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Rezumat

in articolul dat sunt prezentate date cu privire la aspectele clinico-morfologice si importanta acestora in conduita
terapeutica a starilor precanceroase ale endometrului. Evaluarea metodelor de diagnostic si tratament aplicate pacientelor
provenite din sectiile ginecologice Nr. 1 si Nr. 2 a IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova, pe perioada anilor
2009 — 2014, care in final au fost diagnosticate cu hiperplazie endometriala.

Cuvinte-cheie: tratament, stari precanceroase, endometrul

Summary. The aspects treatment of precancerous condition of the endometrium

The present article presents data referring to clinical and morphological particularities and their significance in the
course of treatment of endometrial precancerous lesions. Evaluation of diagnostic and treatment methods applied to pati-
ents from gynecological wards Nr. 1 and Nr. 2 from Oncology Institute of Moldova, during 2009-2014, which were finally

diagnosed as endometrial hyperplasia.
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Pe3tome. AcnieKTbl JieueHHs NPeAPAKOBbIX COCTOSIHUS IH/I0MeTPHSs

B nmanHOH cTaThe TpEACTABICHBI JaHHBIC O KIMHUYCCKUX W MOPQOIOTHMYCCKUX AaCHCKTOB M WX 3HAUYCHHUC B
TEparneBTUYECKOM IMOBEIACHUSI SHAOMETPUS NPEAPAKOBBIX COCTOSHUNA. OlleHKa METOJOB JUArHOCTUKW M JIEYCHHUS,
MPUMEHSIEMBIX JIJIsl TAI[UEHTOB C THHEKOJornueckuMu nojonednbix Nr. 1 1 Nr. 2 Onkonoruueckoro Mucturyra Monaossl,
B roxsl 2009-2014, KOTOPBIN B KOHEYHOM UTOTE OBLT MOCTABJICH JUATHO3 TUIICPIUIA3HS YHIOMETPHS.

KuroueBble ci10Ba: JIeUeHU, IPESAPAKOBOE COCTOSHUS, SHIOMETPHS

Introducere

Endometrul reprezinta o forma de tesut mezenchi-
mal specializat, aflat sub influenta hormonala a axului
hipotalamo-hipofizo-ovarian. Dincolo de complexa
lui fiziologie, endometrul poate fi sediul unor patolo-
gii variate, dintre care hiperplaziile endometriale ce
sunt si cele mai frecvente. Homeostazia tisulard este
rezultatul unui echilibru Intre doud procese: genera-
rea celulelor si moartea lor. In mecanismul distrugerii
endometrului functional in faza menstruala este im-
plicat procesul de apoptoza. Apoptoza excesiva sau
absenta ei, poate avea implicatii patologice majore.
Ca o reflectare a balantei Intre proliferarea si moartea
celulara, hiperplaziile endometriale fac tot mai mult
obiectul cercetarii biologice medicale. Prin cunoaste-
rea si evidentierea moleculelor implicate in mentine-
rea acestei balante, tratamentul acestor leziuni poate
cunoaste si alte modalitati de abordare.

Hiperplaziile endometriale reprezintd o varietate
de modificari histologice caracterizate prin prolife-
rarea elementelor glandulare si stromale, Insotite de
o crestere adaptativa a vascularizatiei, uneori cu sau
fara infiltratie de celule rotunde. Alterarile morfologi-
ce si biologice ale glandelor endometriale si stromei,
variaza, de la exagerari ale unor trasaturi fiziologice
la carcinom in situ, generalizate, interesand tot endo-

metrul, sau pot fi limitate la arii restranse, sugerand si
posibilitatea existentei unor factori locali Tn produce-
rea lor [1, 2].

Hiperplaziile endometriale sunt afectiuni comune
in Comunitatea Europeana fiind raportate in fiecare
an peste 120 000 cazuri noi, in timp ce in tarile ves-
tice sunt diagnosticate anual intre 180 000 — 200 000
noi cazuri [5, 8].

Prevalenta general estimatd este de un caz la o
mie femei, rata formelor simple crescand la 4% in
randul femeilor asimptomatice aflate la menopauza si
variind intre 4 — 30% atunci cand la aceeasi categorie
de varsta simptomatologia este prezenta [2].

Substratul etiopatogenic este reprezentat, aproape
intotdeauna, de un hiperestrogenism cronic, absolut
sau relativ, necontrabalansat progesteronic, perime-
nopauza caracterizata prin cicluri anovulatorii prezen-
tand un risc crescut de dezvoltare a acestei afectiuni.
Leziunile hiperplazice ale endometrului sunt consi-
derate de majoritatea autorilor de specialitate ca fiind
leziuni precanceroase situate la granita dintre benign
si malign. Diagnosticarea precoce a acestor leziuni
premaligne, reprezentate de hiperplaziile endometri-
ale, leziuni considerate a fi precursoare cancerului de
corp uterin, este de mare importantd in patologia tu-
morald a femeii. Controversele referitoare la definirea
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entitatilor lezionale endometriale in cadrul secventei
hiperplazie — carcinom (unele tipuri de hiperplazie
endometriald reprezentand forme de tranzitie sau
premaligne ale neoplaziei endometriale) influenteaza
atitudinea terapeutica, astfel incat, problemele majore
de actualitate Tn abordarea hiperplaziilor endometri-
ale raman: reproductibilitatea diagnostica scazuta si
predictia slaba a progresiei catre cancer [2, 3, 8, 7].

Pana in prezent este in dezbatere problema stari-
lor precanceroase ale endometrului. Dificultatea apre-
cierii lor este legata de diversitatea evolutiei procese-
lor patologice In mucoasa uterului, cauzate de carac-
teristicile fonului hormonal al bolnavilor in diferite
perioade ale vietii [2, 9].

Meritd atentie propunerea lui B. 1. Jeleznova
(1977) de a considera stari precanceroase: hiperpla-
zia atipicd a endometrului (schimbari adenomatoase
difuze), adenomatoza in focar si polipi adenomatosi.

Dupa parerea morfopatologilor, starile precan-
ceroase ale endometrului se caracterizeaza prin anu-
mite schimbari patohistologice difuze sau in focar,
care sunt comune cancerului (atipie, polimorfism,
multiplicarea intensa a celulelor epiteliale), insd sunt
exprimate intr-un grad mai mic ca in cancer, in afara
de acestea lipsesc semne de crestere infiltrativa. Cer-
cetarile ultimilor ani a stabilit, pe concept modern,
notiunea de boala endometriald precanceroasa, dan-
du-i denumirea prezentd de neoplazie endometriala
intraepiteliala, care include leziunile endometriale cu
risc crescut pentru cancerul de corp uterin [6, 10].

Frecventa asocierii dintre hiperplazia endometri-
ala atipica si carcinomul endometrial variaza intre 17
$1 52%, cu o rata de progresie catre carcinom variabi-
lala 1 —28% in functie de severitatea leziunii, context
in care introducerea noi terminologii EIN (neoplazie
intraepiteliald endometriald) conferda o mai mare
acuratete a predictiei acestui risc comparativ cu cla-
sificarea OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii) din
1997. Din datele statistice existente, rezulta ca riscul
de transformare malignd in formele de hiperplazie
fara atipii, este intre 1 — 3%, comparativ cu formele
in care apar atipii, In care evolutia spre malignitate
este pana la 30% [4, 11].

Scopul studiului a preconizat evaluarea si apre-
cierea tratamentului in starile precanceroase ale en-
dometrului.

Obiectivele studiului

1. Determinarea dezechilibrului hormonal in sco-
pul profilaxiei si tratamentului starilor precanceroase
ale endometrului.

2. Aplicarea tratamentului hormonal si tratamen-
tului chirurgical in stérile precanceroase ale endome-
trului.

3. Elaborarea algoritmului de tratament in patolo-
gia endometrului.

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un lot de 40 din cazuri,
tratate 1n sectiile ginecologice Nr. 1 si Nr. 2 a IMSP
Institutul Oncologic din Republica Moldova, in in-
tervalul 2009 — 2014, care in final a fost stabilit di-
agnosticul de hiperplazie endometriala. Examinarea
histopatologica a fost efectuata in Laboratorul Histo-
patologic al IMSP Institutului Oncologic din RM, din
materialul provenit dupa chiuretaj al cavitatii uteru-
lui, fie in urma histerectomiei.

Ca material aditional de studiu am utilizat carte-
lele medicale, foi de observatie clinica, registrele cu
rezultatele histologice si citologice.

Din datele inscrise in foile de observatie clinica
rezulta ca in lotul nostru de studiu, varsta pacientelor
a fost intre 40 — 80 ani, preponderent au fost afectate
pacientele cu varsta cuprinsa intre 51 — 60 ani care
au constituit 25 paciente (62,5%). Din 40 de paciente
examinate, 18 din ele se aflau in perioada menopa-
uzald ce constituie 45%, iar celelalte 22 de paciente
sau 55% se aflau Inca in perioada fertila.

Studiind mediul de provenienta al acestor pacien-
te se observa un procent mai mare al bolnavelor pro-
venind din mediul urban (55%) fapt explicat printr-o
mai bund educatie sanitard, o mai mare adresabilitate
si prin ponderea mare a factorilor de risc, alimentatia
incriminatd in aparitia obezitatii, diabetului zaharat,
de acces si procurare a preparatelor estrogenice.

Rezultate si discutii

Existd o suspiciune 1nalta fatd de hiperplazia en-
dometriala la orice femeie cu factori de risc. Apari-
tia primei menstruatii s-a plasat la marea majoritate
a cazurilor (30 de paciente) la varsta de 13 — 14 ani
(75%). In ceea ce priveste durata fluxului menstrual,
s-au observant 26 cazuri cu o duratd de 3 — 4 zile
(65%).

Din anamneza efectuata la cazurile lotului cer-
cetat, a rezultat existenta unei patologii generale cu
diferente de la caz la caz ca patologia glandei tiroide
36 paciente ceea ce rezultd 29,2%, boala hipertoni-
ca la 28 paciente (22,7%) obezitatea la 23 paciente
(18,6%), sterilitatea (20 paciente 16,2%), diabetul za-
harat (15 paciente cu 12,15%), doar un caz (0,81%)
cu istoric familial de cancer uterin, ovarian sau al co-
lonului, dar care in totalitatea lor au avut un aspect
foarte variat. In tabelul 1 sunt reprezentate patologiile
generale suportate de paciente, care constituie facto-
rii de risc in etiopatogenia starilor precanceroase ale
endometrului.
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Figura 1. Repartizarea pacientelor conform antecedentelor obstetricale
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Figura 2. Repartizarea pacientelor conform antecedentelor ginecologice

Tabelul 1
Repartizarea pacientelor conform antecedentelor
personale patologice
Nr. Patologia Nufn arul %
pacientelor

1 | Obezitate 23 18,6
2 | Sterilitate 20 16,2
3 |Boala hipertonica 28 22,7
4 | Diabetul zaharat 15 12,15
5 | Patologia glandei tiroide 36 29,2
6 |Istoric familial de cancer 1 0,81

uterin, ovarian sau al

colonului

Total 123 100

Se constatd o inciden{d mai mare a hiperplazii-
lor endometriale la multipare (26 paciente cu 65%)
fatd de nulipare (1 pacientd 5%), relatate in Figura
1. Aceasta prevalentd la multipare datorandu-se per-
turbarilor endocrine din puerperalitate si perioada de
lactatie ce pot determina o reactivitate uterind anor-
mala la hormonii ovarieni. Lactatia prelungitd, prin
persistenta prelungitd a prolactinei determina o hipe-
rinvolutie uterina, ce determina un raspuns insuficient
si inegal al uterului la actiunea steroizilor sexuali.

In cadrul antecedentelor ginecologice, au fost
semnalate Tn primul rdnd miomul uterin la 21 paci-
ente (49%), urmat de chisturi ovariene la 10 paciente

(23%), endocervicoza- 7 paciente (16,3%), anexita
cronicd la 5 paciente (11,6%) relevate in Figura 2.

Pentru precizarea diagnosticului toate pacientele
au fost supuse explorarilor clinice si paraclinice cum
ar fi: colectarea detaliata a acuzelor, tugeul vaginal bi-
manual, examenul in valve, analiza citologicd a exo
si endocolului, raclajul diagnostic al cavitatii uterine,
analiza generald si biochimica a sangelui, analiza ge-
nerala a urinei, coagulograma, ultrasonografia orga-
nelor bazinului mic. La necesitate au fost efectuate
electrocardiografia, radiografia toracica, spirometria,
irigoscopia si rectomanoscopia.

Din anamneza pacientelor, la examenul primar,
menometroragia a fost cel mai frecvent motiv de in-
ternare, la 17 paciente din 40 ce constituie 32,6%.
Menometroragia fiind insotitd in multe cazuri de du-
reri abdominale 13 paciente (25%). In alte cazuri ana-
lizate, metroragia a fost acuzata atat de femeile aflate
in perioada fertila (7 paciente 13,5%) cat si de cele
aflate in perioada menopauzald (15 paciente 28,8%).
Toate acuzele cu care s-au adresat pacientele la medic
sunt demonstrate in tabelul 2.

La tactul vaginal bimanual, care permite depista-
rea maririi usoare a corpului uterin, efectuat la toate
pacientele, s-a determinat o marire in dimensiuni la
32 de paciente si la 8 paciente uterul era in limitele
normei. Toate datele sunt relatate in tabelul 3.
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Hiperplazia difuza atipica a endometrului

Hiperplazia focara atipica a endometrului
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Figura 3. Repartizarea pacientelor conform diagnosticului histologic

Tabelul 2
Repartizarea pacientelor dupd acuzele prezentate
la internare

Repartizarea pacientelor conform dimensiunilor

Nr. Acuze la internare Nufn arul %
pacientelor
1 Menometroragii 17 32,6
2 Metroragii in menopauza 15 28,8
3 Metroragii in perioada 7 13,5
fertila
4 Dureri 1n regiunea inferioara 13 25
a abdomenului
Total 52 100
Tabelul 3

uterului
Nr Dimensiftni{e uAtef’ului in Nu'mdrul o
saptamant pacientelor

1 6 — 7 saptamani 6 18,75
2 |7-— 8 saptamani 8 25
3 8 — 9 saptamani 10 31,25
4 |9 - 10 saptamani 4 12,5
5 10 — 11 saptamani 2 6,25
6 12 — 13 saptamani 2 6,25

Total 32 100

In tabelul 3 s-a demonstrat o marire a uterului
de 6 — 7 saptamani la 6 paciente (18,75%), de 7 — 8
saptamani la 8 paciente (25%), de 8 — 9 saptaimani
la 10 paciente (31,25%), de 9 — 10 saptamani la 4
paciente (12,5%), de 10 — 11 saptamani si la 2 pa-
ciente (6,25%) si de 12 — 13 s@ptamani la 2 paciente
(6,25%). Aceste modificari la nivelul uterului sunt
caracterizate si printr-o consistenta dur — elastica si o
sensibilitate la palpare la 24 paciente, iar la 8 paciente
uterul la palpare este indolor.

Diagnosticul de certitudine in stabilirea tipului
schimbarilor patologice a endometrului se stabiles-
te preponderent in baza examenului histopatologic,
efectuat pe o piesd de biopsie endometriala. Recol-
tarea biopsiei se face dupa dilatatie si chiuretaj. In
rezultatul raclajului diagnostic efectuat la toate 40 de

paciente, la 18 dintre ele (45%), s-a depistat hiperpla-
zia focara atipicd a endometrului, iar la 22 paciente
(55%) s-a depistat hiperplazia difuza a endometrului
(Figura 3).

Tratamentul depinde de potentialul malign, cerin-
tele de fertilitate si comorbiditatile medicale, precum
si preferinta pacientului. Cu cat afectiunea este dia-
gnosticatad mai precoce, cu atat pronosticul este mai
favorabil.

Tratamentul trebuie individualizat pentru fiecare
femeie in parte si poate include terapie medicamen-
toasd hormonala pana la histerectomie. Cu toate ca
rata regresiei spontane a unei hiperplazii de endo-
metru este foarte mare (80% 1n cazurile fara atipii si
50% in cazurile cu atipii), in hiperplazia endometriala
se recomanda instituirea tratamentului pentru a evita
evolutia spre cancer endometrial.

Cel mai eficient tratament in hiperplazia endo-
metriald il reprezintd administrarea de progesteron
natural sau progestine sintetice, acestea reduc gradul
hiperplaziei prin activarea receptorilor progestero-
nici, cu decidualizare stromald si subtiere ulterioara
a endometrului.

Cea mai buna rata de raspuns la progestine a fost
observata la femeile cu hiperplazie endometriala fara
atipii, sub terapie progesteronica pentru cel puntin 12
— 14 zile pe luna. Tratamentul medical in principal
cu preparate progesteronice se adreseaza hiperplaziei
endometriale fara atipii.

Tratamentului hormonal administrat la 5 paciente
ce constituie 12,5% cu varsta cuprinsa intre 40 — 50
ani, care a fost reprezentata de preparatul Duphaston
10 mg, administrat cate 1 pastild de 2 ori pe zi de la
a 5-a pana la a 25-a zi a ciclului menstrual timp de
3 —6 luni.

Tratamentul hormonal a avut un efect minimal, la
paciente se atesta prezenta metroragiilor, ulterior s-a
efectuat tratament chirurgical (histerectomie totala cu
anexe bilateral).

Histerectomia totala este standardul actual de tra-
tament pentru hiperplazia endometriald atipica, fur-
nizeaza evaluarea definitiva a unui posibil carcinom
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concurent, si In mod eficient trateaza leziunile pre-
maligne.

In tabelul 4 este demonstrat tactica tratamentului
chirurgical in functie de varsta pacientelor. Se obser-
va ca preponderent pacientele aflate in menopauza, in
numar de 31, cu varsta cuprinsa intre 51 — 80 de ani
au fost supuse interventiei chirurgicale — Histerecto-
mie totala cu anexele bilateral, ce constituie 88,5%.

Tabelul 4
Repartizarea pacientelor dupd tratamentul
chirurgical efectuat
Histerecto- .
. . Histerecto-
Nr. Varsta mie totala % | mie totala | %
cu anexele .
bilateral Jara anexe
1 |40-50ani 4 11,5 - -
2 |51 —-60ani 25 71,25 - -
3 [61—70ani 4 11,5 - -
4 |71 -80ani 2 5,7 - -
Total 35 100 - -
Concluzii

1. Hiperplazia endometriala reprezinta o prolife-
rare neinvaziva, nefiziologica estrogen — dependenta
a endometriului cu afectarea preponderent la pacien-
tele cu varsta cuprinsa intre 51 — 60 de ani, in numar
de 25 paciente ceea ce a constituit 62,5%;

2. Tratamentul cu preparate progesteronice a fost
administrat la 5 paciente, ce constituie 12,5%, cu
efect minimal;

3. Tratamentul chirurgical preponderent a fost
aplicat femeilor aflate in menopauza, in 31 cazuri cu
77,5%.
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