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Rezumat

Cancerele endometrale se intdlnesc cu aceeasi frecventd maximald in doud decade: perioada 50-59 ani, care poate fi
numita perimenopauzala, si perioada 60-69 ani, cea postmenopauzald. Cancerul perimenopauzal, cum marturisesc datele
obtinute, poate avea ca precursori hiperplaziile endometrale, indeosebi cele atipice, foarte frecvent insotite de manifestari
clinice dishormonale. Al doilea tip de cancer endometral, cel postmenopauzal, poate avea ca precursor numai hiperplaziile
atipice care mai persista in aceasta perioada, sau se dezvoltd intru-un endometru aparent atrofic.

Tratamentul hormonal local cu relizing sistem ,,Mirena” poate fi apreciat ca o alternativa efectiva a tratamentului
conservativ sistemic hormonal a starilor precursore a cancerului endometrial, ce permite a exclude efectele secundare
negative specifice pentru tratament cu progestine prolangate si cu agonisti de relizing factori, folosite pana in prezent.

Cuvintele-cheie: hiperplaziile endometriului, cancer endometrial, tratament hormonal local.

Summary. Endometrial hyperplasia and two pathogenic types of endometrial cancer and treatment aspects.

Endometrial cancers maximum meet with the same frequency in two decades: between 50-59 years, which may be
called perimenopause, and between 60-69 years, the postmenopausal. Perimenopause cancer, as data obtained, endome-
trial hyperplasia may precursors, particularly atypical, very often accompanied by clinical dishormonal manifestations.
The second type of endometrial cancer, the postmenopausal, could have only precursor atypical hyperplasia persisting
in this period. Hormonal therapy with relizing local system “Mirena” can be considered as an alternative to conservative
treatment effective systemic hormonal states of endometrial cancer precursors, which allows to exclude the negative side
effects to treatment with specific agonists and progestins prolangate relizing factors used at present.

Key-words: endometrial hyperplasia, endometrial cancer, local hormonal treatment.

Pe3ome. I'unepniiasusi 3H10MeTPUS U PAK IHAOMETPHs IBA NATOT¢HHbIE U JIeYeHHUsI BONPOCHI.

Paku sHIOMETpHUS BCTPEUAIOTCS C TOM YK€ YaCTOTON B IBYX JECATHICTUAX: Mexay 50-59 net, KoTopblil MOXKeT ObITh
Ha3BaH MEpPUMEHOMAy30M, a Takxke Mexay 60-69 net, B mocTtMeHomnay3se. [lepuMeHonay3anbHbli pak, Kak MOKa3bIBAIOT
TOJTy4EHHBIE JaHHBIE, MOYKET UMETh TaKHe MPE/IIECTBEHHUKH, KaK, TUIEPIUIa3us SHIOMETPHsI, 0COOCHHO aTHITHUeCKas,
OYEHb YaCTO COMPOBOXKAAETCS KIMHUYECKHMHU JAUCTOPMOHANBHBIMU MPOSIBICHUAMHU. BTOpoil Tun paka sHaoMeTpus, B
MTOCTMEHOTIAy3€, MOYKET UMETh TOJIBKO OJMH MPEAIIECTBEHHUK aTHITNYECKYI0 THIIEPILIA3UI0 COXPAHSIONIYIOCS B 3TOT I1e-
puoa. MecTHas ropMOHaJIbHAS Tepanus ¢ cucTeMoit « MUpeHa» MOXKHO paccMaTpHUBaTh Kak aJIbTePHATUBY KOHCEPBATHB-

HOTr'o JICUCHUA MPCAICCTBCHHUKOB paKa, YTO IMO3BOJISACT UCKIIOUYNUTH HETaTUBHBIC MOOOYHbBIE 3(1)(1)61@1)1.
KiaioueBrble ciioBa: runepiuiazusg SHAOMETPUs, paK SHAOMETPpUA, MECCTHOC TOPMOHAJILHOC JICUCHU .

Introducere

In urma cercetirilor complexe, savantul rus Ian V.
Bohman emite si argumenteaza conceptul cu privire
la doua tipuri patogenice ale cancerului endometral
(1. B. boxwman, 1972; . B. boxman si col. 1979;
1992). Primul tip patogenic, cel hormonodependent,
se constata la pacientele cu hiperplazie atipica a en-
dometrului, care manifestd semne de hiperestrogenie
sporitd, dereglari ale metabolismului lipidic si gluci-
dic (obezitate si diabet). Aceasta varianta a cancerului
endometral apare in majoritatea cazurilor la femeile
din perioada reproductiva, climaterica si de menopa-
uzd. Tipul secund de cancer se instaleaza la persoa-
nele mai varstnice, in perioada de postmenopauza, la
care endometrul frecvent este atriofic, iar dereglarile
hormonale si cele metabolice nu sunt vadite. Impor-
tant este faptul ca cercetdrile mai recente vin n sus-

tinerea conceptului celor doua tipuri patogenice ale
cancerului endometral. Conform datelor obtinute de
.M. Foidart si col.(1997), tipul I de cancer endome-
tral se intalneste la femeile aflate in perimenopauza,
care manifestd semne de hiperestrogenie sau care
au folosit preparate estrogenice; acest tip de cancer
este precedat de hiperplazii atat atipice, cat si sim-
ple. Tipul II de cancer, conform acestor date , apare
in postmenopauza la femeile lipsite de semne vadite
ale dereglarilor hormonale si metabolice, intr-un en-
dometru atrofic, caracteristic postmenopauzei.
Astfel, pana in prezent ramane neclara istoria na-
turald a cancerului endometral de tipul II. Procesul
de carcinogeneza in orice epiteliu este constituit din
multe stadii, in care schimbarile moleculare se reflec-
ta mai mult sau mai putin asupra aspectului microsco-
pic ale celulei epiteliale si epiteliului in ansamblu. In
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endometru hiperplaziile glandulare sunt considerate
ca stari precursoare cancerului de tipul I si netipice
celui de tipul II. Deci, in cel de tipul II schimbarile
intermediare intre endometrul normal si cancer raman
in umbra.

In acest studiu, pe baza cazuisticii proprii, care
include 2249 cazuri de diverse leziuni hiperplazice
si 392 cancere ale endometrului, am analizat unele
relatii dintre aceste afectiuni, de asemenea, frecventa
manifestarilor dishormonale la o parte de paciente cu
hiperplazii endometrale.

Material si metode

In perioada anilor 2010-20130 au fost investigate
si tratate in Institutul Oncologic Chiginau 2641 paci-
ente, din care 1923 s-au prezentat cu polipoza endo-
metrala, 223 cu hiperplazie glandulo-chistica, 103 cu
hiperplazie atipica, 28 cu hiperplazie atipica asociata
cu carcinom incipient si 364 bolnave de cancer endo-
metral. Varsta medie a pacientelor (tabelul 1) a con-
stituit 44,7 ani pentru cazurile de polipoza, 45,8 ani
pentru hiperplazia glandulo-chistica, 47,3 ani pentru
hiperplazia atipica, 58,2 ani pentru hiperplazii atipice
asociate cu carcinom si 59,4 ani in cazurile de cancer
endometral.

Numarul cazurilor cu fiecare tip de leziune endo-
metrala a fost repartizat in functie de perioada de var-
std (decada) pentru a analiza relatiile de timp dintre
cancerul endometral si precursorii sii. In materialul
histologic folosit au fost urmarite relatiile spatiale
(asocierile) dintre cancer si diferite tipuri de hiperpla-
zii endometrale.

Tabelul 1.
Numdrul de cazuri §i virsta medie a pacientelor cu
leziuni hiperplazice si cancere endometrale

- Varsta
. . Numarul .
Tipul leziunii . % medie
de cazuri .
(ani)
Polipoza glandulara 1923 72,8 44,7
Hlpem}az1e glandulo- 3 8.4 458
chistica
Hiperplazie atipica 103 3,9 473
Hl'pi)erplazm': at'lplca cu 73 106 58
arii de malignizare
Carcinoame 364 13,78 59,4
In total 2641 100

La 142 paciente cu leziuni hiperplazice, care au
fost spitalizate, tratate, luate la evidentd si supuse
controalelor repetate, au fost detaliat inregistrate pra-
tologiile dishormonale cu scopul de a stabili frecven-
ta acestora.

Rezultatele obtinute si discutarea acestora

Din datele obtinute reiese ca varsta medie a pa-
cientelor constituie 44,7 ani in caz de polipoza, 45,8
ani in caz de hiperplazie glandulo-chistica, 47,3 ani
in hiperplazia adenomatoasa atipica, 58,2 ani in hi-
perplazia atipica cu focare de melignizare, 59,4 ani
la bolnavele de cancer. Din aceste date se pot trage
doua concluzii: 1) o perioada de peste 10 ani despar-
te cancerul endometral de hiperplaziile endometrale
inclusiv cele atipice; 2) varstele medii in toate hiper-
plaziile , inclusiv cea atipica, putin difera. Intervalul
de 10 ani si mai mult, conform datelor despre evolutia
naturald a cancerului din diverse organe, corespunde
perioadei medii de transformare a unei stari precur-
soare sau a precancerului in cancer. Observam (tabe-
lul 1) acest interval de peste zece ani intre varstele
medii ale pacientelor noastre, intre cele cu hiperpla-
zie adenomatoasa atipica si cele cu focar de carcinom
aparut in hiperplazia atipica. In ceia ce priveste vari-
atia nesemnificativa a varstelor medii in loturile cu
diferite tipuri de hiperplazii, aceasta poate fi lamurita
prin transformarea rapida in 1-2 ani a unei leziuni in
alta mai severd, ce ¢ putin probabil, sau prin absenta
acestei transformari, ce nu corespunde opiniilor din
literatura de specialitate.

Pentru interpretarea cit mai corecta a distributiei
leziunilor endometrale in functie de varsta am consi-
derat oportuna prezentarea in continuare a dinamicii
imbolnavirilor in perioadele de varsta. Din datele pre-
zentate in tabelul 2 constatim ca in circa jumatate de
cazuri polipoza (49,86%), hiperplazia glandulo-chis-
tica (58,29%) si hiperplazia adenomatoasd atipica
(59,22%) apar in perioada de varstd 40-49 ani, care
corespunde varstelor medii (44,7; 45,8 si 47,3 ani).
Varful incidentei hiperplaziei atipice cu focare de
carcinom (42,85%) se afla in urmatoarea decada, 50-
59 ani, la fel corespunzatoare varstei medii. Cancerul
endometrial este o exceptie in aceastd privinta, de-
monstrand doua incidente maximale in doua perioade
de varsta: 36,74% cazuri 1n perioada 50-59 si 36,74%
cazuri in perioada 60-69.

Prezentarea grafica a dinamicii imbolnavirilor in
functie de perioada de varsta (fig.1) merita o analiza
deosebitd. Imbolnavirile de hiperplazii, inclusiv
cea atipicd, urmeaza curbe ascendente, aproape
coincidente, incepand cu 20-29 ani, cu un maximum
la 40-49 ani, apoi urmeaza o coborare tot aproape
coincidenta pana la perioada 50-59 ani.

In perioada urmitoare 60-69 ani, polipoza
si hiperplaziile glandulo-chistice practic dispar,
constituind respectiv 3,38% si 3,59% cazuri, dar
hiperplaziile atipice rdman numeroase (12,62%),
numai ceva mai putin frecvente ca in decada
precedentd, in care au constituit 15,53%. Reducerea
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Tabelul 2.
Repartitia pe grupe de virsta a pacientelor cu hiperplazii si cancere endometrale
Nr. . <19 ani 20-29 ani 30-39 ani 40-49 ani 50-59 ani 60-69 ani 70-79 ani 80 ani
Tipul de | €47ur1
leziune Ynzr;it: Nr.. % Nr.' o Nr.‘ % Nr.. % Nr.. % Nr.' % Nr.. % Nr.. %
(ani) cazuri cazuri cazuri cazuri cazuri cazuri cazuri cazuri
Polipoza | 1y 71 6 1003 | 81 |421| 440 | 22.88 | 959 [49.86| 355 |18.46| 65 |338] 17 |0s8s| o | o
Hiper-
plazie
45.8 2 0.89 5 224\ 35 15.69 | 130 |58.29| 43 [19.28| 8 3.59 0 0 0 0
glandulo-
chistica
Hiper-
plazie
adenoma- | 47.3 0 0 2 0.19| 10 9.71 61 [59.22 16 |15.53| 13 |12.62 1 0.97 0 0
toasa
atipica
Hiper-
plazie
atipicacu | 58.2 0 0 0 0 1 3.57 7 125.00| 12 |42.85| 7 25 1 3.57 0 0
focare de
carcinom
Cancerul
(toate 59.4 0 0 0 0 11 2.82 48 |12.01| 144 |36.74| 144 [36.74| 41 [10.60| 4 1.06
formele)

numericd a cazurilor de polipoza si hiperplazie
glandulo-chistica este mult mai pronuntata (respectiv
de la 18,46% pana la 3,38% si de la 19,28% pana la
3,59%). Noi nu vedem o alta explicatie a dinamicii
imbolnavirilor de hiperplazii in functie de varsta, decat
cea de aparitie independenta cu o crestere numerica
ulterioara aproape egald a polipozei, hiperplaziei
glandular-chistice si hiperplaziei glandulare-atipice.
O transformare a primelor doud in al treilea tip de
hiperplazie, cea atipica, nu poate fi exclusd numai
dupa 60 ani, cand dinamica incidentei acestora este
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divergenta, primele brusc incep sa dispara iar ultima
persista la nivel ridicat.

Observam din fig.1, ca cancerul endometral, in-
clusiv hiperplazia atipica cu focare de carcinom, in-
cep a creste numeric 1n aceeasi perioada, 30-39 ani,
atingdnd un maximum tot in aceeasi decada, 50-59
ani. In decada ce urmeaza, 60-69 ani cancerul endo-
metral este la fel de frecvent ca in perioada preceden-
ta, iar hiperplazia atipica cu focare de cancer brusc
se micsoreaza numeric, atingand nivelul minimal de
incidenta in perioada 70-79 ani. Cancerul ajunge la

- Polipoza
“““““ Hiperlazie glandulo-chistice
== == == Hiperplazie adenomatoasa atipica
Hiperplazie cu focare de adenocarcenom

Cancer endometral

<19 20-29  30-39  40-49

50-59

70-79

60-69 80 > ani

Fig 1. Distributia procentuala a pacientelor cu hiperplazii si cancer endometral
in functie de perioada de varsta
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un atare nivel numai n urmatoarea perioada, dupa 80
ani.

Din aceste date rezulta ca hiperplaziile endome-
trale, inclusiv cea atipicd au un peak de maxima frec-
ventd in perioada 40-49 ani; cancerele endometrale
ating un maximum in decada 50-59 ani, care este si
decada peak-ului hiperplaziilor atipice cu focare de
cancer. Faptul absentei unui peak la cancer din cauza
trecerii lui cu aceeasi frecventd mare in urmatoarea
decada pare a fi iesit din comun si cere explicatii.
N-am putut gasi o altd lamurire decat cea bazata pe
conceptul lui [an V. Bohman despre doua tipuri pato-
genice ale cancerului endometral. Lipsa peak-ului in
fig.1 poate fi lamuritad prin interferenta a doud valuri
de maxima incidentd, celui al primului tip patogenic
de cancer care mai frecvent se intalneste in perimeno-
pauza, in perioada 50-59 ani, si celui format de tipul
secund, cu maxima frecventd in postmenopauza, deci
in perioada 60-69 ani.

Datele noastre indica ca hiperplazia atipica este
principalul precursor al primului tip patogenic de can-
cer: 1) dinamica imbolnavirilor de adenocarcenom
pe fond de hiperplazie atipica coincide cu dinamica
incidentei cancerului endometrial perimenopauzal
(fig.1, 2) din 28 paciente cu adenocarcinom pe fond
de hiperplazie atipica, 24 s-au aflat in perioada peri-
menopauzald (50-59ani) si numai patru s-au referit la
perioada postmenopauzala (60-69 ani), mai precis, au
avut varstele de 60 ani, 61 ani (2 bolnave) si 65 ani.
Deci, se poate spune cu certitudine numai pentru o
singura pacienta din 28, ca s-a aflat in postmenopauza
perioada cancerului de tip secund.

La pacientele cu hiperplazii endometrale simple
si atipice manifestarile clinice ale schimbdrilor in ba-
lanta hormonilor steroizi au fost foarte frecvente, la
120 (85%) din 142. In tabelul 3 prezentam datele cu
privire la frecventa manifestarilor dishormonale si a
schimbarilor in ficat care este responsabil de metabo-
lizarea hormonilor steroizi. Din tabel se observa ca
manifestarile clinice dishormonale si maladiile hepa-
to-biliare (hepatite, colecistite) sunt mai frecvente la
bolnavele de hiperplazie atipica in comparatie cu cele
care sufera de hiperplazii simple, cu exceptia primei
menstruatii (menarhe) tardive. Schimbarile dishor-
monale s-au intalnit in diferite combinatii, cate 3-5
si mai multe la aceeasi pacienta, mult mai frecvent in
lotul hiperplaziilor atipice (in 59% cazuri, comparativ
cu 37% in hiperplaziile simple).

Din aceste date, se poate trage concluzia ca hi-
perplaziile atipice apar pe un fond dishormonal pro-
nuntat si reprezintd un sol fertil pentru proliferarea
celulelor canceroase proaspat aparute, care relativ
rapid, in perioada perimenopauzald, evolueaza spre
un cancer vizibil cu ochiul neinarmat. Probabil in pri-
ma faza, numita initiatie, mutatiile cu sens cancerigen
aparute mai frecvent in antioncogena p53, observa-
te de F. Xue si col.(1995) in 47,6% cazuri de can-
cer endometrial, necesitad pentru evolutia ulterioara
o hiperestrogenie (relativa la varsta Tnaintata) pentru
stimularea proliferatiei celulare in organele-tinta la
care se refera si endometrul. Un nivel scazut de estro-
gen nu este insotit cu o reproducere celulara activa in
edometru, conditionand aparitia tarzie a unui cancer
clinic depistabil, numit de lan V. Bohman “tip secund
hormonoindependent de cancer endometral”.

Tabelul 3
Manifestari dishormonale si afectiuni hepato-biliare la bolnavii de hiperplazii endometrale
. Polipoza si hiperplazia glandular-chistica Hiperplazia atinica a endometrului
Patologia
Nr. total % Nr.total %

P.atlologia sistemului hepto- 27 3214 27 46,55
biliar
Diabet zaharat 3 3,57 15 25,86
Obezitate 39 46,42 33 56,89
Schimbari in glanda mamara 3 3,57 3 5,17
Miom uterin 33 39,28 18 31,03
ngrelev pthhlstlce si alte 14 16.66 13 241
schimbari in ovare
Endometrioza interna 12 14,28 9 15,51
Hirsutizm 20 23,80 17 29,31
Infertelitate 14 16,66 11 18,96
Dereglari ale ciclului
menstrual, mai mult de 5 ani, 48 57,13 32 55,17
si metroragii repetitive
Metroragii disfunctionale
repetitiv{:e{ 7 8,33 > 10,34
Menarhe tardiv >= 15 ani 23 27.38 9 15.56
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In privinta precursorilor cancerului endometral
de tip secund, se poate admite din datele noastre, ca
in perioada 60-69 ani el poate sa apara totusi in in-
teriorul hiperplaziei endometrale, insd numai celei
atipice; hiperplaziile simple practic sunt absente in
aceasta perioada de varsta (vezi fig.1). In perioadele
urmatoare, 70-79 ani si peste 80 ani, hiperplaziile nu
se mai intalnesc, Tnsa cancerul endometrial persista.
In aceste perioade tardive “solul” cancerului este un
endometru aparent atrofic. Cancerele endometriale si
sporadice pot fi cauzate de unii factori mai putin frec-
venti si pot urma cdi mai putin obisnuite de evolua-
re. Spre exemplu, proteina beta-catenina joaca un rol
foarte important in formarea jonctiunilor intercelula-
re, alterdrile ei fiind urmate de dereglarea interrelatii-
lor celulare initierea prin aceste dereglari a procesului
prolifirativ cu aparitia ulterioard a cancerului. Cum
au constatat J. Risinger si col.(1999), mutatiile genei
care codifica beta-catenina pot fi gasite in cancerele
endometrale, Insa ca eveniment relativ infrecvent.

Studiul nostru a permis a identifica caracteristi-
cile clinico-morfologice ale proceselor hiperplazice,
ca precursori de cancer endometrial si eficienta trata-
mentului hormonal local (MIRENA - relizing sistem
intrauterin), ca o posibila alternativa a tratamentului
chirurgical, precum si progestinoterapiei sistemice.

In acest studiu au fost implicate 75 de paciente cu
leziuni endometriale hiperplazice in asociere cu ade-
nomioza si mioame uterine cu noduli de dimensiunea
pana la 3,5 cm in diametru. Din 75 de paciente, la
41 de femei au fost identificati polipi glandulari en-
dometriali, la 27 - hiperplazie chistica glandulara a
endometriului, la restul 7 paciente s-a confirmat hi-
perplaziei atipica a endometriului.

In toate cazurile a fost introdus sistemul ,,MIRE-
NA”. Din 75 de paciente pe parcurs de 1 an efectul
clinic si morfologic pozitiv a fost obtinut la 69 de pa-
ciente, ce s-a manifestat prin: stoparea metroragiilor
(inclusiv din ele la 75% - lipsa elimindrilor sangvino-
lente ciclice totalmente); micsorarea nodulilor mio-
matosi de la 3,5 cm pana la 1 cm (in baza examenului
ecografic — peste 3, 6 si 12 luni de tratament), inclusiv
involutie totald si disparitia focarelor de adenomioza
la toate 75 paciente. Efectul morfologic pozitiv a fost
confirmat in baza aspiratului endometrului §i exame-
nului morfologic, ulterior. care au demonstrat urma-
toarele modificéri in endometru: inhibitia proliferarii
celulare si transformarea secretorie a endometrului,
decidualizarea ce a contribuit la efect hemostatic pro-
nuntat i apoptoza cu instalarea atrofiei endometriale
constante. Efectele sus mentionate au fost obtinute
catre primele 9-12 luni din momentul inserarii reli-
zing sistemului intrauterin MIRENA.

Spre regret, in 3 cazuri s-a mentionat cresterea
mioamelor uterine (posibil au fost progestin sensi-
bile) pana la 5 cm diametru ce a impus necesitatea
interventiei chirurgicale, in 2 cazuri dupa 4 luni si 6
luni a cazut steriletul si in 1 caz pacienta a fost luata
la histerectomie totald urgentd din motiv a unei hemo-
ragii profuze gr. III ce nu putea fi stopata conservator.

Efecte secundare somatice specifice tratamentu-
lui hormonal sistemic pe parcursul tratamentului nu
au fost depistate, ce permite a considera aplicarea
MIREN-ei un pas nou cu perspectivd importanta ca
alternativa tratamentului hormonal sistemic si chirur-
gical in starile de fon si precanceroase de corp uterin.

Concluzii:

1. Din varsta medie a pacientelor reiese ca un
interval de peste 10 ani desparte cancerul endometral
de hiperplaziile endometriale, simple si atipice; deci
hiperplaziile pot fi considerate ca stari precursoare
cancerului de endometru.

2. Varsta medie a pacientelor nu se deosebeste
semnificativ in loturile cu polipoza (44,7 ani), hiper-
plazie glandulo-chistica (45,8 ani), hiperplazie atipi-
ca a endometrului (47,3 ani), ceea ce indica aparitia
si evolutia independenta a fiecarui tip de hiperplazie,
fara de transformarea unei hiperplazii in alta mai se-
vera.

3. Dinamica evolutiei cu varsta a hiperplaziilor
simple si atipice coincide pana la peak-urile de maxi-
ma frecventa in perioada de 40-49 ani cu aceasii di-
minuare a incidentei in perioada 50-59 ani, perioada
cand cancerul endometral evoluat pe fond de hiper-
plazie atipica atinge varful de maxima incidenta.

4. Cancerele endometrale se intalnesc cu ace-
easi frecventd maximala in doud decade: perioada
50-59 ani, care poate fi numitd perimenopauzala, si
perioada 60-69 ani, cea postmenopauzald. Cancerul
perimenopauzal, cum marturisesc datele obtinute,
poate avea ca precursori hiperplaziile endometrale,
indeosebi cele atipice, foarte frecvent insotite de ma-
nifestari clinice dishormonale. Al doilea tip de cancer
endometral, cel postmenopauzal, poate avea ca pre-
cursor numai hiperplaziile atipice care mai persistd in
aceasta perioada, sau se dezvoltd intru-un endometru
aparent atrofic.

5. Tratamentul hormonal local cu relizing sis-
tem ,,Mirena” poate fi apreciat ca o alternativa efec-
tiva a tratamentului conservativ sistemic hormonal a
starilor precursore a cancerului endometrial, ce per-
mite a exclude efectele secundare negative specifice
pentru tratament cu progestine prolangate si cu ago-
nisti de relizing factori, folosite pana in prezent.
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