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Rezumat

Boala fibrochistica a glandelor mamare (mastopatia) reprezintd o stare patologica frecventd a femeilor de varsta
reproductiva. Intreruperile de sarcina favorizeaza dezvoltarea ei. Femeile de varstd reproductiva cu BFC a glandelor
mamare, care nu planificd sarcina, necesiti metode moderne sigure de contraceptie. In prezent nu existi dovezi
concludente privind riscul crescut de cancer mamar la utilizatoarele COC. In BFC este justificatd patogenetic utilizarea
COC monofazica cu preparate de progesteron, care are efect benefic asupra tesutului glandei mamare.

Cuvinte-cheie: boala fibrochisticd, contraceptive orale combinate, acceptabilitate, hormoni sexuali.

Summary. Hormonal contraception in women with fibrocystic breast condition.

Fibrocystic breasts is a frequent pathological condition in women of reproductive age. Abortions favor its
development. Women of reproductive age women with fibrocystic breasts, who do not plan a pregnancy, require modern
and safe methods of contraception. There is no conclusive evidence of an increased risk of breast cancer in combined oral
contraceptives (COC) users. In fibrocystic breasts the use of monophasic COCs with progesterone, is proven to have a
beneficial effect on the mammary gland, being justified pathogenetically.
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Pesome. T'opMOHaIbHAA KOHTPALENIUS HKEHIIUH CTPAJAIOIIMX MACTONATHH.

Macronatiu sBISIOTCS YaCThIM MaTOJIOTHYECKUM COCTOSHHEM KEHIUH PENpORyKTUBHOIO Bo3pacTta. [IpepriBaHus
OEpEeMEHHOCTH CIIOCOOCTBYIOT €€ pa3BUTHIO. JKEHIIMHBI PENpOAYKTHBHOTO BO3pacTa CTpajalolliie MacTonaTHeH,
HE IUTaHupyone OepeMEeHHOCTh, HYXKJIAIOTCS B COBPEMEHHBIX OE30MacHbIX METOAaX KOHTpauenuuu. B HacTosmiee
BpeMsi HET yOeIUTENBHBIX JI0Ka3aTeIbCTB MOBBIIIEHHOTO PUCKa paka MOJOYHOM *kene3bl y ucnoisdytomux KOK. ITpn
Macronaruy, npuMenenre Mmonopasusix KOK coxepikaniux nporectepoH, KOTOPBIi OKa3bIBaeT OJIaroTBOPHOE BIIMSTHHE
Ha TKaHW MOJIOYHOM jKeJie3bl, 000CHOBAHO MAaTOTCHETHUECKH.

KaroueBrnle ciioBa: mMacTomnarus, KOM6I/IHI/Ip0BaHHLI€ OpaJIbHBIC KOHTPALCTITUBLIL, IPUEMIIEMOCTD, ITOJIOBBIC TOPMOHBI

In ultimii ani se inregistreazi o crestere constanti
a frecventei maladiilor glandei mamare, caracteristi-
ca pentru toate zonele geografice ale lumii. Cea mai
mare pondere ntre patologia benigna a glandelor ma-
mare la femeile de varsta reproductiva revine masto-
patiilor sau bolii fibrochistice (BFC), al caror forme
proliferative reprezinta factori de risc pentru dezvol-
tarea tumorilor maligne. Printre factorii de risc pentru
mastopatie, inclusiv a formei sale proliferative pot fi
mentionati: paritatea mica si nuliparitatea; frecventa
inalta a intreruperilor de sarcind (inclusiv la primi-
pare); infertilitatea endocrind si peritoneal — tubar;
asocierea cu procesele hiperplatice in alte organe ale
sistemului reproductiv[1,4].

Studiile consacrate patogenezei bolii fibrochistice
indicd, preponderent la faptul, ca aceasta entitate este
hormonal dependenta. Astfel, dezvoltarea bolii a fost
asociatd cu o frecventd mare de cicluri anovulatorii,
cu insuficienta fazei luteale a ciclului menstrual sau
cu expunerea in exces sau prelungitd la anumiti hor-
moni (In special la estradiol, estrona si prolactind) si
metabolitii lor. Frecventa anovulatiei la pacientele cu

afectiuni benigne ale glandelor mamare variaza de la
20 la 50% cazuri [9].

Se stie, ca in timpul sarcinii structura si functi-
onalitatea tesuturilor suferd modificari semnificative.
Activitatea mitoticd a epiteliului ducturilor lactice
este mai pronuntatd in primul trimestru de sarcina,
iar a doua jumatate este dominata de procesele mor-
fo-functionale de diferentiere in glandele mamare.
Dupa suspendarea alaptarii se inregistreaza activarea
apoptozei celulelor epiteliale, care poate avea un rol
protector in dezvoltarea ulterioard a tumorilor. Avor-
tul artificial contribuie la intreruperea proceselor fi-
ziologice in glandele mamare, care determind baza
dezvoltarii hiperplaziei [5].

Mastopatiile sunt adesea asociate cu procesele
hiperplastice in alte organe ale sistemului reproductiv
(miomul uterin, endometrioza, hiperplazia endome-
triald, tumorile si formatiunile tumorale ale ovarelor).
La pacientele cu mastopatie proliferativd miomul ute-
rin este diagnosticat de 2-2,5 ori mai frecvent in com-
paratie cu evolutia neproliferativd a maladiei. Con-
form cercetarilor clinico-morfologice, majoritatea
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pacientelor cu miom uterin prezintd semne histologi-
ce de modificari fibrochistice n glandele mamare [6].

Majoritatea femeilor cu mastopatie sunt in varsta
reproductiva si, prin urmare, problema alegerii unui
contraceptiv sigur si fiabil este foarte relevanta pentru
ele.

Mijloacele de contraceptie hormonala dispun de
un grad sporit de siguranta in prevenirea sarcinii ne-
dorite. Printre acestea, cele mai frecvent utilizate sunt
contraceptivele orale combinate (COC) si preparatele
care contin numai gestageni. La utilizarea corecta a
COC, indicele Perl este de 0,5-1,0 la 100 de femei.
Mastopatia si alte maladii benigne ale glandei ma-
mare nu reprezinta o contraindicatie pentru utilizarea
contraceptivelor hormonale. Conform recomandari-
lor OMS (editia a treia, 2015), procesele benigne in
glandele mamare, precum si antecedentele familiale
de cancer de san, reprezinta stari in care pot fi utiliza-
te contraceptivele gestagene combinate (categoria de
acceptabilitate 1). In plus, in unele studii, a fost sta-
bilit efectul pozitiv al contraceptiei hormonale asupra
evolutiei mastopatiei, In special asupra intensitatii si
duratei mastalgiei. Contraceptia hormonald este con-
traindicata femeilor care sufera in prezent de cancer
al glandei mamare (categoria de acceptabilitate 4) sau
l-au avut in antecedente (categoria de acceptabilitate
3) [3].

Pe parcursul anilor problema riscului de cancer
mamar dupa utilizarea COC este in vizorul mai mul-
tor cercetatori. Pand in prezent exista trei studii ma-
jore de cercetare consacrate problemei utilizarii COC
si a riscului de aparitie a cancerului glandelor mama-
re: The Oxford Study (1996), The woman’s contra-
ceptive and reproductive experiences (The Woman’s
CARE) (2002), The Pennsylvanija Study (2006). in
temeiul analizeil rezultatelor acestor studii, sa con-
statat ca riscul de a dezvolta cancer de san nu creste
la administrarea COC timp de 10 sau mai multi ani;
utilizarea COC nu amplifica riscul de aparitie a can-
cerului de san in perimenopauza, chiar daca este deja
suficient de mare; antecedentele familiale ale cance-
rului mamar nu reprezintd o contraindicatie pentru
administrarea COC; la femeile care au in anamneza
utilizarea COC, se Inregistreaza o evolutie mai usoara
a cancerul de san decéat la femeile care nu utilizeaza
aceste preparate; utilizarea COC in antecedente nu
sporeste rata mortalitatii cauzatd de cancerul mamar
[7].

In prezent, gestageni, care sunt iIn componenta
contraceptivelor hormonale, au o structurd chimica si
caracteristici farmacologice diverse, un spectru larg
de interactiune cu receptorii celulari. Astfel, ei pot fi
divizati dupa cum urmeaza: derivati ai progestero-

nului, derivati de 17-hidroxiprogesteron, derivati de
19-norprogesteron, derivati de 19-nortestosteron .

Derivatii de 19-nortestosteron ca componente
gestagene sunt utilizate 1n cele mai multe contracep-
tive hormonale moderne. Progestinele care fac parte
din mijloacele de contraceptie hormonala, poseda nu
numai un efect progestagenic prin interactiunea cu re-
ceptorul de progesteron, dar pot avea si alte efecte po-
zitive. Unele progestine interactioneaza cu receptorii
glucocorticoizi (gestodenul), receptorii de aldosteron
(gestodenul, drosperinonul), prevenind retentia de
lichide in organismul feminin. Progestinele diminu-
eaza retentia de lichide si cresterea permeabilitatii
capilare cauzate de estrogeni, reducand, de aseme-
nea, intensitatea edemului. Ele determina, de exem-
plu, efectul clinic pozitiv la tumefierea si doloritatea
glandelor mamare la pacientele cu BFC sau in forma
edematoasa a sindromului premenstrual [5].

La unele femei in timpul primelor luni ale admi-
nistrarii COC (asa-numita ,,perioada de adaptare*)
apar unele senzatii nedorite, care sunt foarte diferite
si depind atat de particularitatile individuale cét si de
compozitia COC. Estrogenii naturali si sintetici pot
conditiona tumefierile dolore ale glandelor mamare
din cauza retentiei de lichide, edemului stromei con-
junctive. Afectarea dureroasa a glandelor mamare in
primele luni de utilizare a COC apare la 6-15% dintre
femei. Printre motivele de abandon a COC mastodi-
niile constituie 12-30%. Angorjarea si doloritatea sa-
nilor la pacientele cu BFC in primele luni de adminis-
trare se observa in 25-30% cazuri [7,10].

Cu toate acestea, contraceptivele orale combinate
nu pot fi utilizate de catre toate femeile. Si acest grup
de paciente este foarte semnificativ. Astfel, ele sunt
contraindicate Tn urmatoarele boli sau conditii (cate-
goria de acceptabilitate 4): hipertensiunea arteriala
>160/100, diabetul zaharat cu durata mai mare de 20
de ani cu prezenta nefropatiei si retinopatiei), trom-
boza venoasd profunda, embolie pulmonard in ante-
cedente, interventii chirurgicale majore, imobilizare
prelungitd, boald cardiaca coronariand, antecedente
de accident vascular cerebral, afectarea valvelor car-
diace (hipertensiune pulmonara, endocarditd bacte-
riand subacutd). Printre contraindicatii la utilizarea
contraceptivelor hormonale pot fi indicate si varsta
femeii peste 35 de ani si tabagismul (mai mult de 15
tigari pe zi), migrena cu simptome neurologice foca-
le. In categoria de acceptabilitate 3, contraceptivele
orale combinate pot fi administrate in aldptarea la san
(de la 6 saptamani pana la 6 luni de la nastere), pe-
rioada postpartum fara lactatie (mai putin de 21 de
zile), antecedentele de cancer al glandei mamare fara
manifestari in ultimii 5 ani, maladiile cailor biliare,



104

Buletinul ASM

utilizarea preparatelor anticonvulsive, prezenta facto-
rilor de risc asociati pentru boli cardiovasculare (var-
sta, fumatul, diabetul zaharat, hipertensiunea) [3].

Efectele pozitive ale COC monofazice in masto-
patii sunt determinate de normalizarea ciclului men-
strual, reducerea frecventei dezvoltarii chisturilor
ovariene foliculare, reducerea frecventei si severitatii
bolii inflamatorii pelvine; prevenirea hiperestrogene-
miei relative ca o consecinta a disfunctiei organelor
reproductive. Cu un efect inhibitor selectiv asupra
sistemului hipotalamo-hipofizar-ovarian, COC asi-
gura suprimarea ovulatiei si previn fluctuatiile nive-
lurilor de hormoni sexuali, astfel eliminand concen-
tratiile de varf nedorite de estrogene si stimularea cu
estrogen in exces a organelor tinta.

Ca o sursd alternativd de contraceptie hormona-
la la femeile cu BFC mamara serveste dispozitivul
intrauterin care elibereazd levonorgestrel (de tipul
,Mirena”), care este recomandat femeilor cu diferite
afectiuni patologice ale organelor pelvine. Efectul lor
pozitiv se manifesta prin normalizarea functiei men-
struale, micgorarea marimii uterului in adenomioza si
miomele uterine, ameliorarea simptomelor de disme-
noree etc. Se presupune, ca reducerea hemoragiilor
uterine si proceselor patologice ale uterului prin in-
sertia acestui dispozitiv, poate conduce la stabilizarea
relatiilor hormonale 1n sistemul hipotalamus - hipofi-
za si organele tinta periferice ale sistemului reproduc-
tiv: ovare, uter si glande mamare.

O atentie deosebitd meritd administrarea contra-
ceptivelor hormonale la femeile cu hiperandrogene-
mie. Mai multi cercetatori explica patogeneza proce-
selor hiperplastice in epiteliul glandei mamare prin
hiperestrogenemie. Desi androgenii sunt antagonisti
directi ai estrogenelor, chiar si in cazurile de hiperan-
drogenemie s-a observat dezvoltarea tipica a procese-
lor hiperplastice in endometru si in epiteliul glandelor
mamare ca si in hiperestrogenemie.

Procesul de aromatizare a androgenelor in estro-
gene are loc in ovare si local in tesutul mamar, iar
cantitatea sporitd a androgenelor si activitatea ex-
primata a aromatazei determina un nivel ridicat de
estrogene. In plus, in marea majoritate a cazurilor
de hiperandrogenemie exista tulburari de ovulatie,
care, la randul sdu, conduc la dezvoltarea defectuoasa
a corpului galben si insuficienta fazei luteale, adica
la o diminuare a secretiei de progesteron. Astfel, pe
fondul hiperandrogenemiei, se atestd simultan hipe-
restrogenemia si hipoprogesteronemia relativa [5,7].

Deci scopul principal al administrarii COC in
hiperandrogenemie consta In micgorarea sintezei go-
nadotropinelor, androgenelor, normalizarea ciclului
menstrual, eliminarea efectului proliferativ al estro-
genelor asupra endometrului si glandelor mamare.

Astfel, utilizarea contraceptivelor hormonale
nu este contraindicatd in BFC a glandelor mamare.
Cu toate acestea, contraceptia hormonald trebuie in-
dividualizata tinand cont de varsta pacientei, facto-
rii nocivi si comorbiditatile existente. Utilizarea lor
permite de a evita avortul - un factor de risc pentru
BFC, reduce intensitatea efectelor estrogenice asupra
tesutului mamar, iar continutul de progesteron contri-
buie la micsorarea manifestarilor clinice ale acestei
maladii. Totodata, la inregistrarea unor reactii adver-
se dupd administrarea COC cum ar fi mastalgia, mas-
todinia, galactoreea, este recomandabil de a utiliza
formele nehormonale de contraceptie ca dispozitivele
intrauterine [8].

Concluzii

1. Femeile de varsta reproductiva cu BFC a glandelor
mamare, care nu planificd sarcina, necesitd metode moder-
ne sigure de contraceptie.

2. In prezent nu exista dovezi concludente privind ris-
cul crescut de cancer mamar la utilizatoarele COC.

3. In BFC este justificata patogenetic utilizarea COC
monofazica cu preparate de progesteron, care are efect be-
nefic asupra tesutului glandei mamare.
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