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Rezumat
Aspectul clinic al problemei constă în posibilitățile reale de evidențiere și monitorizare clinică și paraclinică a tra-

tamentului combinat al cancerului endometrial prin aplicarea unor metode care includ tratamentul chirurgical, chemo-
radioterapia concurentă și chimioterapia adjuvantă. Se așteaptă ca studiul clinic să stabilească particularitățile clinice și 
paraclinice ale pacienților cu cancer endometrial crescut și sever.

Cuvinte-cheie: cancer endometrial, tratament complex, tumori maligne la femei.

Summary. The clinic and paraclinical particularities of patients with high and intermediate risk of endome-
trial cancer.

The clinical aspect of the problem lies in the real possibilities of clinically and paraclinically highlighting and mon-
itoring of the combined treatment of endometrial cancer by applying methods including surgical treatment, concurrent 
chemoradiotherapy and adjuvant chemotherapy. The clinical trial is expected to establish the clinical and paraclinical 
particularities of patients with high and elevated endometrial cancer.
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Резюме. Клинико-морфологические особенности рака эндометрия у пациентов с промежуточным и вы-
соким риском 

Клинический аспект проблемы заключается в реальных возможностях клинического и параклинического 
мониторинга комбинированного лечения рака эндометрия путем применения методов, включая хирургическое 
лечение, одновременную химиолучевую терапию и адъювантную химиотерапию. Ожидается, что клиническое 
исследование установит клинические и параклинические особенности пациентов с высоким и повышенным ра-
ком эндометрия.

Ключевые слова: рак эндометрия, комплексное лечение, злокачественные опухоли у женщин.
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Introducere
În ultimul timp, se atestă tendinţa creşterii ferme 

a morbidităţii de formaţiuni maligne şi a mortalităţii 
cauzate de acestea. Anual se înregistrează până la 10 
mln. de cazuri noi de maladii oncologice şi peste 16,2 
mln. de oameni mor de cancer [1,2]. 

Problema fundamentală în tratamentul cancerului 
constă în adresarea tardivă a pacientului la medic şi 
ca urmare, depistarea stadiilor avansate ale procesu-
lui, în momentul când tratament radical a cancerului 
este deja imposibil. La momentul actual, practic la 
70% din pacienţi, cancerul organelor genitale femi-
nine este iniţial depistat la stadiile III-IV, când trata-
mentul este deja neefectiv [3]. 

Este important să menţionăm, că doar 10% din 
tumorile maligne sunt provocate în mod nemijlocit de 
factorii ambientali, în timp ce un rol important în dez-
voltarea cancerului îl joacă factorul genetic [6].

Cancerul endometrial este, la nivel mondial, a șa-
sea malignitate în rândul femeilor, cu o incidenţă esti-
mată de aproximativ 288 000 de cazuri noi în 2008. În 

ţările dezvoltate, cancerul endometrial este a patra ca-
uză de deces la sexul feminin. Anual, se înregistrează 
aproximativ 7400 de cazuri noi în Marea Britanie şi 
88 068 în Uniunea Europeană [1]. Peste 90% din ca-
zuri apar la femei cu vârsta peste 50 de ani, vârsta 
mediană de debut pentru acest tip de cancer fiind de 
63 de ani. În Marea Britanie, incidenţa la femeile în-
aintate în vârstă (între 60 şi 79 de ani) a crescut cu > 
40% între 1993 şi 2007; acelaşi fenomen s-a observat 
în majoritatea ţărilor europene [2,3,4].

Aspectul clinic al problemei, constă în posibilităţi 
reale de evidenţiere şi monitorizare clinică şi paracli-
nică a tratamentului combinat al cancerului endome-
trial prin aplicarea metodelor, care includ tratamentul 
chirurgical, chimioradioterapie concurentă și chimio-
terapie adjuvantă.

Pentru prima dată în Republica Moldova se pre-
conizează de a compara rezultatele tratamentului  
radioterapeutic cu radioterapia asociată cu chimiote-
rapie concomitentă sau secvenţială  administrată  pa-
cientelor cu cancer endometrial, iar pe baza studiului 
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prezent se va  efectua încă un pas spre rezolvarea mul-
titudinii întrebărilor ridicate de cancerul endometrial 
local-avansat. În studiul clinic se preconizează de sta-
bili particularităţile clinice şi paraclinice ale paciente-
lor cu cancer endometrial cu risc înalt şi crescut.

Material şi metode
În acest studiu prospectiv sunt incluse datele cli-

nice şi paraclinice acumulate de la 176 de paciente cu 
cancer endometrial (CE). Pacientele au fost exami-
nate şi tratate în secţia ginecologie, mamologie, ra-
dioginecologie a IMSP IO din Republica Moldova în 
perioada a. 2015-2017, vârstă cărora varia între 40-79 
de ani.

În primul rând, au fost înregistrate pacientele 
oncologice. Pentru înregistrarea informaţiei clinice 
a fost elaborată o fişă de înregistrare specială, care 
include: datele de identitate, caracteristicile clinice şi 
paraclinice. Toţi aceşti 176 de paciente au fost trataţi 
în secţia ginecologie şi în alte secții ale IMSP IO din 
Moldova.

În conformitate cu criteriile stabilite au fost for-
mate 2 grupe de studiu și o grupă de control de paci-
ente cu cancer endometrial I-III st. cu risc intermediar 
şi crescut:

Grupul 1.  Paciente cu CE ce au urmat tratamentul 
chirurgical în volumul operaţiei Histerectomia totală 
cu anexele bilateral, urmat de o cură chimioterapie 
cu Cisplatină 50 mg/m2, urmat de tratamentul radio-
terapic combinat concurent cu 2 cure chimioterapie 
cu Cisplatină 50 mg/m2, cu interval de 21 zile, urmat 
de o cură cu Cisplatină 50 mg/m2 (în total 4 cure cu 
interval de 3 săptămâni)

Grupul 2.  Paciente cu CE neoperabil ce vor urma 
tratamentul radioterapic combinat și chimioterapie cu 
Cisplatină 50 mg/m2 (4 cure cu interval de 3 săptă-
mâni).

Grupul 3. Control 100 de paciente cu CE ce au 
urmat tratamentul chirurgical în volumul operaţiei 
Histerectomia totală cu anexele bilateral și tratamen-
tul radioterapic combinat. Confirmarea diagnosticu-
lui s-a făcut în baza extraselor din fişele medicale ale 
rudelor, care s-au tratat în IO. Studierea cancerului  
reprezintă un proces continuu și sistematic de colec-
tare a datelor cu privire la apariția și caracteristicile 
neoplasmelor.

Descrierea investigaţiilor clinico-instrumentale 
folosite în lucrare:

1. Pentru aprecierea şi confirmarea diagnosticu-
lui, inclusiv pentru determinarea extinderii procesului 
tumoral, s-au folosit metodele: clinice, instrumentale, 
citologice, morfopatologice.

2. Metode de procesare statistică
Metoda de examinare clinică a variat în funcţie 

de localizarea procesului: în glandele mamare, endo-
metru, ovare şi segmentul drept al colonului. Exame-
nul clinic a inclus inspecţia, care a constituit primul 
pas în examenul clinic: palparea glandelor mamare 
şi a nodulilor limfatici periferici, examenul vaginal 
al organelor genitale pelviene şi al organelor genitale 
externe, tuşeul rectal. 

Metodele instrumentale, în funcţie de localizarea 
tumorilor, au inclus următoarele investigaţii:

Examenul ecografic al organelor genitale interne 
s-a efectuat în regim de timp real cu ultrasonograful 
de tip SAL-77A, produs de firma „Toshiba” (Japo-
nia), dotat cu un set de transductori sectoriali şi liniari 
cu frecvenţă de la 3,5 până la 7,5 MHz. Investiga-
ţiile s-au realizat în Departamentul USG Organelor 
Interne al IMSP IO. În prezentul studiu s-a realizat 
ultrasonografia glandelor mamare, precum şi ultraso-
nografia transvaginală şi transabdominală a organelor 
pelviene interne.

Chiuretajul diagnostic al cavităţii uterine s-a efec-
tuat în funcţie de rezultatele examenului ultrasono-
grafic (grosimea M-eco) şi la rudele pacientelor, care 
prezentau acuze de metroragie. 

Pentru investigaţia citologică s-au prelevat froti-
uri de pe colul uterin, din canalul cervical, din cavita-
tea uterină. Investigațiile citologice pentru confirma-
rea diagnosticului s-au efectuat în laboratorul citolo-
gic al IMSP IO. Fixarea preparatelor s-a efectuat prin 
metoda Leişman, iar coloraţia – după Romanowski.

Caracterul morfopatologic al tumorii a fost stu-
diat în Laboratorul Ştiinţific Morfopatologie al IMSP 
IO. Formele morfopatologice ale tumorilor maligne 
la pacientele investigate au fost identificate în con-
formitate cu  clasificarea histologică a OMS (1984), 
ediţia a II-a.

Fixarea preparatelor prin metoda standard şi co-
loraţia lor s-a efectuat în majoritatea cazurilor cu he-
matoxifilină – eozină, iar în unele cazuri – în adeno-
carcinom înalt diferenţiat mucinos suplimentar - cu 
muciracmin şi albastru de alcian după Stidmen, Car-
min Best.

Metodele procesării statistice
Analiza statistică a materialului s-a realizat prin 

gruparea şi sistematizarea datelor primare, calcularea 
mediei aritmetice şi a erorii standard a valorii medii. 
În aceste operaţii s-a utilizat componenta „Excel” din 
suita Microsoft Office.

Orice test diagnostic poate confirma sau infirma 
prezenţa unei sau altei maladii, de aceea, pentru a ve-
rifica veridicitatea răspunsului, rezultatele testului au 
fost comparate cu rezultatele unui alt test cu o sem-
nificaţie diagnostică mult mai superioară, cu aşa-zi-
sul „Standard de aur” (în prezenta lucrare - cu exa-
menul histopatologic postoperatoriu). În comparaţie 
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cu „standardul de aur” testul ne oferă 4 variante de 
răspuns: veridic pozitiv (VP), fals pozitiv (FP), fals 
negativ (FN) şi veridic negativ (VN).

La acest nivel se mai  completează formularele de 
raportare pentru tumorile diagnosticate sau tratate în 
secţia respectivă.

Datele înregistrate pentru fiecare pacient includ:
1. secţia în care s-a tratat pacientul 
2. datele despre pacient
a. nume/prenume
b. codul numeric personal
c. data nașterii
d. sex
e. domiciliul (localitate) stabil/flotant
3. caracteristicile tumorii
a. data diagnosticului
b. temei pentru înregistrare (metoda cea mai specifi-

că prin care s-a confirmat diagnosticul de cancer)
c. topografia tumorii (localizarea tumorii)
d. morfologia tumorii (rezultatul anatomopatologic)
e. lateralitatea tumorii (pentru organele perechi)
f. stadiul tumorii
g. tratamentele aplicate şi data inițierii tratamentu-

lui.

Rezultate
În rezultatul cercetărilor efectuate au fost stabilite  

criteriile de includere a pacientelor în studiul clinic 
(criteriilor clinico-morfologice: subtipul histologic, 
aspectul histologic de gradul 3, invazia miometrului 
≥ 50%).

În conformitate cu criteriile stabilite au fost for-
mate 2 grupe de studiu și o grupă de control de paci-
ente cu cancer endometrial I-III st. cu risc intermediar 
şi crescut:

Grupul 1. Paciente cu CE ce au urmat tratamentul 
chirurgical în volumul operaţiei Histerectomia totală 
cu anexele bilateral, urmat de o cură chimioterapie 
cu Cisplatină 50 mg/m2, urmat de tratamentul radio-
terapic combinat concurent cu 2 cure chimioterapie 
cu Cisplatină 50 mg/m2, cu interval de 21 zile, urmat 
de o cură cu Cisplatină 50 mg/m2 (în total 4 cure cu 
interval de 3 săptămâni)

Grupul 2. Paciente cu CE neoperabil ce vor urma 
tratamentul radioterapic combinat și chimioterapie cu 
Cisplatină 50 mg/m2 (4 cure cu interval de 3 săptă-
mâni)

Grupul 3. Control 100 de paciente cu CE ce au ur-
mat tratamentul chirurgical în volumul operaţiei His-
terectomia totală cu anexele bilateral și tratamentul 
radioterapic combinat. 

Datele din literatura de specialitate atestă, că 
funcţia reproductivă joacă un rol important în geneza 

cancerului, în general, şi al cancerului endometrial, 
în particular. 

În acest context, studiul particularităţilor funcţiei 
reproductive la pacientele cu cancer al organelor re-
productive feminine prezintă interes în privinţa vâr-
stei menarhei şi a caracterului ciclului menstrual. S-a 
constatat, că un ciclu menstrual neregulat, îndelungat, 
dureros măreşte riscul apariției proceselor maligne.

Manifestările caracterului neregulat al ciclului 
menstrual şi comparația frecvenței acestor manifes-
tări la rudele de gradul în raport cu grupul de risc sunt 
prezentate în tabelul 1.

Tabelul 1 
Caracterul ciclului menstrual la pacientele cu CE 

conform stadiilor

Stadia
     I

T1bNxM0
 (n1=6)

II
T2NxM0
 (n2=2)

III
T3NxM
 (n3=0)

Abs. Abs. Abs.

Ciclul regulat - - -

Ciclul neregulat 3 2 -

Polimenoree 2 1 -

Hipermenoree 1 1 -

Proiomenoree - - -

Conform datelor privitor statutului social s-a 
constatat că 27 femei (54,7±4,4%) sunt pensionare, 
iar din cele 105 femei apte de lucru 75 (32,3±4,4%) 
nu erau angajate în câmpul muncii; 97 femei 
(41,8±5,0%; p<0,001) paciente proveneau din mediul 
urban, iar 135 femei (58,2±4,2%; p<0,001) – din 
mediul rural. În aşa mod, s-a constatat o incidenţă 
mai mare a patologiei la femeile ce provin din spaţiul 
rural comparativ cu cel urban.

Începutul vieţii sexuale la o vârstă sub 18 ani 
a fost înregistrat la 152 femei, ceea ce constituia 
65,5±3,9%; p<0,001 din numărul total de cazuri; un 
debut sexual peste 30 sau absenţa vieţii sexuale s-a 
depistat la 18 paciente (7,7 ±6,4%).

Durata menstruațiilor a fost normală în 91,8±1,9%, 
iar în 8,2±6,3% s-au înregistrat menstruaţii de 
o durată peste 7 zile. Cercetând datele despre 
intensitatea sângerărilor menstruale, am constatat, 
că aceasta a fost normală în 92,7±1,8%; în 3,0±6,4% 
s-a depistat hipomenoree; iar în 4,3±6,4%, p>0,05 
s-a atestat hipermenoree. Intervalul intermenstrual 
de 21-35 zile a fost constatat în 92,7±1,8%; iregulare 
în 6,5±6,4% şi în 2 cazuri s-au atestat un interval de 
peste 35 zile (0,9±6,7%). Majoritatea pacientelor au 
prezentat o instalare a postcoitală a metroragiilor în, 
alcătuind 81,9±3,1%, pe când în 18,0±6,5% acestea 
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au apărut de la sine. De remarcat, că în 94,4±2,4% a 
fost depistat sindromul algic, acesta fiind absent doar 
în 5,6±6,4%. 

Există diferite opinii cu privire la gradul de dife-
rențiere al tumorilor ereditare. Conform unor date din 
literatură, histologic cancerul ereditar după gradul de 
diferenţiere diferă de cancerul din populaţia generală. 
Specialiştii în domeniu remarcă, că în cancerul ere-
ditar al organelor hormonodependente frecvenţa can-
cerului mediu şi slab diferențiat este mult mai înaltă 
[201]. Alţii au raportat despre cancerul endometrial 
ereditar, care se caracterizează printr-un grad de dife-
renţiere mai înalt [58].

 În prezenta lucrare s-a studiat gradul de diferenţi-
ere a cancerului endometrial, diagnosticat la rudele de 
gradul I,  în diferite grupuri de risc oncologic.

La rudele din grupul cu risc sporit de cancer ere-
ditar au predominat adenocarcinoamele cu un grad 
de diferenţiere mediu - 20 (51,2±8,00%) şi înalt - 13 
(33,3±7,55%) cazuri. 

Tabelul 2 
Caracteristica la pacientele cu CE conform stadiilor

Caracteristici Grupul 1
(n1=35)

Grupul 2
(n2=25)

Grupul 3
(n3=16)

Tip histologic
Adenocarcinom
Carcinom clarocelular

34(97,1)
1 (2,9)

24 (97,1) 
1 (2,9)

15 (97,1)
1 (2,9)

Gradul de diferențiere
G1
G2
G3

0
31 (88,5)
4 (11,5)

0
16 (64)
9 (36)

0
12 (75)
4 (25)

Vârsta, ani
<30
31-40
41-50
51-60
61-70
>70

0
0
8 (22,8)
10 (28,5)
15(42,8)
2 (5,71)

0
0
17  (30)
8 (14,2)
9 (16)
2 (3,56)

0 
0
23 (18,86)
2 (5)
1 (4)
0

Dimensiunile tumorii
<0,5
0,5-1
1-1,5
1,5-2,0
Toata cavitatea
Trecerea pe canalul cervical

6 (12,76)
5 (10,6)
12 (25,52)
9 (19)
8 (17)
7 (14,9)

9 (16)
5 (9)
15 (26,8)
11 (19,6)
10 (17,8)
8 (14,3)

14 (11,5)
21 (17,2)
34 (27,8)
19 (15,6)
17 (14)
16 (13,1)

Infiltrarea parametrilor
Nu
Unilateral
Bilateral

0
10 (46,8)
25 (53,2)

1 (1,78)
11 (47)
12 (51,2)

2 (1,63)
6 (47,5)
8 (50,87)

Statutul ganglionilor limfatici pelvieni
Pozitivi
Negativi
Neapreciați

0
2 (10,5)
23 (89,5)

0
1(2,9)
24 (97,1)

0
1 (2,9)
15 (97,1)

În grupul cu risc mediu au predominat adeno-
carcinoamele cu un grad de diferenţiere mediu - 9 
(56,3±12,81%)  şi redus - 5 (31,3±11,97%) cazuri. 

La femeile din grupul cu risc redus au predominat 
adenocarcinoamele cu un grad de diferenţiere mediu - 
11 (55,0±11,41%) şi redus  –  6 (30,0±10,51%) cazuri 
(Fig. 1). 

Fig. 1. Frecvenţa gradului de diferenţiere a CE in 
conformitate cu grupul de risc, %.
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Din studiul realizat s-a constatat prezenţa adeno-
carcinoamelor de un grad mediu şi înalt de diferenţie-
re la rudele din grupul cu risc oncologic sporit. 

Așadar, diferențierea de un grad înalt a fost pre-
zentă numai la rudele din grupul cu risc sporit, în ce-
lelalte grupuri fiind prezente doar adenocarcinoame 
moderat şi slab diferenţiate.

Analizând frecvenţa gradului de diferenţiere a 
cancerului endometrial, conform criteriului χ2 în ra-
port cu nivelul de risc, au fost depistate diferenţe sta-
tistic concludente între lotul cu risc înalt şi lotul cu 
risc mediu de evoluţie a cancerului (Tabelul 3.5).

Au fost studiate particularităţile morfopatologice 
a cancerului endometrial în diferite grupe de risc. 

Metode de investigaţie: histologic şi histochimic 
au fost examinate 44 preparate de material postopera-
toriu (inclusiv 32 – preparate de uter cu anexe, extir-
pate la paciente cu cancer ereditar al endometrului şi 
12 - preparate de uter cu anexe, extirpate la paciente 
cu cancer primar multiplu), a fost examinat ţesutul 
din tumorile endometrului,  gradul de invazie, s-a re-
alizat analiza histologică retrospectivă a preparatelor 
din organele extirpate anterior la femeile cu cancer 
primar multiplu (6 cazuri de asociere a cancerului 
endometrial şi ovarian, 5 cazuri de asociere a cance-
rului endometrului şi al glandei mamare). Studiul a 
demonstrat, că predominau formele de diferenţiere de 
grad mediu şi redus (90,9% şi 6,8%, respectiv). La 
o singură pacienta s-a depistat adenocarcinom cu un 
grad înalt de diferenţiere pe fond de adenomatoză cu 
creştere în limitele endometrului. La celelalte paci-
ente s-a depistat cancer cu invazie în miometru. La 
paciente cu cancer primar multiplu, concomitent cu 
adenocarcinomul de tip endometrioid al endometru-
lui, s-a depistat adenocarcinom mucinos al ovarelor, 
cancer infiltrativ al glandei mamare. 

Tabelul 3 
Frecvenţa gradului de diferenţiere a cancerului endometrial în conformitate cu risc, %

Risc sporit (n1=39) Risc mediu (n2=16) Risc redus (n3=20)
χ2

1 P1,2 χ2
2 P1,3 χ2

3 P2,3

Abs. P1±Es1, % Abs. P2±Es2, % Abs. P3±Es3, %

G1 
(înalt) 13 33,3±7,05 2 12,5±8,54 3 15,0±8,19 34,61 **** 22,33 **** 0,42 *

G2 
(mediu) 20 51,2±8,00 9 56,3±12,81 11 55,0±11,41 0,46 * 0,26 * 0,03 *

G3 (jos) 6 15,4±5,78 5 31,3±11,97 6 30,0±10,51 8,08 *** 7,11 *** 0,06 *

* p>0,05 ** p<0,05 ***p<0,01 **** p<0,001

Fig.2. Structura materialului histologic în funcţie 
 de gradul de diferenţiere al adenocarcinomului la 
 pacientele cu cancer endometrial cu risc crescut şi 

intermediar, %.

Concomitent au fost examinate histologic şi his-
tochimic ţesuturile tumorii endometrului, fondul pe 
care au apărut tumorile, gradul de invazie al tumorii, 
s-a realizat analiza retrospectivă a preparatelor his-
tologice din tumorile extirpate anterior la paciente-
le-probanzi cu cancer primar multiplu (9 cazuri de 
asociere a cancerului endometrului cu cancer ovarian, 
7 cazuri de asociere a cancerului endometrului şi al 
glandei mamare).

Studiul a demonstrat, că la pacientele-probanzi 
din familiile cu cancer endometrial ereditar s-a depis-
tat adenocarcinom de tip endometrioid, predominau 
forme de diferenţiere de grad mediu şi redus (88,9% 
şi 11,1%, respectiv). La toate pacientele s-a depistat 
cancer cu invazie în miometru. La pacientele cu can-
cer primar multiplu, ca regulă cu adenocarcinomul de 
tip endometrioid al endometrului s-au depistat 9 ca-
zuri de chistadenocarcinom seros al ovarelor, 3 cazuri 
de cancer infiltrativ al glandei mamare şi 4 cazuri de 
cancer ductal infiltrativ al glandei mamare.
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Discuţiile 
Aspectul clinic al problemei, constă în posibilităţi 

reale de evidenţiere şi monitorizare clinică şi para-
clinică a tratamentului combinat al cancerului endo-
metrial prin aplicarea metodelor, care includ trata-
mentul chirurgical, chimioradioterapie concurentă și 
chimioterapie adjuvantă. Studiul a demonstrat, că la 
pacientele cu cancer de corp uterin, la care s-a depis-
tat adenocarcinom de tip endometrioid, predominau 
formele de diferenţiere de grad mediu şi înalt (62,5% 
şi 25%, respectiv). La o singură pacientă s-a depistat 
adenocarcinom cu un grad redus de diferenţiere pe 
fond de adenomatoză. La celelalte paciente s-a depis-
tat cancer cu invazie în miometru.

Concluzie
Pentru prima dată în Republica Moldova se pre-

conizează de a  compara rezultatele tratamentului  
radioterapeutic cu radioterapia asociată cu chimio-
terapie  concomitentă sau secvenţială  administrată  
pacientelor cu cancer endometrial, iar pe baza studiu-
lui prezent se va  efectua încă un pas spre rezolvarea 
multitudinii întrebărilor ridicate de cancerul endome-
trial local-avansat. În studiul clinic au fost stabilite 
particularităţile clinice şi paraclinice ale pacientelor 
cu cancer endometrial cu risc înalt şi crescut. 
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