintd o mctodd de detectarc a bolii
oculte in cazurile in care tchnicile imagistice i markerii tumorali nu
sunt mctode fiabile datorita volumului tumoral redus.

Citologia peritoncald pozitiva cste un clement de prognostic
nctavorabil.

~
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™

Evaluarca fluidului peritoncal face parte din procesul stadmh-
zarii 1 poate influenta tactica terapeutica.

Markerii tumorali. CA-125. Concentratiile mari de CA- 128
probeaza cventualitatea cancerului ovarian intr-un caz cu formatiung
ovariand si clemente sonografice suspecte.

In postmenopauzd, o formatiune ancxiald ce sc nsoteste (e
titrurt foarte mari de CA-125 (> 95 U/ml) are probabilitatca naturi;
maligne dc 96%. In premenopauza, specificitatea testului este ‘maj
redusa,

Laparotomia. Acest procedeu face parte din dragnostic si stadia-
¢. kvaluarca pclvind gi abdominald reprezintd cel mai Importan(
aspcct al definirii chirurgicale a stadiului.

Laparotomia cxploratoric face posibile o seric de mancvre
foarte utile pentru stabilirca naturii leziunilor st pentru stadializare:

« cxamcnul citologic;

hzar

* cxamenul  extemporancu - important  pentru
benign-malign si pentru luarca decizici terapeutice, in special in sta-

ditle precoce;

diferentiere

* explorarea sistematica a suprafetclor intraabdominale S1 VISCO-
ralc; |

* biopsii ganglionarc;

* rczecfia marclui epiploon.

Celioscopia poate asigura o seric de facilitati:

- inspectarca ancxelor, peritoncului pclvin,‘
fragmului, ficatului ctc: )

suprafetei  dia-

- prelevari pentru realizarca examenului citologic;

- biopsia leziunilor pelvine suspeete;

- cliberarca adercniclor, realizarca omentectomici, apendicecto-
mict, ovar ICLtOlnICl

Cancerul ovarian

Celioscopia poate fi un instrument util in realizarea diagnosti-
cului precoce (sub ghidaj ccografic).

Utilizarea celioscopiei trebuic sd revind persoanelor antrenate.
instruitc solid atat in practicarca laparoscopiei cat si in oncologia
ginecologica.

Evaluarea preoperatorie

‘Examencle de sange s1 urind comunc fac parte din cvaluarca
preoperatorie de rutina. In acclasi scop se cvalueaza functiile cardiaci.
respiratoric, hepaticd, renala.

Utilizarca metodelor radiologice aducc informatii pentru diag-
nosticul pozitiv gi diferengial. Radiografia abdominala simpla eviden-
fiazd tcratoamc chistice benigne cu calcificari asociate, opacitati cc
sunt explicate de psamoame, distensic intestinald, ascita.

Radiogratia tractului digestiv cu substantd de contrast, in combi-
patic cu proctosigmoidoscopia, contribuie la excluderca unor conditii
precum cancerul colonulut, bolile inflamatorii intestinale, diverticulita
sau 1nvazia segmentului rectosigmoidian prin cancerul ovarian.

Radiografia toracclui poate evidentia prezenta lichidului pleural
i, mai rar, metastazele pulmonare,

- Urografia poate decela deplasdrile ureterului, obstructii, cven-
tualele modificari renalc.

Tratament . |

A. Tratamentul chirurgical. Rolul chirurgici in tratamentul
cancerulut ovarian poate fi smtctl/dt prin cnuntarea cclor 3 pertor-
manfc:

* stadializarca corccta;

« reduccrea tumoral si planificarca tCldeCl ultenoar(,

« dcfinirea prognosticului.
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Stadializarea cstc un element critic in selcctarea tratamentului

si determinarea prognosticului

in 1985, Comitctul dc Cancer al FIGO a recomandat un sistem
de stadializare chirurgicald revizuit, sistem care reflectd cxplorarca
chirurgicala si o mai precisd apreciere a disemindrilor.

Clasificarea FIGO a cancerului ovarian primitiv

STADIUL SEMNIFICATIA
I Tumora limitata la ovare. +
1A Tumord limitatd la un ovar, fard ascitd. Capsula intactd. Absenta

tumorii pe suprafata externa.

Absenta tumorii pe suprafetele externe.

| C Una din situatiile T A, | B cu: tumord la suprafata unuia sdu
ambelor ovarc sau capsula ruptd sau cu ascitd ce contine celule
maligne sau cu spaldturd peritoneald pozitiva. -

ambelor ovare sau capsula ruptd sau cu ascitd cc continc celule
malignc sau cu spalaturd peritoncald pozitivi.
I {Tumora afectcazd unul sau ambele ovarc cu implante peritoncale in
afara pelvisului si/sau ganglionii retroperitoneali sau inguinali
|pozitivi; metastaze hepatice superficiale; tumord limitata la pelvis

marclc cpiploon.
[ A Tumora limitatd la pc|V|~. ganglioni negativi dar disemindri pe
supldfata peritoncului 1bdommalpmbdtc histologic,

L )

| B Tumord limitatd la ambele ovare, fard ascitd. Capsula intactd.

1 Tumora interescaza unul sau ambele ovare cu extensic pelving.
A Extensic si/sau mctastaze la uter gi/sau trompe. '
1B Extensic la tesuturile pelvine,
Ixe Wna din situatiile 11 A, 11 B cu: tumord la suprafata unuia sau a|

dar cu extensic maligna probatd histologic la intestinul subtire sau

Cancerul ovarian
3

"

STADIUL SEMNIFICATIA
s 11 B Tumord a unui ovar sau a ambelor ovare cu implante peritoncale
probatc histologic, cu dimensiuni pana ia 2 cm d:amet:u, ganglioni
E
negativi.
Il C implante abdominalc cu diametre mai mari de 2 cm si/sau

ganglioni retroperitoneali sau inguinali pozitivi.

Al Tumora afecteazda unul sau ambele ovarce cu metastaze la distanta;
daca cstc prezent, epansamentul pleural trcbuie sa aibd citologie

Yozitivid, mctastaze hepatice parcnchimatoase.

Tratamentul chirurgical in stadiile precoce. Pentru stadiul 1
cca mai bund metodd este, fara dubii, histercctomia totalda (abdomi-
nald) cu ancxcctomic bilaterald. Interventia sc completeaza cu omen-
tcclomie $i apendicectomic., |

In stadiul I A se pot conserva uterul si ovarul controlateral pentru
prezervarca capacitdtil fertile; aceste cazuri vor fi controlate periodic
- (examen pelvin, CA 125) si dupd completarea familier se practica
] histerectomia totald §i anexcctomia; terapia adjuvantd nu este nccesard.

In stadiile T A, 1 B, gradele 2 si 3 si stadiul I C terapia optima
nu este codificatd; terapia adjuvanta este necesara.

Tratamentul chirurgical in stadiul 11, lnti-un numar dc insti-
tutii, tratamentul indicat in stadiile 1T A i Il B eqtc histerectomia
f_ toldzf (abdominald), ancxectomia bilaterala, omcntcclomla N mst:ld-
. rea “P.
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Tratamentul chirurgical in stadiile avansate. in randul unui
mare numdr de ginecologi oncologi este axiomatica orientarca rcali-
~ Zarii unci cxcizil tumorale cat mai marc poslblla in conditiile bolii
diseminate in momentul operatici primarc.
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Desi prin acest ,.efort chirurgical maxim” se realizeazi o palia-
tic semnificativd, cxistd putine cvidente ca s-ar realiza si o influenta
directa asupra prognosticului.

Chimioterapia cu agent unic. Utilizarea monochimioterapici in
cancerul metastatic ovarian estc rezervati, in general, cazurilor carc.
datorita conditiei generale precare, nu tolcrcaza regimuri cu o toxici-
tate mai marc. Administrarca orala este convenabila persoanclor in
varsta, hipostenice si cclor ce refuzi tratamentul i.v.

Lista substantelor utilizate ca agenti unici include: melphalan,
cisplatin, carboplatin, ifosfamida, adriamicina, etoposide, taxani.

Taxanii reprezintd o clasd noud dc agenti anticancerosi. Pacli-
taxcl (Taxol) este primul taxan utilizat in trialuri clinice.

* Taxolul cste un clement structural al extractului de Tavus
brevifolia, specic vegetala din zona Pacificului. ’

Polichimioterapia. CHT combinatd a fost considerati SUpe-
Ioara terapici cu cu agent unic.

* Regimul cisplatin/paclitaxel cstc superior celui standard
cisplatin/- ciclofosfamida. Combinatia carboplatin/paclitaxel cstc
mal pufin scverd, mai ales prin incidenta redus3 a trombocitopenicet §i
poatc ameliora prognosticul pacientelor varstnice.

Asocierea Paclitaxel/Doxorubicind a fost indicatd in cazuri
recidivate dupd tratamente de primd linie, bazate pe compusi platinati,

A Chimioterapia mnapemoneala Faptul cd principalul mod de

B Cllimioterdpia diseminare cste implantarca pcntoncala Justificd plasarca directa.

Chimioterapia (CHT) este un tratament standard al LdnLCI{l[LII ke 11.1t:ac¢w1tdra. a ag_,cn;.llm ch.mnu prin 'nA'JIO“CCIC dializei s prl.n‘
ovarian cpi telial Eetastatic. sisteme subcutanate dispuse intraoperator in scopul expunerii tumorii

Chirurgia citoreductiva secundari :

+Second look operation” (Ia})aromm_v) (SLL) cste, prin defi- £
nitic, o rc-cxplorare chirurgicald a pacicntclor cirora i s-a aplicat
CHT dupa un tratament chirurgical primar si carc nu prezintd semne  *
clinice sau radiologice de boala. |

Accastd interventie oferd chirurgului posibilitatca de a explora,
a completa exereza sau cel putin a reduce tesutul tumoral rezidual. in
continuare, s¢ poate revedea programul terapeutic. |

In timp cc chirurgia citoreductiva primara cste larg acceptalta ca
metoda terapeuticd, rolul laparotomici sccundare este controversat,

Chirwngia paliativa. Simptomul predominant in cancerul ova-
rian avansat incurabil este obstructia intestinala. In rclafie cu stadial,
aceasta complicatic poate surveni in 15-35% din cazuri. |

Indicatia chirurgicala trebuic foarte bine evaluatd pentru ca
morbiditatea este crescuta (64%) 1ar mortalitatca semnificativa.

Tipul operatici depinde de sediul gi numirul obstructiilor.

. : - e T a concentratii loc: > substante antic ‘0ase.
Cancerul ovarian este una dintre cele mai scnsibile tumori' la - ] I : al l O““.IC ”d:“‘tc’ de “Ub“tf‘“}c anticanceroase !
ccesul perit - strar atata agenfiior
tratamentul chimic. Latura ncgatwa a acestei scnsibilitati consta in J p n.orTca PC"WU a(_imlmstm:ca repctata a g {
aceca cd dup ratcle mari dc raspuns la CHT initiald majoritatca cazu- Chll‘l.llCl este cel mai blnc- rczﬂr/.at prin .plz.lsarca de cateterc peritoncale
rilor manifesti semne de progi cmc a bolii, -4 scmipcrmanente. Complicatiilc acestui sistcm sunt obstruarea catete-

rulud $i peritonita (produsa prin infectare sau in urma iritatici produsc

dc substanicle administrate). ey
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Chimioterapia in boalu recurentda. Cazurile carc sunt conside-
rate clinic sensibile la terapia bazata pc platinium (recurcnte survenite
la mai mult de 12 luni) vor fi tratate cu acelasi regim in momentul
detectari recurentelor.

Cazurilc considerate rczistente (cele in care recurentele survin
la mai putin de 6 luni) pot fi tratate cu paclitaxel (rata raspunsuritor
14% pana la 30%).

C. Radioterapia

Dezvoltarea CHT a decterminat o rcevaluare a RT. Accasta
forma de tratament include utilizarea P radioactiv si iradicrea
externd a abdomenului si pelvisulul.

Volumul tumoral estc un factor decisiv pentru succesul RT.
Leziunile microscopice sau de volum redus pot raspunde la acest tra-
tament carc, in accstc conditii, poate contribui la amcliorarea supra-
victuirilor. |

Importanta RT pentru cancerul ovarian avansat cste raportata
contradictoriu. Sunt studii carc subliniazi rolul pozitiv in consolida-
rca tratamentului cazurilor cu o reductic optima. In cazurile cu tumori
reziduale mari rolul poate fi doar paliativ.

"D. Terapia genica
Progrescle realizate in domeniile tchnicilor chirugicale st CHT
conventionale nu reprezintd un impact scmnificativ asupra supra-
victuirilor in cancerul ovarian.
Accasta situatic incitd in directia descoperirii unor forme noi de
tratament, terapia genicd inscriindu-sc in accasta categoric. Posibilita-

tea transferului de material genetic in cclule in scopul inlocuirii unor

gene nefunciionale sau cu funcin alterate sau pentru a conferi alte

- functii a deschis un nou camp dc posibilitati curative, I
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& Factorii histopatologici
E Gradul diferenticrii. In stadiul 1, gradul diferentierii cste ccl

Cancerul ovariaun

Prognostic. Cancerul ovarian reprezintd cea mai trecventa
cauza de deces prin procese maligne ginceologice. Aceasta starc este
explicata de diseminarea cxtraovariand prezentd in

diagnosticului si de recurentc, care s¢ pot produce chiar in cazurile cu

momentul

un raspuns complet la tratamentul primar.
Factorii 'de prognostic pot fi grupati in 3 categorii:
* ¢linicr;
« histopatologici;

* biologici.

Factorii clinici
Stadiul. Stadiul bolii este determinat de extensia procesulun
tumoral in momentul diagnosticului. Sunt cercetdtori care considera
stadiu! ca fiind ccl mai important factor de prognostic. Evident, sta-
diile avansatc au ccl mai rezervat prognostic.
Volumul tumoral initial. Indiferent de cfectul citoreducticr, cu
cit acest volum cste mai marc cu atat prognosticul este mai rezervat.
Volumul tumoral rimas dupa efcctuarca tratamentului chirur-
gical primar este considerat un factor de prognostic important.
Virsta. Varsta avansatd cste un factor de prognostic nefavorabil.
Prezenga i volumul ascitei, ¢hiar in absenta datelor citologice,
conslituic factori de prognostic ncgativ.

mai important factor de cvaluarc a prognosticului. Cazurile cu tumort
binc difcrentiate (gradul 1) au un prognostic foarte bun (supravictuiri
1d 5 ani- dc 95% sau mai mult) In acelagi stadiu, gradul 2 are supra-

e
O
%
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“celulele ovariene tumorale §i poate fi detectata cu ajutorul anticorpilor

beneficiaza de terapia ulterioara si cele care nu au acest avantaj.

Invazia ganglionard. Discminarca cancerului ovarian se rcah-
7eaza prin implantarc peritoncala gi invazic locala. In ultima perioada, -
sc acordd o atentic crescanda invaziei ganglionarc. i

In general, sc considerd ca pacicntele cu ganglioni negativi au &

prognostic mai bun.

Factorii biologici

Ploidia ADN cxprimi continutul nuclcar in ADN, masurat prin
citometria in flux. Este un factor dc prognostic independent s1 unul
dintre cci mai semnificativi indicatort al supraviefuirii.

Anomaliile ploidiei se observa, in gencral, 1n stadiile avansate,
cu o diferenticre redusa. Ancuploidia estc un factor prognostic inde- '_'_.‘fﬁ_-
pendent, negativ in toate stadiile. *

Relatia receptorilor steroidieni cu prognosticul nu este clari- ]

ficata.
C'A 125 (carbohydrate antigen) este 0 glicoproteind prezenta in

monoclonali murini.
Relevanta clinica a determindrilor preoperatorii sau inainte de

CHT este controversati. Modificarile CA 125 in primele ctapc ale :gf:

.

CHT sunt in rclatic cu intensitatca raspunsului la tratament $1 cu

supravictuirile. CA 125 reprezinta un instrument de predictie §i moni- 3 j&

torizarc a bolii.

Se considerd importantd comparafia intrc titrurile cxistente %

inaintea tratamentului si ccle din timpul CHT. Testarca concentrafit-
lor serice ale CA 125 oricntcaza asupra diferentierii intre cazurile care

- ) "
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CANCERUL TUBAR

Frecventa

Carcinomul tubar primar estc o tumord maligna rara ce repre-
zintd 0,18% pani la 1,8 % din toate cancerele ginecologice.

A fost stabilita proportia de | caz cancer tubar la 150 carzuri
cancer ovarian. Probabil ci, in recalitate, frecventa cancerului tuba
estc mai mare. In aprecierca incidentei ar trebui sd sc tind cont de
posibilcle confuzii de ordin microscopic cu tumorile ovarienc. )

Etiopatogenia

Etiologia cste necunoscuta.

Virsta la carc sc descoperd cancerul tubar sc inscrie freevent in
media 55-65 dc ani.

Inflamatia cronicd a fost consideratd ca factor predispozant.
Accastd relatic estc cu totul discutabild datd fiind discrepanta intre
frccventa mare a infectiilor tubarc $i raritatca cancerului.

Nuliparitatea a fost consideratd un factor de risc. Nu cxista
predispozitie geografica privind aceastd patologic.

Patogcnia cste pufin cunoscutd. S-a emis ipoteza conform
cdreia cancerul tubar cste ascmanator cclui ovarian (din puhct. de
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Leziunea debuteaza la nivelul cpiteliului si tinde sa ramani
traluminal perioade mari. Absenta invazici muscularci este foarte
caracteristica.

Prognosticul este favorabil atat timp cét leziunca cste localizati
in mucoasd. Invazia muscularei agraveazi prognosticul chiar dacs
leziunea cste limitata la trompa.

Procesul diseminarii se ascamdna celui din cancerul ovarian
cpitchial (crestere in contiguitate si implantarce intraperitoneala).

Organele din vecindtate ce pot fi interesate sunt endometrul.
peritoneul pelvin, intestinul, marcle cpiploon.

Anatomia patologica

Forma histologica cea mai frecventa cste adenocarcinomul.

In 70% din cazuri leziunea debutcaza in portiunca ampulari, in
rest, in portiunea istmica. ‘

Incidenta  bilateralititii cste cuprinsd intre 5 si 31,1% i
sugereaza originca multicentricd sau metastazarca.

Macroscopic, trompa cste voluminoasd, cu orificiul pavilionar

obstruat, ascmandtor aspectclor furnizatc dc hidrosalpinx,” hemato-
salpinx sau piosalpinx.

Dltmcntlcnca dintre localizarca primard ovariana sau tubara
poatc 1 foarte dificila. Canccrul secundar tubar sc citcazd in 75-88%
din cazuri. Este usor de inteles de cc in stadiile avansate diferenticrea
intre leziunile primare i sccundare cste dificild, chiar imposibila.

Exista uncle .slmxlarltdt: intre carcinomtul tubar primar si cance-
rul endometrnial. -

Pentru diferenticrea cancerului tubar primar de cancerul tubar
metastatic s¢ foloscse criteriile histopatologice stabilitc de C.Y. Hill
(1950): -

298

Cancerul tubar

* macroscopic - tumord dezvoltata in endosalpinx;

- ovar, cndometru normale sau cu tumori mai putin extinse
decat cele tubare;

* microscopic - cpitcliul cste invadat initial, frecvent leziu-
nilc sunt papilarc; |

- tranzitia de la cpiteliul normal sau cu leziuni benigne la cel

malign demonstrabila.

Forma histologicd ceca mai ireeventd este adenocarcinomul.
Sarcoamecle sunt foarte rarc. A fost descris s rabdomiosarcomul.
alta varictate rara este teratomul malign.

Simptome. Diagnostic

Lipsa simptomelor specifice explicd intarzierea diagnosticulun
s1 aplicarca tratamentului. Simptomele se instaleaza cand boala este
avansatd. Triada simptomatica clasica include: scurgere vaginali
sanguinolentd sau apoasa, durere, prezenta formatiunii pelvine.

Triada simptomclor sc inregistreaza la mai putin de 15% din
cazuri iar frecventa simptomelor separate este, in medic, 40% sangc-
rarc, 43% formatiunc pelvind palpabild, 37% durere, 34% scurgern
vaginale cu aspect apos.

Scurgerca vaginalda, apoasd sau sanguinolentd, cste cel.mat
comun simptom (prezent la mai mult de 50% din cazuri).

Scurgerea poate 1 apoasd, scroasd, gilbuic, intermitenti,
urmare a unct durcri pelvine colicative.

Durcrea cste explicata de distensia tubard, se manifesta in etajul
abdominal inferior, sub forma dec crampa si este urmata de scurgerca
vaginalad apoasd, profuza. | |

Formatiunca pelvind palpabilda cstec prezentd in aproximaliv
jumadltate din cazurt. Ascita poate i evidentiata in stadiile avansate.
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PIUg{IO.S‘lICu/ pozitiv preoperator se realizeaza r
accasta performanta cste citata intre 0% s1 10%.
1 ‘Dlagnostlcul clinic sc sprijind pe prezenia
C c.sunseT prezente la pacicnte aflate in postmcnopauza.

| Citologia exfoliativa cervico-vaginala arc valoare discutabila §

v « - - - " & (
5Pecml prin rata marc a rezultatelor fals negative. Totusi Ma

- . 0 -~ ' - - v
citologici pozitive in abscnfa leziunilor cervicale
creste gradul suspectarii leziunii tubare.

Fa

persistenty
§1 endometriale

B'topsia endometrului este utild pentru excluderes adenocargi
nomului endometrial, leziune care constituic de multe ori indi(" t]
operatiilor in urma cdrora, uncori, sc évidcngiazii canccerul tubar o
| Ecografia transvaginali reprezintd  unul  dintre cel(.: mai
u?}portantc mijloace ale diagnosticului preoperator. Se consideri f.(
diagnosticul proceselor tumorale tubare cu ajutorul ultrasunctclor(c ld
O proba de competenfd, cu atdl mai mult cu cat in stadiilc e
diferenticrea ecografica intre procese
mai dificila. |

. avansate
lc tubarc §i ccle ovariene este

. Mectoda .Dopp.lcr furnizeaza relafii suplimentare in leedtura ey
confinutul luminal si rapoartele cu celelalte structuri pelvine
Histerosalpingografia trebuic evitata,
ch:gnos!zcul diferenfial sc face cu procese care au fosl semna-
late mai sus. h |

| (,-dntf.l'l,ll tubar este cvidentiat in postmenopauzi. In accasti
perioada, sangerarea este cel mai frecvent cxplicatd dc carc
endometrial. *

inomul

| Drfel‘e.ntx?rca de cancerul ovarian, uncori foartc dificila, sc
realizeaza utilzand criteriile Ristologice descrise.
| Dll_crcnpcrca mai poatc i facuta cu boala inflamatoric pelvina,
cn (3111ct1102a, fibromul uterin pediculat subseros, hidrosalpinx, pio-
salpinx. _

----‘-ﬁ:.
ar. In lterawyrg

simptomelop

S T TP R A L T R P T T P e I T L B e MR S R T

Cancerul tubar : i

—

Stadializarea

Stadializarca FIGO (1991) a carcinomului tubar

FIGO Definitic
| r-fo Carcinom in situ (limitat la mucoasa tubara)
B Tumora limitata la trompa

IA  Tumord limitatd la o trompa, cu extindere la submucoasi gi/sau
musculoasd, fard penctrarca scroasct, fara ascitd

FIB  Tumord limitatd la ambele trompe, cu intercsarca submucoasel yi/sau
musculoasci. fard penetrarca scroasci. fard ascita

IC  Primele doud aspecte dar cu interesarea scroasci. sau cu ascitd
contindnd cclule maligne, sau cu lavaj peritoneal pozitiv
Tumora intcreseazi una sau ambele trompe. extensic pelvina

HHA  invazia uterului si/sau ovarclor

HB  |nvazia altor structuri pelvine

HC  Primele doud situatii i ascitd cu celule maligne sau lavaj pozitiv
Tumora afecteazi una sau ambele trompe. implante peritonealc .in atara
pelvisului si/sau ganglioni pozitivi, metastaze hepatice supcrficiale,
extensie la intestin sau marcle epiploon confirmatd histologic

A Tumord limitata la pelvis, ganglioni negativi, diseminari peritoncale
abdominale confirmate histologic

HIB Tumord interesind una sau ambele trompe, implante peritoncale
abdominale confirmatc histologic < 2 cm, ganglioni negativi

IHC  pmplante abdominale > 2 -cm si/sau panglioni fetroperitonealt sau
inguinali pozitivi '
Tumora interescaza una sau ambele trompe. cu metastaze la distanta,

IV prezenta lichidului  pleural cu  citologic pozitiva, metastaze

parenchimul hepatic
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de cclule miocpiteliale si tesut conjunctiv. Leziunea canceroasi se
dezvolta cel mai frecvent pornind de la arborele galactoforic.

Hormonodependenta tesutului glandular mamar sc afla sub
controlul urmatoarclor categorii hormonalc:

- estradiolul, care induce sinteza receptorilor pentru estrogeni i
progesteron, prolifcrarca canalclor galactofore, stimularea activititi
mitotice §i, in abscnta balansului progestcronic, formarca de chistuyi
glandulare, fibroadenoame, leziuni de fibroza; crestc permeabilitatey
capilarclor i edemul conjunctiv; cfectele cstrogenice, necontracarate
de progesteron, constituie un factor favorizant in gencza cancerului de
san; prezenta 1cccpt01|lor cstrogenict creste rata supravietuirii, prin
raspunsul la tratamentul endocrin:

- progcesteronul are urmitoarele actiuni: inactivarca cstrogenilor
la nivelul organului finta, reduccrea concentratiilor receptorilor estro-
genicr; activitate antimitotica (pe fond anterior influenfat cstrogenic):
actiuni anticdematoase; absenta rceeptorilor progesteronici este un cle-
ment nefavorabil, mai semnificativ decat absen n{a estrogen-receptorilor;

- prolactina influcngcazi diferentierca acinilor $iintervine in
lactatic stimuland activitatca sceretoric a epitcliului glandular, creste-
rca celulclor epiteliale acinoase, sinteza receptorilor estrogenici;

- alpi factori care intervin in mecanismele dependent hormonale

la nivelul glandei mamare: glucocorticoizii, GH, Ts, Ty, EGF, TGFa,
IGF 1.

Istoria naturali a cancerului glandei mamare
"Activitatca proliferativa a cpiteliului mamar cste in legatura cu

gradul difcrentierii. Lobulii sunt scgmentele cele mai intens intluen-
tatc dc sccretia ovariana.

Lobulii sunt de 4 tipuri; in raport cu vérsta femeii, ccle mai

P s

TR TR e e

mari ratc alc-proliferari tor-este-vbservati-ta-tobmtut-de-tip-t+atmatipa:
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relor tinere (lobulul tip 4 fiind caracterizat prin diferentiere complcta
si caracteristic lactatiet). '

Continutul structurilor lobulare in ER o si PR estc in raport
direct cu intensitatea proliferdrilor, fiind maxim in lobulul tip 1 i
scazand progresiv in lobulii de tipurile 2, 3, 4. C e e

Cclulele lobulului sau canalului galactofor pot fi puncte de
plecare in succesiunca: hiperplazic simpla, hiperplazie atipica.-cancer
in situ, microcancer. Timpul de dublarc mediu este de 3 luni (limite: o
sdptdmana pana la 1 an).

Pentru a deveni clinic palpabild (cca | cm) sunt necesari 10 ani
(limitc 1,5-20 ani). S-a constatat c¢d aproximativ 3 milioane cclule
canceroase sunt deversate in sange sau limfa in 24 ore. In momentul
diagnosticului clinic, mctastazele sunt realitaf,

Extinderea procesului s¢ poate produce pe mal multe cat:

- in lungul canalului galactofor;

- multicentric (tesut adipos, conjunctiv, piele);

- limfatic (cAnd diametrul tumorii ¢ste mai mic de 3 ¢m, 1/3 din
cazuri sunt cu ganglioni pozitivi; cand acclasi diametru estc mai marce
de 3 em 172 din cazuri sunt ¢u ganglioni pozitivi; localizarile din ca-
drancle interne produc frecvent invazia ganglionilor mamari i__::tcrni):

- mctastazarc la distantd, pc calc venoasa si/sau limfatica, n
urmatoarcle scdii: os (43‘/0) pulmon si pleurd ((29%), ficat (17%).
creier (5%).

Cancerul glandei mamare este o boald generald. Mctastazcle
microscopice cxistd in momentul tratamentului initial. Se pun doud
probleme importante: cea a realizdrii diagnosticului precoce st ccu o
chimioterapici. v

Cancerul de san estc hormonodependent (75% din cazuri sunt
‘estrogen-receptor pozitive, 30%:sunt progesteron-reccptor pozitive).
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Dozarca rceeptorilor se poate face in tumora primitiva, ganglioni say

mctastazc. Cazurile receptor-pozitive raspund la hormonoterapie si ay =

un prognostic mat bun.

Factorii de risc .

1. Varsta. Estc considerat cel mai important factor de risc. Ccic
mai afcctate grupe sunt 45-50 si, mai ales, 55-65 de ani. _,

2. Antecedente familiale. Existd doud aspecte: creditar si fami-
Lial. Cancerul sanului transmis genetic arc o frecventd de aproximativ
3%. Una din aceste forme este asociata unui defect genctic ce consisti
intr-o mutatic sau picrderc a genci supresoarc p53, defect ce caracleri-
zcaza sindromul Li-Fraumeni (cromosomul 17). A fost emisa opinia
(cronata) ca factorii genctic si fanrlial ar deteriora prognosticul.
Genele BRCA 1 §i 2, plasate pc cromozomii 17, respectiv 13, au po-
tential supresor tumoral. Injuriilc BRCA | favorizeazid dezvoltarca
cancerulul mamar gi/sau ovarian, .

Inactivarca BRCA | ar putea afecta expresia altor gene implicate
in reglarca cresterii sau diferenticrii epitcliilor mamar sau ovarian,

BRCA 2 poate fi consideratd tot gena supresoarc dar contri-
bufia sa cstc mai redusa.,

Acesltc gene sunt responsabile de predispozifia familiala in can-
cercle mamar si ovarian. |

3. Riscul recidivei locale. Dupa tldldmcntu[ conscrvator al unui
cancer de sén exista riscul recidivei locale Tn apropicrea patului tumo-
ral ¢i riscul unui nou cancer primitiv la distanja. Riscul creste, anual,
cu 1%. Accasta nu trcbuic sa proscric interveniile restranse ¢i si
mcntind pertinenta indicatiilor. |

4. Patologia mamard benignd (mastoza fibrochistica, hipcrp‘la-
ziile galactoforice si lobulare cte). Biopsiile indicate pentru patologia

306

RS

Cancerul glandei mamure

- benigna dau indicatiilc cele mai precise in legaturd cu riscul canceru-

[ui. Numai cazurile in carc sunt detectate proliferdri celulare, hiper-
plazit atipice prezintd un risc real (in special dupd o perioada de 10
ani dc la practicarca biopsict). ‘

5. Factorii endocrini endogeni. In urma studiilor epidemioto-
gice s-a ajuns la concluzia ¢a urmdtorii factori pot reprezenta riscuri:

- varsta la care s¢ instalcaza menstruatitle si menopauza;

- paritatca;

- varsta la carc a cvoluat prima sarcina la termen;

- durata totald a menstruapilor; fcmcile care au menstruafi
perioade mai mari de 30 de ani au un risc mat mare (acest clement le
combind, dc fapt, pc primele, instalarca pubcrtafii §t menopauzcl).

in lcgaturd cu instalarca menstruatiitlor, mal importantd cstc
precizarca: momentul in carc sc stabilesc ciclurt ovulatorn regulate.
Numarul de cicluri ovulatorii pdna la prima sarcind determina riscul
(sarcinilc apdrute dupa 35 dc ani reprezinta un risc).

Prognosticul canccrului de san descoperit in timpul sarcini
cste, per total, mai putin bun.

6. Factorii endocrini exogeni. S-au fiacut numeroase studii pri-
vind tratamentul de substitutic cu E in mcnopauzad. Rezultatele sunt
contradictorii:

- ¢cvidenta crestere a riscului;

- absenta creyterii riscului;

- scadcrea riscului. | 3

Nu s-a constatat ¢d asocicrea cstrogeni — progestative scade
acest rise (asa cum sc constatd pentru cancerul endometrial). Nu

cxistd cvidente directe asupra faptului ¢ E administrafi femeilor cu
istoric de cancer san ar fi ddundtori. "

lolosnca mdclungdta a contraceptivclor orale poate reprezenta

un risc. Afirmatia trebuie nuantati-mat-ales-cand-aceastipraciet-este—————
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CURS DI OBSTETRICA SI GINECOLOGI: Cancerul glandei mamare

aplicala inainte dc 25 de ani sau inaintca primei sarcini. D¢ aceca, - antccedente  ginccologice: tratamente hormonale, tumori

ip X
aceste situalii, cstc binc ca utilizarca prelungitd a c,ontldt,cptivc]or*-»

benigne, interventii chirurgicale;
oralc (>10 ani) si fic evitati.

- motivele internarii: descoperirca unci formatiuni la nivelul
sanului este cel mai frecvent motiv de prezentare la consultatie; alte
motive: deformare cutanatd sau mamclonard; scurgeri mamelonare:
dureri; fenomene inflamatortii;

- cvolutia leziunii, intervalul scurs pana la cxamen.

1

7. Regimul alimentar. Consumul cxagerat de grasin, pmtcm:
animale, alcool creste riscul. Dicta bogatd in grasimi inducce scere t.t,,~.=_:_

mai mari de PRL. Vitamina A scade riscul. Acest efect protector ¢

ste
valabil gi pentru vitamina C.

8. Obezitatea. Creste riscul, in special in postmenopauza.

9. Hiperprolactinemia. Prolactina a fost implicatd in carcinoge- Principiile exmenului clinic
ncza i in stimularea cresterii tumoralc. Inspectia
10. Hipotiroidia. Favorizeazi dezvoltarea cancerelor §1 meta-  . - puzifie: sezanda, braje pe 1angd corp, apel ndicate, pe goldur,
stazarca. Insuficienta tiroidiana cste frecventa la cazurile cu atectiuni o apoi in decubit dorsal; o . o
mamare benigne. Hormonii tiroidieni influentcaz cresterea si dezvol- ’ - anomalii cutanatc (cdem, retractit, inflamatii, eroziuni).
Pulparea:

tarea fesuturilor si pot modifica metabolismul estrogentlor, PRL i

concentratia carcinogenilor chimici. | s - s¢ cxecutd bilateral (10-15% din cancere sunt bilaterale) 1 va

intcresa spatiul delimitat de: stern, marginea anterioard a marclui dor-
1 sal, claviculd, santul submamar, prelungirca axilara,

| - mana care palpcazd are dcgetele apropiate (mana platd) si
~ examincaza ficcare cadran $t mamelonul (cventuale scurgeri);

- vor f1 prccizate urmatoarele caractere ale eventualei forma-
tiuni (in mod obignuit, pu pot fi decelate formatiuni cu dimensiuni
mai mici de 1 cm): sediul, consistenta, dlmcnslunea maxima, lnmtc
mobilitate (manevra Tillaux);

- eventuala disparitie a paralclismului pliurilor LU[dnd[C _

: - c¢ereetarca ariilor gdngllondlc. axilar, .suplaclavnula:, mamar
. extern, subclavicular, ‘ -

Existd ipotcza conform -cdrcia hormonii tiroidien; antagoni- ‘
zcaza efectele estrogenice proliferative la nivelul tesuturilor mamarc, -

Sc condidera c¢a hipertiroidismul ar avea un rol protector fatd de can-
cerul mamar. |

L. Traumatisme locale
12. Expuneri prelungite la razele solare
13. Stress-ul psihologic

i L

Diagnostic clinic pozitiv
Rcahzat corect, exmenul clinic rimdne un timp cescential al
diagnosticului.

‘ 7 P S e - — o -- — - - q

n“‘.
-

]1¥ef'r)galor:ul trebuie sd analizeze urmitoarele clemente: Rezultatele examenului clinic se incadreazi in clasificarea
- factorii de risc: caracterele ciclului mcnquual casatoric, antc- TNM (UICC, 1997): "
C, :

i cedente uhgtct“c ale mtr‘ 7 B ) _ . | .
Z3 vGCdCH{C—fR{THlId]C cte.; Tx — Tumora primard nu poatc fi-apreciata =

_?_'n‘-‘;‘frgtj = -‘.r.
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CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

TO — Nu cxista evidente ale tumorii primare

Tis — Carcinom in situ: carcinom intraductal, carcinom Iobulcu_

in sifu sau boala Paget a mamclonului fard tumori palpabila
T1 — Tumora pana la 2 cm in diametrul cel mai mare
Tla - 0,5 cm sau mai mici

TIb -- mai mult dc 0,5 ¢cm dar nu mai mare de | em in'dimen.

siunea cca mai mare

Tlc —~mai mult de | em dar nu mai mare de 2 em in dimensin.

nea ¢ca mail mare

T2 — Tumord mai marc de 2 ¢m dar nu mai mult de § em ip
dimensiunca cca mai mare

T3 — Tumora mai marc de 5 ¢m in dimensiunea cea Mmai mare 5
T4 — Tumord de orice marime cu extensie directa la peretele

toracic sau piele

T4a — extensie la peretele toracic

T4b - edem (inclusiv ,coaja de portocald” ), ulceralia pncln
sanului sau noduli cutanati prezenti la acelasi san

T4¢ — ambele (T4a §1 T4b)

T4d - carcinom inflamator (mastita carcinomatoasi)

In cazul tumorilor existente stimultan la acelasi san, tumora cu
gradul T ccl mai inalt va fi utilizata pentru clasificare.

Cancerul de
san simultan bilateryl va trebui clasificat mdcpmdcnt | |

CIasuﬂﬁcarea anatomo—patologlca (pT) cste similard clasifica-

i clinice,

Ganglionii limfatici sunt clasificafi dupi cum ur Mmeaza:

- Nx —Ganglionii limfaticij regionali nu pot fi apreciafi (exereza
antcnodra spre cxemplu)

NO - Fara mctastazc in ganglionii limfatici regionali

Cancerul glundei mamare

p—— *

N1 — Metastaze in unul sau mai multi ganghoni axilari homo-

%

lateralt mobihi

N2 — Metastaze in ganglionii axilari homolaterali fixati Tntre ci

gau la alte structun

N3 — Mctastaze in ganglionii mamari interni homolatcrali

Clasificarca anatomo-patologica a ganglionilor limfatici regio-
nali este urmatoarea:

pNx — Metastazele in ganglionii limfatici regionali nu apot ti
apreciate |

pN0 -- Fard metastaze in ganglionti limfatici 1cg10na11

pN! — Metastaze in unul sau mai multi ganglioni axilari homo-
laterali mobili

pNla — numail micrometastazc (nici una mai mare de 0,2 cm)

pN1b — mctastaze in unul sau mai multi ganglioni limtatici,
oricare din cle fiind mai marc de 0,2 cm

pN1bi — mctastaze in unul pand la trci ganglioni limfatici,
oricare din cle fiind mai mare de 0,2 cm $i mai mica dc 2 ¢m in
dimensiunca cea mal mare

pN Ibii — metastaze in patru sau mai mul{i ganglioni limfatici,
oricarc din cle fiind mai mare de 0,2 ¢cm si mai micd dec 2 cm in
dimensiunca cea mai mare |

pN1biii -— cxtensic tumorald in afara Lapsulm unui ganglion
invadat, mai mici dc 2 cm in dimensiunea cca mai marc

pNlbiv - metastazd ganglionard dc 2 cm sau mai mult in
dimensiunea cea mai mare |

pN2 — Metastaza in ganglioni limfatici axilari homolateral carc
sunt fixali intrc ci sau la altc structur

pN3 - Mctastaza in unul sau mai mulgl ganglioni mamari

interni homolaterali.
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CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGIL

Metastazele la distanta (M) sunt clasiticate dupa cum urmeaza-
Mx - Prezenta metastazelor la distanti nu poatc f1 apreciala
M0 — Abscnta metastazelor la distanta

MI - Mectastaze la distanta prezente (inclusiv metastazele dm

unul sau mai multi ganglioni supraclaviculari homolaterali).

In stadiilc dca,umc Sc citcaza mastita carcinomatousd ("Hd)
Accastd forma reprezintd 2

caracterizeaza prin:

-5% din toate LdnLClClC sanului si se

- detinitie csential clinica (san marit, tenstonat, durcros, cald,

eritematos, mamelon Ictlactdt tumord greu de identifical sau ne-

identificabild);

- absenta febrei si leucocitozei:

- Pev 2 (semne inflamatorii prezente la o parte a sanului);

- Pev 1t dublarca volumului tumorii in 6 lum fard alte semnc
(notiunc anamnestica);

- potenfial metastatic remarcabil (accastd forma cste conside-
ratd o boala diseminata de la inceput);

- evolutic fatala cvasiconstanta.

Examenul clinic, realizat cu atentie si-competenta, trebuic si ne
furnizeze convingerea c¢a orice tumord mamard poate fi cancer, ci
tnvestigatiile trebuic continuate pana la clucidarea naturii leziunii si
¢a nu se aplica nici un tip de terapie fard un diagnostic precis.

Screening (detectarca cancerului de san inaintc ca sa fic palpa-
bil, la femei asimptomatice) este o tehnicd ce salveaza vieti putand
determina 50-70% reduceri ale mortalitatii prin cancer dc sén.

Estc 0 metoda ce permite interventii conservatoarc. A

Celebrul program din New York (Health Insurance Plan) a
demonstrat o reducere cu 1/3 a mortalitatii prin cancer de san la femcile
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controlatc prin examen fizic i mamogratic in cadrul screcning-ulu
(197 1).

Metode de detectare

« Examenul fizic
« Autocxaminarca explica fdptul ca 60% din canccre sunt des-

coperite de femei dar ca de reguld, decelarea sc face tardiv;

» Mamografia (in screening)

- este cel mai important element de screening

- poatc reduce mortalitatea §i permite tratamente conservatoare

- interpretarca trebuie facutd de un mamografist antrenat.

- in atara semnclor radiotlogice uzuale in cancerul de san (tor-
matiunc cu spiculi $i microcalcificari grupate) exista semne mult mai
subtile s1 importantc:

- asimetric ductala;

- dereglari arhitecturale focalizatce;

- asimetrii alc densitati.

Mamografia poate dctecta cancerele mlmmdlc (carcinoame
ductale infiltrative cu diametrul de (0,5 ¢cm sau mail mici; carcinoame
lobularc in situ).

« . Screening-ul mamografic cfectual in masele de populatic
asimptomatica facc posibild aplicarca tratamentelor conservatoarc si
amcliorarea prognosticului. Dupd varsta dc 50 de ani, cazunle
asimptomatice vor fi examinate mamografic anual.

In continyarc, sunt prezentate metodele complementare exame-
nului clinic, necesarc realizdrii diagnosticului, etichetarii sale deli-
nitive, orientarii terapiet si evaluarii prognosticului. _

Mamografia. Reprezintd un important complement al exane-
nului fizic. Valoarea sa in detectarea precoce este umversal acceptata.
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Este un studiu radiologic al glandei mamarc (contur cutanay_

densitatea glandci, opacitati tumorale, microcalcificari) care trebuie
cfectuat in conditii calitative optime si interpretat de medici speciali-
zafi. Se folosesc cchipamente radiologice specifice imagisticii glandej
mamare realizandu-sc doud incidente (medio-laterald si cranio-cau-
dald).

Mamografia poate detecta procese tumorale inainte ca cle s tie
accesibile examenului clinic (sub 0,5-1 ¢cm). Cele doui indicatii prin-
cipalc alc metodcei sunt:

- cvaluarca unei anomalii evidentiata clinic;
- depistarca in actiunile de tip screcning (populatic asimptoma-
tica). '

In cazurile cu tumora palpabild, poatc evita cfectuarea biopsiei
in leziunile tipic benigne. Alte avantaje:

- cvaluarea sanului controlateral;

- detectarea eventualelor leziuni oculte la nivelul sanului unde
s¢ palpcaza tumora;

- cvidentierca invazici limfatice dermice, adesca d(.,t(:(,ldblld
radiologic inainte de a deveni clini¢ manifesta.

Valoarca mamografici cste limitatd in cazurile in carc densita-
tea sanilor este cresqutd (femei sub 30 de ani, gravide sau femei care
aldpteaza, cazuri iradiate) i in lumoulc situate in vecindlatea grilaju-
lui costal. ‘

Scmncele radiclogic uzuale pentru cancerul sanului sunt: forma-
fiuni insotite de spiculi §i microcalcificari grupate. Diagnosticul tornie-
lor incipiente se bazeaza pe semine mai subtile (asimetric ductali. modi-
ficari arhitccturale focalizate, diferenge alc densitatii glandei cle).

Examenul sonografic. Accastd investigatic nu poate ‘punc in
cvidentd microcalcificarile $i nu cste utilizald in screening. Pnnumla
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F

sa indicatic este diferenticrea leziunilor chistice de cele solide. 1y care
sc adaugd localizarca §i ghidarca punctiilor. Ecogratia poate 1 un
adjuvant in cvaluarca leziunilor detectate clinic sau mamografic.

Tomografia computerizatd. Este utild in special in dctectarea
procescior dezvoltate in zonele din periferia ;csutulﬂi mamar (median
si lateral) 1 din imediata apropiere a perctelui toracic.

Rezonanfa magnetica nucleard arc urmitoarele avantaje:

- cvitarca radiertlor;

- rcalizarea diferenticrilor benign-malign in perspectiva redu-
cerit frecventei biopsitlor; |

- pusibilitatea unci incadrari stadiale preoperatorti mai precise,

Lxamenul citologic. Materialul poate fi prelevat prin punciic
(cand sc suspectcazd o tumord chisticd) sau din scurgerca mamecelo-
nard. Frotiurtlc pot prezenta aspecte diverse: in galactoforitele ceta-
ziantc frotiul cste ,sdrac’, cu numecroasc hemati, rare polinucieare,
foarte rare celule spumoase; in mastozc, apar cclule spumoasc
caracteristice 1ar in papiloamcle intracanaliculare exista cclule epite-
liale, 170late sau asociate, uncort greu de ctichetat. N

Frotiul negativ trebuie repetat. Citologia nu permite tranyarea
diagnosticului, ca arc doar valoare orientativa,

Examenul extemporaneu. Este foarte util in cazurile in carc
diagnosticul nu este cert In urma utilizarii altor metode sau cand posi-
bilitatilc de investigafic nu sunt suficicentc. . '

Accastd mctoda furnizeazd informatia majora in legatura cu
decizia chirurgicald imediata. Picsa cxcizatd (tumord si fesut peritu-
moral) estc scclionatd cu un microtom special si sectiunilc colorate cu
hematoxilind-cozina. o

Interpretarea accstor sectiuni la gheatd trebuic facuta de un
anatomopatolog_cxperimentat ciruia ii sunt necesare si datele clinice
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adcc atc- I . y| > 1 ] .
% In Mmajoritatea cazurilor dllCl‘Cll[lC]‘La Intre natura beniena say
- / e, f (__

maligna a leziunilor se realizeaza rapid i
gna a leziunilor se realizeazi rapid. Intr-un numar redus de situatj;

sSunt necesare sectiuni . A. Biopsi ' :
Cesdre secfiuni la parafina. Biopsia cxcizionali poate fi dirijaty

mamografic prin r - ali In inj
gratic prin repere metalice say prin injectarea de coloranti.

O scric de i lgatii util; '
: nvestigatu i ' srioadd fiven
gafu utilizate in ultima perioada furnizeazg -

rezultate care au valoare pPrognostici:

L. activitatea proliferativi (markerii

2. catepsina D:

3. oncogenelc celulare;

4."gencle supresoarc:

3. receptori.

| Date generale legate de acesti factori vor fi

capitolul ,,Prognostic™.

proliferarii);

prezentate la sub-

Diagnostic diferential (altc formc de

L. Hiperkeratoza mameclonului.

2. Eczema mamclonului,

3.‘ Boala Fox-Fordyce (dilatatia chistici a glandelor sudori-
parc), alcg;i unc pruriginoasi cu recrudescentd menstruala, | )

4. l*:ctazia ductala (dilatatic si retentic In canalele regiunii peri-
arcolare si elemente inflamatorii). Sinonime: mastita cu plasmocite
comf:domastita, mastita oblitcrantd. Elemente de insotire: 54( "/: [U:
nmravrclroareolaréi, 30% retractic mamelonara, 25% scurgere mame-
lonar.a. Argumentc pentru benignitate: cvolutia indclungata si cpisu&—
dele inflamatorii cu regresie spontand. Diagnosticul sc :cali;ea'zé ‘ rin
cXamen extemporancu iar tratanientul este chirurgical. T

5. Abcese periareolare recidivante, |

6. Adenomul ( papilomul) mamelonar caracterizat prin eriten sj

Croziune asemdnatoarc bolii Paget (la debut), apoi aspect dc granu-
lom. Tratamentul cste chirurgical.. .

patologic mamari)
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7. Papilomul intraductal sc manifesta in 80% din cazuri prin
scurgeri mamclonare, in 20% din cazurt prin tumord retroarcolaré,
greu de identificat. Tratamentul consta in cxereza.

8. Scurgerile mamelonare (exclusiv galactoreea) pot t1: apoasc.
scroase, purulente, serosanguinolente. sanguinolente. In 85% din
cazuri ctiologia cste benignd. Diagnosticul s¢ realizeaza prin palpare.
examen citologic, mamografic. Tratamcntul constd in rezectic $1 cxa-
men anatomopatologic, care poatc evidentia unul din urmatoarcle
aspecte: distrofui chistice benigne, papilom intraductal, infectic ga-
lactoforicd, leziunc maligna.

9. Fibroadenomul arc urmatoarcle caracteristici: formatiunc
dura, prezentd mat ales la tinere, bine delimitata, indolora, mobila;
tratamentul consta in extirpare chirurgicala.

10.. Distrotiile chistice (mastoze fibro-chistice) constituie cel
mat [recvent aspect al patologici benigne. Pot fi macro sau micropoli-
chistice si s¢ formeaza prin dilatarea si scleroza canalelor galactotore
(pot exista st hiperplazii cepitcliale in zoncle terminale alc arborelus
galactoforic). Originca, probabil, endocrind poate fi argumentata prin
frecventa asocicre cu distrofiile ovariene, hemoragiile disfunctionale,

-

fibroamecle utcerine.
Caracteristici clinice: teren distonic, pauciparitate, bilateralitate.
formatiuni chistice sau diseminari chistice Tn toatd glanda. Accste for-
matiuni pot {1 punctionate, produsul recoltat fiind examinat citologic.
Tratamentul constd in administrare dc scdative, progestative
(intrc zilcle 16-25 sau intre 5-25, realizand i contracepiia), Parlodel 3
mg/zt, 3 luni, Danazol, 200-400 mg/zi, 3-6 luni, Tamoxiten, 10 my/zi:
rczectia chirurgicald sc practica Tn special la cazurile la care apar con-

densdri in masa distroficd; examindrilc ulterioare (leziunc distrofici

confirmata) se vor face clinic, fa T an §1 mamogralic, la 2 ani.




CURS DE OBSTETRICA SI GINECOLOGII:

— sk

1. Boala Paget (a sanului) se manifesta, in prima faza, prip
cqlora;ic rosic a mameclonului, apoi ca o croziunc acoperitd de cruste
cc ocupa tot mamelonul, scnzatic de arsura, cventuala prezentd ,
tumorti subiacente. Pentru diagnostic sc foloscse frotiurile §1 hiop.\"i -

2. Tumora filoda poate aparea la orice varstd, cste volumi-
noasa, multilobulata, cu proliferari conjunctive abundente, cdem
nceroza ischemicd. Consistenga poate fi durd sau inegala, fara adc:
rente la picle sau adenopatii. Tumorile filode pot f1 bilaterale. Traty-
mentul este chirurgical; cxereza trebuic si fic completd pentru ¢
eXista posibilitatea recidivei.

13. Chistul solitar are cvolufie rapida, durcroasa, frecvent ih
relafic cu menstruatia. Consistenta poate 11 clasticd pana la durd, prin
punctie putandu-sc extrage lichid verzui sau maroniu. Mamografia
este necesara pentru a elimina posibilitatea unei leziuni asociate.

14. Tbe mamara se poate manifesta sub formi de abees rece,
schir sau galactoforita. |

I5. Citostcatonceroza se manifestd sub forma unci tumori
proeminente, durd, imprecis delimitata, aderenti la piele.

Anatomie patologica
. Leziunca Lin situ” poale evolua citre invaziv. Existi dous

catcgorii histologice diferite: forma ductali si forma lobulara.

Carcinomul ductal in situ sc poate asocia unor formatiuni, bolis
Paget sau scurgerilor mamelonarce. In 15-30% din cazuri pot i 'dcc'c_—
late ( mamografic) microcalcificari grupate. Tratamentul cste chirurei-
cal g1 poatc avea urmaloarcle varianie: excizia simpla, cxci7icbsi
radiotcrapic, mastcctomia simpla. o |

Carcinomul lobular in situ cste detectat mai ales in prcmcnd-
pauza, in ;csuturi_ cxcizate din altc motive (chisturi, fibroadenoamc).

318

VA
AR

TR e

Cancerul glandei mamare

Nu prezintda anomalii radiologice specifice. Tratamentul consti in:
mastectomia simpla asociata cu radioterapia, tumorectomia cu radio-
tcrapic st observarca ulterioara atenta.

Adenocarcinomul intragalactoforic (carcinomul intraductal) re-
prezintd transformarca malignd a celulelor cuboidale cc tapcteaza
canalcle. In 80% din cazuri sunt carcinoame diferentiate.

Adenocarcinomul lobular se dezvolta la nivelul unitatilor secre-
torii si reprezintd, impreuna cu cel ductal, cele mai freevente forme
anatomopatologice ale cancerului glandet mamare.

Formec rare ale cancerulut mamar: adenocarcinom medular, cri-
britform, tubular, comecdocarcinom infiltrant.

Factorii de prognostic in legaturd cu tumora sunt: mirimea,
topografia (cadranclc internc si/sau central au prognostic mai grav
datoritd invazici ganglionilor mamari interni), multicentricitatea
(justificare peatru exerezcle radicale), intercsarca mamelonulut. .
Indicatii terapeutice in cancerul glandei mamare
Indicatiile terapcutice sunt discutate. Un posibil criteriu ar 1i
gruparca cazurilor in doud categorii:

A. cazuri ce pot fi operate de la inceput, considerate a avea un
risc metastatic minin;

B. cazuri inoperabilc (factori de prognostic ncfavorabili).

Formele standardizate, in functie de caracteristicile cazurilor, in
terapia cancerului glandei mamare sunt: tratamentul chirurgical, radio-
terapia, chimioterapia, terapia hormonala. ’ |

Tratamentul chirurgical .
William S. Halsted, profesor de chirurgic la Johns Hopkins

" Medical School din Baltimore, cste creditat cu perfectionarea mastecto-

. . § . . . : SR )
nici-radicale, operatie pe carc a practicat-o pentru prima data in 188.2.
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Primii 75 ani ai secolului XX au fost dominati de operatia

Halsted. Apoi, au apirut elemente care au- pus in discutic suprematia

mastectomiei radicale:

- mai buna cunoastere a istorici naturalc a bolii si consccintele
practice derivate (metastazare precoce, terapie sistemica, interventii
chirurgicale mai restranse); B

- dezvoltarea pomblhtdplo: realizarii unui-diagnostic precoce
prin controale periodice active, mamografic, autoexaminarc:

- realizarea unor statistici mari carc a condus la concluzia ca
mastectomia radicala modificats si operatiile restranse, completate cy
altc forme de terapie, au rczultate comparabile.

Aprcceicrea indicatici tratamentului chirurgical obliga la ctec-
tuarca unei anamncze complete, a examenului fizie st incadrarii o

stadializarea clinicd. Vor fi notale cu atentic semnele ce constituic

contraindicatii ale chirurgici: cdem extins dincolo de limitele sanului,
schane inflamatorii, tumori parasternale, mectastaze supraclaviculare,
cdem al braului, ulceratii dlC piclii, llxcuca tumorii la perctele toracic,
adenopatii axilare fixe.

Mastectomia radicald Halsted rdmanc un procedeu  folosit
toarte rar. Exemple de indicatii:

- tumori mari care interescaza marcle pcatorél'

- adenopatii axilare voluminoase sau adenopatii interpectorale;

- tumori dlagnostlcatu la pcrsoane in varsta.

Marilc avantajc ale mastectomicei radicale constau in cxpuncre

optimé pentru discctia axilard si posibilitatca ridicarii in bloe « lesutu-
tui ganglionar interpectoral.

Mastectomia radicald modificata cstc tlpul dc, mtuvunu CC
combina, in diferitc variante, mastectomia totald cu dlb(.,(.];ld axilard
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acest muschi. In deceniul 8, mastectomia radicald modificata devine
proccdeul standard pentru tratamentul radical al cancerului de san.

Mastectomia simpla (totald) ridicd tesutul mamar in intregime.
impreuna cu fascia marclui pectoral. Muschii pectorah sunt pastrati.
Nu sc face disectic axilara. Indicatiile acestui tip de interventie sunt:
carcinomul in situ, asa numita mastcctomie profilactica (sénul contro-
lateral), recurentele dupd operatiile tip mastectomic partiala s1 disectic
axilard, tumort mari, cu metastaze, ca procedeu paliativ pentru ame-
liorarca controlului local.

Mastectomiile partiale grupeaza procedeele in carc sc extirpa
portiuni de tesut carc contin tumora. Obicctivul principal este cosme-
tic, bincinteles, cu excizic completd a procesului malign. De reguld, sc
completeaza cu discctic axilara §i radioterapic. Interventiile cosmetice
sunt indicate in tumorile cu volum redus, periferice, fara adenopatic
clinic dececlabila, la femci ce doresc sd-si pastreze sanul.

Unul dintre principiile de baza alc tratamentulu chirurgical este.
tara discutic, realizarca discctici axilarc si limfadenectomier. Starca
ganglionilor axilari ramanc cel mar important tactor de prognostic.

Intre complicatiile precoce ale chirurgici sanului sunt citate in-
feeia, necroza tegumentelor, scroamecle. Edemul bratului poate apa-
rea ca o complicatie tardiva.

Radioterapia

Carcinomul sdnului cste moderat sensibil la acfiunca radiatitlor
ionizante. Pentru distrugerca tumorald sunt necesare doze importante.
Factorul limitativ in administrarca acestor doze cste toleranta normala
a tesuturilor (sensibilitatile tumorii si tesututui tumoral sunt foarte
apropiate). Accsta este unul dintre motivele de baza pentru care chi-

pastrand marele pectoral. Estc indicatd in proceselc ncaderente -ta
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In cancerul glandei mamare iradicrca trebuic ficuti asupra
sanului si ariilor ganglionare regionale, protcjand pe cat posibil tesu-
turile normale.

Mascle tumorale voluminoasce necesita doze de radiatii mayi,
Dec cate ori cste posibil, chirurgia va fi folosita pentru a ridica tumora
in scopul facilitarii cficientei iradicrii.

in terapia curativd a carcinomului mamar local avansat se
administreaza doze de ordinul a 60-70 Gy, in 7-8 sdptamani, la san i
50-60 Gy in 5-6 sdptamani, la ganglionii limfatici. In terapia canceru-
lut de san putin avansat, dupéd cxcizia tumorii, dozele necesare sunt
ccva mai reduse.

In radioterapia sanului sc folosesc: terapia fotonica cu incg
voltaj, terapia cu electroni de mare voltaj si iradicrca interstitiala.
Megavoltajul cu Rx sau Co®™ are avantajul unei penetratii puternice,
dublat de protectia piclii i osului. Avantajul tratamentului cu radiatn
de mare encrgic consta in faptul ¢ penctratia poate fi controlata prin
varicrca cnergiei. Implantul interstitial administreaza radiatia concen-
trat, cu doze mari in tumord, protejand structur ile normale din veceindtate.

Chirurgia conservatoare combinatd cu radiotcrapia radicala
constituic o metoda cc a castigat teren in ultimii ani.

cl-

Logica administrarii radiaici adjuvante s¢ bazcaza pe clicienta
Jiradierii in distrugerea leziunilor oculte prezente in campul operator si
in drenajul limfatic regional. Iradicrea acestor arti ofcerd un control
local $i regional ameliorat.

Criteriile de administrare a radioterapict postoperatorii pot fi
rcalizatc astfcl:

- leziuni in cadrancle interne sau centrale in special cele cu
ganglioni pozitivi;

- tumori cu diametre mai mari de 5 cm;
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- cvidente histologice ale permeatiei” lxmfatlce sau invazici
perctelul toracic;

- boala reziduala (posibild in cdmpul operator).

Radioterapia preoperatoric se aplicd sanului tumoral st ariilor
ganglionare. Postoperator, radioterapia sc adreseaza, in mod obisnuit
aritlor ganglionare $i mai rar peretelui toracic.

Radioterapia este modalitatea principald de tratament in cance-
rul moperabil local avansat. Accasta mctoda este frecvent combinati
cu chirurgia gi/sau chimioterapia in scopul cresterii controlului local
$1 ratci supravietuirii.

Chimioterapia

Tratamentul citostatic cste indicat formelor de boald cu meta-
stazc la distanta cat si stadiilor precoce, opcerabile, permitand restran-
gerca interventitlor mutilante si ameliorarca supravietuirii.

Monochimioterapia ;

Canccrul mamar raspunde, in proportii variabile, la toate cla-
scle majore dc agenti citostatici: substante alkilante, antimctaboli%i,
inhibitori ai mitozei si antibiotice antitumorale. Rata dc rdspuns, in
formele avansate, variaza intre 17%. 1 34% (in tratamentul cc folo-
scste un singur agent citostatic). Monochimioterapia este o modal.ila_uc
rar folositd in tratamentul cancerulul mamar avansat datorita remisiu-
nilor de scurtd durata si favorizarii instalarii chimiorezistentet.

l’ollchlmloterapm .

Compararca eficicnici monochimioterapici cu cca a pollchumo—
terapici a demonstrat o ratd de raspuns dc aproximativ doufl ori mal
marc in favoarca administririi combinatiilor de droguri. Indiferent de
regimurile folositc, 1c7ultatclc sunt ascmandtoare, fiind dificil a rea-

- — - - .




CURS DI OBSTETRICA SI GINECOLOGII:

Chimioterapia de linia I

Chimioterapia canccrului mamar utilizeazi douid regimuri
diferite: fard antracicline (variante alc regimului clasic Cooper) si CL;

antracicline. Regimul CMF reprezintd o varianti simplificati a regi- s |

mului Cooper. Ciclofosfamida se administrcaza in intervalul zilelor |
pana la ]fl, per os, 100 mg/m?; Mcthotrexatul in zilele | st &, 1.v., 30 -
fl() mg/m- ; S-Fluorouracilul in zilele 1 s 8., 1.v., 400 - 600 mg/m:. In
}ntcrvalul zilelor de la 15 la 28 nu sc face tratament. Acesta sc repeta
in ziua 28-a. Sc afirmad ca Prednisonul, asociat regimului CMF, ar
contribui la cresterea cficientei prin cfecte directe antitumorale Sy |:>rin
scaderea cfectelor secundarc. :

| Regimurile cc contin antracicline ar avea o rati de raspuns ceva
mal mare. Excmplificdm doud asemenea regimuri: Adriamicina
('4.1() mg/m, Lv., ziua 1) si Ciclofosfamida (200 mg/m", per os, din
7lua a 3-a pana in ziua a 6-a); sc¢ repeta la 21 de zilc'; Ciclofostamida
(100 mg/m?, per os, in zilelc | pana 14), Adriamicina (25 mg/m- i.v.,
in zilele 1 i 8), 5-Fluorouracil (500 111;_1/m3 LV, in zilele 1 51 8); fard
tratament in zilele 15 pana la 28; sc repetd la 28 de zile.

Chimioterapia de linia a I1-a
Combinatiile de linia & I1-a sunt utilizatc atunci cand regimurile
considerate de linia I sunt incficiente, sub tratament obscrvindu-sc

lipsa raspunsului sau progresia tumorald. Exemplu de regim de linia

a ll-a: Vinblastina (45 mg/nf, L.v., ziua 1) Adriamicina (45 mg/m“‘.
i.v., ziua 1) Thiotepa (12 mg/m®, i.v., ziua 1) Halotestin (hormon an-
drogcnﬁ, 10 mg/z1, per os, contiuu); regimul se repetd la 21 zile.

[n ultima pcrioda au fost introdusc noi medicamente citostatice
in combinatiile de linia a II-a. .Un exemplu il constituic Taxolul, alca-
loid vegetal, actionand ca si alcaloizii cxtrasi din Vinca, dar, marcat
dc o toxicitate hematologica ridicata. Estc util in cancerul mctastatiu-‘.
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Efcctele secundare pot fi contracaratc prin asocierca factorilor dc
crestere hematopoieticl.

In general, sc considerd ca pacientele cu ganglioni axilari nein-
vadati (N,) au prognostic mai bun decét ccle cu ganglioni axilan
pozitivi. Au fost realizatc numeroase studii care au avut drept scop
ameliorarca rezultatelor prin aplicarea chimioterapici adjuvante in
stadiul 1 de boala si la cazurile cu ganglioni axilari ncinvadati. Rezul-
tatcle acestor studii pledeaza in favoarea chimioterapiei aplicate cazu-
rilor cu ganglioni axilari neinvadati dar gencreaza problema deliniru
categoriilor cu risc evolutiv crescut.

Pentru izolarea pacientelor cu prognostic negativ au fost reti-
nuti urmatorii factori: volumul tumorii, invazia vasculara, gradul dilc-
renticrii, reeeptort hormonali, confinutul cclular de ADN, intensitatcd
angiogenczei, gradul de amplificare a unor oncogene, sinteza de enzi-
mc proteolitice, factori de crestere cle. .

Pacicntele cu mastitd carcinomatoasd au un prognostic grav, o
cvolutie extrem de rapida a bolii §i o supraviejuire foarte scazutd in
cazurile in carc sc aplicd doar tratamente loco-regionale. Utilizarca
chimioterapici primare a crescut rata de supravieguire (la 5 ani) la 35-
55%. Exemplificim 3 modclc de terapic in cazurile cu mastita carcl-

~ nomatoasa:

- FAC (3 cicluri), radioterapic, FAC, CMF,
- FAC (3 cicluri), mastectomic, FAC (6 u(.lun) 1ddlotupdlc
- FAC - VP (3 cicluri), mastectomic, FAC-VP (8 cicluri), radio-

terapic.

Toxicitatea chimioterapiei

Regimurile citostatice sunt grcvate dc o putcm]ca toxicitale
e sresta—modulard, - lcucopenia, neutropenia reprezintd

principalii factori limitativi in administrarea dozelor planificatc.
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Lcucopcenia si trombocitopenia severe se inregistreaza la maj putin
din 10% din cazuri fara difcrente semnificative intre premenopauza si
postmenopauza sau intre formele precoce sau avansate ale bolii.

Toxicitatea digestiva apare la cca. 25% din cazuri, 1ar alopecia
la aproximativ jumdtate din cazuri.

Cardiomiopatia reprezinta riscul major in regimurile cu Adria-
micind care depasese doza de 550-600 mg/m”. Din acest punct de
vedere, cardiotoxicitatea Epirubicinei este mai redusa. In situatitle in
care chimioterapia cste asociatad cu Tamoxifenul pot surveni episoade
tromboflcebitice.

Durata optim3a a chimioterapiei

Regimul CMF reprezinta combinatia preferatd in chimioterapia
adjuvanta. In uncle sttuatii, initicrea tratamentului sc poate face cu
regimuri cc contin antracicline si continuata cu regimul CMF.

Durata optima a chimioterapici adjuvante nu este bine definiti,
Sc parc ¢d beneficiul terapeutic cste asemanitor la pacientele tratate
cu 6 cicluri comparativ cu cele tratate cu 12 cicluri. in prezent, se pre-
ferd regimuri de- durati mai scurtd, considerindu-se ¢i se previne
Instalarca chimiorezistentei. La persoancle cu un numar mai mare de
3 ganglioni pozitivi sc recomandi un numir mai mare de cicluri
chimiotcrapeutice.

Hormonoterapia

Dezvoltarca cancerului glandei mamare cste influentatd de o
seric de hormoni si factori de crestere. Ficcare forma de terapic endo-
crind influenicaza, in manicri propric, acest proces. O mai buni inte-
legere a acestor mecanisme poate conduce la ameliorarca acestei
forme de tratament |
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Ovaricctomia bilaterala, executatd in cazurile aflate in premeno-
pauza, rcalizatd chirurgical sau radiologic, reprezintd cca mai veche
modalitatc de tratament cndocrin. Hormonoterapia realizata prin
mijloace tarmacologice dispune de mat multc categorii de substante.

Antiestrogenii actioneaza prin blocarea efectelor estrogenilor
cndogem, actiune ce are drept substrat legarca competitiva la nivelul
receptorilor. Indicatia principala a acestel terapil o Constituic.: ca7:urilc
diagnosticate in postmcnopauza, cstogen-receptor pozitive st cu inva-
zic ganglionard. Sc considerd cd st cazurile din premenopauza (cu
rccc;)lori prezenti) ar bencficta dc acest tratament. Tamoxilenul este
considcrat ccl mai important agent al terapici endocrine. Alcgerca sa,
in balantd cu ovariectomia, iIn precmcnopauzad, ramane discutabila
(ovaricctomia rcalizcaza o inhibitic estrogenica completa). Doza obi§_-
nuitd cste de 20 pand la 40 mg/71, in administrare continua, 5 ani,
Efcctele sccundare sunt redusc (greturi, valuri de caldurd, mai rar
fenomene tromboembolice, cercbrale, oculare, osteoporoza).

Trioxifenul, Toremifenul sunt antiestrogeni introdusi recent in
terapia cndocrind a cancerului de san. | - |

Progestativele de sinteza manifestd actiun anllprohfcr.an.vc S
antiestrogenice, realizate prin stimularca conversicl Es in F?., %im"n'nua-
rca numdrului estrogen-receptorilor,*diminuarca scercticl hlpoh?arc
de ACTH si reducerca precursorilor androgenict. Se consid.era ¢l au
cficienta mai mare in formele avansate -alc bolii. Cele mai frccjvcn.t
utilizate sunt Medroxprogesteron acctat (pana la 500 mg{zn) §1
Mcgestrol (160 mg/zi). Au fost propusc doze mai mari fard a sc
obscrva difcrente in ce priveste rezultatele. L

O altd forma a hormonotcrapici este cea care include 1.nhnb1lorn
aromatazci. Aromataza cstc cnzima cc rcalizeaza conversia andro-

.

: < ST Al d i citocronil
stendionului in estrona, rcactic in carc participd NADPH $1 cit
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specific Pys. In premenopauza, sediul cel maj important al ACtiung
aromatazcei cste ovarul. In postmenopauza, sinteza cstrogeni
influentatd de aromataza cxtraglandulara (tesut adipos, ficat,

~Aromataza sc gascste si la nivelul tumorij.

lor cste
muschi).

Unul dintre cci mai frecventi agent; utilizati este Aminoglute-
timid (Orimeten), preparat cc realizeaza o adrenalectomic medicaly”,
Rezultatcle acestei terapii sunt comparabile cu ccle oblinute prip
administrarca progestativelor, |

In terapta endocrind a canceruly glandei mamare au fost
propusc si altc modalitati: .

- analogi ai GnRH (Buserelin, Goscerelin, Leuprolid), preparate
¢¢ suprima scerctiile de LH $1 FSH, realizand o »eastrare medicala™

- combinarea analogilor GnRH cu antiestrogenii:

- analogi aj Bromeriptingi N| Somatostatinei, substante ce actio-
ncaza prin inhibarea prolactinei 1. hormonului de crestere.

Alegerea diferitelor forme de tratament endocrin se lace in
tfunctic de usurinfa administrarii, efecte sccundare, cost, Se
combinatii de tratamente cndocri

tolosese
ne sau de tratamente cndocrine cu
chimioterapic (agentii endocrini influenfcaza chimiosensibilitatea
tumorti).

Prognostic

Factorii de prognostic pot 1 grupati in: clinici, histologicy
biologici. '

-

* In clasa factorilor clinici sunt inclusc criteriilc:
- varsta si statusul hormonal;

volumul tumoral, stadiul;

starca ganglionilor; _

cxtensia la (csuturile peritumorale;

‘_.——-.‘-'—‘——-__

328

e s e

Cuncerul glandet mamare

- prezenta edemului sau semnelor inflamatorii,
« Factorii histologict grupeaza:
- gradul histologic;
- prezenta embolitlor limfatice; -
- existenta focarelor de necroza intratumorala.
« Girupul factorilor biologici cuprinde: -
- activitatea prolifcrativa (markerit proliferarii);
- oncogenele celulare;
- genele supresoarc;
- starca receptorilor;
- prczenta proteazelor;
- angiogencza. |
Acr:ji%:;):lc multifactoriale au permis sclectionarea parametrilor
considerati a {1 cei mal semniticativi:
- volumul tumoral;
- Invazia ganglionara;
- gradul histologic;
- prezenta invazici vasculo-limfaticce;
- proliferarca celulelor tumoralc;
- slarca reeeptorilor. o o
In practica, gnsamblul acestor parametri trcbt.ucbsa [.)-Lirmlrm. :[J‘
bilirca unut prognostic prcci.s pentru ﬁc_:carc caz §1 $a oricnleze cci
mai buna varianta de tratamcnt. | | o
Dcoarcce unit dintre factorii enumeratt au fost CX[‘)ll‘Ld}l.‘ r;u
parcursul acestut capitol, In continuarc sc vor fac,jc_scurte relerin la
altc catcgorii de clemente cu semniticatic progn()j;tlca. S
Rata cresterii tumorale cste determinata dc -dlte; (.::l’]'(;-‘crm-ca
numarul celulelor in proliferare si cel al cclulc':l-or nq'loat t;:. lmbi]g\_
ard-tumorala intcnsd are, cvident, o semnificatie ncravo
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Cea mal utilizata metoda pentru determinarea proliferarii tume.-
rale este citometria in flux. Prin accasta se determina;

- continutul in ADN al nucleuly; (ploidia);

- fractiunca fazei S (sintctica, a ciclultui de crestere).

Capacitatea proliferativa poatc fi apreciata prin cercetarca pro-
centulur de celule aflate in faza S. Acest clement este considerat a
mai fiabil decat ploidia.

Faza S scazuta sc corclcazi cu supravictuirile de duratd cres-
cutd. Accasta relatic este evidenta in cazurile cu ganglioni ncgativi.

Sunt folositi i alti markeri aj proliferarii:

- proteina nucleara Ki67:

- antigenul nuclear al celulelor in proliferare;

- ciclhina DI,

Protcina nucleard Ki67 cste prezentd in toate fazele ciclulu
celular cu exceptia fazei G, Continutul mare al acestci proteine este
asociat unui prognostic nefavorabil. _ .

Ciclina Dy este o proteina ce are un rol important in reglarca
progresiel celulare in cursul fazei G,. Nivelele ciclinet Dy sunt depen-

- dente de prezenta E si ER, dar se poate activa si fard prezenta lor.

Ciclina D, cste supracxprimatd in tumorile cu
rezerval.,

prognostic

Apoptoza (moartea celulard) este un proces natural diferit de
nccroza cclulard si detine rolul
climinarti celulclor bolnave.

Fenomenul apoptozei este indus de gena bel2.

Creslerea acestei gene determing blocarea apoptozer. Expresia
genei bel2 este stimulata de E. | |

Existd preparate (exemplu: anticstrogenul pur ZM) carc induc
apoptoza prin reducerca cxpresici genei bel?2.

reglarti numarului de celule si al
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Cancerul glandei mamare

O scric de agenti anticarcinomatosi isi realizeaza actiunca cito-
toxica prin inducerca apoptozei. CHT ncoadjuvanta induce apoptoza
dar accasta este o actiunc vartabila.

Contrar opiniilor mar vechi, cancerul mamar cu ER pozitivi s
ganglioni negativi reprezintd un grup heterogen de cazuri in care
prognosticul nu cste invariabil favorabil. |

Sclectia necesara diferentiersi risculur in grupul cazurilor cu
ganglioni ncgativi poate fi rcalizata cu ajutorul fractiunn fazer S
Desigur, accastd sclectic arc implicatii terapeutice.

N
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