- multiparitatea;

— cresterea presiunii intraabdominale secundar unor factori medicali
(fumat, bronsita cronica, constipatie) sau unor factori de mediu (meserii
care necesita ridicarea de greutiti);

- traumatismele planseului pelvin si leziuni nervoase secundare
traumatismelor obstetricale sau nonobstetricale;

— menopauza.

Toti acesti factori favorizanti sunt legati de unul sau de mai multi dintre
_cei trei factori esentiali care interactioneazi, determinand éparitia
incontinentei urinare de efort. Acesti trei factori sunt; .

A. Pierderea suportului gatului vezicii urinare si a uretrei, care deterrning
hipermobilitatea acestor structuri, cu deplasarea gatului vezicii urinare:

= suportul normal al gatului vezicii urinare si al uretrei proximale este
dat de fascia endopelving, care esle situatd sub uretrd si este atasala la-
teral de arcul tendinos al fasciei pelvisului, muschiul levator ani si peretele

_vaginal anterior;

— suportul pe care aceste structuri 1! dau vezicii urinare si uretrei
proximale este dinamic si nu static, adica pozitia gatului vezicii urinare
este sub control voluntar;

- gatul vezical nu este pozitionat in mod normal intr-o pozitie fixa;
- in timpul cresterii presiunii intraabdominale, la pacientele cu
incontinenta de efort este depdsitd presiunea intrauretrald, aceasta nu din
cauza faptului ca presiunea este transmisa planseului pelvin, ci ca urmare
a pierderii suportului posterior al uretrei si gatului vezical, pierdere care
impiedica aparitia compresiunii norrnale a acestor structuri si determini
pierderea de uring; ' :

—teoriile anterioare (vechi) legau aparitia incontinentei urinare de efort
secundare de cresterea unghiului posterior uretrovezical (normal este de
120° iarinincontinentd este de 180%; totodata, ele considerau ci presiunea
generata intraabdominal si apoi direct transferatd vezicii urinare nu mai
este transferata preferential uretrei in scopul mentinerii unui gradient
presional uretrovezical din cauza pierderii pozitiei retropubiene a jgmctiunii
uretrovezicale; : '

_ —aceste teorii mai vechi nu pot explica de ce multe femei care au
jonchunea uretrovezicala coboratad sub diafragima urogenitalé sunt totusi
continente. ’

B. Integritatea structuraid a mecanismului sfincterian:

— componentele implicate in inchiderea lumenului uretral sunt, dupa
cum s-a amintit anterior: ansa detrusorului, muschiul trigonal inelar
sfincterul extern al uretrei; ' ’

- mecanismu! de continenta uretral poate fi afectat din cauza neuro-
patiel sau a traumatismelor (obstetricale sau nonobstetricale),

C. Afectarea neurologicd a planseului pelvin:

~ denervarea, in urma leziunilor nervilor ce inerveazi muschii striati ai
ﬁlan?eului pelvine, este un factor esential al genezei inconiinentei uriﬁ'aré
de efort; '
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— ipoteza actuald leaga denervarea aparuta in urma leziunilor de
hipermobilitatea gatului vezicii si de afectarea mecanismului sfincterian.

Presiunea uretrald de inchidere in repaus joaca un rol important, in
sensul urmator: cu cat aceasta presiune este mai mare inaintea eforturilor,
cu atat mai mare este gradientul presional de efort care poate fi tolerat in
cursul activitatilor fizice.

Etiologie

Cauzele implicate in aparitia incontinentei urinare de efort sunt: cauze
congenitale, cum ar i deformarile bazinului sau hipoplazia ridicatorilor
anali si cauze dobandite, cum ar fi traumatismul obstetrical, interventiile
chirurgicale ce modificd anatomia locald, deficienta estrogenica si
afectarea inervatiei locale (pot determina afectarea mecanismului de
inchidere a uretrei) etc.

Diagnostic

Din anamneza refinem cd acuza principaia a boinavei este pierderea

involuntara de uring, care este legatd de orice efort fizic. Tusea, stranutui,
rasul, ridicarea greutdtilor, fuga, schimbarile de pozitie sunt factori care
declanseazi pierderea spontana de urina.

Gravitatea incontinentei este greu de apreciat. in formele usoare,
pierderea de urina apare numai la eforturi mari. in incontinentele severe
pierderea de urind este frecventd (mai mult de 6 mictiuni in 24 de ore sunt
considerate frecvenie), in cantitate apreciabilda, apdrand la orice forma
de efort ce creste presiunea intraabdominald. in situatiile mai severe
pierderea de urind apare si atunci cand bolnava este in clinostatism. Pe
baza severitatii incontinentei s-a facut urmatoarea clasiicare:

~gradul i~ incontinenta apare numai la eforturl mari, cum ar fi tuse,
stranut;

—~gradul 2 - incontinenta apare fa un efort moderat, cum ar fi miscari
rapide, coboratul si urcatul scarilor;

—-gradul 3 —incontinenta apare la eforturi foarte mici, cumn ar fi pozifia

orfostatica, iar pacienta este continenta in clinostatism.
Relaxarea pelvind genereaza senzalil pe care bolnava le descrie astfel:
Lsimt ¢d ceva cade®, ,simt o greutate, o presiune sau o iritatie“. Aniece-
dentele de infectii urinare repetate trebuic sa fie investigate.

Fxamenul obiectiv incepe cu examenul fizic general, punandu-se
accentul pe examenul neurologic. Examenul ginecologic poate evidentia
incd de la examenul cu valvele unele afectiuni frecvent asociate
incontinentei urinare de efort. Examinarea peretelui vaginal anterior pune
in evidentd prezernla cistocelului, in tiimp ce examinarea peretelui vaginal
posterior pune in evidentd prezenia rectocelului. Uneori, se poate constata
prezenta prolapsului uterin, precum si a cicatricilor unor operatii vaginale
anterioare. La tactul vaginal, o atentie deosebiid se va da segmentului
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Pentru precizarea diagnosticului, precum si pentru identificarea si
cuantificarea factorilor eticlogici, sunt necesare urmatoarele examene
paraciinice:

- examenul de urind si urocultura — urmarindu-se depistarea infectiilor
urinare care trebuie tratate inaintea oricdror investigatii ulterioare;

- uretrocistoscopia - uneori se poate utiliza pentru a exclude even-
tualele elemente de patologie vezicala (diverticuli, calculi, neoplazia},
precum si peniru evidentierea cantitdtii de urina reziduald, a capacitatii
vezicale, a aspectului wrotehului, a mobilitdtii jonctiunii uretrovezicale (in
rmod normal, orificiul uretral se inchide in momentul cresterii presiunii
intraabdominale);

— cistometria ~ investigheaza functia de rezervor a vezicii urinare,
maéasurandu-se simultan raportul dintre presiune si volum in impui umplerii
vezicil urinare; totodata, este evaluata activitatea detrusorului, capacitatea
si complianta acestuia; mediul utilizat pentru umplierea refrograda sau
anterograda a vezicii este apa sau dioxidul de carbon, aceasta procedura
permitdnd diferentierea dintre incontinenta de efort si cea datorata
disinergiei detrusorului, incontinentei prin prea-plin, incontinentei asociate
cu reducerea capacitdtii vezicii urinare;

—~ determinarea ratei fluxului urinar -- fluxul urinar este dependent de
contractilitatea detrusorului si de relaxarea sfincterului uretral, iar dis-
functiile ratei fluxului sunt expresia afectarii acestor doud componente;
normal, mictiunea Ia femeie are la baza regula ,celor 20“, adica vezica
este golitd in mai putin de 20 de secunde cu o ratd de 20 ml/secunda.
Valorile mai mici de 15 ml/sec, la un volum de umplere mai mare de
200 ml surit considerate anormale;

- studiile de presiune uretrald - inregistrarea grafica a presiunii uretrale
(norrnal presiunea uretrala de inchidere este de 50-100 cm de api) se
poate realiza cu ajutorul unor microtransductori plasati la varful sila 6 cm
de varful unui cateter special; se inregistreaza presiunea la nivelul uretrei,
la nivel vezical, precum si presiunea detrusorului (scazénd presiunea

abdominala din presiunea vezicald); dacd se constatd prezenta unei zone
in care presiunea vezicald depaseste presiunea intrauretrala, diagnosticul
de incontinenia urinara de efort este verificat;

- cistoureirograma statica (introducerea unui lant de margele metalice
transuretral) sau cistografia (introducerea unei substante de contrast)
urmaéreste vizualizarea jonctiunii uretrovezicale si configuratia jonctiunii
uretrovezicaie in timpul repausului si in timpul efortului; pe baza acestor
investigatii, doud tipuri de tulburari anatomice au fost evidentiate la
pacientele cu incontinentd urinara de efort: tipul 1, in care s-a desfiintat
unghiul uretrovezical posterior (normal este de 90-100°) si tipul 2, in care
unghiul pe care il face uretra cu verticala este crescut (normal este mai
putin de 30Y%), alaturi de pierderea unghiului posterior uretrovezical; in
prezent, aceste investigatii sunt foarte rar folosite, datorita aparitiei testelor

urodinamice;
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~ cistouretrograma Mmictionald — este o investigatie radiologica in care,
introducand o substantd de contrast, vom obtine o imagine fluoroscopica
avezicii, a mobilititii uretrei si vezicii, precum si‘a modificdrilor anatomice
in timpul mictiunii.

Nu existd un test unic care sg poatd stabili cu certitudine prezenta
incontinentei de efort, diagnosticul acesteia fiind pus in urma corobordrii
datelor clinice cu investigatiile paraclinice. Criteriile pentru stabilirea
diagnosticului incontinentei urinare de efort sunt (Robertson — 1994):

—sumarul de uring normal, urocultura negativa;

= exarnenul neurologic normal;

- elementele de sustinere anatomice deficitare: testele incontinentei
pozitive, uretrocistoscopie;

~ cistornetria sau cistouretrograma mictionald normale (demonstreaza
volumul de urini reziduala normal, capacilatea vezicala normala, absenta
contractiilor detrusorului). "

Diagnosticul diferengial se va face cu:

- fistulele vezicovaginale — pierderea de urina este totald si aproape
continud, fard a fi legatd de efort; . \

— fistulele uretrovaginale — mictiunile sunt normale, jav pierderea de
uring este continua pe cale vaginali;

— ureterul ectopic - malformatie congenitald ce consta in implantarea
ureterului in vagin sau uretrs $i care se manifests prin asocierea inconti-
nentei urinare permanente fira efort cu mictiuni normaile;

— diverticulul uretral — afectiune congenitaid care pecate determina
retentia de urind ce se evacueazi intre mictiuni;

—sindromul de uretra scurts (mai putinde 2 cm lungime) - congenitala
sau dobdandita dupa traumatisme obstetricale sau chirurgicale, determina
pierderea de urina permanenta la efort, repaus, in clinostatism;

- disfunctia detrusorului (disinergia detrusorului, hiperactivitatea
detrusorului) — se manifests prin pierderi de uring ce apar predominant
ziug, indiferent de pozitie sau de efort, insotite de o stare de anxietate sau
de stari depresive; cistometria poate transa diagnosticul, in sensul ca, in
cazul disinergieij detrusorului, apar spontan, involuntar, contractii ale
acesiuia, iar pacienta nu le poate inhiba;

~afectiuni vezicale — cistouretroscopia poate exclude aceste afectiuni;

—enurezisul - pierderea spontana de uring in timpul sormnului,

Complicatii

In general, incontinenta urinara de efort are putine complicatii, acesiea
apdrand mai ales postoperator: '

» dispareunie;

® mictiuni tardive; ‘

e sindromul mictiunii imperioase;
e vezica instabild indusi chirurgical;
e afectarea jatrogend a tractului urinar;
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Figura 8. STUDIUL PRESIUNI (JRE’FRQVF:ZICALE..
A. Continenta urinard la efort: aJ presiunea \feEZ}(:ala; b) presiun
c) presiunea uretrala de inch;d.ere.’ . ' .
B. Incontinenta urinard la efort: @’ f presiunea vezicald; b’ ) presiuneauretrala;
c’) presiunea uretrala de inchidere,

ea uretrald;

+ fistuld postoperatorie; - verical
» calculi secundari suturilor care penetreaza lumenul vezical.

Atitudine terapeuticd »
) T [P Swicty wf
Singurul tralament eficace este tratamentul chirurgical. Exista si un

.tratament medical care trebuie rezervatl anurmnitor cazuri, dar care nu

rezelva incontinerita.
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A. Tratamentul chirurgical

in functie de calea de abord, interventiile chirurgicale se impart in:
operatii efectuate pe cale vaginald, pe cale abdominald si operatii mixte.

Obiectivul majoritdtii interventiilor chirurgicale este ridicarea si
sustinerea jonctiunii uretrovezicale pentru a imbunatati transmiterea
presiunii catre uretra in cursul efortului.

Operatiile pe cale vaginald urmadresc obtinerea unui sprijin cervico-
uretral care sd ridice colul vezical si uretra proximala. Din aceasta categorie
retinem plicatura suburetrocervicald (descrisa de Kelly), asociatd cu
colporafia anterioard, care este cea mal veche operatie pentru incenti-
nenta. Aceastd operatie urmareste coreciarea pozitiei gatului vezicii urinare
sia uretrei in conditii de efort, prin stabilizarea planului musculofascial de
sub uretrd, pentru a preveni roiscarea in jos a acesteia. Deci, este ¢ operatie
care corecieazd incontinenta de efort secundara hipermobilitafii jonctiurii
uretrovezicale si lipsei suportului anatoinic (fascia endopelvind si
condensarile acesteia).

Operatiile abdominale si rnixte {abdomino-vaginale) urmaresc doua
principii esentiale: primui ar fi ¢i suturile sunt plasate in tesutul paravagi-
nal, parauretral sau vaginal pentru a ridica jonciiunea uretrovezicala, iar
al doilea ar fi ca suturile sunt apoi trecute prin structuri relativ solide si
permanente.

Procedeele abdominaie includ operatia Marshall-Marchetti-Krantz si
operatia Burch, iar procedeele abdomino-vaginale includ operaiia Pereyra
si operatia Lapides.

Cervicocistopexiile directe pe cale anterioard realizeaza fixarca pe: cale
abdorminali a fetei anterioare a colului vezical la teaca dreptilor abdominali
in zona suprapubiani (operatia Perrin sau Pereyra) sau fixarea uretrei la
teaca muschilor drepti abdorninali (operatia Lapides).

Cervicocistopexiile indirecte pe cale anterioard (retropubiene)} sunt in
numar de doud, cele mai folosite fiind operatia Marshall-Marchetti-Krantz
si operatia Burch. In operatia Marshall-Marchetti se urmdreste ridicarea
jontctiunii uretrovezicale prin plasarea de suturi In tesutul periuretral si
fixarea la simfiza pubiana. Astfel, se urmareste stabilizarea fasciei subure-
trale, prevenind deplasarea excesiva a uretrei in timpul pericadelor de
efort. In operatia Burch, tesuturile periuretrale sunt fixate la ligamentul
Cooper, fixandu-se domul vaginal de fiecare parte a vezicii la ligamentele
Cooper. Astfel se realizeaza doud obiective: pe de-o parte se stabilizeazd
fascia suburetrald si uretra, prevenindu-se mobilitatea excesiva In conditii
de efort si permitand realizarea unei compresii a urelrei fatd de tesuturile
subiacente cand presiunea intraabdominala exercita o forta asupra
acesteia, iar pe de alta parte se realizeaza un rnecanism de corntinenta
prin repozitionarea uretrei si a jonctiunii.

Laprocedeele mentionate anterior se mai adauga si unele tehnici care
au ia baza suspendarea jonctiunii cervicouretrale folosind materiale
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circumstante pot fi luatl in considerare anumiti factori, cum ar fi 1nftctla
sau obstructia. .

fn cazul unei mictiuni normale, evenimentul initial este reprezentat de
relaxarea mecanismului sfincterian uretral, urmat la 1—3 secunde de
contractia detrusorului. in cazul disinergiei detrusorului secventa
evenimentelor este identica; in ciuda eforturilor bolnavei de a inhiba
voluntar mictiunea, aceasta nu se realizeaza. Contractiile involuntare ale
muschiului detrusor apar la volume ale vezicii urinare mai mici decéat
volumul vezical ce poate fi tolerat.

Vezica instabila se poate contracta spontan sau in urma unor factori
stimulatori, care pot fi fizici sau psihologici, tactili sau auditivi. Tusea,
stranutul, exercitiul fizic reprezintd evenimente care pot stimula contractia
detrusorului. in unele cazuri, bolnavele care prezinta contractii involuntare
ale detrusorului in cursul activitatilor fizice prezinta si incontinenia urinara
de efort, iar pe baza examenului clinic este dificil de apreciat daca
bolnavele au numai incontinenta urinara de efort sau disinergie de detru-
sor. Totodata, diagnosticul este dificil de facut pentru c3, intr-o treime dintre
cazuri, bolnavele cu vezicd instabild au si incontinenta urinara de efort.
Este posibil ca in anumite cazuri, cele doua forme de incontinentd, de
efort si motorie, sa aiba o legdtura cauzald, tindnd cont de faptul ca
tratamentul chirurgical al incontinentei de efort va rezclva uneori si
incontinenta motorie.

Diagnostic '

Simptomele pe care le acuzd bolnava cu incontinenta motorie sunt
multiple: polakiurie, mictiuni imperiocase, incontinenta de efort,

Examenul clinic poate fi normal, diagnosticul de incontinenta urinara
motorie putadnd fi sugerat in situatia in care ia o bolnava in momentul
efectuarii unui test de efort, pierderea de urind apare la citeva secunde
de la efort sau cand fluxul urinar continua si dupa exercitiu, in ciuda
eforturilor bolnavei de a-l opri voluntar.

Diagnosticul de certitudine este stabilit numai pe baza cistometriei,
cand este demonstrata contractia involuntara a detrusorului in repaus, in
cursul umplerii vezicii urinare sau dupa unele manevre {tusea, saritul in
picioare etc.).

“Uretrocistometria simultanda masoard in acelasi timp presiunea
intrauretrala si intravezicala si poate constata ca aceste contractii involun-
tare ale vezicii urinare sunt precedate de o scadere a presiunii intrauretrale.

in cursul uretrocistoscopiei dinamice coniractiile detrusorului si
relaxarea uretrald pot fi vizualizate simultan cu pierderea lichidului de
distensie. ‘

Cea mai frecventa si In acelasi tirnp cea mai dificila probiema de diag-
nostic diferential o reprezinta deosebirea dintre incontinenta urinara
motorie si cea de efort. Cistornetria sau uretrocistometria simuliand poate
stabiii cu certitudine deosebirea. Diferentierea dintre disinergia de detru-
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sor si incontinenta urinard senzitiva este dificila; in aceasta din urma
bolnava poate impiedica pierderea de urina cu un efort considerabil, in
timp ce in incontinenta motorie aceasta nu se poate realiza.

Tratament
Principalele modalitati terapeutice ale incontinentei urinare motorii sunt
tratamentul medical, tratamentul chirurgical si unele modalitati terapeutice

particulare (tabelul 2).
TABELUL 2

DENUMIRE DOZA
Probantin 2,5 g de 2 ori pe zi

MERICAMENT
Propantelind

imipramin Tofranil 7.5 mg de 2 ori.pc zi‘
Flavoxat Urispas 100 mg de 2 ori pe zi
Inhibitori  prostaglandin | Advil, Clinoril, Naprosin Conf. indic. terapeutice

sintetaza

Tratamentul medical cuprinde administrarea de:
~ agenti colinergici;

— analgezice;

- blocanti ai canalelor de calciu;

— inhibitori ai prostaglandinsintetazei.

Rezultatele fatd de terapia medicald sunt relativ bune, 50-80% dintre
bolnave raspunzind la medicatie. Citeva dintre medicamentele utilizate
si dozele lor sunt redate in tabelul de mai jos:

Tratameniul chirurgical cuprinde denervarea vezicala, cistoplastia si
devierea fluxului urinar. Tratarnentul chirurgical este rezervat cazurilor care
nu au raspuits la celelaite metode terapeutice.

Modalitatile terapeutice particulare cuprind hipnoza si psihoterapia.
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‘senzatia de usurare.

CAPITOLUL. 11

PATOLOGIA PREMALIGNA
SIMALIGNA A VULVEI Si VAGINULUI

PRURITUL VULVAR

Definitie

Pruritul este un simptom localizat frecvent la

J : nivelul vulvei si are cauze
organice si psihoafective, ' V

Diagnostic clinic

) PYEJYI'[L’II este un semn functional perceput ca o senzatie de furnicituri
Infepaturi sau myscaturi de insecte s

tep: ¢ i si care nu poate fi opritd decat de
grataj. Acesta transforma senzalia indefinita in durere localizatd, care dai

Prurjtul vulvar evolueazi in crize a caror frecventd creste foarte mult
spre. s.farsituul zilei si in pat, uneori dand insomnie tdat:‘—i n(;aptea‘. »Criza®
prurigincasa se termina dupa grataj, printr-o disparitie a pruritului, dar
reapare a doua zi, dupa cateva ore. - ' » ’

P{uritul se localizeazi pe marginea liberd a labiilor mari, clitoris si
corrflsura vulvard posterioara, dar poate debuta si Ja nivelul la{)iilor miici
vestlbullflui vaginal sau tegumentelor pubiene, anale sau perianale. Calee;
nervoasa de transimitere este cea a sensibilitatii dureroase, pruritul fiind o
forma de durere deviata si modificata. ,
i Intensitaiea este foarte variatd, de la moderati pana la foarte intensa
n a‘cest caz fiind rdspunzitoare de obsesii, insomnii si stare nevroticziY
Pruritul vulvar cronic este o patologie destul de frecvent:'é si poate favoriza;
aparitia leucoplaziei, care este o leziune precanceroasa. ’
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Diagnostic etiologic

Pruritul este in general un element asociat al unei dermatoze prurigi-
nnase (micozd, hoald Hodgkin, eritrodermie leucericd, eczeme acute
sau cronice) sau este un semn functional izolat sau dominant. Din
anamneza retinemn data debutulul pruriiului, daci are legdtura sau nu cu
urmarea unui tratarnent antibiotic, daca este sau nu insofit si de prurit
anal, daca femeia este si diabetica sau este In menopauzi; de asemenea,
frebule urmarita si existenta unei componente psihice.

Examenul clinic ginecologic si dermatologic trebuie s pund diagnosti-
cullezional; acesta trebuie s& cuprindad examenul vulvei, al perineului, al
pubisului, al plicilor genitocnirale, examenul cu valve al vaginului si colului,
precum si tactul vaginal.

Leziunile pruriginoase vulvare au drept cauze:

A. Vulvovaginite cu agenti infectiosi, care pot fi:

1. Acute-exsudative, insolite de durere si leucoree abundentd; se pot
extinde la col si uter, dand cervicite si metrite. Trebuie facut obligatoriu
exameniul bacteriologic al secretiel, In vederea stabilirii agentului etiologic
si, deci, a unui tratament tintit.

2. Cronice:

— exsudative, care evolueaza cu iritatie vaginala si inflamatie vulvard;

- uscate. : '

Diagnosticul etiologic se bazeaza pe examenul secretiei vaginale si pe
cel al leziunilor cutanate. Secretia vaginala are aspect diferit, in functie de
agentul etiologic: este aeratd si abundenta in cazul vaginitei trichomo-
niazice, alb branzoasa in cazulinfectiei cu Candida atbicans sau purulenta
in cazul infectiilor microbiene.

B. Leziunile vulvare fara vaginitd sunt determinate de:
1) eczema vulvard;
2) leziuni distrofice vulvare;
3) cancer vulvar;
4) vegetatii virale veneriene;
5) hemoragii interstitiale.

C. Factorii hormonali ai pruritului: pruritul poate fi legat de influente
hormonale, apdrand uneori premenstrual sau in sarcind la femei cu sau
fara hipertiroidie. In timpul sarcinii pruritul poate avea la origine o
vulvovaginitd candidozica sau poate fi pruritul gravidic propriu-zis.

in menopauza pruritul poate fi determinat de lichenul scleroatrofic sau
poate fi determinat de scaderea estrogenilor circulanti. De asemenea,
pruritul mai poate fi cauzat de produsi de metabolism tiroidieni.

D. Factorii psihici au importantd in determinismul pruritului vulvar
cronic.

Componenta psihica poate fi la limita normalului, in care existd o
perceptie crescutd a senzatiel pruriginoase, aceasta influentdnd starea

203



psihica si ducand la insomnie, sau poate {i patologica, atunci cand exista
o discrepania intre leziune si intensitatea pruritului, persistenta acestuia
dupa ameliorari obiective sau cénd exista prurit vulvar fard ieziuni (pruritul
vulvar psihogen).

E. Factori metabolici — diabetul se poate manifesta si prin prurit vulvar.

Tratament

Tratamentul pruritului valvar are mai multe cor'hponente:

1. Tratarnent simptomatic, pentru ameliorarea senzatiei pruriginoase.

Se face cu antipruriginoase generale — antihistarninice, estriol, calciu
i.v. — si cu antipruriginoase locale: antihistaminice, creme cu corticoizi,
badijondri locale cu solutlie apoasa de acid tricloracelic.

2. Tratamentul etiologic urmareste agentul cauzal. Se face tratarmentul
vulvitei infectioase: bacteriene, candidozice, trichomoniazice, al eczemei
de contact cu corticoizi locali etc.

3. Tratamentul stdrilor precanceroase, al lichenuluj scleroatrofic si al

kraurozisului vuivar.
4. Tratamentul terenului psihotic — psihoterapie.
5. Tratarmentul chirurgical — sectionarea filetelor nervoase sensitive.

PATOLOGIA PREMALIGNA
S| MALIGNA A VULVE!

Tegumentul vulvar este o componenta a epiteliutui urogenital. Neoplazia
tegumentului vulvar este frecvent asociatd cu focare de displazie la niveiul
traiectului genital inferior. Elemnentul care genereaza neoplazia nu a putut
fi stabilit, dar este foarte probabil ca papilomavirusul si joace 'un rol im-
portant.

Leziunile premaligne ale vulvei sunt frecvent intdinite la femeile cu
varsta cuprinsa intre 30 si 60 de ani. Se constata insd aparifia acestor leziuni
si la ferneile iinere, in special la cele care prezinta si neoplazie intraepite-
liala cervicala (NIC).

Societatea Internationala pentru 5Studiul Bolilor Vulvare a adeptat o
denumire standard pentru toate leziunile displazice vulvare, acestea fiind
denumite neoplazie intraepiteliala vulvara.

CARCINOMUL INTRAEPITELIAL VULVAR (Ci\!}

Carcinomul intraepitelial vulvar are trei grade, in functie de nivelul de
maturare al celulelor epiteliale. Termenul CIV a inlocuit terinenii utilizati
in trecut pentru a descrie leziunile displazice cum ar fi boala Bowen si
eritroplazia Queyrot. In functie de cat de avansata este pierderea maturitatii
celulare este definit gradul CIV. Astfel, gradul 1 serunifici absenta
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maturittii celulare pe toatd grosimea epiteliului vulvar, iar gradul Il CIV
este sinonim cu carcinomul in sifu al vulvel.

Spre deosebire de carcinomul intraepitelial al colului, care se pare c&
provine dintr-un singur element de origine, displazia vulvei este multicen-
tricd. Leziunile pot fi evidente sau discrete, unice sau multiple.

Diagnostic

Diagnosticul leziunilor displazice este destul de dificil, necesitand un
examen colposcopic atent. Examenul colposcopic asociat cu examenul
citolegic al vulvel evidentiaza:

— desen vascular atenuat sau o vascularizatie anormaii (in cazul
displaziei de grad 1I-i11); :

- hiperkeratozi,

— prezenia condiloamelor (uneori).

Diagnosticul pozitiv este stabilit de examenul histopatologic efectuat
dupd biopsierea leziunii, care evidentiaza:

— dezorganizarea celulara;

- pierderea stratificarii pe toata grosimea epiteliului;

~ numar mare de celule, cu variatii in dimensiuni (celuie gigante),
multinucleate, cu hipercromatism.

Diagnosticul diferential principal se face cu carcinormul invaziv al vulvei.
Totodatd, dacd se intdlnesc leziuni displazice ale vulvei la o ferneie tanara,
exarminarea colposcopicé trebuie sd se extinda si la nivelul colului sila
nivelul vaginului.

Forme clinice

Cateva dintre formele clinice ale C1V erau denumite in trecut boaia
Bowen, eritroplazia Queyrat, leucoplazia vulvari. Vom prezenta citeva
dintre acestea.

A. Leucoplazia vulvari - se localizeaza juxtaclitoridian sau in regiunea
comisuril vulvare posterioare. Se imparte in mai rnulte stadii:

- stadiul I - depozit albicios pe mucoasd, cu limite imprecise;

- stadiul II - placard albicios bine delimitat;

- stadiul il - leucoplazii rari, vechi, cu fisuri si suprafati verucoasa.

Leucoplazia vulvard este intoldeauna secundard unei leziuni prurigi-
noase (ex. kraurozisul vulvar), Intr-un studiu al lui Walace s-a constatat ca
din 20 de leucoplazii, 5 evolueaza spre cancer vulvar.

10% dintre cazurile de epiteliom vulvar apar de la o leucoplazie.

B. Boala Bowen (carcinom epidermoeid intraepitelial)

Boala Bowen este carcinomul epidermoid intraepitelial al pielii, care
are o evolufie fentd extensivd, dupd rnai multi ani devenind invaziv. Se
manifestd clinic prin prurit vulvar,

Boala Bowen se manifastd sub mai multe forme:

1. Forma mucoasi, care poate fi:

a) eritroplazia;




b) {eucokemtozicé;
¢) verucoasd.
2. Forma Cutanatd, care poate fi:
&) scuamoasi, poiiciciics; )
b) papilomatoasi.
Fiecare dintre aceste for i
pare VJ[V‘;??;‘; acic:.«,fc g,u me pcate fi multicenirics sau difuza. Locali
4 A s Sotesie de un cancerla dis 3] i i nite
farea vuly poles ' > ‘@ alstanfa, cel mai frecvent intanite
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s . - i i . _ v A ”
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rei care s Senitale. Diagnostic Ziti stologic si se pune pe
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Tratament |
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va progresa catre carcinpom
extinderea leziunilor vilvare

Prognostic

’ral(q:arcmqmul ntraepitelial vulvar necesits examinari
rata ment. In genesal, gradele | sill auun prognostic bu

examenul colposcopic si citologic la 4- "
2 ani; daca mi apare recidiva, in ‘

periodice dupi
; : ste obligatorin
1 4-5 luni de la tratament in decurs de
vestigatiile se pot face ia interval de 6 luni.

ESTIOMENUL VULVAR

Estiomenul vulvar reprezinta un ede
acompaniat de eroziuni, ulceratii 5
vulvara si eventual fistyls pelviﬁé.

Leziunile sunt reprezernitate de:

&) eroziuni pe labiile mici (leziuni cronice):
b) ulceratii torpide; v
¢) papilomatozai. ‘

Dacid estiomenului vulvar i se asociazs leziunij

a2 estiorr ' : : anorectale, se constituie
ndrox ul'.gemtoanorectal Jersild. Estiomenul villvar este (; manifestzl:rle

, al carei

. em elefantiazic cronic vulvar,
superficiale say profunde, papilomatozi

agent patologic este virusul Miyagewelba.
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Odata constituit, tratamentul da doar ameliordri. Se administreaza 3—
4 g de suifamide pe zi si antibiotice (Penicilina, Eritromnicind). Se poate
incerca st tratament chirurgical care consta In vulvectormie partiald sau
totala.

BOALA PAGET VULVARA

Boala Paget a tegumentului este o neoplazie intraepiteliald, un epite-
liom. Exista doua leziuni diferite: boala Paget intraepiteliald extramamara
si modificarile pageloide ale tegumentului asociate unui adenocarcinom
(sau boala Paget asociatd unui adenocarcinom). Adenocarcinomul asociat
belii Paget apare ca un adenocarcinom primar al glandelor apocrine ale
vulvei. Diferenta esentiala intre cele doua tipuri de leziuni consta in faptul
¢a boala Paget asociata unui adenocarcinom vulvar metastazeaza in
ganglionii limfatici regionali si la distanta, In timp ce boala Paget {ara
adenocarcinom se comportd ca un neoplasm intraepitelial.

Diagnostic

Boala Paget se intidlneste la femeile intre 60 si 70 e ani, dar poate
apdrea si la varste mai tinere. Simptomele pe care le acuza bolnava sunt
pruritul si sensibilitatea durercasa la atingere. Examenul obiectiv poate
constata:

—leziunea initiald apare ca o zona rosiatica decolorata a tegumentului
labiei; .

- ulterior, leziunea capatd un aspect eczematoid cu aparitia unor zone
albicioase;

— este jocalizata la nivelul unei labii sau poate cuprinde intreaga vulva;

- leziunea se poate extinde céatre zona perirectala, radacina coapselor,
plica inghinala.

Diagnosticul pozitiv se bazeazd pe examenul histopatologic efectuat
dupd biopsia vulvara. Acesta evidentiaza prezenta celulelor Paget,
patpgnomonice, care provin in urma diferentierii anormale a celulelor
stratului bazal.

Totodatd, examenul histopatologic exclude prezenta unui adenocarci-

nom vulvar.

Tratament

Bolnavele cu boalad Paget vulvara necesitd un tratament chirurgical ce
consta in excizia larga a leziunii, deoarece afectiunea se extinde de multe
ori dincolo de limita vizibila clinic. Bolnavele cu boala Paget si adenocar-
cinom vulvar vor beneficia de vulvectomie radicala si limfadenectomie
inghinala bilaterala.

Prognostic
Boala Paget extramamara recidiveaza destul de frecvent, fiind necesare
excizii repetate locale dupa tratamentul primar, dar prognosticul ad vitam
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este bun. Boala Paget asociald cu adenocarcinom vulvar, dar fara invazie
ganglionara are un prognostic bun.

CANCERUL VULVAR

Cancerul vulvar se intdlneste relativ rar, dar are un prognostic foarte
sever. Diagnosticul este relativ usor, fiind un cancer vizibil.

Etiologie si clasificare

Cancerul vulvar reprezintd aproximativ 3-5% dintre cancerele aparatului
genital ferninin, fiind un cancer al femeii in varsta si intalnindu-se dupa
menopauza. A

Existd o serie dc factori predispozanti ai cancerului vulvar:

1) nuliparitatea - intalnita in 30—40% dintre cazuri;

2) menopauza precoce — in 40-50% dintre cazuri;

3) terenul tarat — diabet, lues, obezitate;

4) asocierea. cu un alt cancer genital — carcinom intraepitelial de col
uterin;

5) leziunile vulvare precanceroase;-

6) factorul viral.

Clasificarea turmorilor maligne vulvare

Tumorile maligne vulvare se clasifica in:
1. Tumori vulvare primitive

A. Carcinomul in situ:

a) boala Bowen,;

b) eritroplazia;

¢) carcinomul scuamos in sifu.
B. Boala Paget;

C. Cancerul invaziv:
a) carcinomul epidermoid;
b) cancerul cu celule bazale;
¢) cancerul glandei Bartholir:
— cu celule scuamoase;
- leziuni de tranzitie;
— cribriform (adenocisiic).
D. Alte cancere primitive: sarcom, melonom, limforn etc.
IL. Tumori vulvare secundare.

Diagnostic
Stadializarea cancerului vulvar (in sisternul TNM):

T — este factorul cel mai important;
T1 - tumora neulceratd, sub 1 ¢m, mobild, fard edem;
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T2 — tumora peste 1 cm, ulceratd, infectatd, cu edem, limitaid la o parte
de vulva;

T3 - tumora care depdseste hemivulva, dar nu a invadat {esuturile
vecine;

T4 - tumora ocupd intreaga vulvd, vaginui, pielea perineului, muntele
lui Venus;

N — reprezinta invazia ganglionara;

NO -- ganglionii nepalpabili;

N1 - ganglionii palpabili;

N2 - ganglionii palpabili sugestiv peniru neoplasm;

N3 - bloc ganglionar fix, ulcerat;

M - prezenta metastazelor;

MO — nu exista metastaze;

M1la — ganglioni invadati in pelvis;

M1b - metasiaze la distanja.

Clasificarea stadiala:
stadiul 1 - TING;
—~TINL. .
—T2NO;
- T2NT.
~ T3NO;
—T3N1;
- T3NZ;
—TINZ;
- T2N2.
~ TIN3;
- T2N3;
—T3N3;
~T4N3 -+Mla, Mib;
~ T4NO;
-~ T4NT;
- TANZ.

Stadializarca cancerului vulvar eiaboraia de FIGO (Federatia Internatio-
nald de Obstelricd-Ginecologie) se bazeazd pe constatdrile intraoperalorii:

Stadiul 0 -~ carcinom intraepitelial;

Stadiul 1 ~ tumora localizatd vulvar si/sau perineal, avadnd 1 cm sau mai
putin in diametrul cel mai nare, fard metastaze ganglionare;

Stadiul 2 — tumora localizata vulvar si/sau perineal, avand mai mult de
I cm, fard metastaze ganglionare regicnale;

Stadiul 3 ~ tumord de orice dimensiune cua:

a) invazia uretrei distale si/sau vaginuiui sau anusului, saw/si
‘b) metastaze ganglionare unilaterale regionale.

. Stadiu! 4A — tumora invadeaza urmatoarele organe: uretra proxirnald,
mucoasa vezicald, mucoasa rectala, oasele pelvisului-sau/si metastaze
ganglionare bilaterale regionale; :

stadiul 11

stadiul 111

stadiul IV
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Stadiul 4B — metastaze la distantd, inclusiv ganglionii pelvini.
Varietati histolegice:
1. Epiteliomul pavimentos spinocelular ~ 85%;

2. Epiteliornul pavimentos bazocehilar — 10%; -

3. Cancerul cilindric (cu punct de plecare in glanda Bartholin sau
glandele sudoripare) ~ adenocarcinom este extrern de rar;

4. Sarcoame, melancame — foarte rare, cu prognosiic foarte sever.

Carcinomul cu celule scuiamoase al vulvei este o bnald a femeii aflate
in postmenopauza, virsta medie de diagnostic fiind de 65 de ani.

Cele mai multe paciente se prezintd cu o formatiune vulvard, desi exista
deseori unistoric indelungat de prurit vulvar, care poate fi dat de o distrofie
vulvard asociata.

Rar, femeile se pot prezenta cu o sangerare vulvara, leucoree sau
disurie. Alteori, prezenta unei formatiuni metastazante inghinale poate fi
primul simptom.

La examenul fizic, formatiunea este de obicel vegetantd si poate fi
ulcerata sau cu aspect de leucoplazie sau condilomatos.

Este obligatoriu sa se efectueze un examen complet al pelvisului, ca si
examenul ganglionilor inghinali. In plus, ca urmare a asocierii cancerului
viivar cu alte neoplasme intraepiteliale, trebuie efectuat un examen
citologic Papanicolau, precurn si examenul colposcopic al colului uterin
si al vaginului.

In faza initiala diagnosticul este foarte important. Ne putem gandi la un
cancer vulvar in prezenta unui prurit vulvar si a existentei unei miici ulceratii
ascunse intre labii. Poate fi confundata cu sancrul luetic, sancrul moale,
estiormenul vulvar sau cu ulcerul sitnplu cronic.

In stadii tardive cancerul este evident si trebuie apreciatd doar extensia
in suprafata si in profunzime, acordandu-se o atentie deosebitd invadarii
uretrei si vaginului. Trebuie efectuat obligatoriu examenul clinic al
ganglionilor inghinali (limfografia nu este obligatorie), ca si investigatii
urologice (citoscopie, uretroscopie, urografie etc.) sau aie tractuiui digestiv
(rectoscopie, radiografie).

Diagnosticul de certitudine este insa doar cel anatcmopatologic,
efectuat din materialul recoltat la biopsie.

Punctul de plecare al cancerului vulvar il reprezinta cel mai frecvent
santul ce separa labia mica de cea mare, comisura vulvara posterioara
sau clitorisul. fn 25% dintre cazuri punctul de plecare este pluricentric. in
continuare, propagarea neoplaziei se face pe cale limfatica in ganglionii
inghinali de aceeasi parie sau contralaterali.

Macroscopic, aspectul la debut poate fi acela al unei tumori solide,
dure, greu delimitabile, care se va ulcera secundar; ulceratia poate fi
primitiva, baza ulceratiei indurandu-se treptat; altd forma este cea
infiltrantd, nodulara si o alta forma este forma vulvouretrala (debut sub
forma unui polip uretral).
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B. Tratamentul chirurgical are rezultate satisfacatoare. Se efectueaza
vulvectomia partiald sau totala (care este o operatie dificila, foarte hemo—
ramca)

In ultima vreme au fost folosite electrocoagularea cu distrugerea tumorii
si terapia cu laser.

C. Chimioterapia este utilizata doar in cazul melanomului vulvar. Se
folosesc dacarbazina, hidroxiureea si vincristina.

Ii. Tratamentul leziunii ganglionare cuprinde: .

A. Extirparea chirurgicald a ganglionilor, care de Obl(_el este unilaterala.
B. Radioterapia:

— cobaltoterapia bilaterala;

— curieterapia cu 40-50 mCu/15 zile.

Indicatiile terapeutice sunt puse in functie de mai multi factori.

La femeia tdndrd se practici exereza largd monobloc a leziunii si a
ganglionilor (tehnica Seneze-Bret). La femeia in varsta sau la pacientele
cu stare generald precard se practica vulvectorrna izolata si radioterapia
ganglionara sau numai radioterapia.

La nivelul ganglionilor se definesc doua situatii:

1. Cand leziunea vulvara respecta clitorisul se extirpd ganglionii inghino-
crurali bilaterali, se face examenul extemporaneu din ganglionii reirocrurali
si se practica limfadenectomie pelvina bilaterala.

2. Cand leziunea vulvara intereseaza si clitorisul se face evidarea
ganglionilor inghinocrurali cu sau fara evidare ganglionard pelving, insotitd
de ablatia tesutului celulo-grasos al muntelui lui Venus si al santurilor
genito-crurale. in acest caz se practicd intotdeauna vulvectomia totala
\tphnlca monobloc Basset).

3.1n cazulin care a fost invadat vaginul in treimea inferioaréi, se adaugd
si colpectomia pana la 3 ¢m in zona sandtoasa.

Daca a fost invadata mai mult de treimea inferioard, atunci se practica
histerectomie totald cu evidarea parametrului, colpectomie si vulvectomie
totald insotite de limfadenectomie pelvina. '

4. Invadarea anusului implica amputatia abdominoperineald rectala.

5. Invadarea uretrei are doua riscuri majore postoperatorii: celulita
flegmonoasa si sfacelarea in lambouri cu dezunirea cicatricei.

Cancerul vulvar secundar

Este reprezentat de cancerul metastatic, cele rnai frecvente metastaze
vulvare intalnindu-se in cazul coriocarcinomului si neoplasmului gas-
trointestinal.

Prognostic

Principalii factori de progrnostic ai carcinomului vulvar sunt:
— dimensiunile si localizarea leziunii;
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— tipul histopatologic;

— prezenta sau absenta metastazelor;

— tratamentul aplicat.

Dupa tratamentul complet al carcinornului epidermoid vulvar, supravie-
tuirea la 5 ani este de 75%. Cresterea in dirnensiuni a tumorii creste riscul
prezeniei metastazelor. in cazul prezentei metastazarii ganglionare,
supravietuirea la 5 ani este astfel: metastazare intr-un ganglion (supravie-
tulr( 95%), metastazare in doi ganglioni (supravietuire 80%), metastazare
in trei sau mai multi ganglioni (supravietuire 15%).

Boinavele cu meiastaze palpabile inghinale au o probabnhtate foarte
mare si prezinte metastaze si la nivelul ganglionilor pelvini. Cu toate
acestea, limfadenectomia pelvina nu imbunaidteste prognosticul. Excizia
locald larga a carcinomului cu cejule bazale are un prognostic bun.

Rezultatele dupd tratamentul melanomului malign sunt dependente
de gradul penetrarii tumorit in profunzinie (inderm), precum side prezenta
sau absenta metastazelor. ing general, supravietuirea la 5 ani este intre 15%
si 50%, aceasta fiind mult scazuta in cazul prezentei metastazelor
ganglionare. Cea mai frecventa recidiva in cazul melgnoameior este ia
nivelul localizarii initiale a tumorii.

Prognosticul sarcoamelor vulvare este foarte scazutla 5 ani, din cauza
metastazarii la distania si recurenfelor locale.

PATOLOGIA PREMALIGNA Sl MALIGNA
A VAGINULUI

NEOPLAZIA SCUAMQASA INTRAEPITEV'LEALI\
(NECPLAZIA VAGINALA INTRAEPITELIALA) — NVi

Definitie
Neoplazia vaginald intraepiteliald consta in aparitia celulelor nediferen-
fiate si sciderea diferentierii ceiulelor superticiale. Acest termen este ase-

manator termenului de neoplazie cervicald intraepiteliald (NCI sau CIN a
autorilor anglosaxoni).

Termenul de nenplazie vaginala intraepiteliald este echivalent cu
terrmenul de displazie (din limba greaca dys = anormal siplaito = a forma).

Cresterea progresivd a numarutui celuielor nediferentiate defineste
severitatea leziunior de NVL

Incidenta
_ Incidenta NVI nu este cunoscutd. Ea trebuie suspeciald la toate

gine wpatele care prezintd neoplazie intraepiteliala cu alie localizéri (col,
vulvé), multicentricitatea aceslul proces fiind recunoscuta. Cauzele
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aparitiei NVI sunt aceleasi ca In caziit neoplaziei intraepiteliale cervicale.

De obicel, leziunile de NIV sunticcalizate in treirmea supericara a vaginului
siin fundurile de sac laterale. S-a constatat cé peste 70% dintre ginecopatele
cu NIV prezinta o afectare neoplazicd a tractului genital feminin.

Friopatogenie

Un rol important in aparitia NiVil are infectia cu HPV (huumnan papiloma
virus), in special tipul 16. Vaginul, neavind o zona de iransformare cu
celule epiteliale imature care s4 fie infectate de HPV, mecanismul de intrare
a acestui virus are loc prin abraziunile provenite in urma contactuiui sexual
sau de la folosirea tamipoanelor vaginale. Aceste abraziuni vindecéndu-se
prin metaplazie cu celule scuamoase, HPV isi incepe dezvoltarea intr-un
mod asemanator celui din zona de transformare (de la nivelul colului).

Diagnostic

Neoplazia intraepiieliala vaginal este o afectiune asimptornatica, dar
uneori se poate asocia cu o infectie activa cu HPV. Pacienta poate prezerita
condiloame vulvevaginale, insotite de o secretie vaginala urdt mirositeare.

Diagnosticul se pune In urma examenului colposcopic, urmai de biopsia
directa pe zornele iod niegattve. Leziunile sunt ovoide, usor proeminente,
cu spiculi pe suprafatd, putand fi impartite In trei categorii, in functie de
cét de avansata este leziunea: '

NIV I - este insotita de numeroase koilociie, demonstrand originea

virala. ‘

NIV 2 —leziunea are un epiteliu acetoalb gros, o margine externd nai

proeminenta si se coloreaza cu mai putin Lugol.

NIV 3 - epiteliu acetoalb cu elemente de punciuatie vascittard si mozaic:,

Invazia incipienta se caracterizeaza prin modele vasculare similare celor
din cancerul de col. Colposcopia vaginului necesitda experienta, iar
utilizarea solutiei da Lugol este de rnare ajutor in evideniierea leziunilor.

Prevalenta papilomavirusului DNA in leziunile vulvovaginaie premaligne
depinde de metoda utilizata pentru diagnostic. Utilizand raetoda hibridizarii
Southern, 30-72% dintre leziunile NIV de gradul Ill contin papilomavirusuri.
Utiliz&énd reactia polimerazei (polymerase chain reaction - PCR), virusul
este pus In evidenta in 40% dintre cazuri. Papilomavirusul 16 este cel mai
frecvent intalnit in: leziunile NIV de gradui Iil.

Screening
Screeningul pentru depistarea NIV se adreseaza:

a) femeilor cu col intact vor face examenul citologic Papanicolau, pentru

ca NIV este insotita aproape Intotdeauna de CIN (neoplazia intraepiteliala
cervicala);

b) femeilor care au un test Papanicolau persistent pozitiv dupa trata-
mentul CIN;

¢) femeilor care au fost operate, refuzand o histerectomie totala, si la
care examenul citologic vaginal este anormal;
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&) femeilor al caror col a fost extirpat pentru o neoplazie cervica
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215



Ductul Miiller este tapetat de un epiteliu cilindric.

Sinusul urogenital se diferentiaza si formeaza treimea inferioara a
vaginului. Sinusul urogenital este tapetat de un epiteliu pavimenlios
scuammos.

in cursul trimestrului al ll-lea de sarcind are loc inaintarea epiteliului
scuamos (a sinusului urogenital $i a treimii infericare a vaginului), acesta
acoperind epiteliul cilindric muilerian. Acest proces se definitiveaza pana
in saptimana a 18-a de gestatie, cand intreg vaginul este tapetat cu un
epiteliu pavimentos scuamos. Asadar, aceastd dezvoltare a vaginului din
structurile miilleriene si din sinusul urogenital explicd originea variata a
neoplaziei vaginului. Marea majoritate a neoplasmelor vaginale provin din
celulele epiteliale scuamoase, iar adenocarcinomul este pe locul 2 ca
frecventa {provenind din epiteliul cilindric). Celelalte tipuri sunt rare,
sarcomul provenind din stroma si din straturile de fibre musculare si
melanomul provenind din melanocitele stratului bazal.

Principalele tipuri de celule care pot fi implicate in neoplasmul vaginal
sunt: .

- celule scuamoase pavimentoase, care dau nastere carcinomului epi-
dermoid; - 4

- celule epiteliale cilindrice, care dau nastere adenocarcinomului;

— melanocite, care dau nastere melanomului vaginal; )

_ celule neuroendocrine, care dau nastere carcinomului cu celule mict
neuroendocrine; '

_ celule stromale sau celule musculare, care dau nastere sarcomului.

Cea mai frecvent intalnitd forma de neoplasm vaginal (in 80% dintre
cazuri) este carcinomul cu celule scuamoase (epidermoid), iar in ordinea
descrescitoare a frecventei urmeaza: adenocarcinomul, melanomul,
sarcomul si carcinomul cu celule mici neuroendocrine.

Carcinomul cu celule scuamoase poate fi in siftu (dacd nu a depasit
membrana bazald) sau invaziv. Peters (1985) ia in considerare si un stadiu
microinvaziv, atunci cand invazia este mairnica de 3 mm {aceasid entitate
de carcinom rnicroinvaziv nu este incad recunoscutd si nici nu este inca
bine definita, fiind necesare studii ulterioare). Stadiul invaziv este consi-
derat atunci cand invazia este mai mare de 3 mm. Tumorile invazive
epidermoide pot fi ulcerative, infiltrative sau vegetante si sunt localizate,
de obicei, in treimea posterioari a vaginului, la nivelul peretelui posterior.

Adenocarcinoamele au o frecventd de 15-20% dintre carcinoamele
vaginale. Tipurile de adenocarcinom care pot fi intalnite sunt:

— tipul cu celule clare, care apare in urma expunerii la dietilstilbesirol
(DES) in cursul sarcinii;

— tipul mezonefrotic, care provine din resturile tesutului mezonefrotic;

— tipul mucoid, caracterizat prin abundenta de mucus.

Un subtip de adenocarcinom este adenocarcinomul cu celule clare at
vaginului, caruia trebuie sd i se acorde o atenfie speciala din cauza asocierii
sale cu DES. Aceastd asociere a fost seinnalaid pentru prima oara de
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Herbs et. asoc. — 1971, care a raportat 7 cazuri de adenocarcinoim cu ceiule
clare al vaginului la fetite, ce au fost expuse in utero la DES. Acesta se mai
asociaza si cu anomalii ale vaginului superior si ale colului, precum si cu
adenoza vaginala. DES se pare ca traverseaza placenta si acliorieaza asupra
dezvoltarii ductelor millleriene. DES pare sa conserve celulele epiteliului
mudlierian prin prevenirea acoperirii acestora cu celulele epiteliului
sinusului urogenital siimpiedicarea metaplaziei scuamoase. Acest proces
se definitiveaza in mod normal pana in saptamana a 18-a de gestalie, iar
administrarea DES dupa saptamana a 22-a de gestatie nu mai are nici un
efect asupra fatului, deoarece dezvoltarea structurilor asupra. carora
actioneaza DES este complet incheiata. ‘

Nurnarul anomaliilor depinde atai de doza de DES administrata, cat si
de momentul administrarii. Astfel, incidenta anornaliilor structurale este
mai mare daca DES este administrat Tnainte de saptamaéana a 15-a de
sarcind. La o doza totala de 700 mg, incidenta anomaliilor este de 7%, dar
aceasta creste la 60% cand doza totala este de 12 000 mg. Adrainistrarea
sa dupa saptamana a 22-a de sarcinad reduce incidenta anomaliilor la rmai
putin de 5%. Pe de alta parte, administrarea sa in sarcin@ incipienta deter-
rmind aceleasi efecte, pentru aceeasi doza efectele cele rnai importante
asupra fitului avand loc inire sdptamanile 13-22 de sarcina (Herbs et. asoc.
- 1977, 1979, 1981, 1986).

Incidenta adenocarcinomului cu celule clare a atins un varf intre anii
1973--1975, ani care corespund perioadei de maxima utilizare a DES. Varsta
de diagnostic a fost de 19,2 ani, cu o variatie intre 7 si 34 de ani. Rata de
supravietuire ia 5 ani este de 78%, iar pentru stadiul 1 de 87%. Adeno-
carcinomul cu cehtle clare apare extrem de rar inainte de 14 anj, iar rata
de supravietuire la 5 ani este mai mare pentru acele cazuri diagnosticate
dupd 19 ani. Contraceptivele orale au o influenta foarte mica asupra
dezvoltdrii adenocarcinomului cu celule clare. '

Ferneile care au fost expuse la DES trebuie investigate si urmdrite cu
atentie. Inifiai, s¢ practicd o colposcopie si un examen citologic Papani-
colau. Daca colposcopia este negativd si nu este prezent nici un tip de
displazie, urmndrirea consta in examen citologic anual. In plus, se mai
practica palparea atenta a vaginului, mai ales daca este prezenta si adenoza
vaginald. Dacd se descopera ¢ zona proeminenta, neregulata la nivelul
vaginului, aceasta va fi biopsiata.

Actualmente DES nu mai este uiilizat ca gestagen si, ca urmare,
asocierea adenocarcinomului cu celule clace al vaginului ~ expunere in
atero la DES are doar o imporiarita teoretica.

Sarcoamele apar la copii mai tineri de 5 ani si la femei inire 50-60 ani.

Sarcoimnul se dezvoltd din stratul muscular al vaginului. Diverse lipuri

de sarcoame au fost observate la nivelul vaginutui:

¢ rabdemiosarcomul embrionar (sarcomul botrioid) ce apare la
fetite;
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° neurofibrosarcomul:
-leiomiosarcomm; ,
¢ sarcornul miillerian mixt;
¢ sarcornul stromal endometrial:
) ﬁbrosarcomu!; ’
* sarcomuyl alveolar;
® angiosarcorml;
© sarcomul sinovial;
* sarcomutl granulocitic ( Buznga - 1994)
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» in cazul formei ulcerative se constatd o ulceratie de dimensiuni
variabile, sangerédndd, cu suprafata acoperitd de zone necrotice;

« in cazul formei infiltrative, vaginul este cartonal, are un aspect
neregulat, nodular, aplicarea valvelor fiind extrem de dureroasa.

Melancamele si sarcoamele vaginuiii sunt foarte rare. Melanoamele
se prezintdi ca tumori vegetanie, polipoide sau pedunculate, cu necroza
secundara. Ele se Intalnesc la véarste inaintate,

Rabdomiosarcoamele embrionare inlocuiesc mucoasa vaginala si se
piezintd ca tumori polipoide, edemnatiate, care uneori se pot exterioriza
prini orificiul vaginal, Leiorniosarcoamele si sarcoamele cu cehile reticu-
late apar la fernei in varsta, sunt localizate de obicei in treimea superioara
a vaginului, ia nivelul peretelui anterior. Macroscopic, tumora se prezinta
ca un nodul sau ca o formatiune vegetanta. Dimensiunile leiomiosarco-
mului variazd intre 1,5 cm si 11 cm. Aspectul macroscopic este asemdanator
leiomiomului, este albicios, ferm, cu o pseudocapsula periferica. Micro-
scopic, este format din celule fusiforme cu citoplasma acidofila. La femeile
tinere leiomiosarcomul are o malignitate redusa, agresivitatea fiind
locoregionald, cu tendintd minimd de metastazare. La femeile in varsta
se constatd extensia in organele vecine si metastazare precoce limfatica
si hematogena (Buanga — 1994).

— tactul vaginal evidentiaza: .

« in forma vegetantd se palpeaza o formatiune tumorala, dura,
neregulatd, sdngerdnda la atingere, cu marginile greu de delimitat;

s in forma ulcerativa se palpeaza ulceratia vaginald, durd, sensibil,
sdngeranda;

» in formd infiltrativa se constata cartonarea vaginului, care si-a pierdut
suplefea.

— tuseul rectal, precum si tuseul vaginorectal, pot pune in evidenta
invadarea peretelui rectal, dar si extensia laterala in paracolpos.

Diagnosticul pozitiv este sugerat de un examen Papanicolau anormal,
examenul citologic fiind util in diagnosticul precoce al cancerului vaginal.
Diagnosticul pozitiv este confirmat de biopsie, care se poate face daca
turmnora este evidenfa in mod direct, iar dacd nu este evidentd se poate
face sub ghidaj colposcopic. '

Colposcopia este utila in diagnosticul prezumtiv de cancer vaginal
pentru evaluarea-pacientelor cu test Papanicolau anormal, cu sangerare
vaginala si leziuni eriternato-ulcerative in vaginul superior. Examinarea
dupa tratare cu acid acetic si Lugol este obligatorie. Uneori, aplicarealocala
de estrogeni este necesara timp de 7-10 zile inaintea aplicarii de Lugol,
pentru a accentua preluarea Lugolului de catre celulele normale vaginale.

O biopsie tintita sub ghidaj colposcopic nu pune intotdeauna un diag-
nostic.definitiv, uneori fiind necesara o vaginectomie partiala.

Carcinomul invaziv ocult poate fi evidentiat uneori nurnai in urma unei
excizii minime, in special la ferneile cu histerectomnie in antecedente si la
care bontul vaginal poate ascunde o parte din epiteliul vaginal lezat. In
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principiu, orice anomalie a mucoasei vaginale care este palpabild, dar nu
poate fi observabild, necesitd biopsie pentru stabilirea diagnosticului.
Biopsia de endometru poate fi necesara pentru a exclude un carcinom

endometrial. Pentru a aprecia extinderea neoplasmului sunt necesare

examenele paraclinice ale organelor de vecindtate - cistoscopie, urografie,
rectoscopie, limfografie (pentru a aprecia 1nva21a hmfatlca) radiografie
pulmonara si radiogralfii osoase.

Diagnosticul diferential se face cu:

— tumorile benigne ale vaginului, care sunt de obicei chistice si sunt
mai frecvente pe peretele anterolateral al vaginului;

— leziuni ulcerative secundare unui traumatlsm direct produs de
aplicarea pesarului, contact sexual etc.;

— arsuri chimice produse de apllcarea de permanganat de potasiu;

- leziunile endometriozice sunt uneori greu de diferentiat clinic,
examenul biopsic fiind cel care transeaza diagnosticul;

—cancerul uretral, vezical, rectal sau al glandei Bartholin poate penetra
sau se poate extinde la vagin;

—cancerul cervical, endometrial, coriocarcinomul, cancerul ovarian si
al trompei pot metastaza la nivelul vaginului; ’

— melanomul si carcinomul renal pot determina aparma metastazelor
la nivelul vaginului. ! .

"

Screeningul diagnostic .

Incidenta cancerului vaginal este de 0,6 la 100 000 de femei. Aceasti
afectiune poate fi depistatd cu ocazia unui examen citologic de rutina (care
este bine sd fie ficut anual). Daca colul este prezent, examenul citologic
Papanicolau este preluat de la nivelul acestuia si poate fi negativ in cazul
existenfei unei leziuni vaginale. Uneori, examenul Papanicolau poate fi
pozitiv, in aceasta situatie fiind urmat de un examen colposcopic al colului
(care va fi neganv) si de o biopsie sau conizatie (care, de asernenea, va fi
negativa). in cazul acestei secventialititi este bine sa consideram exameénl
Papanicolau pozitiv drept expresia unei leziuni vaginale si, asife], se imnpune
invesligarea amanuntitd a vaginului (Papanicolau, blopsxe)

Este esential sa se continue screeningul citologic la femeile care au
avut o histerectomie pentru o afectiune benigna, cu loate ca nu s-a
constatat ¢a histerectomia pentiu o afectiune benignd ar cresie riscul de
cancer vaginal. Bell (1984) a constatat la paciernitele care au avut
histerectomie (pentru o afectiune benigna) si care au prezentat ulierior
neoplasm vaginal cd 65% dintre acestea au avut o citologie pozitiva.
Frecventa screeningului citologic dupd histerectomie nu este inca bine
stabilitd, dar se pare cd la pacientele cu risc scizut screeningul la 2-3 ani
?ste indicat, in timp ce la pacientele cu risc crescut trebuie realizal mai

recvent.
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La fermeile care au avut neoplasm de col sau vulvar testul Papanicolau
este obligatoriu, aceste femei avand un risc crescut pentru cancerul vagi-
nal. Examenul Papanicolau va fi realizat anual.

Stadializare si modudalitdfi de diseminare

Stadializarea cancerului vaginal se face in urma examenului clinic,
corelat cu examenul cistoscopic, rectoscopic, radiografie pulmonara si
osoasi. Informatiile obtinute prin limfografie, tomografie computerizata
si rezonanta magnetica nucleara nu pot fi utilizate pentru a modifica
stadializarea cancerului vaginal, dar sunt utile in stabilirea tratameuntului.

Sistemul F.I.G.O. de stadializare a cancerului vaginal cuprinde:

Stadiul 0 — carcinom in situ — carcinom intraepitelial;

Stadiul | - carcinorn limitat la peretele vaginal;

Stadiul 11 - carcinom ce a invadat tesutul subvaginal, dar nu s-a extins

la peretele pelvin;

Stadiul Il — carcinom ce a invadat pereiele pelvin;

Stadjul IV A - carcinom ce a invadat vezica urinara sau rectul;

Stadiul IV B - carcinom cu diseminare la distanta.

Aproape 75% dintre paciente se prezinta in stadiile 1V

Diseminarea cancerlui vaginal se face

- prin extensie directd;

- pe cale hernatogena;

-- pe cale limfatica.

Cancerul vaginal se extinde 1n special prin extensie directd in tesuturile
moi ale pelvisului si organele vecine.

Diseminarea sanguind (in plamani, ficat, oase) este un fenomen tardiv.
Melanoamele si sarcoamele determina mai frecvent metastazare sanguina.

Diseminarea limfatica depinde de sediul leziunii. Dacd leziunea este
in ireimea infericara a vaginului, diseminarea are loc la nivelul ganglionilor
limfatici inghinali. Daca leziunea este-in treimea superioara a vaginului,
diseminarea se face in ganglionii lirnfaiici peivini. Incidenta disemindrii
fimfatice nu este exact cunoscutd, pentry ¢a pacientele sunt frecvent tratate
numai prin radioterapie, iar varsta inaintatd a acestora face inacceplabil
riscul evidarii ganglionare. Diferite studii aratd pana la 40% incidenta
metastazarii ganglionilor limfatici. Carcinomul epidermoid disemineaza
frecveni pe cale limiatica.

Tiatament

Atitudinea terapeulicd in cancerul vaginal este in functie de stadiul
acestuia. Evaluarea preoperatorie a pacientei consta in:

e examen ciinic;

s toinografie compulerizata;

_ e radiografie pulmonara;
e cistoscopie si reclosigmoidoscopie;
= lirnfangiografie,
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Radioterapin
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Cu toate ca radioterapia este tratamentul cel mai frecvent utilizat,

~ aliludinea terapeutica trebuie individualizatd in functie de stadiul afectiunii

side iipul de celule implicate.

Pentru stadind 0 (carcinom in sifu) tratamentul curent de electie consta
in vaporizarea cu laser {cu CO,) sau aplicarea intravaginala de 5-fluorou-
racil. Acest tratament se face numai dupd ce biopsia a exclus existenta
cancerului invaziv. De obicei, leziunile sunt multifocale in rnomentul
diagnosticului, iar leziuni noi pot aparea ulterior la nivelul mucoasei
vaginale adiacente leziunii, aparent normale. Din acest motiv aplicatiile
locale cu S-fluorouracil s-au dovedit eficiente, administrandu-se de obicei
2 g de cremd aplicatd local de-a lungutl a 5 zile.

Leziunile multifocale ale acestui stadiu creeaza probleme de tratament.
Se apeleaza la iradierea intregului vagin sau la vaginectomie totald cu trans-
plant de piele libera.

Stadiile 1 si 11, In care turmora este localizata in treimea superioard, vor
fi tratate prin histerectomie totald pe cale abdominala cu vaginectomie
partiald si cu limfadenectomie pelvina (daca starea generald a pacientei
o permite). -

Stadiile I si II, in care tumora este localizata in treimea mijlocie sau
infericard a vaginului, poate fi excizatd chirurgical; in anumite cazuri, In
care localizarea este la nivelul introitului vaginal, se poate practica
vulvectomie radicald, lirmfadenectornie superficiala si profunda, inghinala
si pelvind, lradierea este esentiald in aceeasi madsura ca pentru neoplas-
mele treimii superioare a vaginului, ganglionii inghinali putand fi iradiati
sau extirpati chirurgical.

Stadiilor 1ii si IV le sunt rezervate radioterapiile externa si interna
(intracavitara sau interstij{iaid). Daca tumora este localizatd pe linie
mediana si a invadat vezica sau posterior rectul, se va practica evisceratia
pelvina primara. g

Trei tipuri de vaginectomie pot fi realizate:

A. vaginectomie totala;

B. vaginectomie partiala;

C. vaginectomie superficiala.

A. Vaginectormnia totald

Existd doua tipuri de vaginectomie totalad care pot fi realizate:

~ prirnul consta in colpectomie fara inlocuirea vaginului;

— al doilea consté in vaginectomie urmata de realizarea neovaginului
cu un calibru suficient care sa permita coitul.

fn scopul realizarii celui de-al doilea tip de vaginectomie totala, chirurgul
poate alege rnai multe procedee. Acestea sunt:

— procedeul Abbe-Mc Indoe;

-~ vulvovaginoplastia Williams;

~ transplantarea peritoneala Davydov.
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Procedeul Abbe-Mc Indoe are la baza utilizarea unei grefe de piele. Se
indeparteaza vaginul, incepand dinspre lateral spre rnedial, dupa care se
preleveaza o grefa de piele de pe coapsd, regiunea suprapubiand sau
regiunea fesierd. In spatiul dintre vezica urinara si rect, ramas dupi
indepdrtarea vaginului, va fi plasata grefa de piele, care este cusuti la un
mulaj de 10-11 cm lungime (suprafata profunda a grefei de piele nu vine
in contact intim cu suprafata mulajului, ci va veni in contact cu peretii
vaginului nou creat).

Vulvovaginoplastia Williarns

Cu ajutorul acestui procedeu lungimea vaginului creste cu 0,5-1 cm.
Acest procedeu se poate practica foarte bine daci labiile sunt groase Si
bine dezvoltate. Daca labiile sunt subtiri, procedeul anterior prezentat este
mai frecvent utilizat.

Avantajele acestei metode sunt:

— este simpl3;

— nu sunt necesare mulaje;

- noul canal format nu are tendinta la constrictie;

— contactul sexual este posibil.

Dezavantajele sunt minore:

— dificultati minore la mictiune;

— unghiul pe care-l prezinta noul vagin.

Transplantarea peritoneald Davydov

Procedeul Davydov reprezintd transpiantul peritoneujui parietal
mobilizat, la nivelul cavitatii neovaginului. Este permisa cresterea raplda
a epiteliului scuamos (h, sub peritoneul transplantat.

Alte procedee ) .

Amniosul proaspat poate fi folosit pentru a acoperi neovaginul,
permitand cresterea rapidd a epiteliului scuamos de la nivelui rarginilor
vulvei si vaginului restant. Amnijosul este un material biclogic foarte bun,
rezista la infectii si permite epiteliului sa creasca.

Unii autori utilizeaza ansa de sigmoid pentru a acoperi neovaginul.

B. Vaginectomia partiald se poate realiza in cadrul histerectomiei
radicale fie abdominale, fie vaginale. ‘ ’

C. Vaginectornia superficiald utilizind laserul -

Atat la pacientele histerectomizate cu un examen Papanicolau
(postoperator) anormal, cét si la pacientele tratate prin radioterapie pentru
cancer cervical sau vaginal, poate aparea o discrepantd intre exameni!
citologic anormal si examenul colposcopic dificil de efectuat.

In aceste situatii vaginectomia superficialda utilizand laserul este un
procedeu foarte util. Prin aceastd metoda se obtine material tisular pentru
examenul histopatologic, putandu-se face deosebirea intre neoplazia
intraepiteliala vaginald si carcinomul scuamos invaziv.
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Utilizarea vaporizdrii cu laser nu ne ofera material pentru examenul
histopatologic si deci nici nu poate stabili un diagnostic de certitudine.

Carcinomul cu celule scuamoase

Carcinomul in situ cu celule scuamoase poate fi tratat prin (Benedet —~
1984, Hernandez —~ 1990): '

— aplicatii locale de 5-fluorouracil intravaginal (Daly — 1980, Sillman -
1985, Krebs — 1989);

- vaginectomie superioard;

- vaporizare cu laser.

Eficienta acestei atitudini terapeutice depinde de urmarirea ulterioara
a pacientelor si de acuratetea diagnosticulut de carcinom in sifu.

Pentru pacientele tinere in stadiul I de carcinom cu celule scuamoase,
histerectomia radicala cu vaginectomie este eficientd, putandu-se pastra
ovarele pentru mentinerea functiei hormonale. Dacad tumora cuprinde
treimea inferioard a vaginului, fiind localizatd numai la nivelul peretelui
posterior, se poate practica o vulvovaginectomie parfiald cu limfadenecto-
mie inghinala. .

La pacientele in varsta In stadiul I, precum si in cazurile in care invazia
cuprinde tesuiurile paravaginale, radioterapia este modalitatea principala
de terapie. Daca apare o recurentd dupa radioterapie, poaie fi iuata in
considerare ca modalitate terapeutica evisceratia pelvind (Morley - 1989).
Tipul de evisceratie pelvind depinde de localizarea tumorii. Daca tumora
cuprinde apexul vaginal, se impune evisceratia totald (indepartarea vezicii
urinare, rectului, vaginului, uteruiui si anexelor). Daca leziunea este
anterioard sau posterioard, se poaté realiza evisceratia anterioara
(indepartarea vezicii urinare, vaginului, uterului si anexelor) sau evisceratia
postericard (indepdartarea rectului, vaginului, uterului si anexejor).

Nu este eficient pand in prezent nici un agent chemoterapeutic.

Adenocarcinomul

Principiile de tratament ale adenocarcinomului prirnar al vaginului sunt
aceleasi ca pentiu carcinomul cu celule scuamoase. Cu toate acestea,
terapia preferentiala pentru adenocarcinomul cu celule clare al vaginului
si al colului ce apare la femeile tinere pune un accent deosebit pe
tratamentul chirurgical. Aproximativ 60% dintre aceste tumori sunt locali-

zate in {reimea superoard a vaginului, iar incidenta metastazarii limfatice
este in stadiul [ de 18% si de 30% in stadiui Il

La aceste paciente se va practica histerectomie radicald abdominald
cu vaginectomie partiald (supericari) si limfadenectomie pelvind. Se pot
pasira ovarele. Se poate utiliza grefa de piele pentru reconstructia vaginului,
pentru a perinite o funciie sexuala adecvata.

in cazul adenocarcinomului cu celule clare s-au incercat si metode de
tratament locale, la pacieniele cu leziuni in form4 incipientd (Senekjian
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Sarcomul

O vz_arietate de sarcoame se poaie éewolta la nivelul:

- leiomiosarcomul; ;

- sarcoraul miillerian mixt;

— sarcomul stromal endometrial;

— fibrosarcomul; ’

-~ sarcomul alveolar;

— angiosarcomul;

-- neurofibrosarcomul;

- schwanomul;

-S- sarcomul granulocitic. :

arco inta i i i

La copii s6 Tiainese sarcomul bottiaid st turmora de sinus endodermal
{care nu face parte din categoria sar(:(;a" ; 3 Teiomosar s,
mul miillerian mixt si Sarcorgnlll stromal Tsr:aeilr?z;irlldeesl((:) 2212(51?1rl§i0mUI, e
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Neoplasmul vaginal apare la copii inainte de varsta de 3 ani si se pot
intalni doud tipuri histologice de cancer vaginal: sarcomul botrioid (sau
rabdorniosarcomul embrionar polipoid) si tumora de sinus endodermal.
Rabdomiosarcomul embrionar are doua variante structurale: o forma
solidd si o forma multichistica (bolriosarcom). Tumora de sinus endoder-
mal are structura histologica asemanatoare tumorii de sinus endodermal
a ovarului. Prezentarea clinica si terapia sunt aceleasi pentru ambele tipuri,
sangerarea vaginala si o masa tumorald palpabila sau vizibil4 fiind sermnele
pentru care bolnavele se prezinté la medic (Aldrich — 1984, Kihorn — 1985).
Localizarea pe peretele anterior vaginal este cea mai frecventd si uneori
wumora poate fi palpabild transabdominal.

Tratamentul de electie consta in chemoterapie cu vicristind, actino-
micina, ciclofosfarnida urmati de rezectie locala limitatd. Ulterior, poate
fi aplicabila radioterapia. In cazul formelor intalnite la adulti, tratamentul
de electie constd in radioterapie, chemoterapia avand un efect minim.
Dacd in urma radioterapiei se constata leziuni reziduale, se impune
evisceratia pelvina anterioard sau posterioara.

Carcinomul ¢u celuie mici (de tip neuroendocrin)

Numai patri paciente au prezentat pana in prezent acest tip de neo-
plasm vaginal, cu celule mici — de tip neuroendocrin (Hopkins — 1989,
Chafe — 1989). Se prezintd ca tumoti polipoide cu potential de metastazare
rapid. Tratarmentul constd in rezectie locala si radioterapie. Din cauza
poténtiaiului de metastazare, chernoterapia este foarte utila.

Boala metastazica

Aparitia metastazelor vaginale reprezintd un prognostic sumbruy, cu
exceptia bolit wofohlastice gestationale, cancerului cervical si vulvar.
Tratamentul bolii metastazice a vaginului depinde de sediul tumorii
primare. Daca sediul tumorii este cervical sau vulvar, tratamentul consta
in radioterapie sau exereza radicald. Dacad neoplasmul endometrial a
rmetastazat la nivelul vaginului, exereza chirurgicald insotita de radioterapie
pre si postoperatorie este atitudinea de electie. Carcinomul renal si
carcinomul de vezica urinara pot metastaza vaginal. Radioterapia sau
evisceratia anterioara (in cazul neoplasmului vezical) pot fi luate in
consideratie. in cazul bolii trofoblastice gestationale, chemoterapia este
de cele mai multe ori curafiva pentru metastazele vaginale; exereza
acestora nu altereaza sermnnificativ prognosticul.

Prognostic

Supravietuirea dupa cancerul vaginal este mai mica decat in cazul
cancerului cervical. Cel mai imporiant factor care influenteazd durata
supravietuirii este stadiul bolii. L.ocalizarea turnorii, tipul de celule sivéarsta
nu influenteaza semnificativ prognosticul (Peters — 1985).
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Rata de supravietuire globald la 5 ani este de 45%.

in stadiul I — 69%;

in stadiul I - 51%;

In stadiul 11l — 27%;

in stadiul IV — 4%.

Acestea sunt ratele de supravietuire pentru carunomul cu cclule
scuamoase.

Prognosticul adenocarcinomului vaginal este similar cu cel al
carcinomului cu celule scuamoase.

Melanoamele, chiar si cele de dirnensiuni mici, sunt foarte rmaligne si
au un prognostic mai prost decat carcinomul cu celule scuarnoase, rata
de supravietuire la 5 ani fiind de 10%. In unele studii supravietuirea la 5 ani
este de 18% (Olding et. asoc. — 1992), jar alte studii raporteaza o ratd de
50% (Weinstock — 1994). Factorii care influenteaza prognosticul sunt:
grosimea turmorii, profunzimea invaziei leziunii primare (Olding — 1992 si
Weinstock -- 1994} si rata diviziunii riitotice. Recurentele si metastazarea
in plamani si ficat contribuie la prognosticul sumbru.

Sarcomul vaginal are o ratd de supravietuire infericara carcinomului
cu celule scuamoase. In cazul bolii imetastazice prognosticul pentru stadiul
il ai carcinomului de endornetru este cuprins intre 50-85%, supravietuirea
ia 5 ani, recurentele locale, precum si recurenjele la distanta fiind
responsabile de prognosticul scdzut. Incidenta recurenielor vaginale este
in jur de 12% (pentru stadiul I al carcinomului endometrial) si este mult
redusa (la 2-3%) dacd se realizeaza radioterapie preoperatorie {(Morgan
and asoc. — 1993). Radioterapia agresiva faid de recureniele vaginale
imbunadtdteste considerabil supraviefuirea. Localizarea apicald a
recurenielor vaginale dupd carcinomul endornetrial are un prognostic mai
bun decat alte localizari. Deci, stadiul afectiunii este singurut tactox care
influenteaza fundamental prognosticul.
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CAPITOLUL 12

PATOLOGIA PREMALIGNA
SI MALIGNA A COLULUI

NEOPLAZIA INTRAEPITELIALA CERVICALA

Definitie si clasificare

Neoplazia intraepiteliald cervicald (NIC sau CIN-cervical intraepitelial
necoplasia) sau displazia reprezintd anomalii de crestere si dezvoltare ale
epiteliului exo- sau endecervical. NiC prezinta diferite grade, care constituie
etape inlermediare in transformarea epiteliului norimal in epiteliu canceros.

NIC se clasifica in:

— NIC 1 san displazia usoard se caracterizeazd printr-o anomalie de
dezvolizre a treimii inferiocare a grosimii epiteliului;

- NIC 2 sau displazia rnoderata se caraclerizeazd printr-o anomalie de
maturare a 2/3 din grosimea epitelivlui;

- NIC 3 sau displazia severad sau carcinom in sifu se caracterizeazd prin
existenta unei dismaliuritili care cuprinde inireaga grosime a epiteliuiui.

NIC poate fi suspectat in wna unui examen ciiclogic Papanicolau
anormal, dar diagniosticul de certitudine este stabilit in urma biopsiel.
Procesul este reversibil, deci nu este obligatorie evolulia citre carcinom,
deoarcce s-a constatat intr-un purnédr crescut de cazuri regresiunea
spontand a NIC 1, iar in alte cazuri stationarea unui NIC 1 sau 2 o pericada
de cativa ani.

Esiologie

in aproape toate leziunile de NIC s-a consiatat prezenta unui subtip al
napilomavirusubii. Factorii favorizanti implicati in aparitia displaziei sunt
aceiasi ca in cazul carcinomului de col: infectiile repetate; contactul sexual
la varste precoce, furmaiul, medicatia imunosupresiva ete.
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Diugnostic
in majoritatea cazurilor nu existd simptome sau semne care sa indice
prezenta displaziei (NIC), de cele mai multe ori NIC fiind suspectati in
cazul unui examen Papanicolau anormal (clasa 3 sau 4). Displazia fiind o
fazi tranzitorie In patogeriia rultor neoplasme cervicale, este obligatorie
depistarea precoce a ei. Ca urmare, toate femeile dupi pubertate trebuie
sa efectueze cel putin un examen citologic Papanicoiau in cursul unui an.
In cazul exarnenului citologic anormal, urmatorul pas il constituie colpos-
copia, urmata sau nu de biopsie tintita pentru cotifirmarea histologicd a
diagnosticuhii, aprecierea extinderii leziunii si inldturarea suspiciunii
neoplaziei.
Deci, diagnosiicu! de NIC se pune numai in urma examenuilui histo-
patologic.

Dintre [nvestigatiile paraclinice utile in diagnosticul acestei afectiuni
mentionam: colposcopia, biopsia tintita, chiuretajul endccervical,
conizatia.

Colposcopia este utild in evalilarea pacientelor cu un examen citologic
anormal. Anomaliile in aspectul epiteliului si al vaselor sanguine nu sunt
vizibile cu ochiul liber, pentru identificarea lor fiind necesar examenul
colposcopic. Examenui colposcopic al colului dupa aplicarea unei solutii
de acid acetic 3% si a soluiiei de Lugo! pune in evidenta leziunile cervicale.

Aplicarea solutiei de Lugol (testul Schiller) se bazeaza pe principiul ca
epiteliul scuamos normal al exocolului contine glicogern, care se combind
cu iodul producand o culoare maroniu iichis. Zonele decolorate semnifica
un epiteliu scuamos anormal sau un epiteliu cilindric {care nu contine
glicogen), aceasta semnificand un test Schiller pozitiv. Acest test nu este
specific pentru cancerul cervical, dar evidentiaza epiteliul metaplazic
iratur.

Aspectele normale colposcopice sunt:

- epiteiiul scuamos;

- zona de transformare (epiteliul scuamos metaplazic);

— epiteliul cilindric.

Aspectele anormale ce indica o displazie sunt:

- epiteliul alb (sau aceto — alb);

--mozaicul;

— punctuatia;

— leucoplazia.

Biopsia fintitd sub ghidaj colposcopic poate pune diagnosticul de NIC.
Dacéa jonctiunea scuamocilindrica este vizibila la colpascopie, frecventa
rezultatelor fals negative pentru biopsia ghidata colposcopic este mai mica
de 1%.
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Tratament ~

In general, leziunile de NIC vor fi supuse tratamentujui dupa ce au fost
diagnosticate. NIC 1 regreseaza in cel putin 30% dintre cazuri si leziunea
poate fi reevaluata la 3 luni daca nu este supusd tratamentului. Optiusnile
terapeutice pe care le avem la dispozitie sunt: '

— electrocauterizarea si electrocoagularea;

— crioterapia;

— excizia cu ansa diaterimicd;

— conizalia;

- histerectomia.

a. Electrocauterizarea este cea mai veche metoda de tratament pentru
leziunile de tip NIC. Nu este necesara anestezia.

b. Crioterapia este o procedurd care nu necesita anestezie. C omphca-
;i%le care pot apdrea sunt: stenoza cervicalda, accentuarea dismenoreei,
piometria.

c. Excizia cu ansa este o procedura care se poate realiza sub anestezie
locala. Cu ajutorul acestei metode se va indeparta cu usurin{a leziunea si
zona de transformare. Complicatiiie ce pot aparea sunl: stenoza cervicala,
sangerarea, infectia. ‘

d. Conizalia se poate realiza sub anestezie Jocald sau generala.
Complicatiile sunt: sAngerarea, incontinenta cervicoistinicd, infectia.

e. Dintre toate metodele pe care le avem la dispozitie, histereclomia
este asociatd cu cea mai mare rata de succes, recurentele aparand in mai
putin de 1% dintre cazuri. Histerectomia este indicata la femeile cu un
grad crescut de NIC care au copii si care nu pot fi urmante la intervale
regulate de timp.

CANCERUL DE COL UTERIN

Este cea mai frecventa tumord maligna a femeii (o ireime din totalitatea
c.::mcerelor). Este o boala depistabila precoce, rezultatele tratamentului
fiind in functie de precoccitatea diagnosticului.

Epidemiologie

Neoplasmul de col se intalneste mult mai frec»ent ia ferneile casatorite,
incidenta sa crescand cu cét varsta la cdsitorie este mai mici si debutul
vietli sexuale este mai precoce. Se intalneste mai ales in medii cu o igiena
sexuala deficitara si la femneile care intretin raporturi sexuale cu maiz;nuiti
barbati. o

Viata sexuala duce la cresterea inciden;(,i cancerului cervical prin iritatia
7 mecanica produsa de actul sexual si- carcinogenitatea spermei si a

smegmei, actul sexual fiind elernentul pwm in stabilirea riscului pentra
neoplasmul de col.
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Etiologie

Factorul determinant al neoplaziei celulare este incd necunoscut. 5-au
pus insd in evidentd o serie de factori favorizanti, care se clasiticd in factori
extrinseci si factori intrinseci.

L. Factori extrinseci
1. Mediul socio-econornic scdzut favorizeaza aparitia cancerului de col.

2. Igiena genitala si sexuala

Absenta vietii sexuale se asociaza extrem de rar cu cancerul de col,
pana in prezent fiind descrise doar 12 cancere cervicale la virgine. De
asernenea, s-a constatat lipsa cancerului de col la unele secte religioase
la care viata sexuald este legatd de anumite practici (circumcizia).

Abuzul sexual este un factor favorizant al cancerului de col; debutul
precoce al vietii sexuale, varsta mica la casdtorie, casatoriile sau relatiile
sexuale mulliple sunt asociate cu o incidenta crescuid a cancerului ceyvi-

. Declansarea procesului carcinogenetic se face prin patrunderea in

rdulcl? epiteliale cervicale a unor fragmente de ADN din sperma, aceasta
ducand la metaplazie si in continuare la atipie.

3. Infectia virald si bacleriand

Identificarea celulelor cu halou Ayre in leziunile premaligne ale colului
uterin a dovedit prezenta implicdrii unui factor viral in determinarea
procesului neoplazic. Virusul herpes simplex tip Il este implicat in geneza
displaziilor cervicale prin cedare de elemente de ADN. Se pare Insa ca
rolul cel mai important in geneza carcinomului cervical l-ar avea virusurile .
pdpxloma Alte microorganisine legate de cancerul cervical sunt
Chlarmydiile si Mycoplasrna.

4. Antecedentele obstetricale si ginecologice ale ferneii

Cancerul de col se intdlneste mmai frecvent la femeile cu multe nasteri,
multe avorturi sau in cazul asistentei obstetricale deficitare care determinad
leziuni cervicale, cancerul cervical apdrand mai ales in cazul suturii
incorecte a rupturilor cervicale

5. Contraceptivele orale cu doze crescute de estrogen, administrate
timp indelungat (peste 5 ani) la femci foarte tinere sau foarte In varsta,
cresc incidenta canceruiui cervical.

I, Factori intrinseci

1. Factori endocrini

Dezechilibrul hormonal, mai ales in perioada de premenopauzd, poate
favoriza transformadrile epiteliale care au loc sub influenia estrogenilor ce
favorizeaza displazia 3i determind o transformare celulara, in timp ce
progesteronul se opune transformadrilor celulei tinta.
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ficat precoce. In stadiul 0 este
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este trenanta insidioasa, pentru ca in stadiile tardive
amenintand chiar viata.
3. Durerea —apare dupd invazia prim

de neoplasm cervical cu extensielatera

mai devreme.

. Examenul cu valve evi
Stadiul 0 este fard simptomatologie clinica.
Stadiu! 1 - hemoragia provocatd de actul sexual, irigatil sau examen

genital este redusi, iar 1a examenul digital s giseste o oarecare duritate
a colului. La inspectia colului se evidentiaza ulceratia, care este excentricd,
cu fundul neregulat, inmugurit, sangerand foarte usor la atingere.

in forma endofiticd, la presiunea colului intre valve, prin orificiul ex-
tern se scurge o secretie maronie purulerita sau sange.

in forma vegetanta, pe suprafata colului se observa un mugure mic,
friabil, sangerand la atingere, apoi o turnord mica, rosiatica, neregulatd,
excentric implantata fata de orificiul extern. -

Stadiul I — in formele exocervicale hemoragiile devin persistente si
abundente. in perioadele de linistire a hemoragiel apare O secretie
serosanghinolenta fetida, apoi purulenta. in acest stadiu apare st durerea.
La examenul cu valve se observa ca tumora este implantatd la nivelul
colului, este rosiatica, sangeranda, conopidiformé.

in formele endocervicale s constatd in plus transformarea
a canalului cervical cu baza dura, usor sangeranda.

Stadiul [l - 1n forma exocervicald ulceratia da hemoragii masive, cu
anernie acutd, leucoreea este intens mirositoare, iar durerile devin violente.
Colul poate dispdrea n totalitate prin intinderea ulceratiei, fundurile de
sac sunt rigide, iar uterul isi pterde niobilitatea.

in forma vegetanta se observa tumora, care p
Aceleasi elernente, plus distrugerea portiunii vagin
in acest stadiu in cancerul endocervical.

eitreimia paramelrului. Varantele
{a (stadiile B) evolueazd cu durere

dentiazd modificarile cervicale.

crateriforma

oate ocupa tot vaginul.
ale a colului, apar
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Stadiul IV - la simptomatoelogia stadiului Il se adauga slabirea
progresiva, anemia, astenia si instalarea starii de casexie neoplazica. Apar
hematuria, ca urmare a metastazelor vezicale, oliguria prin compresiunea
ureterald, disuria, fistule vezicovaginale, constipatie si tenesme rectale.

Examenul clinic pune in evidentd un bloc turnoral pelvin neregulat,
dur, aderent la micul bazin.

La tactul rectal se observa duritatea membranei rectovaginale, infiltratia
parametrelor, iar uneori fistule rectovaginale. ‘

Diagnosticul neoplasmului de col se efectueaza pe baza unui program
de diagnostic bine codificat, care cuprinde test screening de depistare
activa, diagnostic clinic, diagnostic paraclinic de confirmare a neoplaziei
si diagnostic paraclinic al extinderii neoplazice.

Cel mai important test screening pentru diagnosticul in masa al
neoplasmului de col este examenul ginecologic si citologic vaginal, exa-
men care trebuie sa se faca cel putin de doua ori pe an la femeile intre 35-
50 de ani si o data la 2 ani la restul populatiei feminine.

Dacd la examenul cu valve se constata medificari ale exocolului, se
trece la efectuarea lestului Lahm~Schilier, care constd in badijonarea
colului cu o solutie slabéa de Lugol. In mod normal, exocolul se coloreazi
in brun datoritd glicogenului continut in stratul celular si superficial. in
cazul in care exocolul prezintd o mucoasd anormald (stare precanceroasa
sau canceroasa), acesta nu se coloreaza in brun, testul fiind negativ (zona
respectiva denumind-o ,iod negativa®). Toate pacientele cu test Lahm-
Schiller negativ irebuie invesiigate suplimentar, ele fiind suspecie de
posibilitatea existeniei unui neoplasm de col.

Anamneza ne poate da, de asemenea, date utile prin relatarea aparitiei
sangerarii anormale si leucoreei, desi acestea apar tardiv in evolutfia
neoplasmului.

Din punctul de vedere macroscopic se descriu trei forme:

1. Forma exofiticd (vegetanid), care poate fi diagnosticatd roult maj
precoce, fiind usor depistabila la examenul cu valve;

2. Forma endofiiica, In care suprafata colului prezintd modificari minime
sau nu prezintd modifican, cancerul dezvoltandu-se In grosirnea colului,
Prin dezvoltarea sa, In stadii tardive apare o necrozd a suprafetei colului,
care se detaseaza dand ulcerul carcinomatos. Fundul ulcerajiei este
acoperit cu tesut necrotic si purulent. Alteori, invazia se lage spre fundurile
de sac, lasand colul indemn ca aspect; .

3. Forma infiltrativa sau protfunda apare la nivelul orificiului extern al
colului, propagandu-se endocervical. Evolutia se face cu predilectie spre
parametre, care se scurteaza progresiv.

Din punctul de vedere microscopic, pentru cancerul exccervical pavi-
mentos exista trei forme histologice:

a) epiteliomul spmocdular . '
b) epiteliomul bazocelular; k .
c) forma nediferentiata sau anaplazica.
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Pentru cancerul endocervical se descriu in principal doua forime
histologice: epiteliomnul glandular si adenomul malign.

In ceea ce priveste extinderea noopla smubui, acesta se defineste pentru
stadiile 0 si 1 tot pe criterii histologice, in stadiul 0 membrana bazala fiind
indernna. .

Examenul citologiei exfoliaiive vaginale Babes Papanicolau

Se recolteaza cu ansa sau cu spatule speciale trei lame, si anume: prima
din raclarea endocolulii, a doua din raclarea exocolului, mai ales din
zonele ce par suspecte, si a treia din fundul vaginal posterior. Citirea
frotiuriior ne da o impdartire in cinci clase.

Caracterele de malignitate celulard sunt reprezentaie de polimorfisrnul

celular, mérirea anormald a nucleilor cu hipercromatofilie nucleara, cu
monstruozitatl nucleare sau mai multi nuclei, nuclei in diviziune, utr)plds-
mid slab coloratd s prezenta mitozelor atipice.

Frotiurile din clasa I si Il Babes Papanicolau prezintd celule cu aspec
norrnal.

Clasa a lll-a prezintd neregularitdti nucleare, cu inversarea raportului
nucleu—citoplasma cu hipercromatofilie. Nu inseamna neaparat o
modificare canceroasé, putandi-se datora unei vaginite microbiene sau
parazitai'e. De aceea, exarnenul se repetd dupa tratament antiinflamator
iocal vaginal.

Ciasa a IV-a — pe [roiiu apar celule necoplazice izolate.

Clasa a V-a — pe trotiu apar plaje de celule canceroase cu detritusuri
celulare miultiple.

Toate cazurile la care frotiul aratd incadrarea in clasa a 1V-a si a V-a vor
fi indrumate catre investigatii suplimentare.

Colposcopia

Se practicva cu ajutorul unui aparai optic biocular, care lumineaza si
mareste imaginea de 10—40 de ori, permitand viz: ralizaren intregii feziuni,
efectuarea testului Lahm-Schiller si a biopsiei tintile. Exista (_r)lposcoape
care pot fixa inaginea pe film folografic, permitand si urmdrirea ei in
dinamica.

Imaginile colposcopice anormale sunt reprezentate de zone de trans-
formare atipicd, caracterizale da epiteliu alb, punciualii hemoragice,
leucoplazie, bazd de leuceplazie, mozaic, hiperkeratoza si \,zas(.lﬂa,m_.dm
anormala. '

Aspectul colposcopic alleziunilor canceroase este dal de tiputanatomao-
vaml»mr‘ al nm)plaxﬂmlux de col:

- cancerul exofitic — apare ca o formatiune burjonaid pe suprafata
ezccolulul, care apoi in cre str-% devine conopiditerma,

- rancerul endofitic ~ forima uiceralivd se prezintd ca o ule

margini reliefate, dure, cartilaginoase;

. - cancerul infiltrativ — apare la (‘olpo scop de cele mai multe ori sub
forrna unui col hipertrofic. Aceasta forma este rnult tirmnp mutd colposcopic,
periiru ca apoi si apara brusc ulceratia.

eratie cu
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Colpornicroscopia

Realizeazd o marire de 100-200 de ori, avind avantajul de a putea studia
starea normald sau anormald a epiteliului pe viu. In leucoplazie, la
colpomicroscop se pot observa zone de celule fara nuclei, albicioase,
exfoliate. In cazul leziunilor canceroase se observa caracterele de malig-
nitate aie celulelor.

In cazul epiteliornului spinocelular se constata aparitia de perle kera-
tozice (celule lamelare, dispuse concentric, fard nuclei, colorate intens
cu hermatoxilind).

Colpomicroscopia are avantajul de a putea face chiar diagnosiicul de
leziune canceroasa incipientd, insd in toate cazurile esie absclui necesara
si confirmarea biopiicd a diagnosticului colpumicroscopic.

Biopsia

Descoperirea unor zone de transformare atipicd impune efectuarea
biopsiel. Biopsia este ghidata de unaginea colposcopicd. Ca wrmare a
posibilitatii existentei unor leziuni atipice concornitent ci leziuni
neoplazice, este indicat sa se efectueze biopsia multipld, recoitdndu-se
material din 2--3 jocuri si obligatoriu de la rnarginea leziunii.

Dacé citologia este sugestiva pentru o transformare neoplazica, dar pe
suprafafa exocohilui nu se identifica nici o leziune, atunci se impune biopsia
conicd sau conizatia. Aceasta constd In excizia pentru examenul anatomo-
patologic a unui trunchi de con care cuprinde o portiune de exocol,
impreuna cu intreg endocolul, pana la nivelul orificiuiui intern. Cu aceasta
metoda cresc sansele diagnosticarii neoplaziei, mai ales in formele
infilirante.

Chiuretajul biopsic fractionat

Prin separarea materialuiui raclat de la nivelul endocolului si de la
nivelul cavitdtii Lterine se poate diagnostica forma precoce de cancer
infiltrativ, mut clinic. Aceasta tehnica incearca sa stabileasca extensia
procesului neoplazic spre cavitatea uterind. Examenuil antomopatologic
al materialului recoltat prin biopsie sirnpld, conizatie sau chiuretaj biopsic
este singurul care pune diagnosticu! de cetiitudine al neoplasmului de
col si al varietatii sale histologice.

Diagnosticul paraclinic de extensie lezionala implicd metode supli-
mentare de investigatie, care au drept scop stabilirea exacta a extinderii
procesului neoplazic.

Evaluarea acestei invazii se face prin:

Lirnfografia

Neoplasmul de col metastateaza cu predilectie pe cale limfaticd. Statiile
ganglionare limfatice de propagare sunt:

1. Statial este reprezentata de ganglionii iliaci externi, interni si ai arterei
uterine. '
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—Illa — invadeaza si treimea inferioard a vaginului;
— llIb - invadeaza parametrele in intregime, extinzindu-se la peretele
pelvin,
Prezenia hidronefrozei sau a rinichiului mut orografic face parte tot din
stadiul Illb.
Stadiul 1V: )
- procesul neoplazic invadeazi vezica urinarg, rectul sau se extinde
extrapelvin; ¢
~ 1V a — invazia vezicii urinare si a rectului;
-~ IVb — metastaze la distanta.
In cadrul examenului clinic este obligatoriu s se efectueze tactul rec-
tal pentru evaluarea infilirdrii parametrelor si extensia la peretele rectal.

'

Diagnosticul diferential al cancerului de col trebuie ficut cu:
I. Forma ulceroasa

A. In stadiul I cu:
1) exocervicita;
2) sancrul sifilitic;
3) ulceratia sifiliticd secundars;
4) herpesul;
5) boala Nicolas-Favre — forma ulcuoasa
6) leziuni micotice.
B. in stadiul 1l cu:

1) sarcomul colului;

2) sifilisul tertiar;

3) sancrul moale;

4) polipul voluminos sfacelat;
5) tuberculoza colului.

IL. Forma vegetanta

A. in stadiul I cu:

— polipul cervical.

In stadiile 11 si IV diagnosticul diferential aproape c3 se exclude,
deoarece leziunile sunt atat de evidente si patognomonice, incat b,opam
si chiuretajul fractionat se fac practic din necesitatea unui document la
foaia de observalie. Problema in aceste stadii este evaluarea extinderii
infiltratului tumoral si nu a diagnosticului in sine.

Principii terapeutice

Posibilitatile terapeutice actuale.in tratamentul ne,oplagmu]ul de col
sunt tratamentul chirurgical gi radioterapic.

L Tratamentul chirurgical are drept scop mdepartar ea organelor qemldle
interne intr-o limita de sigurantd in-fesut sanatos, precum st a statiilor
ganglionare. Posibilititile tehnice sunt alese in prirnul rand in funciie de
stadiul neoplasmului: '
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1. Amputatia de col, conizatia sau histerectomia totala simpla sunt in-
dicate in stadiul 0, verificat clinic si histologic.

2. Colpohisterectomia largita subcorporeald, care extirpa in bloc treimea
superioara a vaginului, colui, istmul si eventual treimea inferioara a corpului
uterin, pastrandu-se ovarele, trompele si cele doua treimi superioare ale
uterului. Indicatia optima este stadiul 0 si microcancerele la fernei tinere.

3. Limfadenocolpohisterectomia largita tip Wertheim sau tip IOB
(Institutul Oncologic Bucuresti) — extirpa ovarele, trormpele, uterul, colul,
treimea supericard a vaginului, parametrele si ganglionii presupusi
patologici.

4. Colpohisterectomia largita cu limfadenectomie completd pelvina,
cistectomie siimplaniare ureterala la colon, indicatie de circumstanta cand
se constatd intraoperator prinderea unui ureter sau a vezicii.

L. Tratamentul radioterapic prezinta rmai multe posibilitali:

1. Radioterapia locald - implantare de ace de radium sau lanturi de
perie de radium. :

2. Radioterapia la distan{a - se folosesc ronlgenterapja, cobaltoterapia
(cu emisie de raze Beta si gama) si energii inalte (Betatroni); poarta de
intrare se schimba tot timpul, creandu-se o concentratie de raze maxima
in punctul central al turnoiii.

Congduita practica in neoplasmul de coi este diferitd in functie de stadiu.
Se foloseste asocierea radiochirurgicala.

Initial se face radioterapie pentriu ca:

a) manipularea parainetrelor duce la diseminare rapida;

b) grefarea de celule canceroase in circulatie este foarte mare;

<) tratamentul chirurgical nu poate indepadrta ganglionii suburetrali;
d) chirurgia pe cancere neiradiate agraveaza retastazele.

Terapia radioterapica preoperatorie sterilizeazad turora, scade volumul
turnoral, sterilizeaza vaginul, mai ales in straturile profunde, si ofera timp
pentru reechilibrarea generala.

Radioterapia se face si postoperator, in vederea consolidarii trata-
mentului.

Conduita practicd in neoplasmul de col de diferite stadii va fi urma-
toarea:

1. Stadiul 0 - prezintda 160% vindecari. Este un sladiv eminamente
chirurgical, terapia fiind condusa de elemente cum ar fi varsta sau daca
femeia doreste sau nu doreste un copil.

In cazul in care femeia dorestc copii, pot fi efectuate interventii
chirurgicale Himitate: conizatia, amoutand de col, excizia larga cu ansa
diatermica, terapia cu laser.

Daca femeia nu doreste copii sau cste mai in vArstd, se practica
sistereciomie totald siropld cu sau fard anexectemie. In cazurile cu
confraindicati ale actului chirurgical, se practica curieterapia Jntmca\n&na

2. Stadiile 1 si Il - sunt singurele stadii operabile.
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Initial se practicd curieterapie intracavitard, pentru ca la 6 saptimani
dupad iradiere sd se practice intervenfia chirurgicald {operatia Wertheim
sau [10OB).

La 4-6 sdptamani postoperator se practicd iradierea externd transcutan3
— poate fi telecobaltoterapie pelvina sau tintita pe anumite zone, la care
examenul anatomapatologic a depistat metastaze ganglionare (zona
obturatorie-iliaca etc.).

3. Stadiile III si IV — niu heneficiazd de tratarnent cu intentie de radica-
litate, iar terapia este paleativd, adresandu-se corectiei unor tulburan sau
complicatii.

Se practica radioterapie exteriid pentru arneliorarea tu!burérilor de
compresiune de vecinatate si pentru metastaze.

Apoi, se face curieterapie locala cu dozd de completare. Interventia
chirurgicala poate fi efectuatd In scop curativ, in cazu! in care s-a obtfinut
reconvertire in stadiul Il sau in scop paleativ, hiemostatic, pentru hemoragii
mari care apar prin erodare arteriald de-catre procesul neoplazic.

Neoplasmul de col si sarcina

in cursul sarcinii neoplasmul de col are o evolutie grava si rapida, care
se accentueazd in lehuzie. In primul trimestru de sarcina se recomanda
evacuarea imediata a acestuia. In trimestrul Il se evacueaza fatul prin mica
cezariana si se trece la conduita stadiala. In trimestrul i1 de sarcini se
poate astepta ca fatul sd ajunga la viabilitate, timp in care se pot efectua
aplicatii de radium in fundurile de sac, pentru ca apoi 54 se faca cezariana
si sa se aplice tratamentul neoplasmului In functie de stadialitatea sa.

Canceriil colului uterin restant

Pentru preintAmpinarea cancerului de col restant dupd histerectomie
subtotala este obligatorie examinarea citologicd, colposcopica, histologica
(chiuretaj fractiorfat, biopsie) a colului inaintea fiecdrei histerectomii
subtotale, n leziunile displazice fiind de preferat histerectomia totald inca
de la inceput.

in cazul depistarii sale se practica radioterapia locala sau percutana,
urinati de o interventie chirurgicali care consta in excizia bontului restant
cu colpectomie si limfadenectornie.

in cazul colului restant se impune un control periodic citologic si
colposcopic,

Prognestic

Elementele care pot influenta prognosticul sunt:

1. Diagnosticul stadial corect al bolii;

2. Aspectul clinic al extensiei tumorii in momentul diagnosticului;

3. Dimensiunea tumorii;

4. Gradul de infiltrare al parameirelor;

5. Gradul invaziei ganglionare;

6. Forma anatomopatologicd, macroscopicd si microscopica.
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CAPITOLUL 13

PATOLOGIA PREMALIGNA
S| MALIGNA A CORPULUI UTERIN

HIPERPLAZIILE ENDOMETRIALE

Definitie

Hiperplaziile endometriale reprezintd o proliferare exageraid a endo-
metrului. Ele traduc intotdeauna o tulburare hormonala (actiunea excesiva
estrogenicd). Hiperestrogenia nu este tradusa prin talie hormonala foarte
inalta, ci prin actiunea prelungitd anormala ce duce la o descuamatie
incompleta.

Hiperplaziile endometriale sunt responsabile de menoragii, metroragii
si sterilitate. Hiperplazia adenomatoasa si displazia endometriald sunt
leziuni intermediare Intre hiperplaziile simiple si cancerul de endometru.

Etiopatogenie

Hiperplazia endomelriald este in general legata de hiperestrogenie,
Daca se datoreste unui folicul persistent, atunci apare o hiperplazie simpla
echilibratd, iar daca se datoreste unui dezechilibru folicular sau luteal apare
polipoida. Anovulatia habituala cu hiperestrogenie determina v hemoragie
legata de scaderea esirogenilor, ceea ce duce ia hiperplazie cu vascula-
rizatie epiteliald inegala.

Originea tulburarilor este hipotalamo-hipofizard, aceastd tulburare
inducand la nivelul ovarelor diferite modificari: .

a) ovarul micropoelichistic;

b) ovarul cu folicul persistent;

<) ovarul cu chist folicular.
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Diagnostic

Hiperplazia se traduce in special prin tulburdri menstruale cu sau fara
sterilitate asociata, hiperplazia polipocida actionand ca un adevarat
dispozitiv intrauterin.

Tulburarile menstruale sunt foarte variate, dar sunt toate date de
hiperestrogenia cu persistenta evolutiei luteale. Persistenta activitatii luteale
determina un platou hipertermic premensirual mai lung sau mai scurt,
menoragii, menstre abundente si mai lungi.

Anovulatia poate prezenta un tablou clinic variabil, de la spaniomenoree
sau amenoree prelungitd pana la menometroragii de origine ovariana.

Hiperplazia endometriaid poate fi si asimptomatica, fiind descoperita
intampladtor cu ocazia unei histerosalpingografii sau a unui chiuretaj biopsic.

Investigatit paraclinice

1. Histerosalpingografia prezinta de obicei o imagine sugestiva:

a) pe primul cliseu (dupa injectarca a 2 mil de substantd) se observa o

umpiere neregulatd a cavitalii uterine ¢t mucoasa boselata;
b) pe cliseui cu cavitate plina imaginile dispar, dar raman marginile
festonate; *

¢) dupa evacuare reapar imaginile boselate;

d) pe HSG se poate observa si imaginea unui polip (imagine lacunard
-ce nu dispare pe ciioeul cu cavitatea plina).

2. Biopsia de endometru efectuata cu canula Novak sau cu chiureta
obisnuitd prezintd un aspect histopatologic caracteristic;

3. Curba termica;

4. Frotiu vaginal;

5. Studiul glerei cervicale;

6. Dozari hormonale;

7. Histeroscopia — utiid in diagnosticul hiperplaziilor endommetriale atat
prin vizualizarea endometrului, cat si prin posibilitatea prelevarii de
mucoasa in vederea biopsiei.

Din punct de vedere morfopatologic existd doud aspecte principale:
hiperplazia polipoida simpla si hiperplazia glandulochistica.

Hiperplazia polipoida simpla se traduce prin cresterea grosimii endome-
trulizi, In general neregulatd, cu excrescente polipoide multiple (dar nu
are organizare histologica ca polipii veritabili). Poate fi dituza sau localizata.
Microscopic apare ca o muliplicare a tubilor glandulari, cu cresterea
grosimii celulare si cresterea celuleior stromale.

Din punct de veders microscopic se pot distinge:

1. Hiperplazii echilibrate care reprezinta o leziune difuzad determinata
de existenla vunor estrogeni in cantitaie crescutd, dar activitatea huteald
este normald. Morfopatologic se caracterizeazd prin leziuni scleroase
arteriviare ce explica absenta localizatd a descuarnarii si existenta excres-
centelnr polipoide. '

2. Hiperplazia prin deficit luteal se caracterizeaza prin pseudostratificare
nucleard, persistenta sitozelor sl incircaturd tardiva si slaba glicogenica.
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Din punct de vedere histopatologic se intdlnesc mai multe modificari:

a) prezenta de insule de celule inflamatorii, in special polinucleare;

b) hiperplazie stromald ‘cu fascicule dense de fibroblasti;

¢) detritusuri de membrane ovulare sau periovulare sau chiar resturi

de vilozitadti trofoblastice; !

d) atipii Arias-Siela, cuplaje celulare deciduale;

€) osificarea endometrului; in cazu} avorturilor mari se mai pot intaini

si fragmente osoase embrionare.

2, Hiperplaziile atipice sau displaziile endometriale — sunt leziuni cu
caracter hiperplastic si polipoid, pe seama multiplicarii glandelor cu
activitate proliferativa a epiteliului. Hiperplaziile atipice pun probleme de
malignizare actuala sau de viitor, flind considerate stadiul 0 al cancerului
de corp uterin.

Se intdinesc la femeile cu hiperestrogenie persistentd, indelungata,
datorata: tumorilor ovariene cu activitate endocrind, transformairii la nivelul
adipocitului la femeile obeze, diabetului, hipertensiunii sau aportului
exogern de esirogeni.

Din punct de vedere histopatologic, metaplazia se caracterizeazd prin:

a) prezenja de glande numeroase, adenomatoase, dilatate, moderate;

b) existenta unei strome citogenice subltiri, bogate in fibroblasti;

©) la nivelul epiteliului se constaid o aglomerare celulara cu pseu-

dostratificare nucleara.

Metaplazia poate fi eozinofild si se caracterizeaza prin umplerea
lumenului glanduiar cu cehule mari, cu nucleu mic, cu reticulatii fine, cu
citopilasma eozinofila sau epidermoidd, care se caracterizeaza prin aparitia
celui de al doilea strat celular, cu spatii si punti intercelulare, realizdnd o
acantoza veritabila.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul se pune pe examenul histopatologic al fragmentelor de
mucoasa extrase cu ocazia chiuretajelor biopsice sau a efectuarii
histeroscopiei, pe aspectul histerosalpingografiei si eventual examenul

citologic.

Tratament

Malignizarea hiperplaziilor atipice nu survine imediat, ci apare In
aproximativ 20 de ani. Tratamentul constd in administrarea timp de 3-6
luni de Norethindrone (20 mg/zi) sau Medroxiprogesteron (cite 4-8
comprimate/zi).

La 3 luni dupa sistarea tratamentului se efectueazi histeroscopia de
control. Daca persista hiperplazia endometriald si femeia nu are copii, se
practica un nou chiuretaj uterin si se continua administrarea de Medroxi-
progesteron, la care se poate adauga adrninistrarea de Clomifen. Daca
femeia se afla in premenopauza se practica histerectomia totala.

Persistenta recidivei necesita histerectomie totala.

247



Prognostic

Riscul evolutiei hiperplaziei endometriale spre carcinom este legat de
prezenta si de severitatea atipiei celulare. in cazul hiperplaziei simple,
progresia spre carcinom apare in 1% dintre cazuri, in fimmp ce in cazul
hiperplaziei atipice complexe in 29% dintre cazuri (Kurman - 1996) Cele
mai multe hiperplazii raman stabile (18%) sau regreseaza (74%).

CANCERUL DE ENDOMETRU

Cancerul de endometru opus cancerulul de col a fost descris mult tirmp
ca o boald a femeii in varstd, putin evolutiva, cu malignitate stagnanta
mult timp si beneficiind de o terapie simpla. Descoperirile stiintifice din
ultimii ani au bulversat aceste notiuni clasice.

Etiologie

in ultimii ani a crescut mult incidenta cancerului de endometru, din
cauza longevititii populatiei feminine, incidenta acestui cancer fiind mai
mare la ferneile in varstd, ca si din cauza depistirii mai bune a acestui
neoplasm prin cresterea posibilitétilor de investigare si cresterea diagnos-
ticului precoce prin histeroscopie si biopsie de endomefru sub histeroscop.

Incidenta maxima a acestui cancer este intre 50--60 de ani, feinecile
care se afld in primii ani dupd instalarea menopauzei fiind predispuse la
aceasta boala, rar intalnita inainte de 40 de ani.

Factorii favorizanti ai neoplasmului de endometru sunt:

i. Obezitatea — in 80% dintre cazuri;

2. Hipertensiunea arteriala — in 43% dintre cazuri;

3. Diabetul zaharat; :

4. Dischinezia biliara.

Aceste conditii sunt predictive mai ales daca femeia a avut la menstru-
atie tulburari hormonale. in concluzie, se poate afirma despre cancerul
de endometru cd este un ,cancer de teren”, fiind tributar varstei si starii

generale. Acestea intervin in geneza neoplaziei endometriale prin crearea .

unor elemente favorizante, cum ar fi producerea extraovariana de
estrogeni, fie prin imposibilitatea conjugarii hepatice, fie prin conversia
periferica la nivelul adipocitului, cancerul de endometru fiind un cancer
dependent de estrogeni.

S ereditatea detine un rol in geneza cancerului de corp uterin. S-au
studiat familii purtdtoare de cancer de endometruy, proceritul de transfor-
mare neoplazica fiind de 16% la urrmasii unei femei care a prezentat can-
cer de corp uterin.

Cancerul de endometru este asociat foarte frecvent cu fibromul uterin
(20%), cu polipoza uterina (23%), cu tumori hormono-secretante (10-15%)
si cu hiperplazia endometriala.
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Hiperestrogenia din premenopauza produce in prima faza hiperplazie
endometriald, normalad ca structurd la inceput, dar care evolueazd apoi
catre hiperplazie glandulochisticd (care este considerata o stare
precanceroasa pentru neoplasmul de endometru). Aceasta se transforma
in hiperplazie adenomatoasd, apoi anapiazie si displazie, pentru ca in fi-
nal sa apara cancerul endometrial in situ.

Stadializarea (FIGO)

Stadiul 0 — leziune in situ.

Stadiul I - canceru! este limnitat la uter:
LA. — histerometrie sub 8 cm;
I.B. - histerometrie mai mare de 8 cm.

Stadiul Il - carcinorn extins la colul uterin.

Stadiud Iii — carcinom exting dincolo de limitele uterului, dar limitat la
pelvis.

Stadiul IV — extensie la vezica sau rect sau in afara pelvisului:

IV.AA. — extensie extrapelvind la vezica sau rect;
IV.B. — metastaze la distanta.

Dupa gradul de difereniiere, cancerul de corp uterin poate fi:

G1 ~ diferentiere inalta;

G2 - diferentiere medie;

33 — carcinom nediferentiat;

Gx — gradinguli histopatologic nu se poate evalua.

Diagnostic

1. Simptomatologia clinica este sdracad, cancerul de corp uterin putan-
du-se manifesta prin:

- 1. Metroragii — in 90% dinire cazuri; metroragia este banald, cu sange
de culoare rosie sau 1oz, insa prezenta acesteia la o femeie in menopauzi
ridica intotdeauna si p;oblcma cancerului de endometru si de aceea
trebuie cautata cauza.

2. Hidroleucoree roz, cu aspecti de zeama de carne.

3. Scurgeri purulente cu sau fard hematornetrie.

4. Durerea apare tardiv $i are caracterele unei colici, fiind generatd de
prezenta unor vegetatii tumorale angajate in endocol.

Laexamenul clinic genital se potintaini: atrofie genitala, vaginitd atrofica
sau, din comntra, un vagin trofic, cu frotiu citovaginal bogat in celule. Acesta
din urrnd apare ca urmare a hiperestrogeniei paradoxale a cancerului de
endometruy, prin productie extraovariana de estrogeni (prin reconversia
periferica in adipocit).

in cazurile tardive se observd la examenul cu valve scurgerea prin col
a unor detritusuri necrozante, fetide, purulente.

La tactul vaginal uterul poate fi de aspect normal sau usor mérit de

volum. In concluzie, prezenia unui uter mare la femeia in varstd, a unei

sangerdri in menopauza sau a pioreei si piometriei ridica suspiciunea unuj
neoplasm de corp uterin si necesita investigatii suplimentare.

s
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Investigatii paraclinice .

1. Histerosalpingografia poate ardta modificdri ale suprafetei
endomeirului sau ale conturulul cavitatii uterine, prezentand:

— imagini lacunare neregulate, anfractuoase;

~ neomogenititi de umplere.

Poate da relatii si cu privire la diseminarea celulelor cancercase la
nivelul trompei sau miormetrului, Ea trebuie facutd cu precautie, incet,
sub control radiologic, fara presiuni crescute care sa dea efraciie, cu 0
canuld scurta radiotransparenta.

2. Histeroscopia permite vizualizarea suprafetei rinicoasei uterine cu
efectuarea unei biopsii tintite din zonele suspecte de transformare.

3. Chiuretajul biopsic este obligatoriu sa s¢ efectueze inaintea operatiei
la toate femeile c11 fibrom uterin, ca urmare a incidentei crescute a asocierij
acestuia cu cancerul de endomeiru. Mucoasa uterind transformata
neoplazic are in general un aspect macroscopic tipic — encefaloid.

4. Aspiratul uterin se face cu sonde foarte subitiri (de 3 mmy), in interiorud
carora exista un piston care se extrage si determind rasucirea chiuretef;
aceasta va fi plina cu plaje de endometru care se elibereazi In epubreta
cu formol. Are valoare de examen histopatologic.

Din purnict de vedere anatomopatologic, macroscopic, cancerul de
endometru se clasifica in cancer circumscris si cancer difuz, infiltrativ.

i. Cancerul circumnscris

Tumora se dezvoltad In intericrul cavitatii uterine, prezentiandu-se sub
forma:

~ vegetantd;

- polipoida, aspectul intinit cel mai frecvent.

Tumora In evolutie se ulcereaza, necrozeaza si se elimina prin canalul
cervical dupa o perioada de stagnare in cavitatea utering, unde modificarile
necrotice duc la.aparitia unei piometrii. Dupa un timp, prin surplus se
elimind prin canalul cervical.

Prezenta piometriei la femeia in menopauza semnifica cancerul de
endometru. In aceastd forma primui simmptom este reprezentat de pioree,
hemoragia aparand mai tarziu.

L. Cancerut difuz

In formele difuz infiltrative, suprafata endometrului poate sa fie
nemodificatd, cancerul extinzdndu-se in profunzime. Acestea sunt forme
mai rare, care debiiteaza mai ales cu hemoragii.

90% din cancerul de endometru se prezintd sub forma epiteliomului
glandular. Healey si Cutler clasifica cancerul de endometru in:

I. Adenom papilar malign

Se prezintd ca o proliferare cilindricd in suprafatd, celulele avand o
singurd origine, cu multiple mitoze, putin diferentiate de la normal. Are
tendintad micd de invazie in miomeltru sau la distanta si nu este
radiosensibila.
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Moddlitdti de diserninare

I Extensia neoplasmului de endometru se face mai ales prin vecinatate:
- pe cale tubara;

— prin ligamentele largi;
— peritoneu.

II. Calea hematogena;
IIL. Calea limfatica.

s

Asocierea cancerului de endometru cu endometrioza pune doua
probleme: fie terenul hormonal favorizant, fie posibilitatea degenerescen[;el
mahgne a endometriozei ca atare. ‘

In general, leziunile canceroase localizate spre fundul uterului sunt
forme cu extensie mai lentd, in timp ce leziunile localizate spre col sau
canalul endocervical invadeazd mai rapid colul si apoi*metasiazeaza
limfatic. ‘ ,

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al cancerului de endometru se face cu:

1. Cancerul endocervical - este de obicei de tip pavimentos sau
adenocarcinom. Examenul clinic, dar mai ales biopsia fractionatd, permite
diagnosticul diferential. Prezenta concomitenti a unui adenocarcinom
cervical si endometrial face de cde mai multe ori imposibila preuzax ea
originii prirnare a tumorii.

2. Turnorile ovariene estrogen-secretante se insotesc de hiperplazii
endometriale sau de cancer de endometruy, de aceea prezenta unui ovar
palpabil la o femeie in menopauza la care au aparut metroragii necesiti si
o biopsie de endometru.

3. Hiperplazia de endomeltru ~ se manifesta prin metroragii persistente
si tot biopsia de endometru le poate diferentia.

4. Polipii endometriali — sunt o alta cauza de sangerare la ferneia in
menopauza; histeroscopia si biopsia de endometru stabilesc diagnosticul.

3. Supradozdrile estrogenice in climax - pot determina metroragii care
trebuie investigate prin biopsii repetate si histeroscopie. :

6. Diagnosticul diferential se mai face cu polipii cervicali sdngerdnzi,
cu sangerarile traumatice si inflamatorii din vaginulele atrofice si cu
metroragiile prin tulburdri de coagulare.

Tratament

Exista patru posibilitati terapeutice:
1. Radioterapia;

II. Tratamentul chirurgical;

Iil. Asocierea radiochirurgicald;

IV. Tratamentul medical.
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I. Radioierapia este indicata In etapa preoperatorie a stadiilor HHI. Exista
aceleasi posibilitali de iradiere ca si la cancerul de col, preferdndu-se
iradierea endocavitara cu perle de cobalt sau cesiu. Nu trebuie depasiti
4000-5000 de razi din cauza sensibilitatii vezicii si a rectului.

Complicaliile radioterapiei:

- stenoza rectosigmoidiand;

- cistita radica;

— fistule vezicale sau rectale;

— perforajie (in aplicarea endouterina).

Pentru prevenirea inetastazelor vaginale se practica cunetelapla
endocavitard si, in plus, un timp vaginal.

In cazul iradierii externe se folosesc mai ales energii inalte.

il. Tratameniul chirurgical este limitat, desi chirurgia ca simplu
iratarment are rezultate mult rnai bune decéat radioterapia simpld, in stadiul -
T supravietuirea la & ani dupa interventia chirurgicala fiind in unele statistici
de 86,5%.

Se practica histerectomie totald cu anexectomie bilaterald in stadiile
operabile (0-I1), cu respectarea catorva reguli intraoperatorii:

- evitarea manipularii uterine;

- ligatura trompelor pentru a evita pasajul tubar;

— ligatura inaltd a pediculului iomoovarian pentru a surprinde
metastazele;

- ablatia colului;

- descoperirea ureterului peniru a evita riscul lezarii acestuia.

Daca tumord este infiltrantd, se practica si limfadenectomie. Recidiva,
dupd unii autori, apare in 8-17,8% dintre cazuri.

Stadiul 0 este unicul stadiu care se tratcazd doar chirurgical.

Wl. Asocierea radicierapie-chirurgie

fn stadiile [ si Il se practica initial radioterapie dupd care, la 6 sdptdmani
de la iradiere, se practicd interventia chirurgicald. in unele cazuri se practicd
si radioterapie postoperatorie penirn metastaze.

iV, Cancerul de endormstry, fiind un cancer hiormono-dependent, s-a
incercat administrarea de antiestrogenice sau progesiative, care au dus la
rezultate bune, oblindndu-se chiar vindecari.

Se folosesc doze rnari, tirnp indelungat. Produsele cele mai folosite
surnt:

* Progesteron retard:

— Delalutin (Caproat de hidroxiprogesteron);
— Farlutal facetal de medroxiprogesieron).
s 19-norsteroizi:
— Norluton 40-120 mg/zi, timp de 6 luni.
" Tratamentu! chimioterapic nu este indicat, neavand nici un efect in
cancerul de corp uterin.
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Prognaostic ‘

Prognosticul depinde de o serie de factori:

L. Sradiul holii este ce] miai important factor de prognostic, stadiile
incipiente fiind cele cy Supravietuirea cea mai indelungata. .

2. Virsta —-in seneral, femeile tinere cy cancer endometrial au un prog-
nostic mai bun decat cele mai in varsta, Cresterea riscuini de recadere la
pacientele mai batrane a fost asociata si cu o incidenta mai mare a unoy
subtipuri histologice turnorale nefavorabile.

3. Tipuil histolossic - subtipurile histologice nonendometrioide (adeno-
scuamos, papilar, cu celule clare, nediferentiat) au un rise mai mare de
recadere si de metastaze la distanta.

4. Gradingul histologic ~ tumorile bine si moderat diferentiate (gradul
1si2)auo incidentd mai mics a recaderilor, jar supravietuirea la 5 an;
este mai mare decat in cazu! tumnorilor nedifereritiate (gradul 3 J. Anaplazig
celulard se asociaza cu invazia miometrului, extensia cervicald, metasta-
zare lirnfatics si la distania.

3. Invazia miornetrulu; — deoarece accesul la ganglionii limfatici creste
0 datd ce cancerul a invadat mai mult de jumatate din grosimea
miomeirului, invazia acestula se asociazi cu cresterea metastazarni la
distanta si cu recaderes.

6. Invazia limfaticelor este un factor de risc pentru recadere si supra-
vietuire pentru toate tipurile de cancer endormetrial. Incidenta invaziei
limfaticelor este de 15% in cancerulincipient, dar Creste o datd cu cresterea
gradinguui tumora} si a invaziei miometriale.

7. Localizareq tumorii - localizarea tumorii la nivelin istmulyi sau
extensia ei cervicaii se asociazi cu o incident3 mai mare a metastazarii
limfalice i extrauierine, precum $i Cu o ratd mai mare a recaderilor.

8. Invazia anexelor — are un prognostic prost.

9. Citologia peritonealc — citologia peritoneals pozitiva se asociazi cu
alti factori de prognostic prost:

- citologia peritoneals pozitiva, in absenta altor semne de boala
extrauterina sau a altor factori de prognostic prost, nu are nici o semnificatie
asupra recaderii si supravietuirii; '

— dacd se asociazi cu alti factori de Prognostic prost si/sau boali
extrautering, creste incidenta recaderilor si are un efect advers important
asupra supravietuirii;

- folosirea diverselor metode terapeutice nu are nici un rezultat sau
beneficiu la Pacientele cu cancer endometrial si citologie peritoneals
pozitiva,

10. Metastazareaq gunglionilor limfatici - invazia ganglionilor limfatici
este cel mai important factor prognostic in stadiile clinice incipiente. in
stadiul I de boala, 6% dintre bolnave auy metastaze limfatice. La acestea,
Supravietuirea este maj mica decat la cele fira invazie, iar riscul recaderii
¢ste de 6 ori mai mare,
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SARCOMUL UTERIN

Definitie o tor
Sarcomul uterin apare in urma proliferarii anor.malg a cte;rl]l o
mezenchimale. Constituie 2-6% dintre neoplaziile uterine si sunt,

eral, cele mai maligne tumori uterine.

Etiologie . o .
Frecventa sércomului uterin este de 4,5% dm_ tqtalul tumonli(;r ;nfe:i c:t,ori
uterine ap;'ir?md in special intre 40-60 de ani si avand aceias
izanti ca si fibromul. o ) o o
favcli/::flt tﬁnp sarcomul uterin a fost clasificat in sarcom pnmlttlv si se:;)t:;& 0
) ’ i - . .o - . e acc
ite i varietatea tumorii. Astazi, es .
dar acesti termeni nu descriu 6 ! : ° aceer
clasificare histogeneticd, bazata pe un concept unitar embriolog

inta i lor ute-
1. Leiomiosarcoamele ~ reprezinta 65-80% din totglu! sarcoatrg: \(/)edere
rine‘ I;lcidenta"maximé apare la varsta de 45-55 (}e ani. I?ln puntcdelimitaté
ma(;roscopié leiomiosarcomul este o tumora difuzd, pros ,
¥ » R .
moale, hemoragica, necrozata. Nlu se enuil‘;a;zcz o formatiune tumorals
i i iomi omul se prezi t ;
Microscopic, leiomiosarc € a0k ine famore
i i ST a, clar, grupate 1
atuita-din ¢ ite cu citoplasma efilata, c s t
alcatuitd din celule alung citop ata, ‘
separate de capilare, avand criteriile de malignitate c&;.l::lz;'i un prognos-
iomi rietatea de sarcom cu ce
Leiomiosarcomul este va i . Drognos.
tic. O forma particulard de miosarcom, greu de clasificat, este
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polimorf care, pe langa caracterele de malignitate enuntate anterior, se
caracterizeaza si prin secretia unei substante interstitiale.

11. Turnori cu punct de plecare celulele rnusculare:

Macroscopic, se prezintd ca o formaliune moale, galbena, care bor'n-
beazd pe miometrul vecin. Poate avea aspect de zone hemoragice, iar
endometrul poate fi proiectat spre cavitatea uterind.

Microscopic se prezintd sub trei forme:

1. Mioza stromald hialina — este o varietate benigna.

2. Mioza stromald cu embolii limfatice si metastaze — se prezintd sub
forma unor noduli mari ce invadeaza tot uterul, colul, ligamentul larg, cu
embolii in venele uterine.

3. Sarcomul stromal (carcino sarcomnul) — se prezinta sub forma unor
noduli albiciosi ce invadeazd miometrul. Endometrul are un aspect
polipoid, umpland cavitatea uterina. Microscopic, exista plaje turnorale
cu mitoze, tesut conjunctiv abundent, cu hialinizare si plaje celulare
necrotice.

1iL. Turnori mezenchimatoase secundare nediferenfiale:

1. Carcinosarcoamele postmenopauzale se prezintd ca niste tumori
izolate, moi, cu necrozi, cu diametrul cuprins intre 3-30 cin. Microscopic,
apar implicate zone carcinomatoase cu zone sarcomatoase. .

2. Tumori cu tesuturi multiple:

A. Omogene:

— rabdomiosarcorn;

— sarcomul osteogen;

- sarcomul condrogen;

- angiosarcomul,

— sarcomul botrioid. ,

1
B. Heterogene — sunt alcadtuite dintr-un amestec de elemente

mezenchimale cu diferentiere variabila:
- condroblastice;
— osteoblastice;
— lipoblastice.

Diagnostic si tratament .

I. Sarcomul de niometru

Sarcomul de miometru are inifial aceeasi simptormatologie cu a
fibrormului uterin, de multe ori diagnosticul fiind o surpriza {fiind descoperit
la examenul histopatologic). ‘

Se manifestd prin menometroragii, durere, leucoree, pentru ca mai
tarziu sd apara o crestere rapida a uterului insotitd de dureri pelvine, cu
pierderi fetide, sanghinolente abundente, ascité si alterarea rapida a starii
generale. :

Pe histerosalpingografie se observa deformarea cavitdtil uterine.
Tratamentul este chirurgical — histerectomie totald cu anexectomie
bilaterald. Nu beneficiaza de radioterapie si chimioterapie.
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Diseminarea sarcomului de miomeltru este sanguinad, iar evolutia este
imprevizibila.

II. Sarcomul de endometru

Sarcomul de endometru se manifesta prin hemoragie constanta
precoce sau scurgeri serosanghinolente, fetide. Tardiv apare durere, ca
urmare a cornpresiei abdominopelvine, insotita de alterarea starii generale.
Pe histerosalpingografie se observa o imagine polipoidd, diagnosticul fiind
pus pe examinarea frotiului de endometru si a aspiratului uterin.

Tratamentul este chirurgical — histerectomie totald cu anexectomie
bilaterald sau operatia Wertheim. Evolutia este prin extensie local3, la
structurile vecine, si pe cale limfatica, dand mai frecvent metastaze
ganglionare, pulmonare, hepatice, osoase.

Prognosticul este sumbru, supravietuirea la 5 ani fiind de 10%.

il Sarcomui de col

Daca sarcomul este localizat la nivelul colului uterin existd o sansa mai
mare de diagnostic preoperator prin biopsie sau conizatie. In aceasta
situatie se poate incerca o radioterapie locald preoperatorie, care nu
sterilizeazad tumora, dar permite o sigurantd mai mare in tirnpul rnanevrelor
intraoperatorii. La 6 saptamani de la iradiere se practica limfadenocol-
pohisterectomia Iargita tip Wertheim.

Prognostic

Aprecierea prognosticului bolnavelor cu sarcom uterin este influentata
de mai mulli factori: varsta, starea generald, stadializarea, tipul histologic.
Cel mai important facior este stadiul bolii in momentul diagnosticului.
Extensia turnorii in afara uterului determind un prognostic foarte prost:
mai putin de 10% dintre boinave supravietuiesc 2 ani. Chiar si cand tumora
este aparent limitata la uter, prognosficul este prost, supraviciuirea la 5
ani fiind la mai putin de 40% dintre bolnave. Leiomiosarcomul cu
diferentiere intermediara si sarcomul stromal bine diferentiat, ambele fara
sa depdseasca uterul, au un prognostic ceva mai bun, cu o supravietuire

la 5 ani de la tratament la 80-90% dinire bolnave.




CAPITOLUL 14

PATOLOGIA PREMALIGNA
S MALIGNA A OVARULUI
S| TROMPE]

CANCERUL DE OVAR

Dintre toate cancerele genitale, cancerul de ovar reprezinti cea mai
are provocare clinica si chirurgicald pentru ginecolog. in 2/3 dimvwedcazuri
pacientele se prezintd cu o boald avansatd, decarece cancerul e ovar
este mult timp asimptomatic. - :

. Vérs.ta me-_:lie de. aparitie a cancerului de ovar este de 50-60 de ani.
Tipul histologic variazi cu véarsta; majoritatea fumorilor la paciente mai

t{nere de 20 (j_e_ ani I au originea in celulele germinale, in timp ce miajo-
ritatea turnorilor apdrute

la fernei in post < ..
w1 g postmenopauza sunt d S
epiteliala. ‘ - de origine

CANCERUL OVARIAN EPITELIAL

90% dintre turnorile ovariene derivd din epiteliul celomic (mezoteliu)
Celulele neoplazice sunt produse prirr metaplazia ra _ o .
trans'formarea neoplazicd apdrand atunci cand
pr_e_:dlspuse la oncogenezi sifsau expuse la un age

Etiologie e
.. Etiologia cancerului epitelial ovarian este necunoscuta. Unele studii.

,_e“plcii,e.m_iologice. au urmarit relatiile dintre tumorile de ovar si unii factori
po:;;bll implicati in etiologia acestora.

ezoderrnului primitiv,
celulele sunt genetic
nt oncogen,
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1. Factort hormonali — multiparitatea, varsta tanara la prima nastere
par s& protejezc Impotriva cancerului de Gvar, ca si uiilizarea contra-
ceptivelor orale. Punerea in repaus a ovarelor prin sarcini si nasteri urmate
de perioade lungi de aldptare, care suprima ovulatiile prin prolactin, ar
exercita un efect protector. ‘ -

Teoria ovulatiei neintrerupte de sarcini si nasteri sugereaza ca epiteliul
de suprafaia al ovarului este permanent traumatizat prin valuri succesive
de cresteri foliculare si rupt prin ovulatii. Zona traumatizata este scaldata
de lichid folicular care contine hormoni, ce pot actiona ca agenti

carcinogeni sau cocarcinogent,

2. Factorul genetic - riscul dezvoltarii unui cancer ovarian epitelial este
mai rnare In prezenta unui istoric familial de cancer ovarian si depinde de
numérul rudelor de gradul intai sau doi care au istoric de cancer ovarian
epitelial. S-au descuris trei tipuri de cancer ovarian ereditar:

— cancer ovarian familial cu localizare specifica;

- asocierea cancerului familial ovarian si mamar;

- sindromul cancerului familial de tip Lynch II, in care existd o
transmitere autosornal dominantd a cancerului ovarian, endometrial si
colorectal nepolipos. ‘

3. Factori de mediu:

- poluarea atmosferei, a apel si a alimentelor pare sa aiba un rol in
etiologia cancerului de ovar;

~ dieta bogatd in grasimi, consumul de alcool si fumatul; ,

- talcul de pe condoame si diafragme pare s aiba un rol cancerigen.

Diagnostic

Diagnosticul precoce al cancerului de ovar este dificil de facut, deoarece
nu exista metode simple, neinvazive, ieftine si eficace de depistare in masa
la populatia ferninind cu risc si pentru ¢4 are un debut si o evolutie spre
fazele avansate asimptomatice, cu sinptomatologie stearsa sau confuza.
Metodele de laboraior (markeri tumorali, metode hormonale, enzimatice
etc.) nu au confirmat sperantele unui diagnostic precoce in cancerul de
ovar si de aceea numai perfectiondrile in metodele clinice si paraclinice
ar putea arneliora indicii de depistare precoce si proportia vindecarilor.
Examenul clinic anual efectuat de specialist la grupele de risc (peste 40
de ani) ramane principala metoda de diagnostic precoce. "

Diagnosticul clinic ¢

Cu unele exceptii, tumorile maligne de ovar sunt in faza initiala asimpto-
matice sau cu o simptomatologie confuza, inselatoare:

1. Tulburdri digestive - dureri vagi, mai ales postprandiale in abdomenul
inferior, senzatie de plenitudine, flatulenta, tulburari dispeptice, constipatie.
De aceea, medicii de familie, In prezenta unor sirnptome digestive suges-
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tive si pentru un cancer ovarian, inainte de a aplica tratarmentul pentru

tulburari dispeptice este absolut necesar s solicite si un examen

ginecologic. ’ :
2. Cresterea de volurn a abdornenului — este de obicei un semn tardiv,

desn unele tumori benigne pot fi gigante si unele carcinoame abia palpdbxle,
in general, cresterea rapidd a abdomenului prin tumora sau ascita la care
se mai adaugi si tulburdrile de tranzit sugereaza la o tumora deja cunoscutd
posibilitatea malignizarii.

3. Tulburdrile de ciclu menstrual - pot fi generate de secretia hormonala
a stromei stimulati de vecinatatea turnorii. Alieori, metrioig?;.ﬁ’ poate fi
determinati de o hiperplazie endometriala, de un adenocarcinom

endometrial . Q§QC1dt sau de invazia tumosii in endometru.
4. Tulburdrile urinare — pot apdrea prin compresiune sau prin ]lx\/cl/id
tumorala a vezicii, dar acestea sunt semne tardive.
5. Slabirea progresiva pana la emaciere se observa in stadiile avansatie,
in care este caracteristica topirea masei adipoase si a celei musculare, in
contrast cu distensia impresionantd a abdomenului.

Examenul obie uugenera( st examenul Iobal al abdc»memll Ildﬂumk'

pt (sindrom Demon Melgs) si ad €
umhmala. Permiie, de asemenea, 0 evaluare a func tmndutam, mal ales a
apalutulu, cardiovascular, la boinave care de cele mai multe ori sunt in

varsta.

Tactul Ua;;ina! ecte de mare valoare Orica ovar palpabil la fe;mein ’1‘11

care este pusmtentd sau in fcr §texe la doua Qéi[ﬂlp‘a]l Succesive nec F.::ua
clarificarea diagnosticului. in formeie mai avansate, intens sugestive pentru
cancerul ovarian sunt turnorile bilaterale cu mobilitate redusa, suprafaia
neregulatd, de consistentd ferma sau inegalda, prezenta nodudilor duti in
Dougias si a ascitel.

Diagnostic paraclinic

1. Examenele de laborator de rutind nu au mare valoare. Se constala o
crestere a VSH-ului si a proteinei C reaclive.

e

Determinarea antigenului CA-125 are valoare mal ales In omtor
postoperatorie sia Tratamentului cu citostatice. CA-125 este un antigen J
suprafata cmw nemucinoase de ovar. Valot
plasmatice de peste 35 U/mila o detérminare RIA suni considerate pozitive.
Dar acesta este un constituent normal al mucusului endocervical si al
membranei araniotice, iar niveluriie plasmatice sunt crescute siin timpus
mensirelor, in endometrioza, in BIP, in ciroza, sarcing, precum si in aite
cancere: endornetrial, endocervical, tubar sau cancere ale tubului digestiv.

§J

o 3
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Valorile plasmatice s-au corelat pozitiv cu dimensiunile tumorii. In caz
de tumora restantd peste 2 cm, valorile au fost persistent pozitive, iar in
caz de recurente valorile plasmatice au crescut la peste 35 U/ml cu 3 luni
fnainte de aparitia semnelor clinice. Determindrile Ag CA-125 la pacientele
cu cancere de ovar avansate supuse chimioterapiei au aratat ¢d, in caz de
rdspuns favorabil la citostatice, valorile antigenului CA-125 se negativeaza
dupa 3 luni. Cand valorile CA-125 sunt crescute, laparotomia second-look
este inutild, dar atunci cand CA-125 este sub 35 U/ml, laparotomla second-
lock poate fi pozitiva.

2. Exarnenele radiologice sunt necesare si obligatorii si cuprind:

» Radiografia abdominala pe gol (calcificari in fibroame, teratoame
benigne); poate da indicaiii asupra ascitei sau ocluziei intestinale asociate
elc.). T ]

» Radiografia pulmonard (prezenta pleureziei sau a mddqtazdor
pulronarey.

= Urografia {obstructie ureterald sau prezenta unui rinichi ectopic
pelvin). Ecogralfia si tomografia computerizata pot inlocururografia.

+ Limfangiografia poate f{i utilizatd pentru determinarea invaziei
limfatice, dar nu se foloseste de rutina.

3. Examenul ecografic este de valoare si poate diferentia o tumora

- benigna de una maligna. Tumorile raligne sunt in general multiloculate,

hiperecogenice, mari, cu septuri groase si papile iniratumorale. Ascita
poate i vizualizatd cu usurina.

4. Tomografia compufterizatd evidentiazd metastazeie hepatice,

epiploice siretroperitoneale. De asernenea, evidentiaza si tumora pelvina,
precum si mérirea de volum a ganglionilor retroperitoneali.

5. Rezonanta magneticd nucieard deschide perspective in diagnosticui
precoce al cancerulud de ovar,

6. Lupcroscopia are valoare in diagnosticul precoce si in evaluarea
unor tralamenie chimioterapice, iar in ultima vreme se folosestie pentru
hiopsierea ganglionilor periaortici.

7. Laparoiomia exploralorie rezoivd incertitudinile de diagnostic,
permite inspectarea turmorij, prelevarea si examenul exiemporaneu al
leziuniior primare si al metastazelor, aprecierea exiensiei tumorale;
stadializarea corectd a cazului, precum si rezolvarea chirurgicald a turnorii
a unor metastaze. Laparotomiile second-look permit evaiuarea dinamica

unei terapii si confirma vindecarea sau progresiuinea bolii.

Exista rnai muidte tipuri histologice de tumori epiteliale, fiecare tip avand
un rnode! histologic care reproduce caracteristicile celulare ale mucoasei
de la un anurmnit nivel al iractului genital.

si
§1
a
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Fvolutia naturala a cancerului ovarian

1. Relatia dintre tumnorile ovariene benigne, de granitd si maligne

Fiecarui tip histologic de cancer epitelial i corespunde un tip histologic
benign si url de grani{a. Cancerul ovarian are 0 evolutie bifazicd, in
sprijinul acestei idei venind observatii clinice care aratd existenta unor
tumoti ovariene mobile, cu crestere lentd de ani de zile, care brusc incep
sa se dezvolte rapid, devin mai ferme, isi pierd mobilitaiea si se insotesc
de ascitd; de asemenea, se constata in masa aceleiagi tumori aspeciele
histologice benign, borderline si malign. Au fost efectuate evaludri statistice
privind frecventa si durata transformadrii unei tumori epiteliale benigne
intr-una maligna. Tumorile epiteliale seroase au un potential de malignizare
de 45-60%, cele mucinoase de 8-12%, cele endometrioide de 6-12%, tumo-
rile Brenner de 590, 1aY tumorile cu celule clare sunt cel mai adesea maligne
de la inceput.

Intervalul de malignizare este greu de apreciat §i adeseori imprevizibil:
poate fi foarte scurt (turmora anaplazicd), dar si foarte lung (ani sau chiar
zeci de ani). '

9. Cdile de diseminare ale cancerului ovarian

» Insdmdntarea peritoneald directd este calea principala de diserminare
a cancerului ovarian prin penetrarea capsulel tumorale si implantarea
celulelor tumorale pe suprafata peritoneului. Celulele tumorale tind sa
urmeze circulatia lichidului peritoneal, care se misci cu miscarile respi-
ratorii din pelvis, prin spatiul parietocolic(mai ales cel drept), de-a lungul
intestinului. si mezenterului, spre hemidiafragmul drept. De aceea,
metastazele sunt mai frecvente in fundul de sac posterior, spatiile parietoco-
lice, hemidiafragmul drept, capsula hepatica, suprafata peritoneald a
intestinelor si mezenteruiui, marele eplipon. Tumora invadeazarar lumenul

intestinal, dar determind aglutinarea progresiva a intestinului, ducand la
ocluzie intestinala.

Ascita insoteste deseori metastazele peritoneale. Mecanismul de for-
mare al ascitei nu este pe deplin cunoscut. Se pare case datoreaza blocdérii
cailor limfatice subdiafragmatice de emboli turnorali, urmate de intreru-
perea circulatiei limfatice peritoneale.

« Calea limfaticd - principalele c3i de diseminare limfatica sunt:

— calea limfaticelor lomboovariene care dreneaza limfa in ganglionil
aorticocavi;

_ calea limfaticd directa cuprinde limfaticele mezoului ovarian la
ganglionii iliaci si o cale accesorie anastomotica cu a‘ligamentului rotund
catre ganglionii inghinali; T

— calea transdiafragmaticé = limfa .peritonealé trece din limfaticele
subperitoneale diafragmatice transdiafragrnatic in reteaua supradia-
fragmaticé si de aiciin ganglionii retrosternali si mediastinali. De aicitrece
in canalul toracic drept si in final se varsa in vena subclavie dreaptd-si

ganglionii supraciaviculari.
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» Calea herriatogend este rara in cancerul ovarian epitelial. Este comuna
in tumorile cu celule germinale si in sarcoamele ovariene. Cele mai
frecvente metastaze produse pe cale sangvina sunt cele intrahepatice,
pulmonare si cerebrale. ' ‘

in concluzie, cancerul de ovar isi incepe evolutia ca o tumora genitald
cu evolutie uni- sau bifazica, devine curand o boala a peritoneului si deseori
duce la moartea bolnavei, prin complicatii digestive generate de tumora
si ascitd, precum si prin leziunile postterapeutice chirurgicalé si iradiante,
cel mai adesea prin ocluzii intestinale.

Stadializare

Clasificarea stadiala a cancerului de ovar propusa de FIGO se bazeaza
pe datele obtinute la examenul clinic si la explorarea chirurgicala. O
evaluarea preoperatorie trebuie sa excluda prezenta metastazelor
extraperitoneale. Stadializarea chirurgicala trebuie sa fie foarte exacta,
“deoarece tratamentul este determinat de stadiul bolii. Sunt luate in
considerare testele citologice din lichidul peritonieal, caracteristicile
histologice si biopsiile prelevate mai ales din afara micului bazin.

Stadiul 1
Stadiul la

turmora limitatd la ovare;
tunora limitatd la un ovar; fard ascitd; fard tumora pe supratata
externd; capsula intactd;
tumora lirnitatd la ambele ovare; fard ascitd; fara turnord pe suprafaja
externd; capsula intactd;

turnora de tip la sau Ib, dar cu tumora pe suprafala urnuia sau arubelor
ovare; sau cu capsula ruptd, sau cu ascita care contine celule
maligne; sau cu citologie pozitiva la spdlarea cavitatii peritoneale,
tumora ovariand cu extensie pelvind;

extensie saw/si meltaslaze pe uter saw/si pe rompd;

extensic la alte fesuturi pelvine;

tumora s fie in stadiul lla sau Ilb, dar cu fesut tumoral pe suprafata
unuia sau ambelor ovare; sau cu capsula ruptd; sau cu ascitd care
contine celule maligne; sau cu lavaj peritoneal pozitiv;

turnora interesand unul sau armbele ovare cu implante peritoneale in
afara pelvisului si/sau ganglioni pozitivi retroperitoneali sau inghinali;
metastazele superficiale hepatice sunt incluse n stadiul Il Turmora
este aparent limitaiad la micul bazin, dar are extensie inalignd verificatda
histologic la intestinul subtire sau la epiplon;
tumora fimiiatd clinic la 1nicul bazin cu ganglioni negativi, dar cu
insamantari dovedite histologic pe suprafetele peritoneaie abdorninale;
tumord a unuia sau ambelor ovare, cu irnplante pe suprafelele abdo—
minale peritoneale sub 2 cm; ganglioni negativi; ] ]
implante abdominale peste Z.cin diametru si/sau ganglioni poziiivi
inghinali sau retroperitoueali; -
tumora care intereseaza unul sau ambele ovare cu metastaze la
distanid. Daca este prezent exsudatul pleural, trebuie sa oblinern un
test citologic pozitiv pentru a include cazul in stadiul IV; metastazele
parenchimatoase hepatice includ cazul in stadiul IV. '

Stadiul Ib

Stadiul Ic

Stadiul Il -
Stadiul lla
Stadiul b
Stadiut lic

Stadiul 1lf

Stadiul llla

Stadiul Hib

-Stadiul lllc

“Stadiul IV
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Tratament .

A. Stadiile la si Ib (gradul I de difereritiere) _ §

Tratamentul primar este chirurgical si consta in his}ereictymne totala
cu anexectomie bilaterala si stadializare chirurgicald, fard tratament
suplimentar chimic sau radioterapic. ‘

La femeile care isi mai doresc copii se poate face ovgrectoml‘e
unilaterald, cu monitorizarea atenta a bolnavei prin examen gxrlecologlg
periodic si determinarea antigenului CA-125 si prin comlgletareav lxlterYenglel
(histerectornie totala cu anexectomie contrajaterald) dupd realizarea
nurnarului de copii doriti.

B. Stadiile Ia si Ib (gradul 2 i 3) si stadiul Ic 3 o
Tratamentului chirurgical (histerectomie totala cu anexectomie bilate-

rald) i se adauga un trataimnent aditional care consta fie in chimioterapie,
fie in radioterapie.
1. Chirnioterapia .
Ca monochimioterapie poate fi utilizat Melphalan — per os 5 ;1le
consecutiv, repetat la 28 de zile. Principalul avaniaj il cgnstitule us,u.rm@
administrarii, dar 10% dintre pacientele care primesc: mai lpulE Sle 12 f:lvclm_rf
de agenti alchilanti vor dezvolta leucemie acutad nonl_lr{]focnara n urmatoril
5-10 ani. De aceea, Melphalanul nu trebuie adnministrat mai muit de 6
cicluri. . . __
Alte chimioterapice care pot fi utilizate ca agenti unici sunt: Cisplatinul
(cu rezultate excelente), Carboplatinul si Paclitaxelul (taxol).ﬂ '
Polichimioterapia s¢ pare ca are rezultate mai bune:: q.ecat r.nopoghl—
mioterapia. Pot fi utilizate regimuri care au in comnpozitia Jor cisplatinui
(ex. Cisplatin + Ciclofosfamida = Doxorubicina).

2. Radioterapia , ‘ o

Exista doud moedalitdii: iradierea prin radiocoloizi intraperitoneali (P32)
si iradierea externd a intregului abdomen.

C. Stadiile If, Ui si iV

Tratarnentul stadiilor avansaie de cancer ovarian epitelial este aproape
acelasi, In functie de starea generald a bolnavei, ca si de extensia bolii in
momentul inifierii tratamentuiui. o .

Tratarnentul primar este chirurgical, la care se adauga cl_um{oteraple
sau radioterapie. Fxistd si incercari mai noi de imunoterapie si hormo-
noterapie.

1. Chirurgia citoreductionald primard — are drept scop excizare.za a cat
mai mult din tumerd (primara si rnetastaze). De obicei, mclud.e luslerec-
tomia totald cu anexectomie bilaterala, ornentectomie si rezeclia metasia-
zelor de pe supralaia peritoneulut i intestinuiui. ] .

Daci rezectia metastazelor nu este posibild in totall'tale, atu?a se
urmiareste reducerea rmaset tumorale pana la un status optim — sub 5 mm,
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deoarece cu cdt tumora reziduald este mai micad cu atit ea cste mai
sensibila la terapia adjuvanta si sansele dé supraviefuire sunt mai mari.

Citoreduciia optima este greu de realizat in cazul prezentei metastazelor
pe cupola diafragmaticd, in parenchimul hepatic sau de-a lungul bazei
mezenterului. Capacitatea chirurgiei citoreductionale de a influenta
supravietuirea este limitata de extensia metastazelor inainte de citore-
ductie, probabil prin prezenta clonelor celulare fenotipic rezistents In
tumorile mari.

Rezultatele citoreductiei primare sunt: citoreduictia turmoraléd primara
creste siipravietuirea, rezectia intestinald nu creste morbiditatea si lirnfa-
denectornia pelvin la pacieniele aflate in stadiul Il creste supravietuirea.

2. Chimioterapia sisterriicd este un tratament standard pentru cancerul
ovarian epitelial metastatic.

a) Monochimioterapia — este rezervata acelor paciente a caror stare
generald nu permite utilizarea unei terapii mai toxice. Se folosesc Cispla-
tinul, Carboplatinul, Paclitaxatui, Ciclofosfamida, Doxorubicina, 5-FU.

La pacientele In varstd, cu stare generald proastd, sau la pacientele
care refuza chimioterapia i.v. se utilizeazad un singur agent chimioterapic
per os, si anume: Melphalan 0,2 mg/kg/zi, 5 zile, repetat la 28 de zile.

b) Polichimioterapia

Se folosesc diferite regimuri:

* Cisplatin si Paclitaxel

* Carboplatin si Paclitaxel

¢ Cisplatin si Ciclofosfamida , 3 saptamani;

« Cisplatin, Doxorubicina si Ciclofosfamida 3-4 saptamani.

Polichimioterapia este superioara moriochimioierapiei, deoarece rata
raspunsului si supravietuirea sunt mai mari.

Cisplatinul este unul dinire cei mai activi agenti impotriva canceruiui
ovarian epitelial, regimurile care contin cisplatin fiind mult mai eficiente
decét alte regimuri. Acesta are o mare neuro-, nefro- si ototoxicitate; nici
efectele adverse digestive (greturi, varsaturi) nu sunt de neglijat. Cisplatinul
administrat intraperitoneal creste durata vietii si scade neuro- si ototoxi-
citatea.

Carboplatinul este mai putin toxic decét Cisplatinul, dar el este rezervat
pacientelor peste 65 de ani sau cu diabet zaharat. in celelalte cazuri este
mai bine de folosit Cisplatinul la bolnavele cu beald suboptimala,
bineinteles daca acesta nu este proscris din cauza compromiterii functiei
renale sau neurologice. — Cn

“Paclitaxelul este cel mai activ agent pentru cancerul ovarian. Doxorubi-
cina este bine sa nu fie folosita, din cauza cardiotoxicititii acesteia.

in concluzie, cel mai bun regim este acela care cuprinde Cisplatin si
Paclitaxel. in cazul in care toxicitatea Cisplatinului fl face indezirabil, se
folosesc Carboplatin si Paclitaxel. » :

3 saptamaini;
3 saptamani;

l "“""—'_{ Citoreductie primard s "”——“l

‘ debulking optim ! rdebulking nesatisfacator J
ebulking - l #
r.féré boal_z': reziduald R tumora reziduala sub El;iircr:iféerapie }
‘ macroscopica 2cm 3
— 1 -
A citoreductie secundard

dacd existd raspuns

pantial

chirnioterapie 6 cicluri

chimioterapic 6 cicluri
sau iradiere ext. abd.

S A .
' - iclur
r boala fara manifestari clinice chimicterapie 3 ciclu l
+ ————

r laparotomiie second-lool("\ ‘hoala progresiva , - '\
\A . ~fa
macro sub 5 mm

boald macroscopicd
peste 5 mm .
‘—iradiere intraperitoneald l

L
L 3
urmidrire clinicd evaluare
ulterioari chinurgicala

y 3 H . P
fara modificiri boald microscopicd san

patologice

v

[observagie sau consolidarea

ratamentului

protocoale de
tratarnent paleativ

medulard importanta; de

- imi ice au o toxicitate :
Toate aceste chimioterap e Sk . 1 zilele

aceea, se pot administra concomitent si 250 mcg/
1-10.

C. Radioterapia |
O alternativi la polichimioterapie pentru pacientele cl -
metastatic este iradierea externa a intregl.xhwji al')domen..Auceasta [())?;e ¥
fie utili la pacientele cu boald metastatica rr_ucroscopzca slajj zZid :ala
rezecati. Radioterapia nu este indicata la paf;lentele cu boa .a r e
macroscopica si nici dupd chimioterapie la pacientele curezecfie op .

1 cancey ovarian

D. Imunoterapia
Utilizarea o si y interferonutui, a citokinelor si a int
fnca in studiu si reprezinta o terapie de vilfor.

erleukinei-2 se afla
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E. Hormonoterapia

Nu exista nici o dovada ca hormonoterapia singtfré ar fi un tratament
primar potrivit pentru cancerul de ovar. S-au administrat produsi proges-
tageni in tratamentul carcinoamelor endometrioide bine diferentiate.

Se studiaza astazi utilizarea tamoxifenului in combinatie cu polichiimio-
terapia.

Monitorizarea tratarneniului

Dupa tratamentul primar, de foarte multe ori nu mai exista nici o
evidentd clinicad a afectiunii. Metodele radiologice si markerii tumorali nu
sunt suficient de sensibili pentru monitorizare, de aceea de cele mai mulie
ori este necesara o laparotomie second-look.

A. Markerii tumorali

Antigenul CA-125 este crescut in 80% dintre cazurile de cancer epitelial,
mai ales intumorile nemucinoase. Nivelul plasmalic scade dupa interventia
chirurgicalad si 1-2 cicluri de chimioterapie in cazul raspunsului favoraidil.
Niveluri mai mari de 35 U/mi se coreleazad cu ¢ boald macroscopicd la
laparotoimie, in timp ce valori sub 35 U/ml nu exclud boala subclinici.

Bolnavele care au niveluri persistente pozitive ale antigenului CA-125
dupa 3 cicluri de citoslatice prezintd rezistenid la tratament. Cresterea
nivelurilor Ag CA-125 dupa tratament semnifica esecul acestuia.

B. Testele radiologice — nu au valoare in monitorizarea tratamentului in
cazul bolii subclinice. Potidentifica ascita, metastazele hepatice sau invazia
intestinala.

C. Laparotorriia second-look — se efectueaza la o pacientd fara boald
clinicd dupd chimioterapie, pentru a determina riaspunsul la iratament.
Cuprinde:

- recoltarea de lichid (daca existd sau prin lavaj peritonieal, dacd nu
existd) pentru etiologie;

~ biopsii peritoneale multiple, in special din aria in care a existat tumaora,
din orice aderentd sau suprafaid neregulata;

— biopsii din peretii pelvisolu, din fundurile de sac ale pelvisului, din
peritoneul vezical, spatii parictocolice, epiplon rezidual, diafragm.

L.a pacientele la care nu s-a facut limfadenectornie se poate practica
disectia ganglionilor pelvini si paraacrtict.

La pacientele la care se gaseste turnora reziduala se face rezectie turno-
rald secundara. v

Rezuitatele laparotomiei second-lock se coreleaza cu suprawetunem
Lipsa bolii macro- si microscopice semnificd o supravietuire mai indelun-
gati. o B

D. Laparoscopia second-look este mal putin invaziva, dar vizibilitatea
poate fi redusa de aderente. Se poate face si limfadenectomie perlaparo-
scopica. Se asociaza cu o rata de 35% rezultaie fals-negative. Mai poate fi
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utilizatd pentru completarea stadializarii la paciente cu laparotomie la care
nu s-a facut stadializare completa si pentru evaluarea raspunsului la trata-
mentul de linie a doua.

Tratamentul de a deaa finie

A. Citoreductia secundcard se efectueaza ia pacientele cu tumoti pelvine
sau abdoiminale persistente sau recuren{e dupa tratarnentul primau, la care
rezeciia secundard are sanse rmari sa le prelungeasca viata sau séd le ame-
lioreze simptomeie. Scopul reductiei tumorale secundare este de a inde-
pdrta tumorile reziduale daca este posibil sau de a le reduce sub 5 mm.

B. Chirmnioterapia second-line se utilizeaza atunci cand se descopera
boala persistentd la laparotomia second-lock sau in cazul unei boli
progresive in timpul terapiei prirnare. Rata raspunsului este de 10--30%.

Se adiminisireaza Cisplaiin in doze mari la pacientele la care iratamentul
cu agenti alchilanyi sau cu doze mici de Carboplatin a esuat. La pacientele
iratate anterior cu Cisplatin se pot foiesi Carboplatin (réspuns in 20-30%
dintre cazuri), Paclitaxel {(20~36% raspuns) sau Hr’\amullmcldinnm {159

rAspuns).

i.a pacientele cu boald reziduald minimd (sub 5 mm) sau cu boala
microscopica pot fi vtilizate chirnioterapia intraperitoneala sau imu-
noterapia.

C. Terapia intraperitoneald esie uiiid in cazul bolii intraperitoneale
pevsistente minime. Cel mai activ agent intraperitoneal este Cisplatinul.
Mai pot fi utilizale: 5-FU, citozin-arabinozid. etoposid, mitoxantrone.
Raspunsul este complet In cazul bolii reziduale minirme.

Mai pot fi utilizati interferonu! intraperitoneal, factorul de necroza tuino-
ral si interleukina-2. Administrarea cornbinatd a Cisplatinului si o-inter-
feronului iniraperitoneal are o ratd mal buna de raspuns declt adminis-
trarea fiecdruia singur. Terapia intraperitoneald nu este recomandatd in
cazul aderentelor intraperitoneale extinse siin cazul bolii extraperitoneale.
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D, Jradierea abdominald externd este ullla doar in cazul unor boinave
cu hoald rmicroscopicd.

E. an'rc.-rrzem‘e experinentale

s Transplaniul de maduva autologa,
tatice I doze maii. S-a incercal admir
2 mg/m* sau a Melphalanului In dozz
maduva, cu rezulfate bune.

» Transplaniu! de celuld stern perilerica.

pentrit a puiea administra cilos-
strarea Cisplatinulul in doze de
inare, insotita de transplant de

Frognosiic
- Facterii de prognostic cei tnai importanti sunt:

1. Stadiul bolii 1a inijierea tratamentului:




Supravietuirea la 5 ani este de 80% pentru pacienteie cu stadiul I de
boald, intre 40 si 60% pentru stadiul 11, 15% pentru stadiul HI si sub 5%
pentru stadiul 1V.

2, Gradingul histologic:

Cele mai rmulte stidii aratd clar faptul ca pacientele cu tumori slab
diferentiate au un prognostic mai prost decét cele cu tumori bine diferen-
liate.

Desi semnificatia prognostici a gradingului tumoral este bine stabilita

in cazul tumorilor seroase, pentru celelalte tipuri histologice este rnai putin
clar.

3. Tumora reziduald:

Studiile lui Wharon si Griffiths au stabilil ¢a pacientele cu boala reziduald
minima au un prognostic mai bun decit cele cu turnori mari reziduale.

4. Alii factori:

-~ continutul de ADN - bolnavele cu tumori aneuploide at un prognostic
mai prost decat cele cu tumeri diploide;

- varsta in momentul diagnosticuliui — supraviefuirea la 5 ani este mai
mare in cazul femeilor sub 65 de ani, dar acest lucru poate sa fie corelat si
cu faptul ca fermeile mai tinere au o incidentd mai mare a tumorilor cu
malignitate redusa; ‘

-- tipul histologic —~ are o influentd minima asupra prognosticuiu;

- amplificatia oncogenica — pacientele cu o singur& copie a oncogenei
HER-2/neu au o supraviefuire mai lunga decat pacientele cu mai muit de
5 copii ale oncogenei HER-2/neu. '

CANC:ERUL OVARIAN NEEPITELIAL -

in comparatie cu cancerul ovarian epitelial, tumorile ovariene neepite-
liale sunt rare, reprezentand cam 10% dintre cancerele ovariene. Cancerul
ovarian neepitelial cuprinde tumorile cu origine in celuleie germinale,
tumorile stromale derivate din cordoanele sexuale, metastaze ovariene
ale unor carcinoame cu altd localizare si o varietate de tumori foarte rare
(ex. sarcoarne, tumori cu celule lipoidice etc.).

Tumorile germinale

Derivd din celulele germinale primordiale si pot aparea si in zone
extragonadale, prin migrarea celulelor germinative din partea caudala a
diverticulului alantoidian de-a lungul mezenterului dorsal Inainte de
incorporarea lor in cordoane sexuale.
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Clastficare 4 NN
Dupa caracterele histologice, tumorile germina p :
i. Disgerrninom;
2, Teratom:
A. Imatur;
B. Matur:
a) solid;
b) chistic;
— chist dermoid;
— chist dermoid malignizat.
C. Monodenmial si inalt specializat:
a) strurmna ovarii;
b) carcinoid; o
¢) struma ovarii si carcinoid;
d) altele.
3. Tumora sinusului endodermal;
4. Carcinom embrionar,
5. Poliembrioma;
6. Coriacarcinom;

7. Forme mixte. . . ex 20n i ncerele
3% dintre aceste umort sut T TCPY(ZZlnta 5 /./(ixgler:tree ti?mori au

: . i b 20 de ani.
ari mai frecvent la tinere su . .
ovariene. Apar festandu-se adesea prin durere. Palparea unel

< i i P
restere foarte rapidd, manl I-$ in a une’
(r;ia:v.e anexiale peste 2 cm la o fetita prepubertard necesita exp

[ A i si
chirurgicald. Unele dintre aceste t}lmorl sgc]reta a-fetopirrztel;rxlg nsietlgr?zCa(r}e,a
acestea pot fi utile in diagnosticul pozuiv .sau pen! orizares
aut:mentului De asemenea, este necesara $1 determm_area cariotip 5
tr:?ulte dintre aceste tumori aparand in disgenezil gonadice.

Disgerminomul A o . o
Este cea mai frecventd tumorad germinala. 7?% dintre acelzt(:)vt:riene
apar intre 10 si 30 de ani, reprezentand 20~30%{ glmtrc:,d _cz:gzctarr: G el
s i iv i 5-15cmdia ,
i inii ori relativ mari, de 5 c '
asociate sarcinii. Sunt tumori ! ' de ¢ ru, et
usor boselatd, cu consistenta spongloasa si culgare gn‘mamouofoblastice
" Ocazional, aceste tumori pot contine celule glga.n_te sincit NN
si pE)t fi asoc’iate cu pubertatea precoce sau virilizare. 1PO't c?l e
' cori i inusului en )
imé : rciriomul sau cu tumora sl . !
teratomul imatur, corioca _ . o oric
5% dintre disgerminoame apar la feme} cu'goPade ar:no:jm:ﬁ (d " Et;esticul
gonadala pura, disgenezie gonagia]a mlxt_a,-sau sindr
feminizaﬁt) de aceea trebuie détermmatﬂcanotl‘plili Eete singura Cmord
in momentul diagnosticului 75% surnt In s_‘..tadlu .(') S more
erminald cu o ratd mai mare a bilateralitatii (1(?-—}5 00). - . diserr{iria .
¥ Turmora metastazeaza frecvent pe cale limfatica, dar poate N A
hématogen sau prin extensie directd. Metastazele osoase sun
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frecvente, mai ales la nivelul vertebrelor inferioare. Poate metastaza in
ficat, plaman sau creier, mai frecvent la pacientele cu boala cu evolutie
indelungatd sau recurenta.

Tratamentul este in esenta chirurgical, cu chimio- sau radioterapie
adjuvanta la pacientele cu boala rnetastatica. Deoarece boala afecteaza
fete tinere, o atentie deosebitd trebuie acordatd prezervarii fertilitatii.
Ovarectomia unilaterala poate fi ficuta si in conditiile prezentei metasta-
zelor (dacd se doreste prezervarea fertilitatil), turmora fiind foarte sensibila
la chimioterapie. L.a pacientele cu cromozom Y trebuie facuta anexectomie
bilaterald (din cauza posibilitatii malignizarii gonadelor) si se lasa uterul
pe loc pentru un posibil embriotransfer. La pacientele care nu doresc
prezervarea fertilitatii se face histerectomie totala cu anexectomie bilate-
rald. Disgerminoamele sunt foarte sensibile la radioterapie, dar prin aceasta
se pierde fertilitatea si de aceea iradierea se indica rar ca trataunent de
_prima linie. Chimioterapia este indicatd in cazul germincamelor metasta-
zante, aceasta prezervand fertilitatea. Se prefera polichimioterapia cu
regimuri care au in componentd si Cisplatin.

in cazul aparitiei acestor tumori in sarcing, in stadiul Ia se rezeca turnora
intactd si se continud sarcina. in stadiile mai avansate continuarea.sarcinii
se face in functie de varsta ei in momentul diagnosticului, cu mentiunea
ca polichimioterapia poate fi administrata in trimestrele 1l si i}l de sarcina
fara efecte asupra fatului.

Prognosticul acestor tumori este bun, supravietuirea la 5 ani fiind de
peste 95% in stadiul la, iar pentru stadiile mai avansate vindecarea este de
85-90% cu folosirea polichimioterapiei (regimul BEP — Bleormicing,

toposid, Cisplatin).

Teratomul imatur

Teratomul imatur reprezintd sub 1% dintre cancerele de ovar, fiind insa
a doua tumora maligna ca frecventa dintre tumorile cu celule germinale.
Reprezinta 10-20% dintre cancerele cvariene la femei sub 20 de ani; apare
rar la femei in postinenopauza. ‘

Teratomul imatur este constituit din elemente embrionare si tesuturi
neurale. In functie de celulele neurale imature continute prezinta 3 grade
de diferentiere, prognosticul fiind cu atat mai prost cu céat gradui este mai
mare. ‘

Diagnosticul este identic cu al celorlalte tumori cu celule germinaie.
Rar secretd horrmoni steroizi, iar markerii tumorali sunt negativi, cu exceptia
tumorilor mixte.

Tratamentul este chirurgical si constd in ovarectomie unilalerala si
stadializare chirurgicala la femei tinere, care isi doresc copii, cu leziune
limitatd aparent la un ovar. La femei in postmenopauza se practica histerec-
tomie totala cu anexectomie bilaterala. in stadiul la, gradul 1 de diferentiere
nu este nevoie de chimioterapie adjuvanta. in stadiul Ia, grad 2 si 3, precurn
si-in stadiile mai avansate este necesara si chimioterapia. Cel mai bun
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este regirm{l BEP (Bleomicing, Etoposid, Cisplatin). Iradierea este indicati
doar la pacientele cu boala persistenta dupa chimioterapie.

Tumora sinusufui endodermal

. Tuonra sinusului endodermal este carcinomul diverticulului alanioj-
dfan. Véarsta medie de aparifie este de 16-1§ ani, o {reime dintre paciente
ﬁx.nd !?repubertare. Turmora este unilaterala in 100% dintre cazuri si d; ace A
blOp;;lerea, ovaruli contralateral nu este necesara. Se‘ aﬂociagé fre(cv:i
cu dl‘sgenez'ii gonadice si, de aceea, este necesari deterr;‘linarea reo 2
ratorie a cariotipului. Turnora are drept caracteristica rnicroscooicépsihulZui
endodvermal sau corpul Schiller-Duval; se asociazs cu diegérhlinomui 5
secreta o-fetoproteina, care este utilizata pentru m(milorizakr\Pa 1as l§§
la tratament si foarte rar ¢-1 antiiripsina. o prmsu
. Tlratamentui este chirurgical, uriat de chimioterapie in toate cazu il
indiferent de stadii. Valoarea laparotomiei second-look nu a fost stab:?lt(?’
il este recornandata la pacientele in stadiul I si la cele | . o

 este recorna . a care nivelul
a-fetoproteinei a revenit la normal dupa tratament 7

Carcinomul embrionar )

Carcinomul embrionar se diferentiaza de coriocare
ice;xui(::mt ﬁlncmotrqtoblastice si citotrofoblastice. Varsta de apatritie este
n‘ re 1 si 28 ﬁie ani. Tumora poate secreta estrogeni si se maniféstzi cu
Fseuc opuberiate precoce sau cu séngerari neregulate. In 2/3 dintre cazuri
tumora este unilaterald, are dirnensiuni isi A o

. ‘ 1§, nsiunl mari si secrety frecve -feto-
proteina si hCG. i orteto

Tra.\tafneni.ul este chirurgical si constd in ovarectomie unil
cig r.-h}r?loterapxe (regimul BEP). Iradierea nu are nici o vajo
primara.

inom prin absenta

aterald urmat
are ca terapie

Coriocarcinomul

™ LI s g H )

- \Tono{:axun‘umul negestational este extrem de rar; se manifesta la fel
frd $t conocarcinomul gestational. Varsta de aparitie este sub 20 de ani

umora secretd HCG si ar TOgLIOSEC pr : ien feia
me.[l‘ lj)cAret? 1CG si are un pr Og{iObtlﬁ, prost, multe paciente avand deja
‘ as aéu,lm momentui diagnosticului. Tratarmentul consta in chimio-
werapie. Cele mai folosite regimuri sunt: MAC (Met i :

e1a) . i 2 sunt; eiotrexat, Actinomici
st Ciclofosfamida) si BER ' orcinab
Policmbrioma

A ek 5 4 e e s . -

1 Aceasti tu.{nom este alcatuitd din corpi embrioizi, structura sa amintind
; € cea a unui embrion in stadiul initial de diferentiere. Tumora apare la
etile cu semne de pseudopubertz ini i ; ;
i) > d= pse ) ate si niveluri crescute de o-fe ing
e de o-fetoproteina
Tumori mixte

fumorile mixte sunt alcituite din doud sau mai multe eleme

. umorile mixte su . nte celulare
descrise mai sus. Cel mai frecvent, ele sunt alcatuite din: disgerrni-
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. . .
norp ~ 80%, turnora sinusulyi endodermal - 709
coriocarcinom — 20% si carcinom embrionar —

secreta sau nu a-fetoproteina si/sau hCG, in functie de con
Tratam'(-;ntul consta in polichimioterapie, regimul BEP fiind
Markerii se pot negativa in cursul tratamentului, dar écest I
doar regresia anuritor tipuri celulare.
secornd-iook pentru a vedea rezultatele chimioterapiei
boa}a macroscopica la initierea tratamentului. ’

. Cel mai important factor de prognos
primare, pentru st
1009%. ~Tu“morile care au in compozitie sub o treime de cori
tumora sinus endodermal sau teratorn im. au
excelent.

Tumori stromale derivaie din cordoanele sexunale

1 Reprezm@ 5—-8‘_’/-’) dint.re cancereie ovariene si sunt tumori aicituite din
; (érrlle‘nte vanatelt, mc:l(usxv celule feminine* (celile granulcase si tecale)
elle ,masculine® (celule Sertoli si Levdi idi ! '
elule, 51 Leydig), precum si din ¢ -
logic indiferente. ! , celule morfo
Clasificare:

1. Tumori cu celule granuloase si tecale:
A. Tumori cu celule granuioase;
B. Tumori din grupul tecom-fibrom:
a) tecomu!;
b) fibromul;
) Anc) neclasificate,
. Androblasicame; tumori i ig:
Ao diférengiate: cu celule Sertoli-Leydig:
a) tumori cu ceiule Sertoli;
b) tumori cu celuje Sertoli-Leydig;
¢) tumori cu celule Leydig;
d) tumera cu celule hilare.
B. Moderat diferentiate:
C. Slab diferentiate (sarcomatoide);
D. Cu elemente heterogene; ’
3. Ginandroblastoame;
4. Neclasificate.

Tumori cu celule granuloase tecale

Tumorile cu celule granuloase tecale sunt tumori cu malignitate redusa

RareOri tec mul $i f g (le ma! g] Mtate Sl atunc
O lbromlll au semne mOrfOIO '(:e i i i

N 1 h i
ne referlm la fibrosal"com. l 'l :

v 1 turl‘no%'x]e c/u c_elule granuloase secreta estrogeni si se intdlnesc la toate
arstele. In 2% dintre cazuri sunt bilaterale, au dimensiuni cuprinse de la
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%%, teratom imaiur — 53%,

16%. Aceste tumori pot
tinutul celular.
cel mai folosit,
1cru semmifics
De aceea, se indica laparotomia
la pacientele cu

: ) stic 1l reprezintd marimea tumori;
adiul fa si tumora sub 10 <m, supraviefuirea este de

ocarcinom,
atur de gradul 3 au un prognostic

solidd a tumorii este granulatd, frecvent trabeculata si de culoare galbena
sau gri-gdlpuie,

Diagnosticul diferential trebuie facut cu metastazele carcinomatoase,
tumorile teratoide sau cu tumorile mezoteliale slab diferentiate. Exista mai
multe modele histologice de tumori cu celule granuloase: foliculoid, difuz,
cilindroid, pseudoadenomatos si mixt.

La copii si adolescente tumoriie granuloase sunt frecvent chistice,
continand celule: luteinizate si sunt asociate cu pubertatea precoce din
cauza secrefiei de estrogeni. fn cazul femeilor de varsta reproductivd,
tumorile se manifesta prin sdngerdri neregulate sau amenoree secundarg;
hiperplazia de endomeitru este frecvent intalnitd (25-50% dintre cazuri).
La femei aflate in postmenopauza se manifestd prin sangerdri uterine
anormale, secretia de estrogeni fiind suficienta pentru a putea determina
un cancer de endometru, aceastd asociere fiind intalnita in 5% dintre cazuri.
Celelalte simptome sunt nespecifice, identice cu cele ale altor cancere
ovariene. '

Tumorile sunt, de obicei, in stadiul I in momentul diagnosticului, insa
pot reapdrea in urmatorii 5-30 de ani. Tumorile disemineaza hematogen,
fiind Intalnite metastaze in plamani, ficat, creier. Daca recidiveaza au o
evolutie foarte rapida. Unele tumori granuloase secreta inhibina, a carei
determinare poate fi folositd ca marker de diagnostic.

Tratameritul depinde de varsta bolnavei si de extensia bolii. La pacien-
tele tinere, aflate in stadiul la, se practica anexectomia unilaterala si
siadializarea chirurgicala (inclusiv biopsia ovarului contralateral daca
acesta este mai mare). La femei in premenopauza se practicd histerecto-
mia totald cu anexectomia bilaterala. Radioterapia se aplica recidivelor
pelvine, ca tratament paliativ. Chimioterapia nu previne aparitia recidivelor.
Se foloseste fie sub forma de monochimioterapie, fie ca polichimioterapie
{cu acelasi efect) la tratarnentul recidivelor sau metastazelor, farad insa a
avea o eficienia deosebita.

Tumorile cu celule granuloase au o evolutie naturald prelungita si o
fendinta tardiva de recidiva, supravietuirea la 10 ani fiind de 90%, iar la 20
de ani de 75%. Tumorile slab diferentiate, precumn si cele aneuploide au
un prognostic mai prost.

Tumorile Sertoli-Leydig

Tumorile Sertoli-Leydig apar mai frecvent in decadele a treia si a patra
de viatd, 75% fiind intalnite la femei sub 40 de ani. Sunt tumori foarte rare,
ele reprezentand 0,2% dintre cancerele de ovar. Au malignitate redusa,
desi uneori varietatile prost diferentiate pot fi foarie agresive. Aceste tumori
secretd androgeni si, de aceea, ele se manifesta prin virilizare in 70-85%
dintre cazuri, oligomenoree pani la amenoree, atrofia sanilor, acnee,
hirsutism, hipertrofia clitorisului, ingrosarea vocii, niveluri plasmatice
crescute ale testosteronului si androstendionului. Nivelul plasmatic al

-
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dehidroepiandrosteronsulfatului este normal sau usor crescut. Rareori,
aceste turnori se asociaza cu manifestdri de estrogenizare: precocitate
izosexuald, sdngerari neregulate etc. ‘

Tratamentul este chirurgical si consta In anexectomnie unilaterala si
evaluarea ovarului contralateral la pacientele aflate la varsta reproductiva
si histerectomie totala cu anexectomie bilaterala la pacientele maiin varsta.
Nu exista suficiente date pentru a aprecia eficacitatea chimio- si radio-
terapiei. S-au obtinut unele rezultate cu iradiere pelvina sau cu polichirnio-
terapie (regimul VAC) la bolnave cu boala metastatica. Supravietuireaia 5
ani este de 70-90%, recurenfele dupa acest interval de timp fiind rare.

“

Cancere ovariene rare

Existd unele varietadti de tumori ovariene maligne care impreuna
constituie 0,1% dintre cancerele ovariene. Doua dintre acestea sunt tumo-
rile lipoidice si sarcoamele primitive ovariene.

Tumorile lipoidice

Tumorile lipoidice se crede ca apar din resturile de corticala adrenala
care ramdn in vecinatatea ovarului. Rareori aceste tumori sunt bilaterale
si majoritatea se asociaza cu virilizarea si ocazional cu obezitate, hiper-
tensiune arteriala si intoleranta la glucoza, reflectand secretia de glucocor-
ticoizi. Exista cazuri in care tumora secretd estrogeni si se manifestd prin
precocitate izosexuald. Majoritatea tumorilor sunt benigne sau cu malig-
nitate redusa; 20% dintre turnorile peste 8 cm dezvolta metastaze, mai
frecvent in cavitatea peritoneald si mai rar la distania. Tratamentul primar
constd in extirparea chirurgicaid a tumorii. Nu existd date care sa arate
eficienta radio- sau a chimioterapiei.

Sarcoamele ovariene

in 80% dintre cazuri acestea apar la femei in postmenopauza si se
manifestd la fel ca si celelalte cancere ovariene. Sunt tumori foarte agresive,
care dau rapid metastaze. Nu exista un tratarnent eficient pentru sarcoa-
mele ovariene, cele mai muite bolnave murind in 2 ani. Se pare ¢a doxo-
rubicina #+ ciclofosfamida ar produce uneori un raspuns partial.

Cancere ovariene metastatice

Metastazele ovariene ale altor cancere (ginecologice sau nu) reprezinti
5~6% dintre totalul tumorilor ovariene. Cel mai frecvent metaslazeaza la
nivelu! ovarului cancere de la nivelul tractului genital (cancerul tubar,
adenocarcinomul de endometruy, cancerul de col - fgarte rar), de la nivelul
sanului si de la nivelul tractului gastrointestinal (cel mai adesea avand
aspectul de tumori Krukenberg). Tumorile ovariene apar prin extensia
directd de la un alt organ pelvin, prin invazie hematogend sau limfaticd
sau prin diseminare transcelomica.
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Afectarea ovarului in cadrul unui lirnfomn sau leucemie nu este frec-
ventd; cand este afectat ovarul leziunea este de obicei bilaterald, iar boala
este in stadii avansate. Cel mai frecvent este afectat ovarul in cazul lirnfo-
mului Burkitt, in alie tipuri de limfoame afectarea ovarului fiind rara, ca si
infiltratia leucemica a acestuia. Tratamentul este cel al imformului sau al
leucemiei, desi indepdrtarea unei tumoii ovariene mari poate fmbunatati
viaia pacientei si poate facilita r&spunsul la radio- sau la chimioterapie.

CANCERUL TROMPEI

Etiologie

Cancerui primar al trompei este o tumord maligna rard, ce are ca punct
de plecare mucoasa tubari. Este cea mai rard neoplazie a tractului genital
feminin, reprezentand 0,5% dintre toate neoplasmele. De obicei, afecteazi
femeile dupa varsia de 60 de ani.

Diagnostic

.

Simptomele si semnele pe care bolnava le prezinta ru sunt specifice
canceruluj de trompa si este foarte dificil sa diferentiem cancerul tubar
de carcinomul vvarian inaintea interventiei chirurgicale:

- sangerarea vaginald poate aparea la femeia in postmenopauzd; rareori
se poate constata eliminarea intermitenta prin orificiul cervical a unui lichid
galben sanguinolent (sernnul Latzko sau hidrops tubae profluens);

~ durerea pelvina este localizatd in una dintre cele doua fose iliace si
nu are caraclere deosebite;

~ oligurie, disurie in formele avansate, secundar invaziei tumorale;

—~ scadere ponderald marcata.

Examenal obiectiv {tactul vaginal) evidentiazi o formatiune tumorald
anexiald cu mobilitate redusa, sensibild, cu suprafata nereguiatd, consis-
tentd feyma, fard a se putea preciza apartenenta ei la trompa.

Inuestigatiile paraclinice

Y. Exarienud citologic cervicovaginal poale fi pozitiv in 50% dintre Cazuri;
in aceasla situatie, daca chiuretajui bioptic fractionat endocol-endometru
este negativ, esie posibila suspiciunea unmii neoplasm tubar.

2. Ecografia evidentiaza o formatiune twinorald anexiald, fara a bhutea
preciza originea tubara.

3. TC s RMN pot preciza cu mai muitd acuratete originea tubara a
tumorii.

4. Laparoscopia stabileste cu certitudine diagnosticul.

Peste 95% dintre neoplasmele tubare sunt adenocarcinoame. Acesiea
pot fi impartite in:

- adenocarcinoame papilare;
-~ adenocarcinoame alveolopapilare;
- adenccarcinoame alveclo medulare.
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in prezent, in functie de gradul atipiilor, adenocarcinoamele au fost

clasificate in 3 grade:
— gradul 1 - inalt diferentiat;
-~ gradul 2 - mediu diferentiat;
- gradul 3 — nediferentiat.
Diseminarea cancerului ivhar se face prin urmaétoarele cai:
— contiguitate;
- canalicularg;
- limfatica — disemnineaza In ganglionii periacrtici si de la bifuncatia
artereti iliace comune, rareori in ganglionii inghinali.
Stadializare

Stadializarea clinicd a cancerului tubar este urmatoarca:
Stadiul I: carcinom limitat la ¢ trompa sau la ambele trompe:

IA: tumora unilaterald far3 ascitd;

IB: turnora bilaterala, fara ascita;

IC: tumord uni sau bilaterala cu ascita.
Stadiul II: carcinom tubar extins in afara peretilor tubari, day fard a depdasi

micul bazin:

IHA: extensie la uter si/sau ovar;

1IB: extensie la alie organe ale micului bazin;

[IC: extensie la uter si/sau ovar si/sau alte organe cu prezenta ascitei.
Stadiul IIl: carcinom tubar extins la marea cavitate peritoneala.
Stadiul IV: carcinom tubar cu metastaze la distanta.

Tratament

Tratamentul chirurgical al carcinomului tubar este identic cu trata-
mentul carcinomului epitelial ovarian. Unii autori recomanda realizarea
stadializarii chirurgicale, in mod identic ca pentru carcinomul ovarian,
"~ pentru cd In mormentul interventiei in foarte multe cazuri este greu de
apreciat daca afectarea tubard este primara sau ovariana.

Chimioterapia este identicd ca in cazul carcinomului ovariarn.

Prognostic

Prognosticul bolnavelor cu carcinorn tubar este in functie de stadiul
afectiunii; daca stadiul este mai avansat, supravietuirea este mai redusa.

Supraviefuirea globala la 5 ani este de 35-40%. Supravietuirea la 5 ani
pentru stadiul I si Il este de 50-70%.

Factorii ce inrdutitesc prognosticul postoperator sunt:

— gradul Il de diferentiere;

— prezenta de celule tumorale In lavajul peritoneal;

- adenopatii ganglionare.
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CAPITOLUL 15

BOALA TROFOBLASTICA
~ GESTATIONALA

Definitie .

Boala trofoblasticd gestationald este un termen ge_:nerf-il ce .cupurmd‘e
trei turnori provenind din {esutul fetal si in constitu;{a carora mtra_ atQt
sincitiotrofoblast, cat si citotrofobiast. Cele trei tumori .sunt: r.nola hidati-
fﬂrm"é, mola invaziva (coricadenoma destruens) si conocarcmon:uul. )

Mola hidatiforma este cea mai frecvent intalnitd, incidenta ﬁmfi mai
crescuta ia femeile sub 20 de ani si peste 40 de ani, cu un ni\iel socioeco-
nomic scizut, precum si la acele fernei cu o alimentatie sdraca in proteine sl
acid folic. Mola invazivi este prezenta la 10-15% dintre femgile care au avuto
ol hidatiforma. Mola invaziva poate produce invazie locala si rr}etastaze 123
distantd. Coriocarcinomul este rar, reprezentand 2-5% dintre cazurile de. boald
trofot;laslicé gestationala. in aproape jumitate dipt}'e cazEmle de
coriocarcinom, femeia a prezentat in antecedente o sarcina molara.

Etiopatogenie )

Tumorile trofoblastice gestationale provin din tesutul fetal. .Stl'ldllle
citogenetice au demonstrat cd mola hidatifor.mzé totala are un _canpt1p_46,
XX, euploid de origine paterna, iar mola partiala are un cariotip t_npl?ld:

Pana in prezent s-a considerat ca mola hidatiforma este denvat? _dm
trofoblastul extraembrionar. Studii detaliate morfologice ale sarcmll(.)r
molare totale au ¢ondus la conceptul ca mola hidatiforma provine din
transformarea anormald a masei interne de celule qmbrionare, tranAs-
formare care are loc inaintea formarii endodermului. In n?od normal, In
cursul embriogenezei masa internd de celule are capacuatec:i de a se
diferentia in trofoblast, ectoderm si endoderm. Daca aceasta evolutie
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normald a embriogenezei este intreruptd, astfel incat masa internd de
celule isi pierde capacitatea de a se diferentia in ectoderm si endoderm
embrionar, va apdrea o alta cale de dezvoltare. Acéastd cale de dezvoltare
va determina formarea trofoblastului (din masa de celule interne), care
se va diferentia in citotrofoblast si sincitiotrofoblast, diferentiere suficienta
pentru a produce mezodermul extraembrionar, dand nastere la vezicule
molare cu mezoderm primitiv in structura lor.

O posibild cauza a aparitiei bolii trofoblastice gestationale poate fi si
cea genetica. S-a constatat ca femeile cu grupa sanguina A si partenerul
lor cu grupa sanguina 0 au de 10 ori mai mare riscul de a dezvolta
coriocarcinomul, decat ferneile cu grupa A si cu partgneri cu grupa A.

Diagnostic

1. Sdngerarea si arnenoreea — sangerarea anormald In primul trimestru
de sarcina este cel mai frecvent simptormn intalnit, in aproximativ 90% dintre
cazuri. Trei sferturi dintre paciente au acest simptom inainte de sfarsitul
celei de-a treia luni de sarcina. Sangerarea vaginala poate avea aspectul
de sange negricids sau sange rosu intens.

2. Greata si vdrsdturile — In sarcina molara intensitatea acestora este
mai mare decét in sarcina normala, dar sunt greu de deosebit de
simptomatologia sirnilara din sarcina normala; aproape 30% dintre ferneile
cu sarcina molard au o intensitate crescuta a acestor simptome.

3. Preeclampsia — aceasta nu apare in primul trimestru de sarcina sau
la inceputul celui de-al doilea trimestru de sarcina in sarcina normaia si
este considerata ca f{iind patognomonica pentru mola hidatiforma; apare
la 10% dintre pacientele cu mola hidatiforma.

4. Hipertiroidismul — simptomatologia caracteristica hipertiroidismului
apare in urma producetii de tirotropina de catre {esutul molar; s-a constatat
la 10% dinire pacientele cu mola hidatiforma.

Examenul obiectiv evidentiaza o crestere disproporticnatd a dimen-
siunilor uterului fata de vérsta gestationala. La jurndtate dintre femeile cu
sarcind molara se constata o crestere exagerata a uterului fata de varsta
gestationald, dar la o treime dintre paciente uterul este mai rnic. Chisturile
luteale multiple genereaza marirea ca volum a unuia sau a ambelor ovare.
La jurmatate dintre femeile cu sarcina molarda ambele ovare sunt marite i
pot determina dureii intense in etajul abdominal inferiorn. Aparitia acestor
chisturi ovariene se datoreaza nivelului crescut de hCG, care genereazi
un raspuns crescut din partea ovarului.

Investigatii paraclinice

1. Deterrminarea nivelului de hCG in ser sau urind - o caracteristica
importantd a bolii trofoblastice gestationale este capacitatea de a produce
niveluri crescute de hCG. Acest hormon (mai precis subunitatea beta a

hCG-ului) poate fi detectat in urina sau in ser la toate pacienteie cu mola
hidatiforma sau boala trofoblastica gestationala. Monitorizarea niveluriior
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de beta hCG este necesara nu numai pentru diagnosticul bolii trofoblastice
gestationale, dar si pentru alitudinea terapecutica adoptata si pentru
urmadrirea postterapeutica.

Cantitatea de hCG din ser sau din urina este proportionald cu nurnarul
de celule tumorale viabile. Din cauza faptului ca hCG-ul si LH-ul au lanturi
alfa identice, majoritatea testelor nu diferentiaza cei doi horrnoni, astfel
ca pentru aprecierea cu exactitate a nivelului hCG este necesard masurarea
beta-hCG-ului (subuniiatile beta ale hCG-ului si LH-ului sunt diferite).
Sarcina normala se asnciaza cu un nivel beta-hCG < 60.000 mUl/ml in ser.
Sarcina molard se asociaza cu un nivel > 100.000 mUl/ml in ser, iar In urind
valori > 1.000.000 U/24 de ore.

Alte caracteristici secretorii ale bolii trofoblastice gestationale sunt:
cresterea progesieronului, a 17-cetosteroizilor, scaderea estrogenilor si a
lactogenului placentar. .

2. Fcografia — aspectul ecografic in sarcina molard este caracteristic,
ceea ce face din ecografie examenul de electie in cazul suspiciunii unei
sarcini molare. Prezenta unor mulliple zone transonice determinaie de
interfata dintre vilozitatile molare si fesutul inconjuritdr, fard existenta
ecoului embrionar, constituie aspectul ecografic, daca uterul este de cel
putin 14 saptaméni. Daca uterul este mai mic de 14 saptamaéni, aspectul
ecografic este asemanator unui avort incomplet. Unii autori descriu
aspectul ecografic intrauterin asemanator ,,fulgiior de zapada“. Chisturile
luteale ovariene unilaterale sau bilaterale, unice sau multiple, se pot
vizualiza ecografic.

3. Amniografia — daca uterul depdsesie simfiza pubiana (mai mare de
13--14 saptamani), amniocenteza transabdominald combinatd cu
amnjografia poate fi utilizata pentru a confirma prezenta molei hidatiforme.
Dacd in urma punctiei nu extragem lichid amniotic, se va introduce o
substania radioopaca in cavitatea utering, urmata de efectuarea a doud
radiografii (faa si profil), aspectul radiologic fiind asemadnator cu al unui
Jfagure de miere” ca urmare a dispersarii substantei de contrast in jurul
veziculeler. In prezent, arnniografia mi se mai practica din cauza acuratetet
ecografiei.

4. Radiografia pulmonard, EKG, tormografia computerizatd —yadiografia
pulmonard poate evidentia prezenta de metastaze (in cazul bolii
trofoblastice metastatice), a unui edem pulmoenar acut sau a unor embaoli
trofoblasiici. Unele medificari cardiace, secundare fie hipertiroidisimului,
fie hipertensiunii induse de sarcina molard, asa cummn este tahicardia supra-
ventriculard, se evidentiazd la EKG. Tomografia computerizata, in special
hepatica, cerebrala si renald, poate pune in evidenta prezenta de
metastaze. ‘

- B.Probele de coagulare — investigarea coaguldrii este obligatorie, alaturi
de celelalte analize de laborator, din cauza riscului declansarii coagularit
intfravasculare diserninate.
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‘Diagnostic pozitiv

Diagnosticul de boald trofoblasticd este sugerat de anamneza si de
examenul clinic, dar elementele paraclinice {nivelul de beta hCG, eco-
grafia, amniografia), precum si examenul histopatologic stabilesc
diagnosticul de certitudine.

Cele trei forme de boald trofoblastica sunt mola hidatiformd, mola

- invaziva (corioadenomul destruens) si corincarcinermul. Mola hidatiforma
se caracterizeaza prin prezenta unor vezicule multiple care umplu si
destind uterul, dand aspectul de ,ciorchine de strugure”, de obicei fard
existenta unui produs de conceptie (mola totald) sau cu produs de concep-
tie malformat {mola partiald). Microscopic, mola se caracterizeaza prin
prezenta a irei elemiente:

~-edemul stromei vilozitatii;

~ vilozitati avasculare;

- sincitiotrofoblast care prolifereaza.

Mola invaziva este mola hidatiforma3 care invadeaza miometrul, putand
penetra in totalitate miometrul si ajungénd in parametru sau la nivelul
vaginulii etc. Din punct de vedere clinic, elementul esential al molei
invazive este sangerarea abundentd vaginald (sau intraperitoneald),
datoratd invaziei miometriale urmate de ruperea artericlelor materne.
Totodata, sangerarea repetatd neregulaid, Insotita de durere si de un titru
crescut de beta hCG, ce urmeaza evacuarii unei mole hidatiforme, ridica
suspiciunea unei mole invazive. Arteriografia are ¢ valoare limitata in di-
agnostic, dar uneori se pot constata focare de celule trofoblastice care
penetreaza vasele miometriale. Microscopic, se aseamana cu mola hida-
tiforma. Rareori se obtine un {esut rniometrial adecvat in urma chiuretajului,
astfel ca diagnosticul de mol3 invaziva se stabileste de cele mai muite on
pe piesa de histerectomie. '

Coriocarcinomul este o tumord epiteliala pura, formata din sinctiotro-
foblast si citotrofoblast. Bin punct de vedere clinic, se caracterizeaza prin-
tr-o progresie si o metastazare rapidad in organele bogat vascularizate
(plamanul, vaginul, cortexul, rinichiul). Metastazarea determind aparitia
unor simptome respiratorii (hemoptizii), renale (hematurie), digestive
(hematemeza), cerebrale {(accident vascular cerebral). Diagnosticul se
bazeaza pe: determindri repetate ale nivelului beta hCG in ser, punerea in
evidentd a metastazelor trofoblastice (radiografie pulmonard, tomografie
hepaticd, renala, cerebrald) si stabilirea raportului beta hCG ser/lichid
cefalorahidian. O tehnicd recentd care evidentiaza metastazele oculte este
radioimunoscintigrafia cu anticorpi anti-hCG marcati cu iod 131. Micro-
scopic, nu se constata vilozitati, ci focare de celule trofoblastice pe un
fond de zone de necroza si hemoragie.

Lewis si Ross au clasificat boala trofoblasticd gestationald din punct
de vedere clinic si patologic astfel:
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Clasifi logica:

Clasificarea patoiosic A
1. Mota hidatiforma {completa §1 partial );
2. Mola invaziva;

3. Corocarcinomul.
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?115‘ UZg{ﬂé simptomatologia (dispnee severa insot
e r . 4 .. s T
instaleazd imediat dupa evacuarecx‘uterlul\:u,vaZive.
hemoperitoneu secundar unel Mo elgla chis{uruor varione:
- . . - - . Onea
E oragla intraperit
— ruperea $i hermn

" - suprainfectarea chisturilor ovarle.ne;t _
- coagularea intravasculara diseminalta,

— decesul datorat hemoragiilor focale In cor

- ‘ ]
- p st ag Tt 3 ])
Iezellta llleta aZe]()l \ naie uimaol 1T

— avortul in curs, avortul incom

pot aparea in cursul evolutiei bolii trofoblastice

jocarcinori; _
e, renale, cerebrale;

Tatamer! i nt de clasifi-
Tratamentul bolii trofoblastice gestrationale este depende

carea clinica si nu de clasificarea patologica.
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A. Mola hidatiforrnd

1. Evacuarea molei

Dupa confirmarea diagnosticului de sarcina molard, evacuarea acesteia
este esentialid. Metoda de eleclie este chiuretajul prin aspiratie. Acesta se
poate practica de urgenta in cazul in care sangerarea este abundenta,
tabloul clinic fiind acela al unui avort in curs sau incomplet. Daca pacienta
este asimptomatica si diagnosticul s-a stabilit in utma unui examen clinic
si paraclinic de rutind, interventia se practica la 24-48 de ore dupa
completarea investigatiilor paraclinice.

Chiuretajul aspirativ se realizeaza sub protectia unei perfuzii cu Oxitocin,
care se instituie imediat ce incepe chiuretajul. Chiuretajul aspirativ se poate
practica atunci cand dimensiunea uterulii este de pana la 18-20 de
saptamani. Va fi urmat de controlul cavitatii uterine cu chiureta, pentru a
indeparta toate resturile tisulare. Existd un risc crescut de perforatie a
cavitdtii uterine la pacientele cu mola hidatiforma, in special daca exista
si un focar de mola invaziva, acesta fiind motivul principal pentru care se
prefera chiuretajul aspirafiv.

Alte metode de evacuare a sarcinii molare sunt: histerotomia si
histerectomia. Histerotomia este recomandata in cazul in care nu exista
aparatura necesara unui chiuretaj aspirativ si uterul este mai mare de 14
saptdméni. Histerectomia rdméne o optiune terapeuticd in cazul
pacientelor care nu doresc copii si au o varstd mai avansata (sechelele
maligne ale molei la acestea sunt mai frecvente). Histeréctomia nu elimina
necesitatea urmaririi postoperatorii a titrului de beta hCG, riscul bolii
trofoblastice persistente raménand, fiind muli mai mic comparativ cu
celelalte metode de evacuare.

2. Chimioterapia profilactica

Administrarea unui agent chimioterapeutic imediat inainte sau dupa
evacuarea molei a fost sugerata de unii autori In scopul reducerii riscului
sechelelor neoplazice dupa uninterval de timp. Totodat3g, folosirea acestor
agenti terapeutici nu elimina necesitatea determinarii serice repetale a
beta hCG-ului. Se poate folosi Dactinomicind sau Metotrexat. Dactinoini-
cina se poate administra timp de 5 zile, doza fiind de 12 ug/kg coirp/zi.
Metotrexatul se administreaza oral, 6-12 cp/zi imp de 5 zile.

3. Supravegherea dupad evacuarea sarcinii molare

Indiferent de metoda folositd pentru evacuarea moiei hidatiforme: se
impune o monitorizare a niveluhui de beta hCG din ser pentru a depista
persistenia bolii trofoblastice maligne. Incidenta bolii trofoblasiice maligne
dupa o mola hidatiforma este de 15-20%. ‘

O serie de elemente clinice si paraclinice prezente intr-o mola hidati-
formd se pot asocia cu un risc crescut de a dezvolta boala irofoblastica
rnaligna. Acestea sunt:
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» uterul de dimensiuni foarte mari;

« nivelul de beta hCG seric crescut;

« perioada de gestalie (amenoree) foarte scurtd; o

o chisturi luteinice bilaterale asociate cu un uter de dimensiuni crescute.

Dupé evacuarea molei, determinarea serica a nivelul'ui beta hC.G se
face saptdrnanal, pand cand nivelul seric scade la valon. nedectabile la
trei determindri succesive. in mod normal, la 8 saptamani de la evacuare
nivelul hCG trebuie si fie nedetectabil. o

Dupéd aceasta, determinarea beta hCG-ului seric se {ace lunar tn.np de
{ an. Exarmenul ginecologic se efectueaza la o lund dupa evacuare sl se va
repeta la 4 sdptamani. ] .

Radiografia pulmonara se va repeta dupd evacuarca r;nolel.la 4
saptimani, apoi ia un interval de trei luni timp de .1 an. Este obllgatorxe_pe-
toatd perioada de urmarire (1 an) alegerea unet metodev E‘.ontracepn\ie
pentru a impiedica o eventuala sarcina. Metoda preferata m‘prezent, in
absenta unor contraindicatii specifice, este folosirea corltrg.ce[?tlvelpr orale.
Daca s'e constatd negativarea titrului de hCG, examenul obiectiy, radiografia
ulmonara si ecegrafia nu deceleaza modificari; la un an de la evacuarea

l) . . 2 -
4 intreruperea anticonceptionalelor orale $10 eventuala

moiei este permis
sarcina. ‘ ‘

O serie de elemente clinice si paraclinice apirute in perioada .de
urmarire a pacientei ridica suspiciunea progresiei bolii trofoblastice
gestationale:

» hemmoragie vaginala intenmitenta;

e chisturi ovariene > 5 cm;

« insuficientd pulmonara acutd,

« uterui cu dimensiuni > 16 sdptamani;

s beta hCG > 100.000 mUl/ml In ser.

Initierea chirnioterapiei in perioada de urmdrire dupé evacuarea unei
sarcin’i molare este indicatd in urmadtoarele sttuatii: )

_ nivelul beta hCG creste progresiv la doud determinari sép[émanale
succesive sau este constant crescut la trei deterrnindri succesive; ,
— pnivelul beta hCG creste la 15 saptaméni de la evacuarea molei;

- cresterea nivelului beta hCG dupa ce acesta a atins un nivel normal;

- hernoragie vaginaia posichiuretaj.
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B. Boala trofoblasticd gestationald inaligne
Dupa stabilirea diagnosticului de boald trofoblastica naligna, este Impor-
iant de stabilit dacd avem de-a face cu o forma metagazanta aaS l?ejl'nt;.c-
astazantd. Identificarea meiastazelor se face prin mterrr_xed;gl exq;neu uic mxv >
{metastaze vaginale) sau al examenelor paraclinice (radiografie pulmonara,
Zidotalle PoLK Sy B 1




{omogralie compuiterizatd si rezonanfa magnetici nucleara). Totodata, este

irportant de cunoscut dorinta boinavei de a-si pastra functia reprodictiva.

Trei sferturi dintre pacientele cu boala trofoblastica maligna nemetas-

tazantd si jumitate dintre bolnavele cu boald trofoblasiica gestationaia
metastazantda dezvoltd aceste sechele dupd o sarcind molara. La restul
pacientelor, hoala trofobiasticd malignd apare dupd o sarcind anterioari
normald dusd la termen, dupd un avort sau dupd o sarcind ectopica.

1. Boala trofoblastica gestaionala malignd nemestazanta

Boala trofohlasticd malignd localizatd la nivelul uterului este cea mai
frecventd leziune. Diagnosticul se stabileste de obicei in pericada de
urmdrire, dupd evacuarea unei sarcini molare. Este important sa se
stabileasca daca este vorba de o mold invaziva, o mola hidatiforma sau
urn coriocarcinom.

Terapia in cazul bolnaveior ctboala trofoblastica imnalignd nemestazanta
consta in:

» chimioterapie cu un singur agent terapeutic;

» chiinioterapie cormbinatd si histerectomie, interventia chirurgicald
efectudndu-se dacd pacienta nu doreste pastrarea functiei reproductive,
iar afectiunea este localizaid la nivelul uterului;

e chimioterapie intraarieriala.

Agentii terapeutici folositi sunt Metotrexatul si Dactinomicina. Dozele
si protocolul de administrare depasesc nivelul propus pentru acest manual.

2. Boala trofoblasticd gestationala maligna metastatica

Terapia in boala trofoblastica gestationald metastaticd depinde de mai
muiti factori, care inscriu belnavele in doua categorii: bolnave cu prog-
nostic bun si bolnave cu prognostic scazut.

Bolnavele cu prognostic bun, de la care asteptam un raspuns faverabil la
terapia chimioterapica cu un singur agent medicamentos, sunt cele la care:

" e inifierea terapiei s-a ficut la mai putin de 4 Juni de la aparitia afectiunii;
¢ beta hCG-ul seric este < 40.000 mUl/ml;

e nu existda metastaze cerebrale sau hepatice, ci numai pulmonare sau
pelviene.

Bolnavele cu prognostic scazut sunt cele la care:

s inifierea terapiei s-a facut la mai mult de 4 luni de la aparitia afectfiunii;

e beta hCG-ul seric este > 40.000 mUl/ml;

» existd metastaze cerebrale sau hepatice;

e fratamentul chimioterapic anterior nu a fost urmat de rezultate
pozitive;

e boala trofoblasticd a aparut dupa o sarcina dusa la termen.
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Prognostic I
Progrniosticul in cazul molei hidatiforme este excelent daca t'rcxtalt ne
si urrndrirea postevacuare sunt conforme' cu protoci)lul ment,lotnat. nte
' Prognosticul bolii trofoblastice gestagonale m_ahgrze neme ats;:1 2d‘u-se
aste foarte bun daca se respecta terapia corespgnzatoare, pu
e b l? atpr(f)aglisgﬁgcog ?::lli:rf; i;lgt'astazanté depinde de
Prognosticul in boala trotoblastica t ! : e
fac‘zorii5 variati, care lrnpart holnave!e. in cele doua;tcilgegs(;rlgt;?nb?;nirma
cu un prognostic scazut, cele fnal pune rf:zue?niSia o it a
chimioterapiei la care se adauga radloteraplg, Y s mele citeva
aproape 87% dintre cazuti. Recurentele apar e o}

luni de la tratament.
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‘ CAPITOLUL 16

INFERTILITATEA

Definigie

Aproape 80% dintre cuplurile care au relatii sexuale fard a folosi o
metoda contraceptiva vor avea un copil in decurs de un an. in plus, 10%
dintre cupluri vor avea o sarcina in al doilea an.

Infertilitatea se definesle ca fiind incapacitatea de a concepe o sarcing
dupa o perioada de un an, in care au fost intretinute relatii sexuale in mod
regulat, fara a folosi o mmetodd contraceptiva. ininfertilitatea primara femeia
nu a rdmas niciodata gravida. in infertilitatea secundara femeia a avut in
antecedente una sau mai multe sarcini.

Sterilitatea, cu toate ca din punct de vedere tehnie este un termen
sinonim cu termenul de infertilitate, semnifica existenta unui factor absolut
(intrinsec) care impiedica conceptia.

Fecunditatea consta in capacitatea de a participa la actul de conceplie.

Ambii parteneri ai unui cuplu pot avea infertilitate. Factorul masculin
este imnplicat in aproximativ 40% dintre cupluri, iar factorul feminin este
implicat in 50-55% dintre cazuri. intr-un numar limitat de cazuri, 5-10%,
cauza infertilitatii nu se poate stabili. In urma terapiei corespunzitoare
sarcina va fi obtinuta la un numar de 50-60% dintre cq)lu*l excluzdnd
aplicarea tehnicilor de reproducere umana.

Abordarea infertilitdtii necesitd un plan organizat de studiu, in special
ca urmare faptului ca la majoritatea cuplurilor sunt implicate mai muite
cauze.

Diversele investigatii efectuate pentru stabilirea cauzei sau cauzelor
care stau la baza infertilitatii sunt legate de conditiile necesare ca functia
fertild a cuplului sd se poata realiza. Aceste condiiii sunt:

» functia gonadelor masculine sé fie corespunzatoare;

» tractul genital masculin sa nu fie obstruat;
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e ejaculatul sa aiba acces la nivelul coiului;

= mucusul endocervical 53 fie favorabil supravietuirii spermatoizoiziior;

» trotopele sa nu fie obstruate, pentru a permite ascensiunea sperma-
tozoizilor;

» ovarele sa produca si sa elibereze cvule normale;

e 53 nu existe nici o obstructie inire ovare si extremitdtile fimbriate ale
trompelor;

= endometrul sa permita implantarea normala a ovulului fertilizat.

Etio!ogia

infertilitatii. La femex_. Lele mai ﬁecvem(, cauze dc mfemhtate sunt lcgate
de: tulburari de ovulatie, factori tubari, factori cervicali. Factorii masculini
si femninini imiplicati in eticlogia infertilitatii sunt redaji in tabelul de mai
](J:: .

Factori masculini

Tulburari endocrine:

+ disfunctii hipotalamice; -

» insuficien{a hipofizara;

s hiperprolactinemie;

s androgeni exogeni;

» tulburari tiroidiene;

» hiperplazie suprarenaliand.

Anoimalil anatormice:

e absenta congenitald a ductului deferent;

s obsiructia ductului deferent;

» anornalia congenitald a sistermului ejaculator.

Tulburari ale spermatogenezei:

s annmalii cromozomiale;

» orhit&;

» criptorhidism;

¢ expunere la radiatii sav la substante chimice;

e varicocel.

Tulburari ale motilitatii spermatozoizilor:

e absenta cililor (sindromul Kartagener);

e varicocel;
» formarea de anticorpi.
Disfunctii sexuale:
« ejaculare reirograda;
« impotenta;
» scaderea libidoului.

Fuacitori ovuiatori
Defecte centrale:
s anovulatie cronicd hiperandrogenicd;
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» hiperprolactinemie;

e insuficienta hipotalarnics;

¢ insuficienta hipofizara.
Defecte periferice:

s disgenezie gonadald;

» insuficienta ovariand prematura;
* tumori ovariene;
s rezistentd ovariand.
Boli metabolice:
» boli tiroidiene;
» boli hepatice;
» boli renale;
e obezitatea;
¢ excesul de hormoni androgeni.

Factori pelvini

Infectii:

¢ apendicita;

* boala inflamatorie pelvina;

e sinechia uterina.

Endoimetrioza

Anomalii structurale:

» deficiente de fuziune a ductelor Miiller:
e leiomiomul uterin,

Factorul cervical
Congenital:
~e anomalii ale ductelor Miiller,
Dobandit:
e tratament chirurgical;
e infectii.

~ Mai putin frecvent, cauza infertilititii se datoreazi unor ariomalii ale
corpului uterin, unor factori metabolici sau unor facior imunologici. In
anumite situatii clinice nu se poate depista nici un factor etiologic, in ciuda
unei investigatii complete.

Diagnostic

Obieciivele evaludrii cuplului sunt urmatoarele:

- stabilirea cauzei probabile a mfertllxtatu

~ stabilirea optiunilor terapeutice;

— aprecierea prognosticului probabil.

in majoritatea cazurilor investigarea initials a cuplului poate fi. comp]eta
in decurs de 6-8 saptarani.

Anamneza initiald poate indica unL0n de la bun inceput dlagnostlcui
probabil sau poate identifica cauza cea mai probabild care contribuie la
infertilitate. Anamneza trebuie si fie completatd cu o serie de investigatii
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paraclinice, cu ajutorul carora putern depista cauza sau cauzele ce au
determinat infertilitatea.

Investigarea factorului feminin

1. Faciori cotllatori

Disfunctia ovulatorie este responsabild pentru aproximativ 25-30%
dintre cazurile de infertilitate. Elementele pe care le putem obtine tn urma
anamnezei sunt:

» virsta instalarii menarhei;

& intervalul dintre menstruatii;

« durata menstruatiei; ‘

e prezenta sau absenta sindromului premenstrual si a nereguiaritétilor
menstruale;

 ytilizarea unei metode contraceptive;

» simptome caracteristice hipertiroidisrmului sau hipotiroidismului;

« prezenta hirsutismului;

s prezenta galactoreei;

e diabetul netratat;

» utilizarea unor medicamente care pot afecta ovulatia normala:
citostatice, estroprogestative, clorpromazina, butirofenone, antidepresive
triciclice, metildopa, metoclopramid, cimetiding; ultimele sase medica-
mente pot determina hiperprolactinemie, care duce la tulburdri de ovulatie.

Din punctul de vedere al intervalului menstruatiei, femeia se vaincadra
in una dintre urmatoarele categorii:

» menstruatii regulate (la interval de 25-30 de zile);

» pligomenoree {menstruatie spontani la > 36 de zile si padnd in 6 luni);

e polimenoree (menstruatie la < 25 de zile);

¢ amenoree secundard (absenta menstruatiei timp de 6 luni) sau
amenoree primard (absenta mensiruatiei piand la 16 ani).

Datele obtinute in urma examenului obiectiv, atat la examenul local,
céat si la examenul general, care pot fi corelate cu anomalii ale ovulatiei,
sunt: :

- grettatea — semnificativa este modificarea in greutate: cresterea sau
descresterea cu 10% a greutatii in decursul unui an s-a constatat ca se
poate asocia cu tulburari de menstruatie si anovulatie;

- semne specifice hipertiroidismului, hipotiroidismului sau altor
afectiuni endocrine;

— caracterele sexuale secundare, distribufia pilozitatii si dezvoltarea
sanilor: distributia anormalad a parului poate fi asociatd cu hiperandro-
genismul (fie ovarian, fie suprarenalian), care poate determina anovulatie,
iar dezvoltarea anormald a séanilor este intalnita numai in cazurlle cu
amenoree primard, expresia hipoestrogenismului;

— prezenta mdririi de volum a clitorisului (mai mare de 2 cm) este
anormald st este un semn de virilism, secundar hiperandrogenismului.
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Daca menstruatiile sunt regulate la interval de 28-32 de ziie si sunt
insotite de sindrom premenstrual si de dismnenoree usoard, atunci se ridica
urmadtoarele intrebari:

Ovulatia este prezentd sau nu?

Daca ovulatia este prezents, ruptura foliculului a avut loc In mod normal ?

Ovulatia a avut loc la momentul oportun ?

Exista un deficit de faza luteala?

La aceste intrebari putem raspunde cu ajutorul informatiilor obtinute
in urma determinarii temperaturii bazale, ecografiei transvaginale si
determinarii nivelului seric de progesteron: r

-~ daca temperatura bazald este bifazica, cu faza hipotermicd < 10 zile,
avem de-a face cu ovulatie precoce; '

- daca temperatura bazala este bifazica, faza hipotermica este > 20 zile,
avemn de-a face cu ovulatie tardivi (uneori poate aparea o oligomenoree
ovulatorie);

—dacd temperatura bazali este bifazica, faza hipertermica este < 10 zile,
avem de-a face cu o faza luteald scurtd; .

- daca temperatura bazald este bifazica, iar faza hipertermica este > 16
zile, avem de-a face cu o faza luteala prelungitd; '

— dacad temperatura bazald este monofazica, se pune preblema anovu-
jatiei si este necesara investigarea fazei foliculare a ciclului, prin monitori-
zarea ecografica transvaginald a foliculilor (foliculul dominant poate fi
identificat transvaginal in jurul zilei a 10-a a ciclului, atingadnd 18-22 mm
diametru inainte de rupere); in urma examenului ecografic putem constata
fie o dezvoltare foliculara multipla, fie o crestere anormala a foliculilor, fie
sindromul foliculului nerupt luteinizant (sindromul LUFS ~ luteinized
unruptured follicle syndrom); ‘ .

—~ daca temperatura bazald este monofazics, phn«indu»se problerna
anovulaliei, alaturi de monitorizarea ecograficad foliculard se poate
determina nivelul seric de progesteron, nivelul > 5 ng/ml corespunzand
ovulatiei, in timp ce nivelul < 5 ng/mi fiind sugestiv pentru ancvulatie.

Daca avern de-a face cu oligormnenoreea, prezenta anovulatiei este foarte
probabild, filnd necesard evaluarea axului hipotalamo-hipofizar prin
masurarea concentraiei serice de LH, FSH, prolactina si estradiol. Totodata,
se impune investigarea fazei {oliculare si a fazei lutéale a ciclului: .

~ cresterea nivejului seric de FSH este expresia unui hipogonadisni
hipogonadotropic; X

- prezenta unei concentratii crescute de prolactind determina anovu-
latie, dar si un deficit de faza luteald si se datorcazd unui macro sau
rnicroadenom hipofizar; poate fi insciité de galactoree;

- dacda atat nivelul de FSH, cat si cel de prolactind sunt anormale,
ecografia transvaginala poate pune in evidentd sindromul ovarelor
polichistice; ;

— faza luteala. a ciclului, care se caracterizeaza prin producerea de
progesteron, se investigheaza prin: deterrninarea temperaturii bazale,
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biopsia endormetriald, medificirile mucusului cervical, determinarea
nivelului de progesteron.

Daca menstruatiile sunt anormale, putern adopla urméitoarea atitudine:

— dacd sunt sngerari disfunctionale (excludem deci o cauza organici)
acestea se datoreaza foarte probabil anovulatiei $ivomincerca si dépistéimy
prezenta/absenta ovulatiei;

— dacd este vorba de menoragie s ipermencree, este indicats
histeroscopin ag au hlpumcnmeb, este indicata

— dacd este vorba de polimenoree, vom adopta o atitudine sirmilard cu
aceea din cazul menstruatiilor normale;

- daca este vorba de sangeriri premenstruale, sunt indicate: deter-
minarea §eri(tei a progesteronului, biopsia endometriald si histeroscopia.

I}"xvesljgarea paraclinicd a ovulatiei si a profilului endocrin se poate
f"eallza cu ajutorul mai multor teste, dar numarul acestora si extinderea
mves.ﬁgérii depinde in mare masura de elementele obtinute in urma anam-
nezei si examenului clinic.

Majoritatea indicatorilor de ovulatie depind de producerea de proges-
telzron de cétre corpul galben. Semnele directe ale existentei ovulatiei sunt;
vizualizarea laparoscopicad sau prin laparotornie a ovulatiei si‘aparitia
sarcinii. Celelalte metode sunt indirecte, paraclinice: ' ’ ,

- deterruinarea temperaturii bazale;

- modificarile mucusului cervical;

— citologie vaginald exfoliativa;

- biopsia endometriald;

- determinarea nivejului progesteronic, a LH-ului, a FSH-ului, a prolac-
tinei;

- ecografii seriate transvaginale;

— laparoscopia.

Ternperatura bazald este termperatura obfinuid in siare de repaus
absolut, rdsurata dimineata dupa trezire. Daci ovulaia a avutloc, aceasta
este urmald de producerea de progesteron de ciire corpul galben, ceAea
ceva (if-;siermina. cresterea ternperaturii hazale dupi ovulatie cu G,5~-0,7° C
Si n‘;en;merga el Jin platou” timp de 12-14 ziie {progesteronul are efect
A‘('Ljrjn'logenic}. Trebuie subliniat faptul ca prezenta unei curbe termice
bifazice confirmd ovulatia si liteinizarea, dar abseh;a unei curbe bifazice
poate.ﬁ intainita uneori in prezenia ovulaticl, deci valcarea predictiva a
curbel termice ca unic factor de apreciere a ovulatiei este redusa.

 Modificarile mucusuiui cervical suntin functie de nivelul progesteronic.
Sub influenta secretiei estrogenice din foliculu! dominarnit, care precede
ovulatia, aspectul mucusului cervical este: abundent, clar, fluid, favorizand
pasajul spermatozoizilor. In decurs de 48 de ore de la ovulatie, aspectul
mucusului se modifica din cauza influentei progesteron'ice, acesta
devenind gros, aderent, celular, pierzéndu-si aspectul de »erigd® dupa
uscare.
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Citologia vaginald exfoliativd obtinuta din peretele vaginal lateral
determind rezultate tipice pentru prezenta cvulatiei. Celulele superficiale
vaginale sunt plate, cu nuclei picnotici, dispersate. Imediat dupd ovulatie
celulele devin grupate, intens bazofilice, ondulate.

Biopsia endometriald efectuatd in apropierea terminarii fazei lnieal
(ziua 20-22 a ciclului} poate sd ne asigure de o maturare suficientd a
endormetrului, acesta fiind capabil pentru nidatie. Totodatd, in functie de
aspectul histologic obtinut, putem aprecia exisienta ovuiatiel.

Deterrninarea nivelului seric al progesteronulii si al celorlalti hormoni
poate sa ne ghideze In aprecierea existentei ovitlatiei. Secretia de LH poate
fi determinata atatin urina, cat si in ser. Peak-ul de LH precede ovulatia de
obicei cu 24-48 de ore. Imediat dupa ovulatie nivelul seric al progesterc-
nului creste, atingénd valoarea maxima la 510 zile de la peak-ul de LH.
Se considerd cd o valoare a nivelului progesteronic > 5 ng/ml corespunde
prezentei ovulatiei. Faza intermediard luteald este mormentul fiziologic
pentru nidaftie, iar determinarea nivelului progesteronic se face intre zilele
20-24 ale unui ciclu de 28 de zile.

Ecografia transvaginald poate monitoriza evolutia foliculilor. Din a 10-a
zi a ciclului se poaie evidentia foliculul dominant, cresterea liniard a
acestuia fdcdndu-se cu 1-2 mmy/zi, ajungénd la 18-26 mm inainte de
ovulatie. Prezenfa ovulatiei este sugeratd de disparitia foliculului domi-
nant sau prin evidentierea aspectului hipoecogenic al corpului galben.

Prinlaparoscopie se poate aprecia stigma ruperii foliculului, 1a suprafala
ovarului constatdndu-se un mic otrificiu inconjurat de o structura hemo-
ragica.

2. Factorul pelvin

Dupi examenul obiectiv evaluarea factorului pelvin incepe de obicei
cu histerosalpingografia. Elementele pe care le urmarim la histerosal-
pingografie sunt aspectul si conturul uterului, permeabilitatea tubara si
prezenta substantei de contrast in pelvis. Nu se poate stabili cu certitudine
prezenta aderentelor anexiale si a endometriozei prin histerosalpingografie.
Factorii patologici care pot fi evidentiati Tn urma histerosalpingografiei sunt:

- malformatii uterine congenitale;

- leiomioamele submucoase;

- sinechia uterina; ]

-~ obstructil tubare proximale, obstructii infundibulare, prezenta
sactosalpinxului;

— diverticul tubar.

Obstructia tubara partialda sau completa poate fi determinata de boala
inflarnatorie pelvinad sau de aderente determinate de endometriozg,
apendicita si ruptura chisturilor foliculare sau luteale.

Informatiile obtinute In urrna histerosalpingografiei sunt completate
de laparoscopie. In urma laparoscopiei se poate constata prezenia:
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— aderentelor anexiale secundare: unui proces infgcgips cronic sau acut,
imevrventii}r;’r chirurgicale anterioare sau endometnozex; ) -

- obs'trucgiei tubare uni- sau bilaterale, prox1male. sau d_lstale (m.n; 5—
cerea anterograda de albastru de metilen poate stabili sgdlul' obstn:; ]]161 o;ﬂ
ce apare secundar: infectiei acute Sal_; crontlcrei:, :fedometrlozel, anornalil
consenitale, interventiilor chirurgicale anterioare. . »
LO. ;:?g;.g?ua’endometriozei poate fi sugerata de ana}”flne;? 51'('je ?xamex1i2§
clinic, dar diagnosticul de certitudine se pune numai In urr {? mtpar(:goclz) el
sau laparotomiei. Asocierea dintre eydometnqza si 1r'1fe12n ita e) endome-
stantd, cu toate ca intelegerea exacta a mecan_lsmulu_l p’rlr} care e .
tricza contribuie la infertilitate nu este pe depnhp elucxda‘ta.” 3 e

in urma laparoscopiei si histerosalpingografiei, patologia tubara se poate

lasifica in urmatoarele entitati: o
Clailf;;ill'gnie peritubare, secundare perisalpingitei sau Qer}tqnlte{; in.
s obstructia ostiului abdominal, rezultatul endosalpingitei st perisaipin
gitei; . s .o - - d ] . itei'
» obstructia treimii medii a trompel, s;ecgnc_ie'tra endosa pingitel;
e obstructia cornuala, secundara salpingitei istmice, adenomiozel.

Salpingita determind aparitia infertilitdtii din cauza: .
Ezzli:g;g]rti?;;}re]iérii ovu'.Il)Jluit(ocluzia ostiului abdominal, aderente peri-
tubare); : ) ‘ )
o distrugerii cililor si interferarii transportu!m ovulului; N
e obstructiei cornuale, intermediare sau distale a tubei;
iminuarii motilitatii tubare. X o
;A(é‘rr::é‘:lltljflreglizérii iaparascopiei este in ﬁ.x'ncﬁe de varsEa CUPlUIU‘b$:}
de datele obtinute in urma celorlalte investigatii. Laun cu;_)lu m.carcla ambii
parteneri suﬁt tineri, care nu prezinta qntepe;dente se.zmmijl(.:atlveaap?ré)(;
scopia se efectueaza la sfarsitul investigatiei pentru mfertlhtate], :Jpaare
au fost evaluate rezultatele la toate c?lelalte teste. La un cup‘u in Cazé
ambii parteneri au o varsta inaintata sau daca anamneza ngFfé 2
implicarea factorului pelvin, laparoscopia poate fi indicata inca :

inceputul investigarii cuplului.

Histeroscopia poate fi utilizatd In depistarfe_a\‘q{lor factori patologici
uterini ce pot fi responsapili de existenta infertilitatii:

- polipi endometriali;

— leiomiomul submucos; . .

— malformatii uterine;

—aderente intrautering;

— adenomioza; ,

— hiperplazie endometriala.

3. Factorul cervical

. . . X a , i
Implicarea factorului cervical poate fi sugerata In urma .anamnez:n
sangerare dupa contactul sexual, cauterizare sau conizatie, exam

Papanicolau anormal in antecedente.
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Principalele metode de evaluare a factorului cervical sunt prin exa-
men obiectiv, prin testul postcoitum si prin aprecierea aspectului micro-
scopic al mucusului cervical. Mucusul cervical este o secretie heterogend
ce contine 90% apa. Caracterlstmﬂe sale principale care trebuie descrise
sunt consistenta, cristalizarea si. spinnbarkeit. Consistenta variaza in functie
de perioada ciclului, fiind intens vascos in perioada premenstruala si avand
o vascozitate extrem de scazuta (apos) in preajma ovulatiei. Cristalizarea
constd in aspectul de ,ferigd® pe care-l oblinem in faza estrogenicd a
ciclului, cdnd mucusul este uscat pe lama {dupa ovulatie, sub influenta
progesteronicd, acest aspect nu apare). Spinnbarkeit este termenul utilizat
pentru a descrie caracterele elastice sau fibroase ale mucusului (normal,
la ovulatie, lungimea maxima a mucusului este de 10-15 cm).

Testul postcoitum (testul Sims—Huhner) consta in evaluarea duratei de
timp in care spermatozoizii pot sa patrunda prin mucusul cervical. Prin
intermediul acestui test obtinem informatii cu privire la calitatea si canti-
tatea mucusului cervical, precum si gradul si calitatea penetrabilitétii
spermatozoizilor in canalul cervical. Scopul testului'postcoitum este:

— sa determine numarul de spermatozoizi activi in mucusul cervic.al;

- sd evalueze supravietuirea spermatozoeizilor.

Prezenta unui numar adecvat de spermatozoizi mobili in endocervix
exclude factorii cervicali ca posibili implicati in infertilitate.

Daca mucusul cervical este anormal, poate fi vorba de anomalii
congenitale: absenta glandelor endocervicale sau absenta recepiorilor
hormonali. Totodata, mucusul cervical anormal se poate datora si
distrugerii muccasei endocervicale secundare interventiilor chirurgicale
sau inflamatiilor locale.

Daca mucusul cervical este normal, dar se obtine un rezultat anormal
al testului postcoitum, este necesard realizarea de culturi din mucusul
cervical pentru a exclude prezenta unei cervicite cronice, precum si
determinarea pH-ului endocervical pentru a exclude hiperaciditatea.

In urma investigatiilor complete clinice si paraclinice, femeia poate fi
incadrata in una dintre urmdtoarele categorii diagnostice (dupa O‘wIS) in

functie de care se poate institui tratamentul: 4

e disfunctie sexuald e anomalii congenitale
hiperprolactinernie e obstructie tubara bilaicrala
leziuni organice | ¢ aderente peivine
hipotalamohipofizare » endometriozd

» arnenoree cu nivel FSH crescut e leziuni cervicale si uterine dobén-

e amenoree cu nivel estrogenic dite
adecvat » leziuni tubare castigate

e amenoree cu nivel estrogenic | e leziuni ovariéne castigate
scdzut = tuberculoza genitald

e oligomenoree e cauze iatrogene

» menstrualii neregulate insolite de | »  test postcoitum anormai
ovulatie e fara cauza identificata

» menstruatii regulate nsotite de '
anovulatie
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Investigarea factorului masculin

Investigarea factorului masculin incepe cu anamneza si cu exarmenul
obiectiv. Anamneza trebuie sa identifice urmatoarele aspecte:

« afectiuni sistemice care potinfluenta fertilitatea: diabetul zaharat, boli
neurologice (afecteazd spermatogeneza si duc la tulburari de ejaculare),
tuberculoza (determind prostatitd si epididimitd, ce impiedica transportul
spermatozoizilor), insuficienta hepatica, insuficienta renald, orhita
secundard parotiditei infectioase;

» iratamenie madicale care pet afecta temporar sau permanent
spermatogeneza: corticosieroizi, androgeni, cimetidina, spironolocatona,
nifrofurantoinul, chimioterapia neoplazici;

e inferventii chirurgicale pentru: prostatita cronica, structuri uretrale,
hipospadias, epispadias etc.;

» boli cu transrnisie %xuald

= afectiuni care pot afecta.tesutul lesticular: oreionul, tmumatlsme
testiculare, tosiunea testiculard, varicocelul, testiculul ectopic.

Examenul obiectiv cuprinde: examinarea teskiculului, penisului,
epididimului, a ductului deferent, a prostatei.

v

Spermograma

Dintre investigaltiile paraclinice, in cadrul investigarii cuplului efectuarea
cel putin unei sperimograme este obligaiorie, chiar daca testul posteoitum
este normal. Valorile normale obtinute In urma unei spermograme sunt:
* numar — 20-250 mitioane/mi;
e mobilitate — > 50%;
s volum — 2--5 mi;
¢ morfologie — > 50% morfologie normala;
*pH-7,2-7.8.
In functie de elementele patologice pe care le oblinem in urma spermo-
gramel, putem incadra cuplul In una dinire urmadtoarele categorii:
- oligospermie - concentratia spermatozoizilor < 20 rnilioane/mi;
- astenospermie - mai putin de 509% dinfre spermatozeizi cu inaintare
progresiva;
- teratospermia—mai putin de 30%
normald a capului;
- oliguastenoteratospermie - combinatie a celor trei anomalii de mai
sus;
— azoospermie - nici un spermatozoid in ejaculat;
-~ asperniic fara ejaculat.
Toate categoriile mentionate rnai sus sunt cauze de infertilitate a
cuplului. Trebuie mentionat faptul ca parametrii normali variaza semnifi-

dintre spermatozoizi cu morfologie

_ cativ de-a lungul timpului, astfel c4, In cazul unui rezultat anormal, trebuie

sa treacd o perioada de cateva zile pdna la 1-2 saptamaéani pentru a repeta
G spermograma.
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Analiza mucusilug cervical

Interactiunea initials dir
I nitiala dintre s vizi si [ f
poate determina prin testyl pos!coﬁﬁginitgzm? Spermato s e rinin se
oal mina pri ! : -Absenfa spermatozoizilor in i)
oo e senfa oizilor In rmicusul
e e ; :jsxta.;o reevaluare a spermogramei. Prezenta unuj singur sper-
ma n'orrné]é r?chtortvafspermatozoizi, in conditiile in care spermograma
$ R ocate It interpretata ca un t : iv. Dacéd
) « est negativ. Dacéa z
In mucus un numar sufici ar acestia st oot
Y 1ent de spermatozoizi, dar acestis imohili
este noctsar par sul “01Z1, dar acestia sunt imoiili
caunorteste de punere § identd i :
e sara efectuares te | Imevidentd a autcanticorpilor.
S:zgts.sa: a antlcorp{lor serict antispermatozoid Ia ferneie e
o mc,’ l}; gmocgrama identificd azoospenmie, oligospermie sau o maobi-
urméto;;m]é i;]::gs!;fgn?(esar un consuli urologic, putind f{i efectuate
3] ‘estigalli: gonadotrofinele urinare. 17 iz, ev i
.. rele inves _ s are, 17-cetosteroizii, ex
rea functiei tiroidiene, biopsia testiculara, ' el cvalua:

Alte teste

O ov: e .
" S:Tiltuare mai detaliata a funciiei spermatozoizilor poate fi necesars
€ cazuri si include: identific i il ud .
) anu ; L aentificarea anticorpilo dis :
bilitatii spermatozoizi i i Sranetilor e eira-
t ozoizilor si analiza amanuntits i
: S unfita a parametrilor sy [0Z0oi
zilor. Aceste teste sunt inv 7 snomall ooy
: tefectuate pentru investisare i
‘ e tes e >Stigareaunor anornalii subti
ale morfologiei sau fi jei i C dentiate o
fo e Inctiei spermatozoizilor t T evi i
‘ ‘ ! care 1 e
spermograrma obisnuits. ’ npott evidentiate la
Identific i ilor 1 i ‘
antispe rt rf] ;z:(r)eraa.a'ntlcorpfqu pune in evidentd prezenta autoanticorpilor
r na z0izi, putax_:du—se determina clasa de anticorpi prezenti
p e;um $1 situsul antigenic pe care actioneaza .
e ” Y%y v - .) - y
. ;:u(li Efzng::xb:htam spl)elrma.tozomlor identifica capacitatea sperrnato-
e netra ovulul provenind de 1a :
1 p . un hamster, ¢ arati i
speirmatozmzu provenind de la un donor fertil , Ompdrd'nv -
o o N :
1 anumite centre specializate se pot realiza teste care si analizeze

miscar ea ”agela] a sau Cal Yac ltcltea SpellllalOZ()lleO! de a pl ezey “a leaLtId

- Tratament

A. Factorul coulator

3

Tr ari i
qtabilzia‘ttair:ir;::;tuiibu'raznlor de ovulatie se face in functie de diagnosticul
L . ha acministrarii de inductori de ie | rec

n i ! ac 2 > ovulatie pentru corec
anovulatiei, majoritatea fi i AMA cin o 6 fut

t emeilor vor ide 1 i 6 luni d
Haamatic Of ramane gravide in primele 6 luni de

a. Daca s 2] i ‘SH'

Dacd se constatd un nivel de FSH crescut, avem de-a face cu o

tropilor, iz ilite izal
i p; V(erl, ;3; Ie(;tll)ltxgate'? nu se poate realiza In urma administrarii inductorilor
tie. lunite care trebuie Iuate n-consi
vu fi > ‘considerar g ia s
tehrnicile de fertilizare in vitro. © sunt adoptia sau
b. Daca A i SH si
Ca se constata un nivel de FSH $1 prolactina normal ce insoteste

anovulatia cronica, utiliz i i
fic , area inductoriior de ovulati i ienta i
90-95% dintre cazuri, olie poate i eficientd in
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fntr-o primd etapa se poate utiliza Clomifen citratul (Clomid, Clostilbegyt
1 cp—50mg). Succesul acestei terapii depinde de ajustarea dozei, alegerea
momentului administrarii, utilizarea unei medicatii complementare
{estrogeni, hCG). Clomifenul este un agent nesteroidian, care are ¢
structurd similara cu a estrogenilor, ceea ce face sa se fixeze pe receptorii
estrogenici, activandu-se astfel feed-back-ul negativ dintre estrogeni si
gonadotropine. Hipotalamusul va actiona pe baza informatiei false
constdnd in faptul ¢ nivelul de estrogeni din circulatie este scazut,
crescand astfel secretia de FSH si LH, ceea ce duce la stimularea foliculara.
Clomifenui se administreaza timp de 5 zile, incepand din a 5-a zi a ciclului
sau din a 3-a zi a cicluiui, doza fiind de 100 rng/zi. Doza poate fi crescuti la
200 mg/zi. De obicei, la femeile cu anovulatie, ovulatia va fi produsa in
urma tratamentului in 70% dintre cazuri. Este necesara o monitorizare
atenta a ovarelor prin examen clinic si ecografic pentru a fi siguri ca nu
are loc o hiperstimulare ovariana. Se poate presupune ca ovulatia a avut
loc daca temperatura bazald a devenit bifazica, daca biopsia de endornetriy
aratad un endometru secretor sau daca existd o crestere semnificativa a
progesteronului plasmatic, dar este definitiv confirmata daca femeia

ramane gravida.
¢. Uiilizarea gonadotropinelor pentru inducerea ovulatiei este indicata

in urmatoarele situatii:
— insuficienta hipofizarg;
- insuficientd hipotalamica;
—fernei care nu au prezentat ovulatie in urma tratamentului cu Clomifen;
- femei care au avut ovulatie in urma tratamentului cu progesteron,
dar nu au rdmas gravide.

Se utilizeaza gonadoiropina corionicd umana (hCG) sau gonadotropina

menopauzald umana (hMG-humarn menopausal gonadotropin). hMG-ul
contine cantitdli egale de FSH si LH si este comercializaid sub formdi de
flacoane de 75 Ul (Pergonal) pentru administrare intrarnusculard. Cu un
dozaj adecvat si 0 monitorizare atentd, un procent crescut de paciente
vor avea ovulatie. Cu toate acestea, trebuie subliniat cd aceastd medicatie
este costisitoare, incidenta sarcinii multiple este crescutd, iar efectele
adverse pot apdrea (transformarea chisticd ovariand cu ruptura acestora,
ascita, hidrotoraxul). Efectele adverse pot fi minimalizate printr-o selectare
corespunzdtoare a pacientelor, evaluarea preliminara hormonald, utilizarea
de doze minime si monitorizarea ecografica.

Alfi inductori de ovulatie ce pot fi folositi in situatiile de mai sus (in spe-
cial in insuficienta hipotalamica) sunt analogii de gonadotropin releasing
hormoni (GnRH-a). Acesti analogi sunt peptide sintetice ce au o structura
similard cu gonadotropinele (GnRH) naturale. Ele actioneaza pe receptorii
hipofizari, intrdnd in competitie cu moleculele endogene de GnRH, ceea
ce provoaca o eliberare masiva de gonadotropine endogene in circulatie,
cu producerea ovulatiei. Cel mai frecvent analogi utilizati in practicd sunt
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Buserelina (se administreaza intranazal, subcutanat, sub forma de implant)
si Goserelina (sub forma de implant). ‘

d. Daca se constatd un nivel al prolactinei crescul, acesta poate deter-
mina amenoree sau un deficit al fazei luteale. Este obligatorie verificarea
functiei tiroidiene In aceasta situatie, deoarece hipotiroidismul primar
poate genera cresterea prolactinei. Administrarea de brornocriptina poate
duce la normalizarea niveluiui prolactinei si la normalizarea endocri-
nologica a ciclului. :

e. Daca se stabileste existenta unui deficit de faza luteald, nu exista
inca un consens in ceea ce priveste tratamentul in aceasta situatie. Unii
specialisti interpreteaza deficitul de faza luteala ca o tulburare provenita
in urma unei dezvoltari anormale a foliculilor si recormnanda admiinistrarea
de Clomifen in faza foliculara precoce (50 mg/zi din ziua a 5-a a ciclului
timp 5 zile), aceasta determinénd recrutarea unui folicul in plus si deci
producerea adifionala de progesteron in faza luteala. Alti specialisti opteaza
pentru suplimentarea cu progesteron in faza uteald, prin administrarea
orala sau injectabila. Totodata, s-a folosit pentru stimularea secretici
endogene de progesteron administrarea de hCG 3000 Ul/zi, incepand cu a
12-a zi a ciclului la fiecare a treia zi, pand in a 24-a zi a ciclului,

B. Factorul pelvin

4

a. Endometrioza si salpingita sunt doud dintre cele mai frecvenie cauze
de infertilitate. . '

Endometrioza se asociaza cu infertilitate la 30—-40% dintre femei, chiar
daca leziunile sunt minime, fara modificdri anatomice majore. Endome-
trioza determina alterarea motilitatii tuboovariene, perturbarea preludrii
ovulului si aderente tuboovariene. Diagnosticul este confirmat prin
laparoscopie. Tratamentul endometriozei asociat infertilitatii este prezentat
in capitolul ,Endometrioza" si depinde de: extinderea leziuniior, virsta
pacientei si intensitatea sirnptomelor. ‘ ‘

Adereniele perianexiale si salpingita sunt cauze frecvente de infertilitate.
Aderentele perianexiale pot proveni in urma: bolii inflamatorii pelvine,
apendicitei, endometriozei, interventiilor chirurgicale in antecedente sau
rupturii foliculului ovarian. Tratamentul aderentelor perianexiale constd
in liza aderentelor prin laparoscopie sau laparatornie, asociata cu terapie
antibiotica si antiinflamateare (antiprostaglandinice sau cortizon) in scopui
minimalizarii aderentelor ulterioare.

Tratamentul obstructiei tubare este chirurgical, fie prin laparoscopie,
fie prin laparotomie. Tipurile de interventii chirurgicale sunt: ‘

» fimbrioliza — separarea fimbriilor aglutinate;

» salpingoliza - liza aderantelor peritubare;

» salpingoneostomia — crearea unui nou ostium tubar;

s rezectia obstructiei mediotubare urmata de anastomoza;

e implantarea tubara — in obstructia cornuala.
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Rata de succes este in medie de 30-40%; aceste cazuri de patologie
tubard exclusivd sunt urmate de sarcina. Prognosticul pentru concepﬁe
depinde de: extinderea leziunii, tipul interventiei chirurgicale, experienta
chirurgului. Daca sunt prezente numai aderente perianexiale, rata de suc-
ces ajunge la 60% dintre cazuri; la trei ani de la interventie acestea prezinta
sarcina. In general, rezultatele in cazu! patologiei distale sunt mai putin
bune, din cauza existentei unei distrugeri tubare mai avansate. in patologia
proximala tubara, restul tubei este normal. Daca este prezenti atat ocluzia
proximald, cat i cea distald in ambele trompe, interveniia chirurgicald
trebuie abandonata si sunt recomandate tehnicile de fertilizare in vitro.

. Patologia uterind poate fi implicatd in etiologia infertilitaii.

Leiomioamele uterine nu irnpiedicd de obicei conceptia, ci determina
avorturi recurente, dar uneori {ibroamele submucoase (diagnosticate
histeroscopic) iinpiedicd implantarea sau determind obstructia cernuala:
In aceasta situatie este indicata nliomectomia, care se poate realiza prin
histerescopie sau prin laparotomie, in funictie de dimensiunea si de baza
de impiantare a fibromului. :

Retroversia fixa este frecvent asociata cu infertilitatea, nu atat din cauza
poziliel uterului, ci ca urmare a cauzej care a dus la aceastd pozitie (boala
inflarnatorie pelving, endometrioza). Rétroversia uterina fixad se traleazi
chirurgical, realizAnd suspendarea uterului.

Anomaliile uterine cele mai frecvent intalnite asociate cu infertilitates
sunt: uterul didelf, uterul bicorm si uteruj septat. Dintre acestea, cel mai
frecvent asociat cu infertilitatea secundard este uterul septat. Tratarnentul
acestor anornalii este chirurgical, fie prin laparatomie, fie prinlaparoscopie,
fie prin histeroscopie. ‘

Sindromul Asherman (sinechia uterina positraumaiicd) se poate asocia
cu inferiilitatea. Sinechia poate fi corporeals, cervicali sau cervico-
corporeald si este secundara chiuretajului in postpartwim sau postaboriuirn.
Tratamentul sinechiei consta in excizia histeroscopicd, urmatd de 2-3
cicluri artificiale estroprogestative peniru proliferarea endometrdui.

C. Faciorud cervical

Cele trei probleme care pot fi remediate sunt: depunerea deficitara a
spermatozoizilor in vagin, mucusul cervical ancimal si patologia cervicala.

2. Depunerea deficilard a speimatozoizilor se datoreazi unei tehnici
coitale defectucase. Cauzele cbiective cele mai frecvent intalnite sunt
sidicarea in picioare irmediat dupa contactul sexual sau igiena locald {dus)
imediat dupa contactul sexual.

b. Mucusul cervical anormal poate fi cauzat de: endocervicita cu dis-
truclia secundard a glandelor cervicale, stimularea estrogenicd inadecvati,
prezenta de anticorpi antispermatozoizi la femeie sau de autoanticorpi
antisperrnatozoizi.
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Endocervicita va fi thratati cua

implicat, prin electrocauterizare sau crioterapie. Hipoestrogenismuil poate
fi corectat prin administrarea de estrogeni in faza foliculars intermediars
sau tardivd, 0,02 mg etinilestradiol/zi din ziua a 5-a a ciclului. Unii autori
folosesc administrarea de hMG, aceasta ducand la recrutarea mai rnultor
foliculi i la cresterea nivelului de eslrogeni.
Inrerhhta'ea de cauzi imunaclogici se poate trata numai prin folosirea
uneia dintre tehnicile de fertilizare n vitro,
¢. Dacd colul este modificat din

nitibiotice, In functie de germenul patogen

(=t

cauza unor malforma;n congenitale
sau din cauza unui tratament chirurgical in antecedente, care a pumt duce
la disfunctii ale glandelor endocervicale, inseminarea Inrauterina poate
fi singura sohutie care sa ducd la rezuliate la 20-30% dintre paciente.

D. O categorie aparte o constituie infe
In aceasta situatie, neexistand un diagnostic, nu existi un iratament spe-

cific care poate ii oferit cupluhui. fn’ prezent, acestor cupluri li se ofers
diversele tehnici de fertilizare in vitroc.

rtilitatea de cauza neprecizata.

E. Factortd masculin

Terapia diferitelor cauze masc uline de infertilitate necesits consultul

interdisciplinar cu specialistul urolog, iar prezentarea diferitelor optiuni

terapeutice in aceste situatii depiseste cadru! acestui manual.
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CAPITOLUL 17

MENOPAUZA

Definitie .

Menopauza se instaleaza ca urmare a (}ifninuérii. p;oddllgtalielcél(e)
estrogeni. L.a majoritatea femeilor se instaleaza intre 50 si 55 de atx b oue
medie de 51 de ani. O femeie la varsta de 50 de ani poate sa mai rt ol
incd 25-30 de ani intr-o stare caracterizata prin dlmmuareadsefcrci l]ell] de
estrogeni, ceea ce va genera o serie de probleme legate de deficitu

p; 1
mofr:la;oncordanté cu Comitetul Nomenclaturilor al Federatiei Intlem;(;
tionale de Obstetrica si Ginecologie, climacteriul este faza Aza procesuit u:j e
imbatrénire in care femeia trgg_g ;Je la stadiul’ reproductlv la tséalullln
nm Premenopau7a se referdfae acea 1 perioada a Chmch ; i
in. ¢are c1clul menstrual este neregulat apar in mod progres}:/\ll i eauza
SImptome ale cilrrggqtenulu1 si precpde instalarea menop_auzelt i feriop. e
reprezinta momentul din_viata unei femei cand a avut loc mleaza
menstruatie. Postmenopauza se referd la acea perloada ce ur

A :

menopauzel

Etiopatogen ie o 5

fn functie de cauza determinantd, existd doud tipuri de menopauza:
menopauza fiziologica si menopauza artificiala.

1. Menopauza fiziologica

La embrionul uman, ovogeneza incepe in jurul celei de-a treia siifpta%
et
mam |_de gestatie. Se apreciaza ca ovarele fatului Con;m aproxnma VT

aprox1matlv 2 milicane de ovocite, iar la pubertate numarul acestora ajunge
e B e e e et

e A i
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la 300.000. Pe parcursul anilor reproductivi majoritatea femeilor au
éﬁ;SXimativ 400 de menstruatii, deci in jur de 490__(_1@ ovocite vor suferi
procesul de ovulatie, restul suferind un proces de airezie. Cand toate
ovocitele au suferit procesul de atrezie, ovarul nu mat este capabil sa
raspundd la gonadotropinele hipofizare, iar productia de esfrogeni,
progesteron si alti hormoni ovarieni este redusa.

Menopauza se instaleaza ca urmare a doua procese:

e primul constd in disparitia gvocitelor din_gvar;

e al doilea consta in lipsa de raspuns al celor cateva ovocite ramase in
ovar fata de gonadotropinele ovariene.
“Hormonii reprezinta mesageri chimici care sunt produsi de anumite
structuri specifice si care produc un raspuns specific la nivelul unor celule
tintd. Aceste celule tintd necesitd prezenia unor receptori pe suprafatalor,
pentru a putea produce un raspuns ‘adecvat la stimulul hormonal.
Receptorii estrogenici se gasesc localizati in celulele de la nivelul vg’ginuluii
Colului, uterului, ovarului, fasciilor pelvine, tegumentului, oaselor, jnixnii,
“arterelor, ficatului, creierului si mugchilor. O data cu scaderea nivelului de
E?t'ﬁé_édni din organism, celulele din aceste tesuturi devin relativ inactive
(chiar daca nu toate celulele mentionate au 6 relatie cauzala cu secretia
de estrogeni). Organele pelvine sufera modificarn atrofice, oasele pierd
calciul, la nivelul tegumentuiui nu se mai produc cantitali suficiente de
‘&olagen, lipazele din ficat nu sunt produse in cantitati suficiente, iar tesutul
“heTvos sufera modificari gliale si reticulare. T
~~fntreruperea spontana a menstruatiei inainte de 40 de ani se numeste
menopauza prematurd. Nu se cunoaste cauza care poate determina
aparnlia menopauzei premature, dar exisia unii factor] favorizanti, cuin ar
fi infectiile severe, ttlrﬂgﬁle sau agentii chemotarapeutici.

e e

.

2. Menopauza artificiala

intreruperea permanenta a functiei ovariene din cauza indepdrtarii
chirurgicale a ovarelor sau radioterapiei se numeste mencpauza artificiala.
Menopauza artificiald este utilizata in prezent ca tratament pentru
endormnetriozad si tumorile estrogen sensibile ale glandel mamare si
endornetrului. i

‘
Premenopauza

Dupa varsta de 45 de ani si pana la instalarea menopauzel, alterarca
functiei ovariene se caracterizeaZza prin:

~ durata perioadei dintre menstruatii se scurteaza ca urmare a sct rtari
fazei foliculare; . — ‘
" “Faza luteald are aceeasi duratd ca la varste tinere, iar nivelul proges-
teronic este similar cu nivelul ferneilor tinere;

— nivelul estradiolului este redus atat in faza de maturatie foliculard, la
jumatatea ciclului menstrual, cat si in faza luteald, dat nu este vorba de un
deficit sever al secretiei de estrogeni; \
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— nivelul de FSH este crescut in faza foliculara precoce si scade
progresiv, dar nivelul de FSH de la jurnatatea cicluluisi din jaza luteali”
‘Tﬁ?ﬂiVe‘i’Esteﬁgggi_ crescut fatd de concentratia de FSH din aceeasi perioada
de la femeia tanara; o
"mde LH este identica cu aceea a femeii tinere.
Mecanismul responsabil de cresterea precoce a nivelului de FSH are
la baza inhibina. Aceasta este un polipeptid care este secretat si sintetizat
de catre ceiulele granuloase, deterrninand un feed-back negativ asupra
eliberarii de FSH de catre hipofiza. Deci, pe mdasura ce numarul de ovocite
scade, nivelul de inhibiné va scadea, favorizand astfel o Crestere a secretiei
szre‘;@ *};{" e e o o ' :
; w;_,, Prerenonpauza se caracterizeaza prin aparitia unor cicluri menstruale
nereguiate, care fac tranziiia dintre ciclurile menstruale regulate si
amenoreea caracteristicd menopauzei. Menstruatiile néregulate in
premenopauza se datoreaza maturdrii neregulate a foliculilor ovarieni, cu
sau fard prezenta ovulaliei. Nu se poate sti daca ovuiatia are Joc in cursul
unor astfel de cicluri. Potentialul secretor al acestor foliculi este diminuat
si variabil. ’
in conciuzie, se poate afirma ca aceasta faza de tranzijie caracterizata
de neregularitali menstruale, nu reprezinta un deficit total al estrogenilor,
jar secretia crescutd de FSH din faza foliculara precoce va stimula foliculii
reziduall, acestia secretand estradiol. Rareori se poate constata o
concentratie a estiadiolulti de 2-3 ori mai mare decat se gaseste in mod
normal la aceste femei, aceasta reflectand probabil recrutarea a mai rnult
de un fplicul. Din cauza taptului ci episoadele de maturare foliculara si de
sangerare vaginald au loc la interval¢ mai mari de timp, femeia la
premenopauza este supusa unei stimuldri persistente cu estrogeni, care
se va manifesta in special asupra endometrului. T

Menopauza

Menopauza se caracterizeazd prin modificari majore in ceea ce priveste
secretia hormonaia. ‘

a. Androgenii = AAPC LD/

fn timpul varstei reproductive, principalul hormon ovarian androgen
aste androstenedionul, care este secretat de foliculi. La mmenopauza are
loc o reducere cu _§9‘_’4_3_ a concentratiei de androstenedion circulant fata de
concentrajia de ia femeia tanara, reflectand o diminuare a activitatii
foliculare. Existd un ritm circadian al secrefiei dé androstenedion la
menopauzi. Acestritn este expresia secretiel glandei corticosuprarenale.
Clearance-ul androstenedionului este identic in premenopauza si in
menopauza, deci nivelul circulant al hormonului este expresia productiei
-Gcesiuia. Sursa majord a androstenedionului circulant il reprezintd glanda
g_orticosuprarenalé, dar ovarul in menopauza este responsabil de 20% din
‘secrelia de androsienedion.
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Nivelul concentratiei testosteronului la menocpauza este aproape iden-
tic cu nivelul lui in premenopauza Exista un ritm circadian al secretiei de
testosteron in rmenopauza, iar C!earanLe ul acestuia la menopauza este
identic cu cel dinaintea menopauzel Sursa testosteronului circulant fa
menopauza Consta n:

~ 15% din androstenedionul circulant este transforinat in testosteron;

- secretia directd de cdtre ovar (celulele hilului si celuiele stromale),
care secretd testosteron In urma unei stimulari a celulelor ovariene de
catre gonadotropinele endogene in exces; gonadotropinele surnt in exces
ca unmare a secretiei scazute de estrogeni de catre ovar.

Secretia de testosteron combinatd cu reducerea produvnm de estrogeni
poate explica partial aparitia semnelor caractenst;ce hnsu‘[lsmulm si
virilismuilui la menopauza. T

Nivelurile de dehldroeplandrosteion (DHEA) si dehidroepiandrosteron
sulfat (DHLAb) sunt reduse cu 6 (;% 'especnv cu 8{)% la menopauza fata

glanda corticosuprarenala. Ovarul coniribuie intr-o mésuré foarte mica

(15%) 1a secretia acestor substante. Deci, sciderea DHEA si DHEAS reflecta
scaderea secretiei (‘ortlcosupr‘ire"ﬂlene acest fepomen fiind numit

madrenopauza“. —
- "

b. Estrogenii

estrogeni, nivelul acestora scizapd laValori subfunctionale. Cel mai scazut
‘este nivelul circulant al eetradlolulun iar acesta incepe sa scada imediat
dupa ultima menstruatie. Sursa unei mici cantitdi de estradiol, care inca

La menopauzd s-a constatat o sC cadere a_productiei endogene de

se rnai gaseste la femeia ia me mernopauza, este glanda corticosuprarenala.

Totodatd, are loc si o transformare in jesuturile periferice a estronei in
estradiol, contribuind astfel la prezenta estradioluiui la femeile in
Mmenopauza.

Dupa instalarea menopauzei, nivelul de estrona scade dar nu atat de
mult ca cel al estradiolului, iar concentrana estronei in _menopauza este
identicd cu concentratia ei in faza foliculara precoce in premenoi)auza
Totodats, existi o variatie circadiand a estronei la menopauza. Sursa rnajora
de estrond este glanda corticosuprarenald, majoritatea estronei provenind
in urma conversiel androstenedionului in tesuturile periferice (ficat,
grasime, muschi, maduvd osoasd, creier). O mica parte din estrona provine
din secretia directd a corticosuprenalei sau ovarului.

¢. Progesteronul
La ferneia tanard, sursa principald de progesteron este re_prezentata

de corpul galben, ce apare are imediat dupa ovulatie (figura 1). In curstl fazei

foliculare, nivelul progesteronului este extrern de scazut, urmand sa creas-
ca progresiv dupa ovulatie. La menopauza concentratia de pragesteron

este mult mai micd decat concentratia de pmgesteron in faza fohculara a

A e et o s e
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PREMENOPAUZA

Colesterol

Estrogen
Progesieron
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POSTMENOPAUZA -

Colesterol

Tesut adipos

/——_\

O
* ' Androgem O

Estrogen

‘Figura 1. PRODUCIEREA ESTROGENILOR INAINTE $1 DUPA MENOPAUZA.

sri. Aceasta se datoreazd faptului cd ovarele la

I“ell pauza [lu (!Oll[lll fO]lCLlll hJ] l(:thI lah dECl nu are lOC 0 latla SurSa
e 1 -
QO

‘de proge~teron la menopauza este glanda comcnsup orarenals

d. Hormonii gonadotropi
. FSH si LH, sunt secretati de cétre hipofiza

Hormonii gonadotropi, NP
oni in menopauza este crescu
anterioara. Nivelul acestor horm nopau O lamici

I, ¢ opauza, centrii
ivelul de estrogeni este scazut, ca in men
rslunt stimulati, secretand cantitati crescute de GnRH in c1rcula5t1;[1 polr‘tgllz;l
GnRH actioneaza asupra hlpoﬁzel, stimuland eliberarea de FSH sl
circulatie.
e. Excesul estrogenilor endogenti

S-a constatat la unele ferei in menopauzi existenta unui e:)cgisc t?een
estrogeni. Exista trei mecanisme care pot determina cresterea pr

enddgene de estrogeni la menopauza:
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® cresterea productiei precursorilor androgenici;

® cresterea arornatizarii preCursorllorErTHfbs,emu

° cres}_ge_rea secretiei directe de estrogenl | (rar intalnitd).

Mecanismul cel mai frecvent intAlnitil constituie cresterea aromatizarii
androgenilor. In urma stimuldrii permanente a efidometrului d¢ Tatte
estrogem fara a mal exista actiunea compensatorie a progesteronului,
pot aparea modificari ale endometrului, de l1a hiperplazia sxmp]a la

hiperplazia adenomatoasa si la dif

ad atoasa si la dlfente grade de anapfazxe mclusw
carcmomul de ‘endometru. =

Diagnostic

Scaderea nivelului de estrogeni se asociazd cu o serie de manifestari

1. . Simptome generale

“In menopauza cel mai frec simptom este aparitia ,bufeurilor sau
avalurilor de caldura. Aproap intre femeile care inird in menopauza
prezinta acest simptom, iar difitre acestea 30-40% il considera o mariifes-
tare greu de supdrtat.

in majoritatea cazurilor, bufeurile > ficep ca o senzatie de presiune  asupra
craniului, asemanatoare cu o cefalee, care creste pr()gregi?/ in mtensnate
Apoi se instaleaza o senzatie de caldura sau de arsurd localiza 3ta la a faja,
gat, torace, urmata de transpnraj,u_pejgt.cm:pul dar predominand p“ gat,
spate, torace gi cap. Se pof asocia si | palpitatii, furnicaturi si ametell. Uneori,
valurile dé caldura sunt precedate de o aura, care treze"t'é_‘feme)a dm

somn, iar daca se repeta astfel de episoade in cursul noplil pot aparea

fnsomnie, oboseald si iritabilitate. Durata unui eplsod variaza de la 1--2
[t ] Y T
minute pand la 10 minute, in medie fiind de 4 minute. Frecventa episoa-

delor variaza de la 1-2 pe ord pand la 1-2 pe saptimana, cel mai adesea
fiind de 8-10 m,(_L}_.g_s_gﬁgﬂ_de ore.

Aparitia bufeurilor si a simptomelor de insotire ale acestora se datoreaza
modificarii vasodilatatiei cutanate, a reducerii temperaturii centrale.si a
cresterii frecventei cardm,ce Mecanismul exact responsabil pentru aparitia
valurilor de caldura nu se cunoaste, dar se pare cé se datoreaza unui de-
fect la nivelul sisternului central de termoreglare. in sprijinui acestei teorii
vin mai multe observatii:

- cele doud procese fiziologice majore care insotesc bufeurile,
transpiratiile si vasodilatatia cutanatd, apar ca urmare a actiunii a doua

ipuri diferite de fibre ale sistemului simpatic, respectiv fibrele simpatice
colinergice (pentru glandele sudoripare) si fibrele simpatice alfa adre-
nergice (pentru vasodilatatia cutanata); aceste doua procese fiziologice
sunt declansate de mecanismul central de_termoreglare, care scade
temperatura centrald a organisroului; R

— in cursul bufeurilor, iu’npemtuna A in cauza vasodila-

A tatiei cutanate si transpiratiei; daca bufeurile ar fi fost rezultatul unui

enomen periferic si nu central, mecanismele de regiare a temperaturii
corpului ar fi impiedicat o astfel de scddere a temperatuiii centrale;
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s-au constatat si modificari ale comportamentului asociate aparitiei
buf@unlor care constau in mare masura in nev01a de a sta intr-un mediu
cu o temperatura scazuta.
~Deci, temperatura organismului este reglaia in jurul unei valori care se
gaseste sub controlul centrilor termoreglatori din hipotalamus. Aceasta
valoare a temperaturii organismului stabilitd de centrii termoreglatori este
asemdandtoare cu un termostat. Vahurile de cdldurd sunt declansate de o
scadere a valorii ternperaturii centrale, iar mecanismele de pierdere a
Laldurn sunt declansate, astfel incat temperatura centrala a organismului
sa fie adusa la noua valoare termica stabilita.

Alte simptome care pot apdrea in menopauza sunt: parestezii, ameteli,
scotoame. Acestea se datoreaza instabilitatii sistemului nervos autonom.
Pe langd acesiea mai pot fi intalnite: greata, varsaturi, flatulenta, anorexie,
constipatie, diaree si artralgii. R

e i

2. Aparatul genital

Alterarea ’unrtvel menstruale este primul sirnptom ce apare in climac-
teriu, i, aceasta f putand tmbrica urmatoarele forme:

- intreruperea bruscd a menstruatiei este rard, pentru ca diminuarea
functiei ovariene se face progresiV‘

- scaderea progmsw.x a fluxului menstrual, precum si a duratei

menstruatlex ‘este Ihal frecvent mtdtmta neregulantatile menstrudie apdr
nchv ite;

~ la un nurndr roic de femei putern intalni aparifia unei sangerari
menstruale mai frecvente sau mai abundente; aceasta se poate datora
unei stimuldri continue cu estrogeni (chiar in cantitate mica), fard a fi
ramponati de secretia de progesteron, sau poate ascunde o afectiune
organicé (hiperplazie endometriald san carcinom de endometriy).

Diagnosticul intreruperii permanente a menstruatiei este retrospectiv.

meuoreeggu duratd de cel putin € lunj pana la un an stabileste diagnos-
ur‘uz Rareori reapare sngerare vaginald dupa un an de amenoree.
=aparifia sangerarii ia o femeie dupa o perioada lungd dé @amernioree este

exp: sia unet afectiuni organice.
" Dehcitul esirogenic este urmat de modificari majore la nivelul ractului
genital:

® atrofig epiteliuiui genital;

@ evidentierea patului capilar;

* rupturile patuiui capilar sunt wmate de aparilia de petcsii si_mici
sangesari;

" invazia bacteriana locald (vaginiia atroficd);

s afrofia colviui uierin, care scade in dimensiuni concomitent cu
rcduccrgrrétregel mucusuiui cervical;

e alrofia uterului, atat a endormetrului, cat si a miometrului; acest proces
are un rol benetic in cazul asocierii leiomioamelor, a adenomiozei sau a
endornetriozei, datorita faptului ca stimularea estrogenica nu mai are loc;
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® ovarele si trompele scad in dimensiuni;

® struc tfm'e de suslinere ale tractului genital isi pierd tonusul pe maswa

ce mve!ul estrogenic scade, favorizadnd relagggg:g___ampjg}_g‘sgtgiq_x“p‘e_lyln si

prola.psul genital.

3. Tractul urinar
3. lrachul unnar

Estrogenii joaca un rol important In mentinerea troficitdtii epiteliniui
ve21c1| urinare ;_er,trel Def cnul eqtmgemc este ur mat de atvoha eEte.mlm

>$n a dmunel H

e st

4. G}and ele mamare

La mennpauxa apare o diminuare a dimensiunilor glandei marnare.

—-———

5. Osteoporoza

()steoporoza este o afectiuvne caracterizatd prin reducerea structurii

Josoase, fara modificari in compozitia chimica a osulux Acest deficit se
constatd, in primul rand, la nivelul c;sﬁfifﬁr%becular rsi este vizibil in primul
rand la nivelul vertebrei si al extremltatn ‘distale a radlusulm Cu toate ca
amc’e‘mmmt la toti oamenii o data cu inaintarea in, varsta,
reducerea structurii oscase este acce!emta la femei dupa mtrerupt—_rea
functiei ovariene.

Osteoporoza In menopauzd este numita si osteoporoza de tip 1 si este
deosebit de severd la ferneile care au avut 0 anexectomie bilaterald pre-
coce. Osteoporoza de tip 2 se mtalneste atat la barbatii, cat si la femeile In
varsta si afecteaza att oasele trabeculare,; cét si pe cele corticale { figura 2).

Postmenopauza (tip 1) De varsta (iip 2)

Factori epidemiologici
= varsta e 55-75 ani > 70 ani
- F/B 61 /1

| Fiziologla osului :

» Patogenie

Stimularea ostecoblastelor Scaderea osteoblastelor

i ' $i
cresterea resorbtiei scaderea formarii
* Osut afectat trabecular cortical si trabecular
Semne clinice
* Fracturi vertebre, antebrat 1/3 distold | vertebre, antebrat 1/3 proximala
cap femural si tibie
Teste paraclinice
* calcemia normald nornald
= fosfaternia normala norenald
» fosfalaza alcalind norrnala normald
* calciul urinar crescut normal
* absorbiia intestinald scizutd scizutd

aCa

Figura 2. OSTEOPOROZA.
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fracturi. Sediul cel mai frecvent al fracturilor este: corpui

a la
roza sunt deosebit de predispuse |
i 1vertebral hume-‘

ada femurulm coc\stele sau trelmea dlstala

Oasele care suferd de osteo

1\ trelmca aupenoax

o VT 08 0

)
1 2 fractura ver tebrala 3) flaCtUIa de COI iemUIal, 4 hactu‘a a treimil dIStale
), )

nopauza este urmatorul:

permit sa adere de os, iar
cntokme,

Mecanismul producerii osteoporozei la nl'le
monocntele contin receptori de colagen care el kma-l (IL-
Tmurma aderarii lor monocuele elibereaza lrger eu IL-

care stimuleaza activitatea osteocTasteTor etitutie dupé enopauzi
Estrogenil Gvarieni si terapia , esirogenica de substitu

ca

au o acglune protectoare fata de instalarea osteoporozei. Este p:s;bliom

estrogenii sé aiba un efect direct asupra osului, nnalncsjtglc;rrn r%z; Zrofazelor

lul osteoblastelor, osteocia s
estrogenici se gisescla nive : et sste
ctivitatea IL-1 1a niv

limfocitelor T. S-a constatat ca a e

Sclrescuta imediat dupa instalarea menopauzel si ramane crescuta la fern

ce dezvolta osteoporoza, in in timp ce “nivelul IL-1 va scadea la valorile din
premenopjuzajﬂlimul

afemeile ce.ny Lzmta ostquorgza Estrogﬂ____n
au trei actiuni importante prin care 1mp1edlca aparitia osteoporozei:
" @ inhiba eliberarea 11.- [L-1 de catre s monocite;
® blocheaz“ direct ¢ activitatea osteoclastelor;

° snm\jleaza dlrect actmtatea osteoblastelor




Testul care determina prezenta osteoporozei este den51tometr1a 0s0asa.

6. Sistemul cardigovascuiar

"Majoritatea studiilor au demonstrat rolul protector al estrogenilor fata
de aparitia afectiunilor cardiovasculare si scaderea riscului mortalitatii ferni-
nine datorate acestor afectiuni cu 50%. Estrogenii impiedica aparitia bolii
coronariene atat printr-un efect indirect, actionand asupra lipidelor
circulante, cat si printr-un efect direct, actionand asupra sistemului vascu-
lar. Mecanismele implicate in actiunea estrogenilor asupra aparatului
cardiovascular sunt: ‘

—estrogenij influenteaza metabolismul hepatic al lipidelor, determinand
cresterea HDL $l scadelea LbLsia colesterolulm total;

oxidului n I{
nivelul peretelui arterial, acesta fiind 1e<ponsabll de instalarea vasodila-
tatiei T
ZNO inhiba aderarea trombociietor si macrofagelor la endoteliul artenal
— estrogenil cresc numarul 1bceptorllnyjigé; wrinici de la nivelul
celulelor endoteliale, determinand instalar a vasodilatatiei.
Efectul protector al estrogenilor este mai mare la femeile cu factori de

risc cardiovascular, de tipul furnatului, obezitatii, hipertensiunii etc.

7. Tegurnemple

i — e

Le menopouza se constaté o subtiere generalizaté a tegumentului

inur maiocude zone: fa}g Cot _ggl s1 maini. Modificarile tegumentare de la
nivelul mainilor sunt sermmnificative: tcgumemul este foarte subtire, aproape
transpareny, venele fiind deosebit de proemineyte.

Din punct de vedere histologic, s-a constatat o subtiere a epidermului,

iar stra lUI119 bazale devin inaciive. Se constata o scadere a nurndrului de
ine si o (leoenuare a hbreior de Colagen si elastlce ds‘ la mvelu,

'nvelu ;e;rlxlxler\tulle accsn recepton fnnd mai numerotla m\«elul
legumentu:ux fetei, sduilor si <~oqpselor
—— Adiministr. rqg_é__s_trf)”gemlm detc:mma
» imbunatatirea Vd‘sa_ulan?at:u <angume
» modificarea continutului de colagen de la nivehul dermului;
} ® accelerarea sintezei de acid hialuronic si a continutului de apa de la
nivelul dermului.
La menopauza s-a constatat o diminuare a paru]ul publan si axﬂai

Figura 4. RESORBTIA OSOASA IN STARILE NORMO-ESTROGENICE.
1 - osteoblast - celuld medulard; 2 - monecite; 3 - citokine; 4 - precursori ai > .

uneori Fmd pos;blla aparit 1_‘_garuml deasupr

osteoclastelor; 5 - osteoclaste; 6 - resorbtie; 7 —dlferentxere 8 - activare; 9 -
matricea himerala.

“onsxanl al 1esl0<ter0nulux

RESORBTIA OSOASA IN STARILE CU DEFICIT ESTROGENIC. "8 Modificari psihice

1 - osteoblast - celula medulard; 2 - monocite; 3 - citokine; 4 - precursori ai T . . . ..
osteoclastelor; 5 - osteoclaste; 6 - resorbtie; 7 - diferentiere; 8 - activare; 9 - : - La menopauza s-a evidentiat cresterea incidentei unor stari cum ar fi

matricea himerala, ‘ irifabilitatea, nervozitatea si_disforia. Tolodatd, s-a constatat scaderea
libidoylui, precum si unele disfunctii sexuale secundare atrofiel genitale.
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caldura care pot fi interpretate 'n mod eronat ca ,bufeuri® pot fi intalnite
in cazul unor afectiumi, cum ar fi:

— hiperfiroidismul;

- heocromocitomul;

- diabetul zaharat;

—tuberculoza.

Sangerarile in prernenopauza si menopauza trebuie interpretate cu
prudenta st evaluate corect, deoarece de multe ori in spatele acestora se
poate ascunde un neoplasrn genital. Daca o femeie in apropierea varstei de
50 de ani constatd o-crestere a intervalului dinfre menstruatii asociata cu o
scadere a fluxului menstrual, aceasta se datoreaza invohutiei caracteristice
menopauzei si nu mai necesitd o investigatie suplimentara. Daca insa
menstruatiile devin mai abundente si mai frecvente sau daca apar sangerari
intre menstruatii, este necesara efectuarea unei biopsii de endometru.

Rareori la o femeie la care s-a instalat menopauza de peste 6 luni - 1
an apare ¢ sangerare. Aceasta se datoreazi fie unei terapii de supletie
estreogenicd, fie unei cauze organice: polip endometrial, hiperplazie de
endometru {{a ferneile obeze) sau carcinom de endometru.

G serie de inflamatii vulvovaginale (trichomoniaza, candidoza) pot
imbrdaca aspectul clinic al viilvovaginitei atrofice. Dacd pruritul si subtierea
mucoasei vaginale sunt singurele manifestari clinice, aplicarea locala de
estrogeni poate ajuta In stabilirea diagnosticului. Daca sunt asociate si
leziuni eritematoase sau albicioase ale mucoasei vaginale, este necesara
biopsia pentru a inlatura o eventuala neoplazie.

Tratament

Atata timp cat functia ovariana este suficientd pentru a mentine
sangerarea menstruala, nu este necesar in mod obisnuit nici un tratament.
(cazional, este posibil ca unele femei aflate in premenopauza sa acuze
exacerbarea unor simptome si semne, cumn ar fi sindromul premenstrual,
sangerdrile disfunctionale si mastopatiile benigne.

A. Tratamentul hormonal in premenopauza

in cazul exacerbdrii sindromului premenstrual in premenopauza se pot
administra o serie de preparate:

— Orgametril {contine 5 mg de Linestrenol) sau Linestrenol (1 ¢cp — 5
mg) — este un progesteron sintetic in care linestrenolul, dupa administrarea
orald, se transforma in noretisteron, prin care se exercitd efectele
farmacologice; se poate administra 1 cp/zi timp de 10 zile, dina 16-azia“
ciclului menstrual;

~ Medroxiprogesteron {1 cp are 10 mg medroxiprogesteron acetat) —
este un derivat semisintetic al progesteronului, care se poate adrninistra
cate 1 cp/zi timp de 10 zile, incepand din a 16-a zi a ciclului.

Tratamentul dureaza 2-3 luni.

315



Sangerarile disfunctionale din premenopauzid beneficiaza de
tratamentul cu progestative, tindnd cont ¢a in majoritatea cazurilor avem
de-a face cu cicluri anovulatorii. Se pot administra:

— Orgametril sau Lmestrenol cu aceeasi schema terapeuticd ca cea
de mai sus; -

~ Primolut (derivat de noretisteron), 1 ¢p — 5 mg, se administreaza cate
1 cp/zi timp de 10 zile, din ziua a 16-a a ciclului; ¢

— Utrogestan (progestercn natural), 1 c¢p - 100 mg, se poate administra
atat vaginal, cét si oral, 2-3 cp/zi timp de 10 zile, incepénd din ziua a 16-a
a ciclului;

—derivati de progesteron — Duphaston (didrogesteron) sau Medroxipro-
gesteron (medroxiprogesteron acetat) —~ ambele se pot administra cate 1
cp/zi timp de 10 zile, din a 16-a zi a ciclului.

In cazul mastopatiilor benigne este recomandata utilizarea preparatelor
progestative si eventual a antigonadotropelor, acestea imbunatatind
sindromul algic. Se pot folosi:

— Mastoprofen, progestativ care se peate administra atat oral, cat si
local; in cazul administrdrii locale se utilizeaza o aplicatie pe zi timp de 20-
25 de zile pe lung;

— Danol (Danazol) — substantd antigonadotropé care inhiba sinteza si
eliberarea de FSH si LH si care se administreaza timp de 3-6 luni in doze
de 300 mg pe zi.

B. Tratamentul hormonal in menopauza

inainte de a discuta modalitatea de administrare a terapiei estrogenice
si preparatele administrate in menopauza, vom mentiona care sunt
complicatiile, indicatiile si contraindicatiile administririi estrogenilor in
menopauza.

a. Complicatiile terapiei de substihutie

Terapia de substitutie estrogenicd comportd unele riscuri in cazul
folosirii ei pe terrnen lung. Aceste riscuri se referd la: cancerul de endome-
tru, cancerul mamay, hipertensiunea, boala trombembolica si alterarea
me@L),O,ﬁ,s_.ml.l,_lgj,jilli,d,elgr. g T

(,ancerul de enuometru

Rolul terapiei estrogenice in aparitia (.a.lceru]m de er1dorm>trL1
reprezintd o problema care a fost si este In continuare mult studiata.
Stimularea estrogenicd a endometrului, fard a fi contrabalansata de

progesteron, favorizeaza proliferarea endometrului, aparifia hiperplaziei
si ulterior a neoplaziei. S-a constatat cd exista o cregtere a nsculu de
aparitie a cancerului de endometru de 2-8 ori in urma terapiei estrogenice,
acesta fiind cud atat mai important cu cat se folosesé doze mari de esirogeni
si o terapie prefungita.
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- Cancer ul marnar

Varsta precoce de aparitia a menarhei si varsta tardiva de instalare a
menopauzei sunt factori de risc cunoscuti ai cancerului mamar, iar
ovarectomia bilaterala precoce asigura protectia in fata acestei afectiuni.
in urma studiilor efectuate in ultimii ani s-au constatat urmatoarele:

— riscui aparitiei cancerului mamar in urma folosirii terapiei de
substitutie es'trogenicé nu este crescut;

~ utilizarea pe o perioada foarte lungd de timp a terapiei de substitutie
deterrnind o crestere micé a riscului de aparitie a cancerului de sén (de
1,5-2 ori);

- cresterea dozei de estrogeni nu determind cresterea riscului;

- adaugarea unui progestativ nu scade riscul;

— riscul aparifiei cancerului de san in urma terapiei de substitutie nu
este influentat de antece dpntele heredocolaterale de neoplasm de san

sau fie mastoza f!.brO(‘hlSUCd

= Hipertensiunea
Nu s-a constatat cresterea riscului aparitiei hiperiénsiunii arteriale la
fermeile cu terapie de substitutie, care sunt normotensive.

.. Boala trombembolicd

Efectele esirogenilor asupra mecanismului de coagulare pot contribui
la aparitia unei stari generalizate de hipercoagulare. Estrogenii determina
urmatoarele efecte:

® cresc proliferarea endnteliald,

@ scad fluxul venos;

Yesc coagulabilitatea sangelui;

® determing modlhcarx trombocitare si scaderea numa;ulut de
tromibocite;

& cresc factorii VI, IX, X;

o scad factori amtlccagman;i , cum ar fi antitrombina (Il

=: Riscuri melabolice

Terapia de substitutie estrogenica favorizeazd wrmatoarele modificari
in metabolismul lipidelor:

® cresterea continutului in colesterol al vezicii biliare, ceea ce poate
determina pre cipitarea acestuia si forrnarea calculilor biliari;

® scade LDL colesterolul si cresc HDOL colesterohud si trigliceridele, ceea
ce dirminueazd riscul de iaterosclerozix si de afectiuni coronariene;

® cresterea irigliceridelor plasmatice la femeile cu deficiente fariliale
ale metabolismului lipoproteic.

f>. Indicatii
Terapia de substitutie LSUOQF‘nlf‘d are efecte bhenefice atat pe lermen
scurt. diminuand tulburdrile subiective caracteristice menopauzei, dar si
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instalat inainté ,

-

Indiferent daca administrarea se face pe termen scurt, mediu sau lung,
se impune la un moment dat, in cursul terapiei, intreruperea temporara si
progresiva a acesteia. Totodata, este posibil ca pe parcursul tratamentulut,
in cazul femeilor cu uter intact, sa apara o hemoragie. Dacd sangerarea
este abundentd sau prelungita, se impune o biopsie (fie prin chiuretaj, fie
prin histeroscopie). Dacd se constatid prezenta unei hiperplazii de
endometru, se impune Intreruperea terapiei de substitutie sau adminis-
trarea unui progestativ in fiecare zi in care este administrat si estrogenul
respectiv. La interval de '3 luni este necesara repetarea biopsiei.

in prezent, majoritatea femeilor la menopauza cu uterul prezent vor
beneficia de o terapie care se bazeazid pe preparate estroprogestative.
Administrarea preparatelor pe baza de estrogeni este rezervata femeilor
la menopauza care au suferit o histerectomie, dacd nu pot tolera
preparatele progesteronice sau daca fenomenele locale sunt pe primul
plan al simptomatologiei. Progestativele din structura preparatelor

estraprogestative de substitutie au o serie de actiuni benefice:

@ se opun actiunii estrogenilor asupra endometrului;

® reduc numadrul de receptori estrogenici in celulele stromale si
glandulare ale endometrului;

® blocheazd sinteza de ADN indusa de estrogeni;

@ induc formarea estradioldehidrogenazei, care transforma estradiolul
in estrona (un compus cu o actiune mai mica);

& induc formarea estrogensulfotransferazei, care transforma estrogenii
in estrogeni sulfati, fiind mai rapid eliminati din celulele endometriale.

Administrarea progestativelor se poate asocia cu o serie de efecte ad-
verse: cboseala, depresie, tensiune mamara, balonare abdominala si
cefalee.

Preparatele care pot fi utilizate in tratamentul substitutiv la menopauza
pot fi impartite in preparate estrogenice si preparate estroprogestative.

Preparatele estrogenice sunt:

® Estrofern - contine beta-estradiol, hormon natural micronizat, 1 cp —
2 mg, se administreazd céte 1 cp/zi timp de 28 de zile, farad intrerupere;

@ Estracormb TTS - estradiol cu administrare transdermica, contine 4
patch-uri dintre care 2 (Estraderm) contin in exclusivitate estradiol, iar
celelalte 2 (Estragest) contin estradiol si noretisteron; se aplica 2 plasturi
pe saptamana, urmati de o pauza de 1 saptamand, timp de 3 saptamani;

® Derrnestril -- estradiol cu administrare transdermica, patch-uri de 2,4
sau 8 rng de estradiol; se administreaza la fel ca Estracomb-ul.

® Vagifern — estradiol cu administrare vaginald, fie sub forma de crema,
fie sub forma de tablete (1 tb - 0,025 mg estradiol); se administreaza céte
1-2 cp/zi timp de 2 saptamani; :

® Colpotrophine — contine promestrien, un derivat semisintetic de es-
tradiol, care se administreaza numai vaginal, cate 1 ovul/zi timp de 10-20

de zile; i |
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® Ovestin — contine estriol, care are o actiune inferioara estradiolului,
preparatul fiind util in mod deosebit in tratarea simptomelor locale; se
poate administra sub forma de crema sau ovule, o aplicare de cremad pe
zi sau un ovul/zi timp de 2-3 sdptdmani, urmat apoi de o aplicare sau 1
ovul de 2 ori pe saptdmana; se poate administra si sub forma de tablete,
fiecare tabletd continand 0,25 mg, 1 mg sau 2 mg de estriol; se adminis-
treazd 4~-8 mg/zi imp de 2-3 sdptdmani, urmate apoi de 1-2- mg pe zi;

® Premarin, Prempak, Oestro-ferninal, Premosen — contin estrogeni
sulfoconjugali, extrasi din urina de iapd gravida (ex. Premosen se giseste
sub forma de drajeuri, tlacoane injectabile si crema si se poate adminisira
céte 1-2 cp/zi timp de 20 de zile si apoi 10 zile de pauzi);

® Synapause — contine succinat de estriol, se administreaza sub forma
orala (1 cp are 2 mg), cate 4 cp/zi timp de 7 zile initial, apoi 1 cp pe/zi timp
de 2-4 saptamani.

Preparatele estroprogesteronice sunt:

® Trisequens — contine estradjol si noretisteron ca preparat secvential
si se administreaza cate 1 cp/zi timp de 28 de zile fard intrerupere;

® Kliogest — contine estradiol in asociere cu noretisteron, dar ca preparat
monofazic, se administreaza céte 1 cp/zi timp de 28 de zile fard Intrerupere;

® Climen - conline estradiol valerat si ciproteron acetat ca preparat
secvential, se administreaza cate 1 cp/zi timp de 21 de zile, urmat de 7 zile
de pauza;

® Cyclo-Progynova - contine estradiol valerat si norgestrel ca preparai
secvential, se administreaza céle 1 cp/zi timp de 21 zile, urmat de 7 zile de
pauza.

Din multitudinea de preparate ce se pot administra in premenopauzi
i In menopauza se pune intrebarea pentru care preparat optdam si in functie
de ce criterii. Unele dintre preparatele cu administrare orald se pot da atat
femeilor in premenopauza, cét si celor iIn menopauza recenta: Trisequens,
Cyclo-progyniova, Climen. Daca femeia este in premenopauza si mai pre-
zinta cicluri menstruale, prima tableta va fi luatd in a 5-a zi a ciclului inen-
strual timp de 21 zile (in cazul Cyclo-Progynouvei si Climenului), urmati de
o pauza de 7 zile sau fard aceasta pauzd in-cazul Trisequens. Daca femeia
nu mai are cicluri menstruaie, administrarea poate incepe in oricare zi.

. Daca femeia se alla in menopauzi indusa chirurpicai, este indicata
admlmstrarea de Estrofern sau de Climen.

Pentru femeile aflate in menopauza avansata (col pugm 1 an de la
incetarea ciclurilor), se administreazd Kliogest sau Synapause. In cazul
preparatelor cu aplicare transdermicd, se administreaza cate 1 patch la 3
zile (deci 2 patch-uri pe saptdmana). Dermestril se administreaza timp de
3 saptamani, urmat apoi dﬂ o pauza de 1 sdptamana. Estracornb se admi-
nistreaza 4 saptamani, dintre care 2 saptamani patch-uri de Estraderm-(2
patch-uri pe saptamana) si 2 séptamani patch-uri de Esiragest {tot 2 patch-
uri pe sdptamand). Se poate administra si Estraderrn singur, 2 patch-uri pe
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saptamana timp de 3 saptaméni, urmat de o saptamand pauza. Aceste
patch-uri se aplica pe solduri si pe flancul abdomenului, nu se aplica pe
sani si de doua ori in acelasi loc. Daca femeia are uterul intact si se prefera
Estraderrn sau Dermesitril, este bine sa se administreze si un progestativin
ultimele 10 zile. Daca simptomatologia locala este intensd, administrarea
preparatelor de substitutie cu aplicare locala este necesara.

In cursul administrarii terapiei de substitutie estrogenica este posibil
sd fie necesard intreruperea acesteia. Aceasta se realizeaza in urmaltoarele
cazuri:

®» cefalee instalaia brusc, intensi,;

® cresterea brusca a TA,;

e tulburari vizuale;

¢ inferventie chirurgicala;

® semne de tromboflebita a membrelor inferioare sau de trom-

' bembolie;

& aparitia icterului.

Alternative la terapia de substituiie estrogenicd

Terapia de substitutie estrogenica este contraindicatd in anumite situatii.
Pentru controlul simptomatologiei subiective si diminuarea riscurilor ge-
nerate de menopauza, in aceste circumstante putem apela la unele
medicamente, cum ar fi:

® depo-medroxiprogesteron acetat 150 mig pe lung, intramuscular sau
in administrare orala 20-40 g pe zi, pentru diminuarea valurilor de
caldura;

® administrarea de calciu 1000-1500 mg, calciu efervescent 4 cp/zi,
sau calciu {orte -- 2 tablete efervescente/zi, calciu lactic - 4 cp/zi sau calciu
si vitamina D — 3 cp/zi.

Prognostic

Prognosticul fereilor la menopauza, la care aceasta nu se manifesta
‘printr-o simptornatologie clinica evidenta, implica numai riscurile obisniuite
ale varstei inaintate. Din acest motiv, terapia de substitutie la ferneile care
nu au nevoie de aceasta poate crea o serie de efecte adverse neplicute,
insolite de unele riscuri pentru starea de sdnatate. La femeile la care
menopauza se manifesti din punct de vedere clinic, terapia de substitutie
corecieaza simptomatologia subiectiva si obiectiva, amelioreaza starea
emotionald si previne aparifia principalelor tulburari metabolice date de
deficitul estrogenic.
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CAPITOLUL 18

HIRSUTISMUL

Definitie
Hirsutj ainc ivd
masct:;:]f;r?u; c?lc;gséa in L(rie$terea excesiva a parului in zonele Cutanate
" T , ependerte de secretia ho ilor i (b
culine®, adi secref rmonilor andro a
e \ : e : geni (buza
P 4, barbie, urechi, obraji, abdomenul inferior, torace). I;Ilplicaliile

an . L . R .
c:)r.(l)g:e_m de origine Ovarlana, corticosuprarenaliani say mixta
.1 (.)]ate.lttea corpului uman se imparte in trej categorii: -
7 e - . )
Capuﬁ:io;; :ﬁst:atcon:,]munonala — Ieprezentatd de gene, sprancene piml
, ntebratuluiy al gambei: ace r
_ ‘ ! ] steanu i
hopn, et ; ‘ sunt dependenite de nivelu)
- i] . z. . e = )
dem (1))] t.;(; l:a;e:; ayl:lsexucsla - reprezentata de parul pubian si axilar se
€rtate si prezinti o ma sibili 5 de 7
emdrogons re senslbz.gtgte fatd de hormonii
e pilozi .. <
‘ temo};ﬁ Ifi;astfal.mz?‘scul.m? — reprezentata de parul care se dezvolta in
i i:l mase ; ;nef, tach_ca pe fala, regiunea toracica, abdomenul inferior,
S I, Tata internd a coapsei, f 2] ) \a
'ful inte 1, 1ata externd a bratel ¢
Posterioard a falangelor: s iaca lezv e
; sunt peri a caror dezvolta 5 de
- . re :
nivelul hormonilor androgeni. " Sete depondentd de
- Inainte ariti alii fetita prez
o d(;féipc%rm; 1pubertam fetita prezinta doar pilozitatea constitu
t . uinslalarea pubertatii apare pilozi i -care
stal f e pilozitatea ambisexuals
se (]iDatore$te cresterii nivelului hormonilor androgeni e
ezv - » 3 - B . .
e grlf[airea exce:?lva.a pilozitatii la femeie poate imbrica diferite grade:
. h.p ‘r coz‘a ~—pilozitate exagerata in teritorii cutanate:, feminine*: .
Irsutismui — a fost mentionat anterior; : ‘ ’
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= virilismul - hirsutismului i se adauga si alte semne de masculinizare
" (ingrosarea vocii etc.).

Etiopatogenie
Dezvoliarea pilozititii se datoreste fie productiei excesive de androgeni,

fie exacerbarii sensibilitatii foliculului pilos la actiunea androgenilor. Sursele
hormonilor androgeni sunt ovarul, corticosuprarenalele si hormonii
exogeni (medicamente). Ficatul este si el irnplicat, prin conversia unor
hormoni de origine gonadica (delta-4-androstedionul si DHEA). Cauzele

prezentei hirsutisrnului pot fi impartite in: '
- afectiuni ovariene;

- afeciiuni corticosuprarenaliene;

- cauze medicamentoase si idiopatice.

A. Afectiuni ovariene
Afectiunile ovariene care pot cauza aparifia hirsutismului se pot imparti
la r&ndul lor in afectiuni netumorale si afectiuni tumorale.

1. Afectiuni netumorale
Cea mai frecventa cauza de hirsutism este boala ovarelor polichistice,

care se caracterizeaza prin:
- neregularititi menstruale (amenoree, hipomenoree);
— infertilitate;
- obezitate; .

- niveluri crescute ale androgenilor;
- cresterea secretiei de LH, dar fard existen{a peak-ului mediociclic.

Cu toate ca fiziopatologia acestei afecfiuni nu este pe deplin elucidata,

in patogenie ar fi implicate:
-~ perturbarea axului hipotalamo-hipofizar;
~ productia crescuta de androgeni de catre ovar;

— blocarea sintezei estrogenilor ovarieni.
Indiferent de mecanismul fiziopatologic, rezultatul 1l constituie cresterea

nivelului androgenilor, ceea ce determina si aparitia hirsutismului la 75%
din femeile cu aceasta afectiune.

Alte afectiuni netumorale ale ovarului asociate cu cresterea nivelului
androgenilor sunt: hiperplazia stromala, hipertecoza stromala si hiperplazia

cu celule hilare.
Hiperplazia stromald este mai frecvent intalnita intre 50 si 70 de ani si

se asociazd cu madrirea de volum a ambelor ovare.

Hipertecoza stromald consta in proliferarea stromei cu focare de
luteinizare bilaterald. Se datoreaza deficitului uneia dintre enzimele cailor
de biosintez3 hormonald ovariana. Rareori, chisturile luteale pot determina
virilism si hirsutism. ‘
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2. Afectiuni turnorale

Tumorile ovariene secretante de hormoni androgeni se caracterizeaza
prin aparitia rapida a hirsutismului, amenoreei si semnelor de virilizare.
Semnele hiperandrogeniei la femeie sunt: hipertrofia clitoridiana,
hipertrofia laringiand, atrofia marnard, exacerbarea libidoului, oligo-
menoree sau amenoree. Cel mai frecvent hormon androgen secretat de
citre aceste turnori este testosteronul.

Tumora cu celule Sertoli si tumora cu celule hilare (Leydig) sunt
tumorile ovariene cele mai frecvente la care se asociaza hirsutismul si
virilizarea. Tumorile Sertoli reprezintd mai putin de 0,5% dintre turmorile
ovariene si apar in primul rand la femeiie tinere. Tumorile cu celule hilare
sunt mai pufin frecvente si se intalnesc la femeile in varsta. Alte tumori
ovariene la care apare hirsutismul sunt: '

» ginandroblastomui;

e uniele tumori cu celule germinative;

» gonadoblastomul.

O altd categorie aparte de tumori ovariene androgenice este
reprezentatd de tumorile ovariene cu stromd functionald, in care celulele
tumorale nu secretd in mod direct hormoni steroidieni, ci stimuleaza
secretia hormonilor stercidieni de catre stroma ovariand. Aceste tumori
pot fi benigne sau maligne (hiperplazia stromald, hipertecoza stromald).

B. Afectiuni corticosuprarenaliene

Afectiunile corticosuprarenaliene care pot determina aparitia
hirsutismului sunt:

— tumorile;

— deficitul enzimatic;

_ stimularea excesiva a glandei corticosuprarenaie.

Principalul androgen produs de caire tumorile corticosuprarcnaliene
este DHEAS (dehidroepiandrosteronul sulfat). Sindromul Cushing poate
apdrea ca urmare a trei cauze:

 tumora de corticosuprarenald; ‘

« producerea in exces de ACTH de cétre o turnord nehipofizarg;

e producerea in exces de ACTH de catre hipofiza (boala Cushing).

Deficitul enzimatic al unor enzime implicaie in producerea hormonilor
corticosuprarenalieni este urmat de aparitia hiperplaziei cortico-
suprarenale. Aceste afectiuni sunt autosomal recesive. Cea mal frecventd
forma intalnitd este caracterizata prin deficitul de 21-hidroxilaza. Alie forme
sunt reprezentate de deficituide 1 1-beta-hidroxilaza, care se caracterizeaza
prin cresterea testosteronuiui 5i a deoxicortisolului si deficitul de 3-beia-
dehidrogenaza, care poate conduce la cresierea DHEA si DHEAS. Hiper-
plazia corlicosuprarenaliana se manifesta de obicei din perivada neonatala,
dar uneori forme usoare ale deficitului enzimatic pot ramane nediag-
nosticate pand la pubertate, cand apar hirsutismul, amenoreea sau
virilizarea. '
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Activitatea excesiva a glandei corticosuprarenale in absenta tumoriler
sau deficitului enzimatic poate fi sursa producerii in exces a ar'xdrogenilor.
Cauza acestei activitati excesive nu este clard, dar pot fi implicati urmatorii
factori: stresul, deficitul enzimatic in forma usoard, hiperprolactinemia.

C. Medicamente

‘Sursele exogene de androgeni pot determina aparitia hirsutismului.

" Metiltestosteronul, danazolul si unii steroizi anabolizanti, ca oxandrolonul,

pot determina aparitia hirsutismului.

D. Hirsutismul idiopatic

Hirsutismul care apare in absenta unei disfunctii ovariene sau
corticosuprarenaliene sau in absenta unei surse exogene de hormoni
steroidieni se numeste hirsutisi idiopatic. Cand sunt prezente niveluri
normale ale testosteronului, DHEAS, dihidrotestosteronului si androste-
nedionului, cresierea metabolismului periferic ai androgeniior poate fi facut
responsabil de aparitia hirsutismului.

Cauzele hirsutismului androgen-dependernt:

Cuvarian:

—tumori (tumora cu celule Leydig, tumora cu celule hilare, tumora cu
celiie germinative, gonadoblastomui, tumora cu celule Sertoli etc.);

- rezistenta la insulina.

Corticosuprarenaliar:

~ hiperplazia congenitala coriicosuprarenaliand;

- sindromul Cushing;

- tumori ectopice secretarnte de ACTH;

-~ humori corticosuprarenaliene.

Quoariene si corticosuprarenaliene:

-~ sindromul ovarelor polichistice;

~ hiperandrogenismul functional.

Fiziologia androgenilor

Androgenii sunt hormoni steroizi care stimuleazd dezvoliarea
caracterelor sexuale secundare masculine si favorizeaza cresterea si
dezvoltarea pilozitatii sexuale. Principalii androgeni sunt: dihidrotes-
tosteronul, testosteronul, DHEA, DHEAS si androstenedionul. Androgenii
sunt produsi de: ovare (celulele stromei si celulele hilului), suprarenala
&1, prin conversia periferica (in ficat) a androgenilor delta 4, androstene-
dionul si DHEA. Pentru a intelege patogenia hirsutismului, este necesar sé
fie mentionate cateva date legate de fiziclogia acestor hormoeni: sursele
de secretie, modul de actiune, caile raetabolice si interrelatia cu alti
hormont steroidieni.

a. Secretia ovariand de androgeni’

Androgenii sunt secrelaii de cdtre ovar ca precursori in sinteza
estrogenilor. Sub influenta secretiei de LH, celulele lecale ale foliculului
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secundar produc androstenedionu! si testosteronul, iar sub influenta FSH
celulele granuloasei vor transforma prin aromatizare acesti androgeni in
estrogeni (estrona si estradiol). Aceasta legaturd dintre hormonii gonado-
tropi si celulele foliculare se coreleazd cu observatia ¢d in cazul ciclurilor
anovulatorii are loc o crestere a androgenilor. In cazul ciclurilor anovulatorii
are loc o crestere a nivelului de LH, care va determina la randuii ei o crestere
a producerii de testosterorn si androstenedion de catre celulele tecaie, in
timp ce nivelul relativ scdzut al FSH-ului determina o scadere a convertirit
acestor androgeni In estrogeni. Asadar, anovulatia poate determina
cresterea nivelului de testosteron si androstenedion, ce se poate rhanifesia
prin aparitia hirsutismului, anovulatie si infertilitate.

b. Secretia corticosuprarenaid de androgeni

Androgenii sunt produsi de ciétre corticosuprarenald ca intermediari in
formarea cortizolului. Ca urmare, atunci cand productia de corlizol este
crescuta ca in cazul sindromului Cushing, productia de androgeni de cdtre
corticosuprarenala este la randul ei crescuta si poate determina aparitia
hirsutismului.

In cazul deficitului unor enzime implicate in lantul de sintezd al
cortizoluhui (21-hidroxilaza, 11-beta-hidroxilaza, 3-beta-dehidrogenaza), are
loc blocarea sintezei acestuia din urma. Ca urmare, are loc 0 crestere a
secrefiei de ACTH, ceea ce determind cresterea produceril unor inter-
mediari ai biosintezei cortizolului. Din cauza deficitului enzimatic, acesti
intermediari nu pot fi utilizati pentru producerea de cortizol, ci sunt suntati
catre producerea de androgeni. Daca deficitul enzirnatic se manifesta in
perioada neonatald, atunci se constata prezenta organelor genitale interne

ambigue la fetite. Daca deficitul enzimatic se manifestd mai tarziu, se
constatd instalarea hirsutismului.

c¢. Testosteronui

Testosteronul reprezintd umi dintre principalii androgeni, al doilea ca
potenta in ceea ce priveste efectele sale, dupa dihidrotestosteron. Ovarui
si glanda corticosuprarenald contribuie in mod egal la productia de
testosteron, fiecare asigurand 25% din nivelul total circulani. Restul de
50% al testosteronului circulant provine in urma convertirii periferice a
androstenedionului. La femeia normalg, 93% din testosteron este legat de
proteine, din care 80% este legat de o globulind, 19% legat de albuming,
iar 1% este liber. La femeile cu hirsutism se consiata o crestere a fractiunii
libere a testosteronului (pana la 2-3%), concomitent cu o scédere a
producerii globulinei sexuale de catre ficat.

d. Dihidrotestosteronul

Cu toate ca dihidrotestosteronul este produs atat de ovar, cit si de
corticosuprarenald, majoritatea dihidrotestosteronului esie produsa ca
urmare a conversiei periferice a testosteronului sub actiunea 5-alfa-
reductazei. La nivelul foliculului pilos dihidrotestosteronul actioneaza
astfel: intra in celuld, se leagd de receptorii citosolici, patrunde apoi in
nucleu, unde se leagd de ADN, favorizand astfel cresterea parului.
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e. Androstenedionul h

Androstenedionul, unul dintre 17-cetosteroizi, este prgdus apr‘odapleolo;l
exclusivitate in ovar si corticcpsuprarena]éA(apr.oa;')e 909%), 1a(; res‘zx meiné (;
este produs in tesuturile periferice. Este In principal legat de albu $
secundar de globuling. ‘ .

f. DHEA si DHEAS ) . )
DHFA si DHEAS sunt doi androgenj slabi. DHEA este In pnn:iul ran?
produs de corticosuprarenald (60-70%), iar restl:ll este prodt;g .eifcvl?lé.
DHEAS este produs aproape in exclusivitate de corticosuprarenala $1 €
in concentratii crescute.
Fiziologia dezvolidrii pilozitdfii N o
Foliculul pilos impreuna cu glanda sa s.eb.a(':ee sunt sensibili lla ac,ttl?nr;teiaa
hormonilor androgeni. Testosteronul i ({lhldrotestoste.ronutp(; inhia
cresterea pilozitatii, favorizand totodata..cresfellea. diametru uér.,u]Ui
pigfnentérii parului. Pe de alta parte, estrotge_ljm pot intarzia cresterea p
i rmina o diminuare a pigmentaril. ) ) )
v pgieiet:'ea si dezvoltarea foliculului P“?S pq.t fi influentate si de gz:cetoar:l
genetici. Cu toate ca atat femeile, cat si barba;n. se nasc cu un nurr: icegin
de foliculi pilosi, s-a constatat existe%nga unor dlfe_r'enge rasnalevsl_e ;;mare
ceea ce priveste concentratia folit(:iuh]oxi pilosi. Albii au un numar m
foliculi pilosi decat populatia de cutoare. o ) .
a° Ié):;z?s‘lalrggﬁlozitéﬁizs&: ciclica. Cele trei faze ale cresteri parului sunt:
« faza de crestere;
« faza de involutie rapida;
inactivitate. '
L\ff)}lzg?rﬁ'z;;i"xmlui este determinatd de durata_t re]ativ§ a fgze; de creest(;ee
si a fazei de inactivitate si variazd in furvxctle de diferite ?(3911]&2 °
organismului. Astfel, parul capului are o faza de vcrestere h.mga z R
6 ani) si o fazd de inactivitate scurta, in timp ce Paml'sFurt, currtl are o~
la sprancene, are 0O fazd de inactivitate lunga sio f.a,za de creg er > viat;.i
Foliculu! pilos incepe sa se dezvolte inca (!m hma a I—aT 1 ar'ul
intrautering, iar pand la nastere copilul are totl_ foliculii p_1‘10$1. nitial, prltat
prezinta urmatoarele caractere: este fin, 'subtire, scx{rt si sla}b}plgmenilo;
Dupa instalarea pubertatii are loc o crestere a mvel}ﬂm 'u‘)rlmci)n o
androgeni, ceea ce va determina transformarea pllozqe}m mma} e nl:at
definitiv, care are urmitoarele caractere: este lung, gros siintens pxgcrlne eni
Abundenta parului definitiv depin(.je de c-antltatea_ dehan rt(i)tgatea
existenta si de sensibilitatea tegumentului la acesti hormgm. At(ziﬂ canni atea
de androgeni existenta, cat si sensibilitatea t-eg‘umenmlm l'a an fol'glisuﬁsm
in parte caracteristici ereditare. Ast.fel, m‘?]orl;a;teeg] f:)r(rcleelslor cu hi
in antecedentele:familiale cazuri cu pHozi exces. .
" };:agziﬁznml si foliculul pilos sunt androgen sensibile si au ?aﬁailt?;fi
dea metaboliza hormonii androgeni. DHEA, androstenedionul sites
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ronul intra in celulele tinta, unde sunt reduse la dihidrotestosteron de catre
5-alfa-reductaza. Dihidrotestosteronul se leaga de umn receptor proteic
citoplasmatic care transporta androgenul in nucleu, unde se leaga de
cromatind si astfel are loc initierea transcriptiei materialului genetic stocat.
Astfel, la nivelul foliculului pilos are loc stimularea cresterii parului. La
femeiie cu hirsutism conversia metabolicd a androgenilor in dihidrotes-
tosteron este mult accelerata.

Diagnostic

Anamneza este foarte importantd, putand orienta diagnosticul:

— putem exclude ingestia unor medicamente (diazoxid, minoxidil,
glucocorticoizi, fenitoin); '

— caracterul menstrualiei — dacd bolnava prezinta de fearte muit timp
menstruatii neregulate cu aparitia lenta a hirsutismului de la pubertate,
este vorba, foarte probabil ,de sindromul ovarelor polichistice; daca
bolnava prezintd menstruatii regulate si se constatd de putin timp aparitia
neregularitdtilor menstruale concomitent cu instalarea amenoreei si
hirsutismutui, atunci este vorba foarte probabii de o tumegra producatoare
de androgeni; ' '

- varsta bolnavei in momentul instalarii hirsutismului este foarte
importantd, pentru ca anomaliile genetice (mozaicul) determina aparitia
semnelor stimuldrii androgenice la pubertate; instalarea hirsutismului
inainte de instalarea pubertdtii se datoreaza hiperplaziei corticosuprare-
naliene sau tumorilor secreiante de androgeni.

Examenul obiectiv poate pune in evidenia:

— diferentierea intre hipertricoza si hirsutism;

- prezenta sindromului Cushing: obezitate, depunerea tesutului adipos
la nivelul zonelor supraclaviculare, gat, fata, piiuri cutanate largi;

- semnele hipotiroidismuilui: ingrosarea tegumentuiui buzei, degetelor,
letargie, intoleranta la frig, constipatie, modificarea vocii;

- examenul genital poate pune in eviden{a marirea ca volum a ovarelor:
daca este bilaterala, poate fi vorba de sindromul ovarelor polichistice, daca
este unilaterala, poate fi vorba de o tumora ovariana secretanta de
androgeni.

Investigatiile paraclinice urmaresc punerea in evidenia in primul rénd
a unei cauze tumorale a hirsutismului.

1. Primele determindri trebuie ficute pentru testosteronul seric total si
DHEAS. Valori crescute ale DHEAS seric sau cresterea 17-cetosteroizilor
urinari indica posibila prezenta a unei formatiuni tumorale corticosuprare-
naliene (in ultima perioada s-a renuniat la 17-cetosteroizii urinari). Daca
nivelul DHEAS este crescut, atunci fie se determina nivelul cortizolului in
urina din 24 de ore, fie se face testul de supresie la dexametazona.

Valorile crescute ale testosteronului total (peste 2()0_11g/’dl) pot fi expresia
unei turnori ovariene sau a unei turnori corticosuprarenaliene producatoare
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de androgeni. Dacid examenul genital evidentiaza o formatiune tumoralad
anexiali, iar ecografia confirma existenta unei formatiuni ovariene, atunci
se impune laparotomia. Daca nivelul testosteronului iotal este crescut,
dar examenul obiectiv si ecografia genitald nu evidentiaza o formatiune
tumorald anexiald, atunci se impune efectuarea unei tomografii compu-
terizate (TC) sau a unui examen de rezonan{d magnetica nucleard (RMN)
pentru a evidentia o tumord corticosuprarenaliana.

2. Sindromul Cushing poate fi pus in evidentd prin efectuarea testului
de supresie la dexametazond nocturn. Acesta consta in determinarea
nivelului de cortizol plasmatic dimineata, apoila ora 23.00 se administreaza
dexarnetazond oral, 1 mg. Determinarea nivelului de cortizol se face la
ora 8.00 in ziua urmatoare. La pacientele normale nivelul cortizolului va fi
mai mic de 5 ng/dl, in timp ce la cele cu sindrom Cushing nivelul cortizotului
va fi redus, dar nu mai mic de 5 ng/dl.

Un ali test prin care putem pune in evidenta existenta sindromului
Cushing este masurarea cortizelului liber in urina din 24 de ore. Valori mai
mari de 250 ng/dl se intdlnesc in cazul sindromului Cushing.

Daca aceste doud teste dau rezultate ce nu sunt complet edlﬁcatoare

se poate face testul de supresie la dexametazond cu doza scazuta. Se
misoara 17-hidroxicetosteroizii in urina din 24 de ore, dupa care se
administreaza doua zile consecutiv cate 0,5 mg la 6 ore oral. in a doua zi

se determina nivelul 17-OH-cetosteroizilor in urina din 24 de ore, iar daca
nivelul acestora este mai mare de 3 mg/dl, atunci se considerd ca este
vorba de sindromul Cushing.

Daci s-a diagnosticat existenta unui sindrom Cushing, este neceard in
continuare identificarca cauzei: poate fi vorba fie de un hipercorticism
ACTH dependent generat de producerea in exces a ACTH-ului de caire
hipofizd (boala Cushing) sau de o tumord nehipofizara, fie de un
hipercorticism ACTH independent secundar unei tumori corticosupra-
renaliene. Difereniierea dintre beala Cushing si o tuinord nehipofizara
secretantd de ACTH se face prin administrarea de CRH (corticotropin
releasing hormone); daci aceasta este urmata de cresterea secretiei de
ACTH, este vorba despre boala Cushing. Dacd avem de-a face cu un
hipercorticism ACTH independent datorat unei afectiuni primare
corticosuprarenaliene, atunci nivelul bazal al ACTH-ului este foarte scazut,
aproapz nedetectabil. in plus, se mai poate apela la TC, RMN pentru
confirmarea unei tumori hipofizare sau a unei tuunori corticosuprare-
naliene,-sau a unei tumosi pulmonare {sediul cel mai frecvent al unei
secretii ectopice a ACTH-ului).

3. Hiperplazia corticosuprarenaliand se poate manifesta din perioada
neonatala sau la pubertate. Cea mai frecventd forma clinica intalnita se
datoreaza deficientei 21-hidroxilazei. Pentru diagnosticul hiperplaziei
corticosuprarenaliene instalate la pubertate pot fi folosite doud tesle
paraclinice: determinarea 17-hidroxiprogesteronului bazal i testul de
stimuiare a ACTH-ului.
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Determinarea plasmatica a 17-OH-progesteronul este cel mai precis
test paraclinic de diagnosticare a acestei afeciiuni. Se determina nivelul
acestui hormon dirnineata, ferneia aflandu-se in faza foliculara a cicluhui.
Valorile normale sunt'mai mici de 200 ng/d}, in timp ce valori-peste 1000
ng/dl sunt sugestive pentru existenta afectiunii. Valorile cuprinse intre 200
si 1000 necesita investigarea in continuare, prin efectuarea testului de
stimulare la ACTH. Administrarea ACTH-ului determina o crestere a 17-
OH-progesteronului. Dupa injectarea de ACTH sintetic intravenos (250
micrograme) se masoara la un interval de 30 de minute nivelul de 17-OH
progesteron. Valorile sub 400 ng/dl sunt considerate normale, in timp ce
valorile de peste 400 ng/dl sunt expresia existentei hiperplaziei. ;

4. Determinarea nivelilui de FSH, LH si prolactind, alaturi de dozarea
androstenedionului, DHEA sunt utile in cazul sindromului ovarelor
polichistice.

Diagnostic difererifial

Hirsutismul trebuie diferentiat de hipertricoza si virilism, pentru ca
tratamentul si etiologia acestor afectiuni poate fi diferita de a hirsutisrmulhui.

Virilisrnul se caracterizeaza prin modificari mult mai importante decéat
cele intalniie i cazul hirsutismului: acnee, tegumente seboreice, alopecie
temporala, clitcromegalie, ingrosarea vocii, dezvoltarea sistemului
muscular, atrofia sanilor. Uneori, un sindrom de virilizare poate apdarea in
cazul utilizarii indelungate a 19-norsteroizilor, fie singuri, fie sub forma de
contraceptive orale combinate. ‘

in cazul hipertricozei parul este fin, iar cresterea si dezvoltarea lui se
poate datora eredititii, traumatismelor tegumentare repetate, anumitor
medicamente {fenitoind, diazoxid, streptomicind, penicilamin, minoxidil),
unor afectiuni (porfiria, hipotiroidia, dermatomiozita, acromegalia).

Tratament

.

Terapia hirsutismului se face in functie de forma clinica (usoard, medie,
severd) si de cauza care std la baza aparitiei acestuia. Tumorile ovariene
sau corticosuprarenaliene vor beneficia de tratamentul chirurgical.

Bolnavele cu hiperplazie corticosuprarenaliana congenitald sau
dobandita vor beneficia de un tratament cu hidrocortizon pentru scaderea
nivelului de ACTH.

Bolnavele cu boald Cushing vor beneficia de tratarnentul chirurgical
(hipofizectomie transsfenoidala) sau de iradiere hipofizara. Dacd este vorba
de un sindrom Cushing generat de o tumora corticosuprarenaliand, se
impune tratamentul chirurgical. RS

in majoritatea cazurilor de hirsutisrn nu se poate depista o cauza
specifica. Excesul androgenic poate fi datorat fie ovarului, fie corticosupra-
renalel, fie ambelor glande. Tratamentul medical al hirsutismului este
urmat de un raspuns favorabil in 25% pana la 95% dintre cazuri si‘are la
baza folosirea urrmatoarelor medicamente: ; :
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gesteron-acetatul, care se poate administra fie oral (2-3 capsule pe zi), din
ziua a 5-a pana in ziua a 21-a a ciclului, fie intramuscular (Depot-Provera),
150 mg la 3 luni. Mecanismul de actiune a acestor preparate:

-~ scade producerea de LH, ceea ce duce la sciaderea producerii de
testosteron;

— creste clearance-ul metabolic al testosteronului.

3. Spironolactona

Spironolactona este un aniagonist aldosteronic utilizat in mod uzual in
tratamentul hipertensiunii arteriale, dar care poate fi folosit si in tratamentul
hirsutismului. Are proprietati antiandrogenice, acestea exercxtandu -se
astfel:

« la nivelul follcululun pilos blocheaza receptorii androgemm si
deplaseaza dihidrotestosteronul de pe acestia;

¢ inhiba citocrom P-450 mononoxigeneza, care este necesara in
biosinteza androgenilor la nivel ovarian si corticosuprarenalian.

Se administreaza in doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/z, iar efectele

clinice se pot observa in 2-5 luni.

4. Analogi de GnRH

Analogii de GnRH inhiba secretia de cdtre hipofiza a hormonilor
gonadotropi, FSH si LH, inhiband astfel secretia androgenilor si estrogenilor
de catre ovar. Pe parcursul tratamentului are loc scaderea nivejuiui de

estradiol, testosteron si androstenedion, dar androgenii ‘de origine

corticosuprarenaliana nu sunt influentati. Actiunea lor este reversibila.

Acesti compusi sunt utili atat in cazul hirsutismului moderat sau sever
de origine ovariana, cat si in cazul hiperandrogenismului secundar
rezistentei la insulina.

Dinire analogii de GnRH mentionam:

» Suprefact (contine buserelind acetat) — se administreaza subcutanat;

e Zoladex (contine buserelind) — se administreazd prin pulverizare
nazala;

« Lucrin {coniine goserelind) - se admmlsheaza subcutanat;

» Decapeptyl {contine tripiorelind) — se administreaza prin [ nulvenzaxe
nazala sau subcutanat.

5. Dexametazoria

Dexametazona se uiilizeaza in tratamentul hirsutisimului de origine
corticosuprarenaliand. Se administreazd dexametazona in doze scazute,
0,5~-1 mg oral noaptea. Terapia necesitd monitorizarea nivelului de cortizol
pentru a preveni o eventuala supresie a axului hipofizoovarian.

Dintre toaie aceste preparate vom opta penti:

» in cazul hirsutismului de origine ovariand, ca medicatie de prima linie
vom folosi contraceptivele orale combinate (in prirmnul rand Diane 35);
daca pacienta prezinta contraindicatii la folosirea estrogenilor vomn folosi
progestativele;
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= in formele rebele la tratamentul estroprogestativ, precumn si in cazul
hiperandrogeniei secundare rezistentei la insulind, putem sa optam peniru
analogii de GnRH;

e in cazul hirsutismuliui de origine conrticosuprarenalianid vom
administra dexarnetazona.

Prognostic

Efectele terapiei apar la un interval de 6-12 saptamani de la initierea
tratamentului si constau in absenta aparitiei pilozititii in zonele in care, in
mod normal, nu ar trebui sa existe, dar disparitia totald a pilozitagi din
aceste zone nu va fi posibila. idepariarea permanenta a pilozitatii se poate
face prin electroliza (electrocoagularea radacinii parului) sau prin depilare.

Daca in urma tratamentului medical are loc sciderea nivelului
androgenilor, dar nu are loc redULerea pilozitatii, atunci exista urmdtoareie
optiuni:

» cresterea dozel medicamentului folosit;

¢ inlocuirea medicamentului utilizat cu altul:

= adaugarea la medicamentul folosit a unui alt medicament.

.
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CAPITOLUL 19
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UMANA ASISTATA
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oricare metoda de preparare, atunci alternativa este inserninarea cu
sperma de ja un donor.

Dintre tehnicile K.U.A. cea mai indicatd metoda in cazul infertilitatii de
cauza masculind este injectarea intracitoplasmatica a spermatozizilor
(L.C.sl).

il Infertilitate de cauza tubara

1. Femei care prezinta salpingectomie bilaterala;

2. Femei cu sterilizare tubara.

in acest caz trebuie ficuti alegerea intre o metoda R.U.A. si o incercare
de chirurgie tubara recornstructiva. Studii recente au aratat ca rata de take
horne baby in cazul chirurgiei reconstructive tubare este de aproximativ
54,4% (Siegler si colab., 1994), comparativ cu nurnai 18-20% in cazul
metodelor R.IJ.A. Bineinieles ca succesul chirurgiei reconstructive tubare
depinde de lungimea tromipei rarnase, localizarea anastomozei, alti factori
de infertilitate si de experienta chirurgului.

3. Obsiructie tubara postinflamatorie.

in obstrtictia tubara proximala rata sarcinilor obtinute prin tehnici R.U.A.
este mai mare decat cea obtinuta prin chirurgie tubara. in cazul obstructiei
tubare distale cel mai important factor care determina succesul sau esecul
unei proceduri R.U.A. este selectia pacientelor. Au fost identificati 5 factori
de prognostic: extensia si natura aderenteloy, diametrul hidrosalpinxului,
aspectul microscopic al mucoasei tubare si grosimea peretilor tubari.
Pacientele cu hidrosalpinx bilateral cu pereti subtiri, cu aderente minime
si subtiri si cu ovare libere sunt cele mai bine tratate chirurgical. In celelalte
cazuri tehinicile R.U.A. oferd un prognostic mai bun. Dar in aceste cazuri
trornpele trebuie indepartate (prin laparoscopie sau laparotomie) inainte
de producerea asistatd, pentru a preveni aparifia unei sarcini ectopice,
prin-aspirarea embrionului introdus in uter.

4. Aderente peritubare cu trompe permeabile, mai ales dacd ovarul
este aderent la ligamentul larg — fertilizarea in vitro /embriotransferul este
metoda de electie.

5. Pacientele cu neosalpingostomie in antecedente

Daca rezultatul chirurgiei tubare este bun si s-a obtinut o neostoma
permeabild, iar aderentele sunt minime,; femeia. trebuie incurajatd sa
astepte cel pufin 2 ani inainte de a incerca fertilizarea in vitro. (embrio-
transfer). Daca se reface hidrosalpinxul, sansele ca o noud interventie
reconstructivd sd aiba succes sunt foarte reduse si de aceea tratamentul
de electie este fertilizarea in vitro (embriotransfer).

ML Infertilitatea inexplicabila ‘

Infertilitatea este considerata ,,ine)'{p'_l'icabilé“ daca sperimnograma este
normal, la cel putin doué analize, trompele sunt permeabile, pelvisul are
un aspect normal (aspect histerosalpingografic, dar mai bine evidentiat
laparoscopic), iar ovulatia a fost ceriificata printr-o metoda uzuala.
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Multe centre de infertilitate adauga absenta corpilor antispermatici si
un test postcoital normal.

Cele mai multe cupluri cu infertilitate de cauza necunoscuta vor
concepe spontan in 10 ani sau mai multi, in cele mai multe cazuri fiind
vorba mai degraba de o subfetrtilitate decéat de sterilitate. Cu toate acestea
un procent din acest grup nu va concepe niciodata si sunt candidati pentru,
una dintre tehnicile R.U.A. '

IV. Endometrioza

Rezultatele fertilizarii in vitro sau/si GIFT sunt identice la pacientele cu
endometrioza usoara si severa. Cu toate acestea, endometrioza severa se
pare ¢ reduce numarul ovocitelor recoltate si posibil ratele de fertilizare
si implantare. Rezolvarea chirurgicald a unui endometriom in vederea
pregatirii fertilizarii in vitro a fost propusa, desi este neclar daca acest lucru
imbunatateste ratele de fertilizare si implantare.

V. Alti factori

In plus fata de criteriile clinice, trebuie luati in considerare si alti factori
atunci cand se indicd o metoda R.U.A.

}. Varsta partenerilor. .

In multe cazuri, o femeie peste 35 de ani nu trebuie si astepte 2 ani
pent.ru. a vedea rezultatele chirurgiei tubare si pentru a astepia aparitia
sarcinii spontane. O astfel de pacienta cu boala tubara trebuie tratatd cu
un nurar arbitrar de IVF/ET, care daca nu au succes pot fi urmate de
chirurgie reconstructiva tubara.

2. Costul procedurii.

3. Dorinta pacientei.

Unele paciente au o frica majora fatd de operatie, iar decizia final, in
ciuda argumentelor stiingifice, o ia femeia. v

'

Etapele pregdtirii femeil pentru mefodele de R.U.A.

Primul obiectiv care trebuie indeplinit este existenta unui laborator dotat
corespunzator:

- ecograf cu sonda vaginala pentru monitorizarea foliculard si recoltarea
ovulelor; ’

— microscop si instrumente necesare realizarii fecundatiei in vitro;

- medii de culturd pentru dezvoltarea oului in primele zile de ia
realizarea fecundatiei; .

— criostat necesar congelarii si prezervarii embrionilor;

- instrumentar pentru efectuarea transferuiui de embrioni.

R.U.A. implica efectuarea unor investigatii prealabile asupra cuplului
infertil:

a) investigatii generale si in plus teste pentru hepatita epidermica, HIV
etc.; )

b) histerosalpingografie dinamica;
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¢) ecografie vaginais;

d) dozari hormonale.

e in zilele 14 si 21 dozari de:

— estradiol;

—~ LH, FSH;

— progesteron;

— prolactina.

® in ziua a doua dozarile de LH-FSH.

e) monitorizarea foliculului in zilele 7,9, 11;

f) histeroscopie si laparoscopie;

g) spermogramd;

h) secretie vaginald — bacteriana, parazitard, pentru Chlamydia tracho-
matis.

Odata efectuate aceste investigatii si stabilita cauza infertilitatii cuplului,
acesta este sfituit sd apeleze la o metodd sau altade R UA,, fiind avertizat
asupra riscurilor pe care trebuie sa si le asume (rata de sarcini obtinute
prin R.U.A. laniivel mondial este de circa 40%, iar rata de take-home babies
doar de circa 18-20%). De asemenea, trebuie subliniat faptul ca efectuarea
R.U.A. implicd anumite momente fixe de timp (recoliarea ovociteior,
supravegherea oudlor in primele 36 de ore si transferul de embrioni), deci
o functionare non-stop a laboratorului.

1. Toate metodele R.U.A. necesita efectuarea, ca priim timp, a unei
stimuldri ovariene care sa asigure existenta mai multor foliculi cu un
diametru de cel pujin 18 im, din care se vor recolta ovulele. Ca o reguld
generald, stimularea ovariana urmareste s determine dezvoltarea a 10—
12 foliculi ovarieni. '

Stimularea ovariand cuprinde:

— inhibitia hipofizara;

- stimularea ovariana propriu-zisa;

-- declansarea ovulatiei.

1. Inhibitia hipofizard se face cu analogi de GnRH. Combinarea acestora
cu HMG sau FSH pur are muitiple avantaje in comparatie cu stimularea
ovariand fArd supresia hipofizara. Primul si cel mai evident avantaj este
supresia mecanismului de feed-back pozitiv al LH-ului, elirninandu-se astfel
varful medio-ciclic de LH si permi{dnd mai multor paciente sa atinga
momentul recoitdrii ovocitelor (Abdallah si colab., 1990). in plus, stimularea
coinbinatd obtine mai multi foliculi decat stimularea doar cu HMG, aceasta
deoarece dezvoltarea foliculilor pare sa fie mai sincronizatd, iar ovulele
recoltate sunt mai uniforme ca maturitate. Rata sarcinii obtinute este mai
mare in cazul stimuldrii combinate, ca si rata implantarii per embrion.

Au fost descrise rai multe protocoale de administrare a analogilor de
GnRH. Cele mai folosite sunt:

& protocolul lung in care se adminisireaza Buserelin (spray nazal sau
injectil subenianate) din ziva a 21-a a ciclului menstrual;
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. Urmadtoarea etapd o reprezinta recoltarea ovocitelor.

initial recoltarea ovocitelor se facea laparoscopic (Steptoe si Edwards,
1979), aceastad rnetoda fiind unica folosita pana in 1982. Tmbunététirea
calitatii imaginii obiinute prin ulirasonografie a dus la dezvoitarea unor
metode de recoltare a ovocitelor sub ghidaj ecografic. Prima procedura
ghidata ecografic a fost efectiiatd transabdominal, cu aspiratorul trecut
transvezical (Lenz si Lauritsen, 1982). Actualmente, ovocitele se recolieaza
sub ghidaj ecografic cu ajutorul unui transductor vaginal. Vizualizarea este
mult mai buna, lar accesul la ovare nu este impiedicat nici de prezenia
aderenielor. in pius, metoda poate fi folosita doar cuanestezie intravenoasa
sau blocaj paracervical. Pe aceasta cale pot fi recoltate mai multe ovocite,
iar rata sarcinii este mai rnare. Acul utilizat pentru recoltare are un diametru
intern'de cel putin 1,2 inm (un diametru mai mic poate leza ovocitele) si
se foloseste o presiune de aspirare de 100-170 mmHg.

L. Urmnatoarea etapd o constifuie fertilizarea ovocitelor printr-o metoda
de reproducere asistata.

Inseminarea artificiald reprezintd cea mai simpld metodad de R.UA,,
necesitdnd doar prezenta unui mediu de mentinere a calitatilor
spermatozoizilor de la recoltare si pana la introducerea acestora in uter.
Este rar indicata cuplurilor, fiind mai utilizata atunci cand o femeie doreste
sa aiba un copil cu un partener cu anumite caracteristici sau din motive
religioase, fara sd aiba contact sexual, caz in care apeleaza la serviciile
unei ,banci de sperma*“. Inseminarea se efectueaza intr-una dintre zilele
din preajma ovulatiei si nu necesitd o pregitire speciald a organismului
ferninin (metoda se aplica la femei sdnadtoase, cu un ciclu menstrual
regulat).

Fertilizarea in vitro (LV.F, In Vitro Fertilization) este prima metoda de
R.U.A. pusi la punct in urma cu peste 20 ani. In cadrul acestei metode
ovulul este pus In contact direct cu spermatozoizii, unul dintre acestia
fecundandu-l. Dupa 36 ore de la fecundatie, timp in care este sustinut in
medii speciale de culturd, oul este transferat in cavitatea utering, in vederea.
ovoimplantatiei. Fiind cea mai simpld metoda de R.U.A. care implica oul
uman, prezinta si cele mai frecvente dezavantaje: rata ovoimplantdrilor

este foarte redusd si nu poate fi utilizatd in cazuri speciale. Din aceste
cauze au fost puse la punct o serie de alte metode de R.U.A., care fie sunt
adaptate unor situatii speciale, fie cresc siguranta ovoimplantatiei.

Transferul intratubar al garnetilor (G.I.F.T., gamete Intra-Fallopian
Tranisfer) este o metoda utilizatd pentru cresterea eficacitatii R.U.A. si se
refera In primul rand la spermatozoizi. Necesita prezenta mijloacelor de
laborator necesare separarii spermatozoizilor de lichidul seminal si
transferului acestora in trompa. Metoda este utilizatd in acele situatii in
care este pus sub semnnul Intrebdrii pasajul natural intratubar al
spermatozizilor, necesitand si verificarea permeabilitatii trompelor. Desi
teoretic, prezintd avantajul faptului c&, desi asistatd, fecundarea se poate
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produce in mediul natural tubar, metoda prezintd ca dezavantaj major
cea mai mica rata de (ake-horne babies.

Injectarea intracitoplasmaticd a spermatozizilor (I.C.S.I., Intra-
Cytoplasmatic Sperm Injection) este, la ora actuald, metoda cea mai larg
utilizata la nivel mondial. Initial a fost pusa la punct pentru acele cazuri cu
defecte de fecundare in vitro, la care s-a observat imposibilitatea sperma-
tozoizilor de a prezenta procesul de capacitatie si de a strabate zona
pellucida a ovulului. Cu timpul, implicatiile metodei s-au largit, in primul
rand ca cea mai sigura metoda de fertilizare in vitro, existand controlul
asupra calitatii spermatozoizilor si asupra fecundatiei propriu-zise. De
asemenea, metoda este utilizata in cazurile de azoospermie, in combinatie
cu biopsia testiculard, utilizatd pentru obtinerea spermatozoizilor direct
din situsul germinativ al acestora. O data cu introducerea metodei ca
tehnica obisnuita de R.U.A. s-a observat o crestere a calitatii oudlor, tradusa
prin cresterea ratei de sarcini in evolutie obtinute.

Transferul de blastocist reprezintd cea mai noua metoda de R.U.A. care
se Incearca sa fie pusa in practica. jn cadrul metodelor obisnuite de R.U.A.,
care implica transfer de embrion, acesta se produce la 36 ore dupa
fecundatie. Acest transfer implica ca risc major prin faptul cd oul se afla in
a 2-a zi de viatd, in conditii naturale acest moment surprinzandu-i intrompa
utering, el urmand sa patrunda in cavitatea uterind (deci in alt mediu)
de-abia in zilele 6-7 de la fecundatie, adica in stadiul de blastocist. Actual
s-au pus la punct cateva medii de culturd speciale, care sa permita
supravietuirea oului in conditii de laborator timp de 6 zile, urménd ca apoi
blastocistul sa fie transferat Intr-un mediu (cel uterin) cat mai apropiat de
momentul corespunzator dezvoltdrii oului. Desi doar la inceput, metoda
prezintd avantajul cresterii considerabile, cu aproximativ 15-20%, a ratei
de sarcini obfinute prin metode asistate. ' .

Trebuie mentionat faptul ca se afld in stadiu experimental si alie metode,
cum ar fi injectarea de spermatide rotunde (R.0.8.1,, Round Spermaiid
Injection) sau injectarea de nucleu de spermatide rotunde (R.Q.S.N.L,
Round Spermatid Nucleus Injection} destinate cazurilor de azoospermie.

Dupd cumn se poate observa, desi au fost prezentate separat, multe
metode sunt de fapt intricate, unele fiind destinate componentei gametice,
masculine sau feminine, altele fecundatiei, iar altele componentelor
organice ale ovoimplantatiei. O situatie particularad este reprezentata de
cazul femeilor histerectomizate dintr-un motiv sau aliul, care trebuie sa
apeleze in aceasta situalie la o mama purtdtoare. Desi presupune inche-
ierea unui coniract si absolvirea de orice relatie de filialie a acesteia din
urma, problema poate deveni spinoasa, avand in vedere ca ducerea la
termen sau cat mai aproape de acesta a sarcinii si nasterea unui copil viu
de catre o femeie, chiar daca genic aceasta nu este implicata sub nici o
formd, poate determina anumite stari afective ale mamei purtatoare, care
pot merge pana la refuzul de a da copilul cuplului genitor.
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Pot exista si situatii in care unul dintre genitori nu poate produce gameti,
caz in care se apeleaza la o banca de gamelti, spermatozoizi sau ovule,
sau chiar la embrioni crioprezervati ai altor cupluri (cu acceptul acestora
si cu eliminarea prin lege a oricaror relatii de ﬁliagie).' § .

Toate sarcinile obtinute pe cale artificiala si care ajung sa prezinte un
fat viabil se vor termina obligatoriu prin operatie cezariand, in conditiile
prezentei unui serviciu bine pus la punct de terapie intensiva neonatala.

Complicatii
1. Sindromul de hiperstimulare ovariana

Reprezinta cea rai importantd complicatie, deoarece p.oatfe am_eninta
viata pacientei care se afld sub tratament de stimulare ovariana. lncnd‘enta
sindromului in timpul inductiei ovulatiei cu HMG/HCG este de 3% si are
manifestiri grave in 0,8% dinire cazuri (Lunenfeld si colab., 1986).

Sindromul se caracterizeazd prin cresterea dimensiunilor ovarelor cu
pierdere de lichid si proteine din spatiul intravascular, ceea ce duce la:

— hipovoleitiie;

— oligurie;

-- ascitd;

—revarsat lichidian pleural;

— perturbari hidroelectroiitice;

—1in unele cazuri coagulopatii.

Utilizarea Gn-RH in protocolul de stimulare nu reduce riscul aparitiei
sindromului. Prirnui obiectivil consiituie recunocasterea si, daca este posibil,
prevenirea aparitiel sindromului. Un nivel al estradiolplui seric peste 7500
pmol/i sau prezenta a mai mult de 12 foliculi de mai mult de 12 mum pe

fiecare ovar in ziua administrarii HCG-ului reprezintd semnale de alarmé,
desi sindromul! de hiperstimulare poate aparea silao §timulare mult mai
redusa. .

Modalititile de reducere a riscului aparitiei unui sindrom de hiperstimu-
lare sever sunt:

1. Nu se adrninistreazi HCG-ul. Daci a fost folosit un protocol fard GniRH,
acest lucru poate sa nu fie eficient, deoarece poate aparea un pickde LH
spontan. . o

2. intreruperea stimuldrii cu HMG si continuarea administrardi a.gomstlior
de GnRH pana cand se obiine o supresie adecvata. Se reia apoi HMG-ul,
dar la doze mai mici.

3. Existd dovezi ¢d pentru aparitia unui sindrom de hiperstimulare esle
necesar si existe stiinularea cu HCG. Prin adminisirarea HCG-ului si
recoltarca ovuielor, dar intirzierea sarcinii prin crioprezervarea embrio-
nilor, se profitd de stimularea cu HCG se recolteaza un nurr?.ér' mai mare
de ovacite si in acelasi timp se reduce riscul aparitiei unul sindrom de
hiperstimulare sever. '

Daca aceste masuri nu sunt eficiente si apare un sindrom de hipersti-
mulare sever, masurile terapeutice constau in:
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- reechilibrare volemicd si electrolitics;

~dacd ascita este severa se practica paracentezd, sub ghidaj ecografic;

—unele studii au aratat eficienta Indometacinului, dar acest lucrunu a
fost contirmat clinic. ’

Au fost semnalate cazuri de torsiune a ovarelor hiperstimulate.
il. Sarcina multipla

Riscul de sarcind multipla este direct legat de numarul de embrioni
(IVF sau ZIFT) sau ovocite {GIFT) transferate.

IL. Saicina ectopica

Incidenta sarcinii ectopice este de aproximativ 1 la 100 de sarcini si
asemenea cazuri au fost intialnite atat in cazul IVF, cat si in cazul GIFT
(Moliov si colab., 1990).

V. Alte complicatii sunt legate de:

~ anestezie;

— recoltarea ovocitelor — leziuni ale intestinului si marilor vase.

fn final, tinern s& amintim ca in multe {ari exista o legislatie mai mult
sau mai putin permisiva in ceea ce priveste R.U.A. (cea mai bine pusd la
punct este considerati legislatia britanicd), in timp ce in alte {ari (cele
arabe) aceste metode sunt absolut interzise. Este absolut necesar ca o
lege referitoare la R.1J.A. sd tina searna de orice aspect care poate surveni,
iar daca se impun anurnite restrictii (de exemplu, in Israel este interzisa
donarea de ovule), acestea trebuie sd fie bine motivate, precum si
precizarea unor aspecte particulare de etica; chiar si denumirea metodelor
tinde sa fie schimbatd, din reproducere umana asistatd, denumire care se
pare cd are un impact mai brutal asupra lumii laice, in asistentd medicala
Ia procreere. Subliniem fnca o data responsabilitatea care ii revine medi-
cului, atat de a informa cuplul infertil asupra avantajelor, dezavantajelor si

indicatiei unei metode de R.U.A., cét si cea directd, de punere in practica
a metodei alese.
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