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ENDOMETRIAL LA PACIENTELE IN STADIILE I-III CU RISC
INTERMEDIAR SI CRESCUT.
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Rezumat.
mentului combinat al cancerului endometrial prin aplicarea metodelor, care includ tratamentul chirurgical, chimioradio-
terapie concurenta si chimioterapie adjuvanta. Studiul a demonstrat, ca la pacientele cu cancer de corp uterin, la care s-a
depistat adenocarcinom de tip endometrioid, predominau formele de diferentiere de grad mediu si inalt (62,5% si 25%,
respectiv). La o singura pacienta s-a depistat adenocarcinom cu un grad redus de diferentiere pe fond de adenomatoza. La
celelalte paciente s-a depistat cancer cu invazie in miometru.

Cuvinte-cheie: cancer endometrial, tratamentul complex, tumorile 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.

Key-words: endometrial cancer, complex treatment, malignant tumors in women.

Pestome. Kiimnuko-mopdosiornyeckne 0cCO0EHHOCTH PAKa FJHIAOMETPUS Y NALUEHTOB C IPOMEKYTOYHbIM H BbI-
COKHM PHCKOM.

KnuHuueckuii acneKkT mpoOiIeMbl 3aKII0YaeTCsl B PEAIbHBIX BO3MOXHOCTSAX KIMHHYECKOTO W MapaKINnHUYECKOTO
MOHHUTOPHHI'a KOMOMHHUPOBAHHOI'O JIEUEHHs paka SHIOMETPHs IyTeM INPUMEHEHHUs] METOJOB, BKIIIOUAsl XUPYypPrUieckoe
JICUCHUC, OMHOBPEMCHHYIO XUMHUOJIYUCBYIO TCPAINIO U AABIOBAHTHYIO XUMHUOTCPAIIHIO. O)KI/IJIaeTCﬂ, YTO KIIMHHUYCCKOC
HCCIIEJOBAaHNE YCTAHOBUT KIIMHUYECKHE U NMapaKIMHIYECKHEe 0COOCHHOCTH MALMEHTOB C BHICOKUM U MOBBIIICHHBIM pa-

KOM SHIAOMETPUSL.

KiaioueBrble ciioBa: PaK SHAOMETPHS, KOMINVICKCHOC JICUCHUEC, 3JIOKAYCCTBCHHBIC OITYXOJIN Y KCHIIIUH.

Introducere.

In ultimul timp, se atesta tendinta cresterii ferme
a morbiditatii de formatiuni maligne si a mortalita-
tii cauzate de acestea. Anual se inregistreaza pana la
10 mIn de cazuri noi de maladii oncologice si peste
16,2 mIn de oameni mor de cancer [1, 2].

Problema fundamentala in tratamentul cancerului
consta in adresarea tardiva a pacientului la medic si
ca urmare, depistarea stadiilor avansate ale procesu-
lui, In momentul cand tratamentul radical a canceru-
lui este deja imposibil. La momentul actual, practic la
70% din pacienti, cancerul organelor genitale femi-
nine este initial depistat la stadiile III-IV, cand trata-
mentul este deja neefectiv [3].

Este important sa mentionam, ca doar 10% din
tumorile maligne sunt provocate in mod nemijlocit de
factorii ambientali, in timp ce un rol important in dez-
voltarea cancerului 1l joaca factorul genetic [6].

Cancerul endometrial este, la nivel mondial, a
sasea malignitate in randul femeilor, cu o inciden-
ta estimatd de aproximativ 288 000 de cazuri noi in
2008. In tarile dezvoltate, cancerul endometrial este
a patra cauza de deces la sexul feminin. Anual, se in-

registreaza aproximativ 7400 de cazuri noi in Marea
Britanie si 88 068 in Uniunea Europeand [1]. Peste
90% din cazuri apar la femei cu varsta peste 50 de
ani, varsta mediand de debut pentru acest tip de can-
cer fiind de 63 de ani. In Marea Britanie, incidenta
la femeile inaintate in varsta (intre 60 si 79 de ani) a
crescut cu >40% intre 1993 si 2007; acelasi fenomen
s-a observat in majoritatea tarilor europene [2, 3, 4].
reale de evidentiere si monitorizare clinica si paracli-
nica a tratamentului combinat al cancerului endome-
trial prin aplicarea metodelor, care includ tratamentul
chirurgical, chimioradioterapie concurenta si chimio-
terapie adjuvanta.

Pentru prima data in Republica Moldova se pre-
conizeazd de a compara rezultatele tratamentului
radioterapeutic cu radioterapia asociatd cu chimiote-
rapie concomitenta sau secventiald administratd pa-
cientelor cu cancer endometrial, iar pe baza studiului
prezent se va efectua Inca un pas spre rezolvarea mul-
titudinii intrebarilor ridicate de cancerul endometrial
local-avansat.

In studiul clinic se preconizeazi de stabili par-
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ticularitatile clinice si paraclinice ale pacientelor cu
cancer endometrial cu risc inalt si crescut.

Materiale si metode.

In acest studiu prospectiv sunt incluse datele cli-
nice si paraclinice acumulate de la 176 de paciente
cu cancer endometrial (CE). Pacientele au fost exa-
minate si tratate in sectia ginecologie, mamologie,
radioginecologie a IMSP 1O din Republica Moldova
in perioada aa. 2015-2017, varsta carora varia intre
40-79 de ani.

In primul rand, au fost inregistrate pacientele
oncologice. Pentru inregistrarea informatiei clinice
a fost elaboratd o fisa de inregistrare speciald, care
include datele de identitate, caracteristicile clinice si
paraclinice. Toate aceste 176 de paciente au fost tra-
tate 1n sectia ginecologie si 1n alte sectii ale IMSP 10
din Moldova.

In conformitate cu criteriile stabilite au fost for-
mate 2 grupe de studiu si o grupd de control de paci-
ente cu cancer endometrial I-III st. cu risc intermediar
si crescut:

Grupul 1. Paciente cu CE ce au urmat tratamentul
chirurgical in volumul operatiei Histerectomia totala
cu anexele bilateral, urmat de o curd chimioterapie
cu Cisplatina 50 mg/m?, urmat de tratamentul radio-
terapic combinat concurent cu 2 cure chimioterapie
cu Cisplatina 50 mg/m?, cu interval de 21 zile, urmat
de o cura cu Cisplatind 50 mg/m? (in total 4 cure cu
interval de 3 saptamani)

Grupul 2. Paciente cu CE neoperabil ce vor urma
tratamentul radioterapic combinat si chimioterapie cu
Cisplatina 50 mg/m? (4 cure cu interval de 3 sapta-
mani)

Grupul 3. Control 100 de paciente cu CE ce au
urmat tratamentul chirurgical in volumul operatiei
Histerectomia totald cu anexele bilateral si tratamen-
tul radioterapic combinat. Confirmarea diagnosticu-
lui s-a facut in baza extraselor din fisele medicale ale
rudelor, care s-au tratat in IO. Studierea cancerului
reprezintd un proces continuu si sistematic de colec-
tare a datelor cu privire la aparitia si caracteristicile
neoplasmelor.

Descrierea investigatiilor clinico-instrumentale
folosite 1n lucrare:

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

2. Metode de procesare statistica.

Metoda de examinare clinica a variat in functie
de localizarea procesului: in glandele mamare, endo-
metru, ovare si segmentul drept al colonului. Exame-
nul clinic a inclus inspectia, care a constituit primul

pas in examenul clinic: palparea glandelor mamare
si a nodulilor limfatici periferici, examenul vaginal
al organelor genitale pelviene si al organelor genitale
externe, tuseul rectal.

Metodele instrumentale, n functie de localizarea
tumorilor, au inclus urmatoarele investigatii:

Examenul ecografic al organelor genitale interne
s-a efectuat in regim de timp real cu ultrasonograful
de tip SAL-77A, produs de firma ,,Toshiba” (Japo-
nia), dotat cu un set de transductori sectoriali si liniari
cu frecventa de la 3,5 pana la 7,5 MHz. Investiga-
tiile s-au realizat in Departamentul USG Organelor
Interne al IMSP 10. In prezentul studiu s-a realizat
ultrasonografia glandelor mamare, precum si ultraso-
nografia transvaginala si transabdominala a organelor
pelviene interne.

Chiuretajul diagnostic al cavitatii uterine s-a efec-
tuat in functie de rezultatele examenului ultrasono-
grafic (grosimea M-eco) si la pacientele care prezen-
tau acuze de metroragie.

Pentru investigatia citologica s-au prelevat frotiuri
de pe colul uterin, din canalul cervical, din cavitatea
uterind. Investigatiile citologice pentru confirmarea
diagnosticului s-au efectuat in laboratorul citologic al
IMSP IO. Fixarea preparatelor s-a efectuat prin meto-
da Leigman, iar coloratia — dupa Romanowski.

Caracterul morfopatologic al tumorii a fost stu-
diat in Laboratorul Stiintific Morfopatologie al IMSP
I0. Formele morfopatologice ale tumorilor maligne
la pacientele investigate au fost identificate in con-
formitate cu clasificarea histologica a OMS (1984),
editia a II-a.

Fixarea preparatelor prin metoda standard si co-
loratia lor s-a efectuat in majoritatea cazurilor cu he-
matoxifilind — eozind, iar in unele cazuri — in adeno-
carcinom inalt diferentiat mucinos suplimentar - cu
muciracmin si albastru de alcian dupa Stidmen, Car-
min Best.

Metodele procesarii statistice

Analiza statisticd a materialului s-a realizat prin
gruparea si sistematizarea datelor primare, calcularea
mediei aritmetice si a erorii standard a valorii medii.
In aceste operatii s-a utilizat componenta ,,Excel” din
suita Microsoft Office.

Orice test diagnostic poate confirma sau infirma
prezenta unei sau altei maladii, de aceea, pentru a ve-
rifica veridicitatea raspunsului, rezultatele testului au
fost comparate cu rezultatele unui alt test cu o sem-
nificatie diagnostica mult mai superioard, cu asa-zi-
sul ,,standard de aur” (in prezenta lucrare - cu exa-
menul histopatologic postoperatoriu). In comparatie
cu ,,standardul de aur” testul ne ofera 4 variante de
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raspuns: veridic pozitiv (VP), fals pozitiv (FP), fals
negativ (FN) si veridic negativ (VN).

La acest nivel se mai completeaza formularele de
raportare pentru tumorile diagnosticate sau tratate in
sectia respectiva.

Datele inregistrate pentru fiecare pacient includ:

1. sectia in care s-a tratat pacientul
2. datele despre pacient
a. nume/prenume
b. codul numeric personal
c. data nasterii
d. sex
. domiciliul (localitate) stabil/flotant
. caracteristicile tumorii
. data diagnosticului
. temei pentru inregistrare (metoda cea mai
specifica prin care s-a confirmat diagnosticul
de cancer)
c. topografia tumorii (localizarea tumorii)
d. morfologia tumorii (rezultatul anatomopato-
logic)
e. lateralitatea tumorii (pentru organele perechi)
f. stadiul tumorii
g. tratamentele aplicate si data initierii tratamen-
tului.

oo WO

Rezultate.

In rezultatul cercetirilor efectuate au fost stabilite
criteriile de includere a pacientelor in studiul clinic
(criteriilor clinico-morfologice: subtipul histologic,
aspectul histologic de gradul 3, invazia miometrului
>50%).

In conformitate cu criteriile stabilite au fost for-
mate 2 grupe de studiu si o grupd de control de paci-
ente cu cancer endometrial I-III st. cu risc intermediar
si crescut:

Grupul 1. Paciente cu CE ce au urmat tratamentul
chirurgical in volumul operatiei Histerectomia totala
cu anexele bilateral, urmat de o curd chimioterapie
cu Cisplatina 50 mg/m?, urmat de tratamentul radio-
terapic combinat concurent cu 2 cure chimioterapie
cu Cisplatina 50 mg/m?, cu interval de 21 zile, urmat
de o cura cu Cisplatind 50 mg/m? (in total 4 cure cu
interval de 3 saptamani)

Grupul 2. Paciente cu CE neoperabil ce vor urma
tratamentul radioterapic combinat si chimioterapie cu
Cisplatina 50 mg/m? (4 cure cu interval de 3 sapta-
mani)

Grupul 3. Control 100 de paciente cu CE ce au ur-
mat tratamentul chirurgical in volumul operatiei His-
terectomia totald cu anexele bilateral si tratamentul
radioterapic combinat.

Datele din literatura de specialitate atesta, ca
functia reproductiva joaca un rol important in geneza

cancerului, in general, si al cancerului endometrial,
in particular.

In acest context, studiul particularitatilor functiei
reproductive la pacientele cu cancer al organelor re-
productive feminine prezintad interes in privinta var-
stei menarhei si a caracterului ciclului menstrual. S-a
constatat, cd un ciclu menstrual neregulat, indelungat,
dureros mareste riscul aparitiei proceselor maligne.

Manifestarile caracterului neregulat al ciclului
menstrual si comparatia frecventei acestor manifes-
tari la pacientele de gradul in raport cu grupul de risc
sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1.
Caracterul ciclului menstrual la pacientele cu CE
conform stadiilor.

I I 111
Stadia T1bNxM, | T2NxM, T3INxM
m=6) | =2 | (70
Abs. Abs. Abs.
Ciclul regulat - - -
Ciclul neregulat 3 2 -
Polimenoree 2 1 -
Hipermenoree 1 1 -
Proiomenoree - - -

Conform datelor privitor statutului social s-a con-
statat ca 27 femei (54,7+4,4%) sunt pensionare, iar
din cele 105 femei apte de munca 75 (32,3+4,4%) nu
erau angajate in cAmpul 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.
In asa mod, s-a constatat o incidentd mai mare a pa-
tologiei la femeile ce provin din mediul rural compa-
rativ cu cel urban.

Inceputul vietii sexuale la o varsta sub 18 ani
a fost inregistrat la 152 femei, ceea ce constituia
65,5+3,9%; p<0,001 din numarul total de cazuri; un
debut sexual peste 30 sau absenta vietii sexuale s-a
depistat la 18 paciente (7,7 £6,4%).

Durata menstruatiilor a fost normala fin
91,8+1,9%, iar in 8,2+6,3% s-au inregistrat menstrua-
tii de o durata peste 7 zile. Cercetand datele despre
intensitatea sangerarilor menstruale, am constatat,
ca aceasta a fost normala in 92,7+1,8%; in 3,0+6,4%
s-a depistat hipomenoree; iar in 4,3+6,4%, p>0,05
s-a atestat hipermenoree. Intervalul intermenstrual
de 21-35 zile a fost constatat Tn 92,7+1,8%; iregula-
re in 6,5+6,4% si in 2 cazuri s-au atestat un interval
de peste 35 zile (0,9+6,7%). Majoritatea pacientelor
au prezentat o instalare a postcoitald a metroragiilor
alcatuind 81,9+3,1%, pe cand 1n 18,0+£6,5% acestea
au aparut de la sine. De remarcat, ca in 94,4+2,4% a
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fost depistat sindromul algic, acesta fiind absent doar
in 5,6+6,4%.

literatura, histologic cancerul ereditar dupa gradul de
diferentiere difera de cancerul din populatia generala.

Tabelul .2

Caracteristica la pacientele cu CE conform stadiilor

Specialistii in domeniu remarca, ¢ in cancerul eredi-
tar al organelor hormonodependente, frecventa can-
cerului mediu si slab diferentiat este mult mai inalta

c o Grupul 1 | Grupul 2 | Grupul 3 [201]. Altii au raportat despre cancerul endometrial
aracteristici
=35 | (n,=25) | (n,=16) ereditar, care se caracterizeaza printr-un grad de dife-

Tip histologic rentiere mai inalt [58].
Adenocarcinom 34097,1) |24 (97.1) |15(97.1) In prezenta lucrare s-a studiat gradul de diferen-
Carcinom clarocelular | 1 (2.9) 129 129 tiere a cancerului endometrial in diferite grupuri de
Gradul de diferentiere risc oncologic.
gé 21 (88.5) (1) 6 (64) (1)2 (75) La pacientele c.lin grupul cu r.isc sporit de cancer
G3 40115  [936) 4(25) ereditar au predominat adenocarcinoamele cu un grad
Varsta, ani de diferentiere mediu - 20 (51,2+£8,00%) si inalt - 13
<30 0 0 0 (33,3£7,55%) cazuri.
31-40 0 0 0 In grupul cu risc mediu au predominat adeno-
41-50 8(22,8) 117 30) |23(18.86) |  carcinoamele cu un grad de diferentiere mediu - 9
51-60 1028,5) 18(14.2) 120) (56,3+12,81%) si redus - 5 (31,3+11,97%) cazuri.
61-70 15(42,8) 9 (16) 1(4) . . . .
=70 26571 2656 o La femeile din grupul cu risc redus au predominat
o~ ——— adenocarcinoamele cu un grad de diferentiere mediu

1mmensiuniie tumori . .
<0,5 6 (12,76) 9 (16) 14 (11,5) -11 (55,0:':11,41%) S1 redus—6 (30,0i10,51%) cazuri
0,5-1 5(10,6)  [5(9) 21(17,2) (figura 1).
1-1,5 12(25,52) |15(26,8) |34(27,8) Din studiul realizat s-a constatat prezenta adeno-
1,520 9 (19) 11(19,6) |19 (15,6) carcinoamelor de un grad mediu si inalt de diferenti-
Toata cavitatea 817) 10078 11709 ere la pacientele din grupul cu risc oncologic sporit.
Trecerea pe canalul . . .
cervical 7 (14,9) 8 (14,3) 16 (13,1) Asadar, dlferen‘;lere deun grad inalt a fost prezen-
Infiltrarca parametrilor ta numai la pacientele din grupul cu risc sporit, in ce-
Nu 0 1(1,78)  |2(1,63) lelalte grupuri fiind prezente doar adenocarcinoame
Unilateral 10 (46,8) | 11 (47) 6 (47,5) moderat si slab diferentiate.
Bilateral 25(33,2) [12(51.2) |8(50,87) Au fost studiate particularititile morfopatologice
Statutul ganglionilor a cancerului endometrial in diferite grupe de risc.
limfatici pelvieni Metode de investigatie: histologic si histochimic
;Zzgl;t‘;\lli g (10.5) (1) 2.9) (1) 2.9) au .fost. examinate 44 preparate de material postoper'a-
Neapreciati 23 (89,5 [24(97,1) |15(97,1) toriu (inclusiv 32 — preparate de uter cu anexe, extir-

Exista diferite opinii cu privire la gradul de dife-
rentiere al tumorilor ereditare. Conform unor date din

pate la paciente cu cancer ereditar al endometrului si
12 - preparate de uter cu anexe, extirpate la paciente
cu cancer primar multiplu), a fost examinat tesutul

60,0

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

33,3

12,5 15,0

G1

56,3 55,0

G2

G3

oOR. sporit m R. mediu mR. redus

Figura 1. Frecventa gradului de diferentiere a CE in conformitate cu grupul de risc, %.
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din tumorile endometrului, gradul de invazie, s-a re-
alizat analiza histologica retrospectiva a preparatelor
din organele extirpate anterior la femeile cu cancer
primar multiplu (6 cazuri de asociere a cancerului
endometrial si ovarian, 5 cazuri de asociere a cance-
rului endometrului si al glandei mamare). Studiul a
demonstrat, ca predominau formele de diferentiere de
grad mediu si redus (90,9% si 6,8%, respectiv). La
o0 singura pacienta s-a depistat adenocarcinom cu un
grad inalt de diferentiere pe fond de adenomatoza cu
crestere in limitele endometrului. La celelalte paci-
ente s-a depistat cancer cu invazie in 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.

Concomitent au fost examinate histologic si his-
tochimic tesuturile tumorii endometrului, fondul pe
care au aparut tumorile, gradul de invazie al tumorii,
s-a realizat analiza retrospectiva 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 si al
glandei mamare).

Adenocarcinom
gr.inalt diferentiere

2,3%
Adenocarcinom

gr.mediu diferentjere \
6%

Adenocarcinom
gr.redus diferentiere
90,9%

Figura 2. Structura materialului histologic in functie
de gradul de diferentiere al adenocarcinomului la
pacientele cu cancer endometrial cu risc crescut si

intermediar, %.

Studiul a demonstrat, cd la pacientele-probanzi
din familiile cu cancer endometrial ereditar s-a depis-
tat adenocarcinom de tip endometrioid, predominau
forme de diferentiere de grad mediu si redus (88,9%
si 11,1%, respectiv). La toate pacientele s-a depistat
cancer cu invazie In miometru. La pacientele cu can-
cer primar multiplu, ca reguld 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 si 4 cazuri de
cancer ductal infiltrativ al glandei mamare.

Discutii:

reale de evidentiere si monitorizare clinica si para-
clinica a tratamentului combinat al cancerului endo-
metrial prin aplicarea metodelor, care includ trata-
mentul chirurgical, chimioradioterapie concurenta si
chimioterapie adjuvanta. Studiul a demonstrat, ca la
pacientele cu cancer de corp uterin, la care s-a depis-
tat adenocarcinom de tip endometrioid, predominau
formele de diferentiere de grad mediu si Tnalt (62,5%
si 25%, respectiv). La o singura pacienta s-a depistat
adenocarcinom cu un grad redus de diferentiere pe
fond de adenomatoza. La celelalte paciente s-a depis-
tat cancer cu invazie in miometru.

Concluzii:

Pentru prima data in Republica Moldova se pre-
conizeazd de a compara rezultatele tratamentului
radioterapeutic cu radioterapia asociata cu chimiote-
rapie concomitentd sau secventiald administrata pa-
cientelor cu cancer endometrial, iar pe baza studiului
prezent se va efectua Inca un pas spre rezolvarea mul-
titudinii intrebarilor ridicate de cancerul endometrial
local-avansat. In studiul clinic au fost stabilite par-
ticularitatile clinice si paraclinice ale pacientelor cu
cancer endometrial cu risc Tnalt si crescut.
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