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PARTEA GENERALA

Cancerul endometrial este cea mai frecventa patologie neoplazica a
uterului si al saselea cel mai diagnosticat cancer la femeie. Incidenta prin
cancer endometrial creste cu varsta si este cel mai frecvent intre 45-65 de ani
[1]. Cele mai frecvente sunt cancerele endometriale endometrioide,
dependente estrogenic, hiperplazia precedandu-le invariabil. Expunerea la
estrogen fara contrabalansarea cu progesteron (in obezitate, nuliparitate,
menstruatie precoce, menopauza tardiva, terapia de substitutie post
menopauza), sunt factori determinanti ai cancerului endometrial; cele mai
multe carcinoame endometriale endometriode sunt tumori de grad scazut (G:
sau Gz), usor de diagnosticat, cu rate de supravietuire la 5 ani de peste 90%

[1].

Cancerul endometrial cu celule seroase si clare au insa un grad
histologic Tnalt, sunt independente estrogenic si apar din endometrul atrofic al
femeii la postmenopauza, desi au fost descrise cazuri la paciente fara atrofie
endometriala [1]. Nu pot fi identificati factorii de risc pentru aceste cancere, in
afara vastei crescute, desi pot exista leziuni precanceroase cu prezenta
proteinei tumorale p53 ("gardianul genomului” [2]), displazie endometriala
glandulara sau carcinom endometrial intra-epitelial [3]; rata de supravietuire
este scazuta la 5 ani, sub 45% [4]. Determinismul genetic al acestor cancere
face obiectul numeroaselor cercetari, dar cele mai multe studii genetice s-au
axat pe carcinoamele endometriale endometriode EEC, celelalte doua
ramanand astfel relativ slab definite.

Toate cele de mai sus m-au determinat sa aleg acesta tema de
cercetare, patologia neoplazica a corpului uterin fiind importanta prin
implicatiile pe care le are asupra unui numar mare de paciente precum si
complexitatea diagnosticului si tratamentului. Am considerat ca prin
aprofundarea acestei teme pot contribui la Tmbunatatirea algoritmilor de
depistare a persoanelor la risc si de diagnostic precoce a bolii tumorale
endometriale, ceea ce ar conduce la un management de succes, demonstrat
prin rata crescuta de supravietuire.

Desi sunt cunoscuti in mare parte factorii de risc prevenibili si cei care
nu pot fi preveniti, stadializarea FIGO si grading-ul cancerului endometrial au
atins un consens, totodata persistand controversele privind subclasificarea
histologica; markerii utilizati in clinicd pentru caracterizarea imunofenotipica a
leziunilor endometriale nu sunt validati intotdeauna, iar perspectivele in
cercetarea metodelor de diagnostic precoce si de evaluare a acuratetei
ecografiei intravaginale, precum si declaratia de consens privind terminologia
IETA, raman in discutie pentru analiza rolului lor in diagnosticul precoce si cel
diferential al cancerului endometrial.



Date statistice in cancerul endometrial

Datele Globocan in anul 2018, arata ca incidenta standardizata pe
varste are cele mai mari valori pentru America de Nord (20,5 la 100.000 femei,
cu 3,0 la 100.000 decese), pe locul Il fiind Europa Centrala si de Est cu 19,0 la
100.000, cu 3,9 la 100.000 decese [5]. In Romania Tn anul 2018, au fost
Tnregistrate 2.470 cazuri de cancer endometrial, 6,4% din totalul cancerelor la
femeie, ocupand locul 11 privind cancerele nou diagnosticate [6], cu
mortalitatea prin cancer endometrial pe locul 21 in Europa. Prevalenta la 5 ani,
indiferent de varsta, aratda ca sunt 8.478 femei care traiesc cu cancer
endometrial Tn Romania anului 2018, ceea ce inseamna o incidenta de
83,98%q00.

Factorii de risc si cei protectori in cancerul endometrial

Obezitatea. Comparativ cu femeia normoponderala, femeia obeza
(IMC peste 30), manifesta un risc de doua ori mai crescut pentru EC [7].

Factorii hormonali. Dupa menopauza productia echilibrata a
estrogenului si progesteronului de catre ovar inceteaza, dar mici cantitati de
estrogeni apar din depozitele de tesut gras, estrogenul postmenopauzal avand
impact mult mai mare decét cel anterior menopauzei [8].

Terapia estrogenica si tratamentul anticonceptional trebuie
supuse evaluarii riscurilor versus beneficiilor [9], iar sarcina protejeaza femeia
datorita productiei de progesteron [10].

Dieta si exercitiul fizic. Alimentatia fara grasimi si exercitiul fizic scad
riscul pentru EC la femeile care fac miscare cel putin 150 de minute pe
saptamana [11].

Hipertensiunea arteriala si diabetul zaharat sunt frecvente la obezi
sau sedentari, fara a fi stabilit daca efectul lor in riscul pentru cancer
endometrial este direct sau asociat cu celelalte conditii [12].

Istoricul familial. Tn familile cu sindrom Lynch, exista risc crescut
pentru cancerul de colon, femeile cu acest sindrom pot dezvolta cancer
endometrial la o rata cu 70% mai mare. Cancerul de s&n sau cancerul
ovarian reprezinta riscuri redutabile, in vreme ce hiperplazia endometriala
este risc minor pentru cancerul endometrial.

Menarha precoce si menopauza tardiva. Menarha precoce creste
riscul pentru toate bolile cardiovasculare [13]. Menopauza tardiva este in
relatie cu cancerul de san si hepatic, dar relatia cu cancerul endometrial este
controversata.

Sindromul ovarului polichistic (PCOS) este risc crescut pentru EC,
dar nu exista risc pentru cancerul ovarian sau cel de san [14].

Steriletul, dispozitiv uterin (IUD), se pare ca induce un risc scazut
pentru EC, dar datele sunt sarace si limitate la cele care nu contin hormoni.

Varsta este un factor de risc pentru toate tipurile de cancer [15].

Radioterapia. Recent a fost identificat un efect indus de radiatii la
distanta (RIBE), prin care celulele neiradiate din vecinatate sau mai departate,
manifesta raspunsuri similare cu cele iradiate. intelegerea raspunsului celulelor



canceroase Vvizate si din vecinatate la iradiere va duce la imbunatatirea
eficientei terapeutice [16].

Preventia cancerului endometrial

Pentru prevenirea EC trebuie inlaturati factorii de risc
comportamentali prin mentinerea greutatii optime, controlul glicemiei si a
sindromului metabolic, evitarea sedentarismului, dieta cu fibre, examinarea
periodica ginecologica, urmarirea si tratarea hiperplaziei endometriale,
consiliere genetica si terapia hormonala la nevoie.

Stadializarea FIGO si gradingul in cancerul endometrial

Stadializarea FIGO in cancerul endometrial este chirurgicala, iar
gradul de diferentiere histologica descrie aspectul celulelor canceroase
comparativ cu cele normale, evaluate microscopic, fiind la Risc scazut: Stadiul
IA (G:1 si G2) cu tipul endometrioid, la Risc intermediar: Stadiul 1A Gs cu tipul
endometrioid si Stadiul 1B (G1 si G2) cu tipul endometrioid, la Risc crescut:
Stadiul IB G3 cu tipul endometrioid in toate stadiile si cu tipul non-endometrioid.
Conform standardelor actuale in aplicarea FIGO si gradingu-lui, in cancerul
endometrial endometrioid (EEC) [17], aprecierea se bazeaza pe gradul de
diferentiere glandulara: gradul 1 prezinta structura solida, neglandulara, cu
crestere scuamoasa, sub 5% din volumul tumoral; gradul 2 prezinta structura
solida, neglandulara, cu crestere scuamoasa intre 6% - 50% din volumul
tumoral, gradul 3 prezinta structurd solida, neglandulara, cu crestere
scuamoasa, peste 50% din volumul tumoral.

Markeri imunohistochimici in diagnosticul cancerului

endometrial

D2-40 (podoplanina), poate indica riscul de metastazare Tn ganglionii
limfatici [18]. Pancytokeratina PANCK (AE1-AE3), este utila ca screening
pentru majoritatea carcinoamelor umane. Citokeratina 7 (CK7, K7) prezenta
CK7 in absenta CKz este un bun indicator pentru cancerul endometrial [19].
CD1o (Neprilisina), poate ajuta la transarea diagnosticului [20] alaturi de
Cromogranina A si Ki67, care au valoare predictiva evolutiva in oncologie
[21]. Vimentina, In asociere cu receptorii pentru estrogen (ER) si de cei
progesteronici (PR sau PgR), constituie standardul pentru imunofenotipul tipic
[22]. Inhibinele/activinele nu sunt inca certificate clar ca fiind importante in
prognosticul si implicatiile clinice in adenocarcinoamele endometrioide, desi
unele studii indica prezenta lor in corelatie cu gradul histologic, stadializarea
chirurgicala si invazia miometriala [23].

Abordarea terapeutica in cancerul endometrial

Tratamentul de electie in EC este chirurgical, prin histerectomie,
frecvent insotita de salpingo-ooforectomie si indepartarea ganglionilor limfatici,
care poate fi urmata de lavajul peritoneal, omentectomia si biopsia peritoneala.
Cartografierea ganglionilor limfatici santinela este utila in fazele incipiente ale
cancerului endometrial, atunci cand nu se poate concluziona diseminarea EC



prin testele imagistice [24]. Radioterapia se decide in raport cu stadiul,
grading-ul tumoral, optandu-se pentru radioterapie externa, interna
(brachiterapie), sau asocierea lor. Terapia hormonala se utilizeaza in stadiile
-1V si in cele recurente si se asociaza frecvent cu chimioterapia [25]. Terapia
tintita, cu blocanti de angiogeneza (Bevacizumab), inhibitori mTOR
(Everolimus, Temsirolimus, Ridaforolimus) si inhibitori BMI1(PTC-028),
utiizeaza molecule care se adreseaza strict unor modificari din celula
canceroasa [26]. In terapia cancerului endometrial — la formele rare, un studiu
clinic de faza Il, a demonstrat ca Trastuzumabul in combinatie cu alte
chemoterapice au fost eficiente [27].

Noi perspective de diagnostic precoce: evaluarea riscului
pentru cancer endometrial (REC) prin ultrasonografie

transvaginala (TVS)

in populatia feminina in general, nu existd o metoda de screening
consacrata cancerului endometrial (decat in relatie cu sindromul Lynch); in
plus, nu exista un consens pentru valoarea-limita (cut-off) pentru grosimea
endometrului (ET) de la care sa fie considerata anormalitatea. Multe studii
considera valoarea ET 25 mm la femeia in menopauza cu sangerare o granita
care trebuie sa oblige la investigatii [28]. TVS este inclusa intr-o multime de
algoritmi de aprecierea a riscului pentru cancerul endometrial, pentru ca in
anul 2008, sa se statuteze un grup international de analizd a tumorilor
endometriale, care au consacrat terminologia IETA pe baza definitiilor si
masuratorilor necesare pentru descrierea sonograficda a endometrului i
leziunilor intrauterine [29]. S-au concretizat modele matematice care includ
variabile ecografice in tonuri de gri si Doppler Color, cum sunt ecogenitatea
endometriala, morfologia vascularizatiei endometrului, care ajuta la calcularea
riscului de malignitate in sangerarea din postmenopauza si cu grosime
endometriala ET peste 4,5 mm [30]. Criteriile IETA sunt: a) Aspectul
endometrului: 1. omogen (fara arii chistice) si 2. neomogen (cu arii chistice); b)
Jonctiunea endo-miometriala: 1. regulatd, 2. neregulata, 3. intrerupta, 4.
nedefinita; c) Lichid intracavitar: 1. colectie lichidiana pura, 2. aspect de sticla
mata, 3. ecogenitate mixta; d) Doppler: a) scor de culoare (1. fara culoare
Doppler; 2. culoare minima; 3. culoare moderata; 4. culoare abundenta); b)
aspect vascular (1. fara ramificatii; 2. cu ramificatii vasculare; 3. vase multiple
cu origine focala; 4. vase multiple cu origine multifocald; 5. flux circular; 6.
aspect vascular circular).



PARTEA SPECIALA

Morbiditatea prin cancerul endometrial in raport cu

cazurile analizate

Au fost analizate 594 cazuri cu sangerare uterina, internate intre 2015
- 2019, din care 153 au fost cancere endometriale, cu media varstei de 56,41
ani. Aceasta medie nu pot fi comparata cu cele inregistrate de alte studii,
deoarece prin calcularea ratelor standardizate pe grupe de varste in diferite
regiuni ale Europei varsta medie poate fi sub 40 ani in nordul si sudul Europei,
in jur de 45 ani in estul Europei si sub 40 ani in vestul Europei, iar in SUA este
apreciata global la 60 de ani; identic, hiperplaziile endometriale atipice apar
constant dupa 40 ani, fiind prezente egal peste aceasta varsta, media varstei
fiind 54 de ani; acest studiu confirma rezultatele altor studii care apreciaza ca
femeile de 50-54 ani sunt cele mai afectate prin hiperplazie endometriala
atipica [31]. Media varstei la depistarea hiperplaziei endometriale tipice este
54,53 ani.

Este evidenta inechitatea intre adresabilitatea la serviciile medicale si
nivelul de educatie ale femeilor din mediul urban, comparativ cu cele din rural,
cele din urma fiind prezente in spitale de specialitate obstetrica-ginecologie n
ratd mai micd cu 50%, avand in acelasi timp un nivel al educatiei care se
opreste mai ales la nivelul studiilor primare, gimnaziale si profesionale.

Antecedentele heredo-colaterale sau/si personale prin neoplazii ating
100% in cazul adenomiozei/endometriozei, 69.23% in cervicite, 35.33% 1n
hiperplaziile endometriale tipice, 30% in chistele ovariene, 25% in displaziile
de col, 22.91% 1in polipii endometriali, 16.54% in leiomioame, 9.09% in
endometrite, 7.18% in cancerul endometrial, riscul genetic atribuibil empiric
fiind recunoscut de altfel in comunitatea stiintifica [32].

Menarha a fost declarata in medie la 12 ani, iar menopauza la 49 ani.
Comparativ cu alter studii, se pare ca menarha se instaleaza mai repede in
zona noastra, media in alte tari fiind de 13,53 ani, in vreme ce menopauza
instalata mediu la 49 ani este un fapt general [33].

Histologic nu sunt exceptionale formele agresive si rare de
adenocarcinoame endometrioide mucinoase, cu celule clare si pavimentoase,
carcinoamele endometrioide moderat diferentiate si nediferentiate, cele mixte
sau seroase, cele secretorii si nici carcinosarcomul uterin. Asocierile intre
leziuni endometriale, benigne sau maligne, sunt superioare altor comunicari
[34]. Precizia diagnostica a  markerilor  immunohistochimici in
adenocarcinoamele endometriale si carcinoamele seroase endometriode
pledeaza pentru utilizarea diagnosticului imunohistochimic Tn practica de
rutind, imunohistochimia fiind rutiniera in sistemele medicale care se bazeaza
pe medicina cu dovezi [35]. Stabilirea riscului de recidiva n stadiul | a fost inalt
pentru 15.09% dintre cazuri, intermediar pentru un sfert dintre ele (25.47%) si
scazut pentru mai mult din jumatate de cazuri (59.43%), aceste cifre fiind



crescute in contextul in care alte studii anunta risc nhalt pana in cel mult 14%
dintre cazuri, intermediar n jurul valorii de 7% si scazut in 4% dintre cazuri
[36].

Indexul de Comorbiditate Charlson 1in leziunile
endometriale

Indexul de comorbiditate Charlson clasifica comorbiditatile in baza
Clasificarii Internationale a Bolilor cu care opereaza administrativ spitalele.
riscul de mortalitate ajustat, suma acestor valori creeaza un scor unic pentru
fiecare pacient; valoarea zero a scorului indica absenta unei comorbiditati, iar
cu cat scorul este mai mare cu atat probabilitatea unui deces este mai mare. in
cancerul endometrial Indexul de comorbiditate Charlson, analizeaza
diagnosticele secundare ale pacientilor si poate previziona mortalitatea prin
aceea ca atribuie fiecarei comorbiditati o pondere, procedeu valorificat de
cercetarea medicala pentru aprecierea poverii bolii si mai ales pentru
caracteristicile de case mix. Dupa cohortarea celor 594 paciente pe decade de
varste, pentru a calcula sansele de supravietuire la 10 ani, in vederea
identificarii celor mai frecvente boli asociate implicate am obtinut: cele mai
frecvente comorbiditati au fost hipertensiunea arteriala (62.28%), obezitatea
(35.01%) si diabetul zaharat (22.89%), toate fiind factori de risc pentru boala
tumorala in general, pe locul IV fiind bolile cardiovasculare. Aceste rezultate
sunt prezente si in literatura de specialitate [37]. Studiul din aceasta dizertatie
subliniaza necesitatea depistarii extinse a diabetului zaharat (pentru fiecare
femeie cu diabet zaharat existd cel putin 9 care pot dezvolta cancer
endometrial sau hiperplazie endometriala atipica), a obezitatii (pot exista cel
putin 8 femei cu obezitate care pot dezvolta cancer endometrial sau
hiperplazie endometriala atipica) si a hipertensiunii arteriale (la fiecare femeie
cu hipertensiune arteriald pot exista cel putin alte 3 femei cu hipertensiune
arteriala care pot dezvolta cancer endometrial sau hiperplazie endometriala
atipicd). Hipertensiunea arteriala creste riscul pentru cancer endometrial
comparativ cu hiperplazia endometriala tipica (la fiecare femeie hipertensiva
pot exista cel putin 3 femei care pot dezvolta cancer endometrial sau
hiperplazie endometriala atipica), ceea ce demonstreaza rolul hipertensiunii
arteriale In cancerul endometrial, lucru subliniat si de alte cercetari [38].

Sansele de supravietuire la 10 ani sunt de 95.8571% pentru femeile
sub 50 ani, scad la 82.3125% pentru decada 50-59 ani, scad la 62.9061%
pentru decada 60-69 ani, scad la 35.9833% pentru decada 70-79 de ani i
1.3846% peste 80 de ani. Acest studiu mai documenteaza ca prevalenta prin
diabet zaharat in cadrul celor 594 femei o depaseste pe cea a populatiei
generale cu cel putin 10 procente (22,39%) si confirma ipoteza de lucru
conform careia prezenta comorbiditatilor (hipertensiune arteriala si obezitate)
se coreleaza puternic pozitiv cu cancerul endometrial.



Rolul ecografiei in cancerul endometrial

Sonografia transvaginala ramane parte integranta a unei examinari
ginecologice complete, valorile grosimii endometrului peste 5,15 mm se pare
ca reprezinta zona de cut-off pentru determinarea hiperplaziei endometriale
sau cancerului endometrial, conform celui mai vast studiu [39, 40], efectuat pe
48230 femei in postmenopauza, care au fost investigate prin screening
ultrasonografic transvaginal.

Obiectivul studiului a fost realizarea unui atlas imagistic care sa
exemplifice rolul salutar al ecografiei transvaginale in identificarea si
discriminarea leziunilor endometriale maligne de cele premaligne si benigne.
Au fost analizate 420 de cazuri din cele 594 cu leziuni endometriale asistate in
cele doua clinici intre 2015 - 2019, statistica IETA demonstrand diferente
semnificativ.  statistice  In  ecogenitatea  endometrului,  jonctiunea
endomiometriala, tipul vascularizatiei, prezenta si caracterul lichidului
intrauterin si scorul Doppler IETA, in patologia maligna versus benigna a
endometrului. Clasificarea leziunilor examinate ecografic a fost comparata cu
rezultatele histopatologice; corectitudinea metodei si semnificatia statistica a
validarii IETA, a fost apreciata cu ajutorul ariei de sub curba ROC (AUC-ROC)
[41].

Rezultatele au demonstrat ca este posibila discriminarea, prin
aspectul neomogen al endometrului, intre cancerul endometrial si hiperplazie
endometriala atipica versus alte leziuni. La fel, jonctiunea endomiometriala
este regulata in leziunile endometriale benigne versus cele premaligne sau
maligne (care arata un aspect nedefinit sau neregulat), ceea ce inseamna ca
in prezenta unei jonctiunii endomiometriale nedefinite sau neregulate
neoplazia trebuie sa fie prima suspectata.

Aspectul vascular prezinta diferente statistic semnificative, afectiunile
benigne avand aspect vascular fara ramificari vasculare (81,57%), in vreme ce
in cancerul endometrial este dominanta vascularizatia circulara, cu vase
multiple cu origine focala sau cu origine multifocala, ceea ce demonstreaza ca
evaluarea sonografica se confirma in stabilirea angiogenezei endometriale.
Aspectul fluidului intracavitar prezinta diferente statistic semnificative in raport
cu diagnosticul, prezenta aspectului mixt in cancerele endometriale
endometrioide fiind confirmata.

Scoruri IETA de 3 sau 4 in EC sunt prezente de doua ori mai frecvent
comparativ cu alte leziuni endometriale, ceea ce sustine valoarea sonografiei
in stabilirea etiologiei neoplazice.

Studiul grupelor populationale la risc, prin aprecierea
cunostintelor si perceptiei cancerului endometrial, in
judetele Arad si Timis

Pentru a aprecia perceptia privind cancerul endometrial a fost

conceput chestionarul "Semnificatia factorilor de risc si cancerul endometrial”’,
in care sunt prezente: intrebari inchise, dihotomice cu variante de raspuns



impuse, prestabilite (tip da/nu, rural/urban); intrebari inchise cu raspunsuri la
alegere, semideschise (cati parteneri, la ce ritm efectuati controlul medical);
intrebari filtru (discutati cu medicul sau cu partenerul); intrebari directe (fumati,
consumati alcool); intrebari indirecte (teama de neoplazie) etc. Prima parte a
chestionarului contine elementele de identificare, fiind urmata de rubricile care
contin datele sociodemografice, ulterior au fost adaugate intrebari care trec de
la simplu la complex si a fost validat Cronbach's alpha. Completarea
chestionarului s-a facut fata-in-fata, in cadrul unui interviu cu caracter
confidential, participantele asuméandu-si sub semnatura, dorinta de a raspunde,
timpul alocat fiecarui respondent fiind in medie 30 de minute. Marimea
esantionului (318 femei) a fost calculata pentru un nivel de confidenta de 95%,
pentru un procent de 50% si pentru un nivel al intervalului de confidenta
(margine de eroare) de 4, ceea ce asigura o relevanta a raspunsurilor de 50+/-
4.

Rezultatele arata ca populatia feminina devine tot mai preocupata de
sanatatea aparatului reproducator, teama de boala tumorala fiind perceputa
intr-o arie larga de opinii, de la imposibilitatea prezentei ei pana la fatalismul
extrem afirmat ca un dat implacabil. Metodele preventive sunt cunoscute in
general, aplicate partial, dar comportamentul sanogen, chiar daca este in
principiu cunoscut, nu este aplicat la scara larga [42]. Astfel, in privinta
factorilor de risc comportamentali pentru cancerul endometrial se situeaza
debutul precoce al vietii sexuale, numarul crescut de parteneri sexuali, absenta
protectiei in timpul actului sexual, absenta unor notiuni elementare de sanatate
a aparatului reproducator, teama sau jena in abordarea deschisa a acestor
probleme etc.

Studiul nostru arata ca femeile, indiferent de mediu de rezidenta,
ncep sa devina active sexual in jurul varstei de 18 ani, dar o treime dintre ele
debuteaza chiar inainte de majorat. Monogamia nu este regula, in medie
existd 2-3 parteneri sexuali, utilizarea protectiei prin prezervativ este mai
frecventd la cele cu mai mult de 2 parteneri. In privinta factorilor de risc
comportamentali caracterizati prin consumul de alcool si tutun, aproape
jumatate dintre respondente recunosc alcoolul in viata lor in vreme ce un sfert
sunt fumatoare.

Testarea PAP a intrat deja in cultura femeii din Romania, cel putin a
celor cu varsta sub 60 de ani. Vizitele la ginecolog au in general un ritm lent, o
data la 5 ani, ceea ce ar trebui corectat. Factorii genetici raman inca incomplet
evaluati, desi datele noastre arata ca persoanele purtatoare de gene implicate
in oncogeneza pot atinge o rata de 23%. Respondentele recunosc legatura
intre cancerul endometrial si hipertensiunea arteriala, diabet zaharat, Indice de
Masa Corporala crescut, infectii cu transmitere sexuald, antecedente heredo-
colaterale, sedentarism si manifesta disponibilitate Tn a discuta problemele de
sanatate genitala.

Metoda chestionarului este valoroasa in cadrul cercetarilor privind
grupele populationale la risc, iar chestionarul realizat a fost validat intern cu un
coeficient cu valoarea a peste 0,8.



CONCLUZII S1 CONTRIBUTII PROPRII

Cele patru studii din cuprinsul acestei teze de doctorat au atins

obiectivele propuse.

Au demonstrat ca atat cancerul endometrial cat si alte leziuni endometriale,
ca diagnostic diferential, se datoreazd mai ales factorilor de alterare
genetica sau a celor comportamentali care afecteaza sanogeneza,

Au aratat ca interceptarea pacientelor apare la momentul oportun pentru a
asigura diagnosticul si tratamentul leziunilor endometriale, pentru a asigura
supravietuirea la 10 ani in cele mai inalte rate,

Au adus dovezi ca profilul histopatologic si imunofenotipul leziunilor
maligne este in general comun celor comunicate de alte studii, dar formele
rare si agresive de cancer endometrial apar in rate crescute,

Au demonstrat ca imunofenotiparea este relevanta in diagnosticul
diferential al leziunilor endometriale benigne de cele maligne, fiind pozitiva
h majoritatea leziunilor maligne investigate,

Au subliniat faptul ca utilizarea de rutina a terminologiei IETA (International
Endometrial Tumor Analysis), contribuie semnificativ la surprinderea
leziunilor premaligne sau maligne ale endometrului, fiind un instrument ce
poate fi utilizat ca substitut de siguranta preferat altor tehnici de investigatie
mai invazive,

Au subliniat impactul comorbiditatilor asupra supravietuirii,

Au sustinut cu validare statistica, riscurile relative sau sansele de boala ale
aparatului reproducator feminin Tn raport cu varsta, comorbiditatile,
antecedentele heredo-colaterale, educatie, statusul marital,

Au reiterat ca nivelul de educatie scazut, mediul de viata rural si izolarea
femeii casnice, agraveaza manifestarile afectiunilor endometriale,

Au prezentat ca, Tn general, femeile intervievate percep corect prezenta
factorilor de risc pentru boala tumorala, aportul geneticii, mediului de viata
si derapajele comportamentale cu ecou prin boala tumorala,

Au constatat ca, n stransa legatura cu perceptia echilibrata a factorilor de
risc, sunt cunoscute de catre populatia feminind gesturile preventive care
pot evita partial riscurile de boala tumorala, dar nu exista inca o cultura a
examenelor medicale periodice sau a valorificarii testelor de screening
disponibile,

Au subliniat ca adresabilitatea femeilor la medicul specialist nu este o
rutind, aparand mai ales sub presiunea acuzelor deja instalate,

Au constatat ca in continuare existd inechitati in accesul la servicii
medicale de specialitate, care pot temporiza periculos conduita corecta de
detectie precoce a bolii tumorale,

Au prezentat factorii de risc pentru cancerul endometrial din perspectiva
populatiei feminine si care sunt surselor lor de informare,
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Au identificat elementele de comportament care ar putea fi modificate
pentru a preveni cresterea morbiditatii prin cancer endometrial,

Au Tinregistrat principalele comorbiditati prezente la femeile fara leziuni
endometriale, din punctul de vedere al obezitatii, antecedentelor heredo-
colaterale sau a antecedentelor personale fiziologice si patologice,

Au stabilit consistenta interna a chestionarului conceput si aplicat special
pentru acest studiu si care nu a mai fost utilizat anterior.

Cele patru studii din cuprinsul acestei teze de doctorat au atins

scopurile propuse prin aceea ca:

Au identificat caracteristicile pe care patologia endometriala cu internare le
manifesta in cazul femeilor din judetele Arad si Timis, fiind semnalate ca
domenii si carentele care pot fi ameliorate, in vederea imbunatatirii
sanatatii reproductive la acestea, atat din partea sistemului sanitar, care nu
este sufcient de accesibil si prompt in dispensarizarea bolilor cronice si nici
in evaluarea multidisciplinara a pacientului.

Au fost documentate, de asemenea, adresabilitatea inconstanta a
pacientelor la serviciile medicale preventive disponibile.

Au fost calculate sansele de supravietuire la 10 ani a pacientelor cu leziuni
endometriale cu internare in cazul femeilor din judetele Arad si Timis, cu
ajutorul Indicelui de comorbiditate Charlson [43].

Au efectuat cu success compararea fidelitati  diagnosticului
imunohistochimic si al celui sonografic in leziunile endometriale, utilizdnd
terminologia IETA.

Au semnalat perceptia partial corecta a factorilor determinanti si modul in
care acestia sunt cunoscuti sau ignorati de persoanele aflate la risc intr-o
populatie feminind care inca este ancorata intr-o societate patriarhala,
unde pot domina sentimentele de retinere, pudoare, jena sau interdictie
autoimpusa n a discuta orice este legat de sexualitate.

Au reusit sa stabileasca nivelul cunostintelor legate de sanatatea aparatului
reproducator feminin, iar directile de interventie privind scaderea
morbiditatii prin cancere endometriale presupun o schimbare de paradigma
atat din partea pacientelor céat si din partea organizatorilor sistemului de
sanatate.

Prin metodele de cercetare aplicate in cele patru studii din cuprinsul

acestei teze de doctorat au fost confirmate ipotezele de lucru:

Cancerul endometrial se asociaza cu varsta, diabetul zaharat, obezitatea;
Prezenta markerilor imunohistrochimici specifici cancerului endometrial
este mai frecventa decét in alte afectiuni endometriale;

Terminologia IETA contribuie semnificativ la distinctia intre aspectele
ecografice ale cancerului endometrial versus hiperplazii endometriale;
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e Cele mai frecvente comorbiditati prezente la femeia cu leziuni endometriale
sunt bolile cardiovasculare, hipertensiunea arteriala, diabetul, bolile de
nutritie/obezitatea, adica cele comune populatiei in general;

e Existd o relatie invers proportionald intre numarul si ponderea
comobiditatilor (asa cum este ea stabilita de Indexul de comorbiditate
Charlson) si supravietuirea la 10 ani;

e Ecografia transvaginala utilizdnd terminologia |IETA poate decela
caracterele maligne de cele benigne in leziunile endometriale.

Cercetarea ar trebui continuata in urmatoarele directii:

¢ Managementul femeii la care antecedente familiale patologice indica risc
de boala tumorala, trebuie sa prevada modalitati de screening adecvate,
prin completarea programelor de sanatate cu testarea genetica.

e Dezvoltarea serviciilor medicale si corectarea deficientelor pe care acestea
le au, asa cum sunt prezentate in diagrama Ishikawa din anexa III.

¢ Intensificarea campaniilor de educatie sanitard si introducerea acestor
elemente in programele scolare.

e Formarea continua a medicilor ginecologi sa includa cursuri de ecografie
reactualizate, In spiritul terminologiei IETA.

Lucrarea a adus argumente suplimentare referitoare la rolul
geneticii, imagisticii, imunohistochimiei si a diferitilor indici de calcul ai riscului
si prognozei la nivel individual si populational in ceea ce priveste boala
tumorala, accentuand importanta medicinei cu dovezi si abordarea specifica a
fiecarui pacient, in functie de criteriile demografice, biologia proprie si modul de
viatd sanogen sau nu.

in plus evidentiaza inechitatile existente in accesibilitatea unei
parti a populatiei la servicile de sanatate, servicii care trebuie sustinute prin
finantare constanta, pentru democratizarea reald a unei asistente medicale
complete si de calitate, in raport cu cele mai eficiente metode de diagnostic si
tratament disponibile.

Contributiile rezumate sunt:

e Structurarea elementelor de diagnostic diferential imagistic (prin
terminologia IETA, cu realizarea unui atlas al imaginilor sonografice
elocvente pentru diferite tipuri de leziuni uterine), anatomopatologic si prin
imunofenotipare (cu realizarea atlasului histologic si imunohistologic la
cazurile reprezentative surprinse in acest studiu).

e Asocierile factorilor de risc pentru leziunile aparartului reproducator feminin
Si corelarea lor cu caracteristicile sociodemografice ale pacientelor si ale
responderilor in cadrul chestionarului.

¢ Realizarea diagramei in os de peste cauza - efect Ishigawa, prin care au
fost subliniate aspectele marcante ale numeroaselor elemente care duc la
aparitia cazurilor de boald prin cancer endometrial, diagrama utila in
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realizarea unor politici de sanatate dedicate patologiei feminine in afara
sarcinii.

Aprecierile privind specificul cultural, educational, social, de comunicare in
familie, de comunicare medic-bolnav si de amendare a comportamentelor
nocive pentru sanatate.

Si nu in ultimul rénd, sublinierea factorilor de sistem care ar putea fi
ameliorati pentru a asigura preventia, diagnosticul precoce si tratamentul
adecvat fiecarei femei, tinta fiind reducerea cazurilor de boald, cresterea
calitatii vietii si scaderea costurilor pentru societate prin morbiditatea
ginecologica prevenibila.
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