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HIPERPLALZIA DE ENDOMETRU

Majoritatea cancerelor de endometru apar ca urmare a progre-
sici leziunilor hiperplazice sesizabile histologic. De fapr, hiscr—
plazia de endometru este singurul precursor direct al bolii
invazive. Hiperplazia de endometru este definiti ca ingrosarea
endometrului cu proliferarea glandelor de mirime si forma
neregulata ;l un raport crescut glande-stroma (Ellenson, 201 la)
(fig. 33-1). In absenta unei asemenea ingrosiri, leziunile trebuie
cel mai bine denumite ca proliferare dezordonati endometrials sau
aglomerare focali glandulari. Hiperplazia endometriali repre-
zintd o modificare histopatologici continui care este dificil de
diferentiat prin caracteristici standard. Aceste leziuni pot varia
de la endometru anovulator pind la precancere monoclonale.

Clasificare

Organizatia Mondiala a Sanatatii

Sistemul de clasificare folosit de Organizatia Mondiala A
Sanatatii (WHO) si de Societatea Internationald de Patolo-
gie Ginecologica denumegte patru tipuri diferite cu potential

FIGURA 33-1 Microfotografille arata un endometru proliferare nor

otunde requlate , distributie requlata si un raport glandesti
liferarea glandelor endometriale, astfel incat ele sunt mult m
mare de 1:1. Tesmenii de simpla si complexd se referd la gra :
pie se refera la prezenta atipiilor nucleare in glandele endometria
aglomerate dar nu arata atipil nucleare. (Fotografil pu

al aglomerate decat in mod normal rezull

dul de aglomerare glandulard si anomalii arhitecturale. Termenul de ati-

le. In acest exemplu, glandele endometriale sunt moderat si neregulat

blicate de Or. Kelley Carrick.)
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TABELUL 33-2, Clasificarea Hiperplaziei Endometriale
de catre Organizatia Mondiala a

Sanatatii
oy Progresia catre
ipuri cancer (%)
Hiperplazia simpla |
Hiperplazia complexa 3
Hiperplazia simpla atipica 8
Hiperplazia complexa atipica 29

De la Kurman, 1985, cu permisiune.

malign diferit (tab. 33-2) (Kurman, 1985; Silverberg, 2003).
Hiperplazia este clasificati ca simpld sau complexd, pe baza
absentei sau prezentei anomaliilor arhitecturale cum ar fi aglo-
merarea glandulard sau complexitatea glandulara (fig. 33-2).
Cel mai important, hiperplazia este mai departe denumita ati-
pica daci se demonstreaza cimlogic ca exista atipie nucleara.
Numai hiperplazia endometriald atipica este clar asociata cu
dezvoltarea ulterioara a adenocarcinomului. Hiperplazia atipica
simpli este un diagnostic neobisnuit. In general, majoritatea are
o arhitecturd complexi.

Desi hiperplazia endometriali este clasificata formal in patru
grupuri, ele tind si fie din punct de vedere morfologic hete-
rogene, atit la acelasi pacient cit gi intre pacienti. Aceasta
diversitate histologica explici de ce numai un numir redus de
caracteristici sunt utile ca i criteriu de diagnostic. Ca urmare
un scor reproductibil citologic al atipiilor este de cele mai multe
ori dificil, mai ales daci exista o mici portiune de tesut prele-
vat la biopsie.
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mald in comparatie cu hiperplazia de endometru A. Aceastd micro-

i ' t
i proliferar de endometriale (in secliune transversala) cu contururi predominan
g S i s i glagma mal mic de 1:1. B. Hiperplazia endometriald este caracterizata de pro-

and un raport glanda-stroma mai
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Hiperplazie compiexa

Hiperplazie simpla cu atipii Hiperplazie complexa cu atipii
FIGURA 33-2 Microfotografiile arata un endometru cu proliferare normala in comparatie cu diferite tipuri de hiperplazie de endomefitt
A. Aceasta microfotograhie a unei proliferar normale de endometry arats glande endometriale cu distributie requiata formate din epitefs
colurnnar stratificat cu nuclel usor elongati si activitate mitotica. 8. in hiperplazia simpl3 glandele sunt usor aglomerate i de obicel
forma tubulard normala sau anomalii de forma moderate. €. In acest caz, glandele sunt numai in mijloc aglomerate, dar unele glande,
din imaginea de inalta rezolutie, au atipii nucleare caractenzate prin rotunimea nucleulur 5 vizualizarea nudieolilor. Citologic atipile a8
niaza mai frecvent hiperplazia complexa decat pe cea simpla. . In hiperplazia complexa, glandele sunt mai marcat aglomerate §i Cie0®
prezinta anomali structurale cum ar i invaginafi papilare. Tn acest caz, glandele apar destul de requlate dar sunt marcat aglomerate .G

dele sunt deosebit de aglomerate 5i unele prezintd invaginan papilare. Nuclei prezinta atipii nudleare variabile. Unele din glandele 28
o citoplasma schimbata eozinofilica. (Fotogralii publicate de Dr. Kefley Carrick )




Neoplazia intraepiteliald endometrials
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ir  pe ¢ distinge cat mai precis cele dous cate-
gorii .'J]r.If e foarte diferite de hlpcrplazic: (1) endometru normal
policlonal ce raspunde difuz la un mediy hormonal anormal si
(2) modificiri proliferative monoclonale intrinseci ce apar f'uc.';i
si conferd un risc crescut de adenocarcinom (Mutter, 2000)
Aceasta nomenclaturi subliniazi potentialul malign al prccan:
cerelor endometriale, in conformitate cu antecedentele din cer-
vix, vagin si vulvi. Folosind acest sistem, endometrul expus
in mod prelungit la anovulagie sau estrogeni fari atipii este in
general denumit ca hiperplazie endometriali. in CONtrast, neo-
plazie intraepiteliald endometriali este folosita pentru a descrie
toate endometrele delimitate ca premaligne de o combinatie de
trei caracteristici morfometrice care reflecti volumul glanéu!ar,
complexitatea arhitecturali, si anomaliile citologice. Sistemul
de clasificare EIN este o mult mai exacts si mai reproductibila
modalitate de a prezice progresia cirtre cancer, dar nu a fost
implementar universal (Baak, 2005, Hecht, 2005).

Caracteristici clinice

Factorii de risc pentru dezvoltarea hiperplaziei endometriale, in
general, ii reflectd pe cei pentru carcinom invaziv (Anastasiadis,
2000; Ricci, 2002). Douia treimi din femei prezinra sangerare
in post-menopauzi (Horn, 2004). De aceea, aproape orice tip
de sangerare uterina anormali ar trebui s determine evaluare
diagnostica (cap. 8, p. 223).

La pacientele cu singeriri anormale, ecografia transvaginali cu
misurarea grosimii endometrului este o metodi fezabili pentru
estimarea hiperplaziei endometriale (Goldstein, 1990; Granberg,
1991; Jacobs, 2011). La femeile aflate in postmenopauzi, o gro-
sime a endometrului mai mica de 5 mm a fost asociati in studii
ecografice-patologice cu singerare, care poate fi atribuiti atrohei
endometriale (Colegiul American al Obstetricienilor si Gineco-
logilor, 2009). Cele cu un endometru mai gros necesita biopsie.
Ecografic trebuie de asemenea indentificate schimbirile anor-
male de ecostructuri ale endometrului. Modificirile endometri-
ale chistice sugereazi polipi, endometrul ingrosat omogen indici
hiperplazia si un model structural heterogen este suspectat de
malignitate (fig. 33-3 si 33-4). Totusi, aceste descoperiri sono-
grafice se pot suprapune i nu pot fi folosite singure.

Pentru femeile la premenopauzi, ecografia transvaginala este
descori efectuata pentru a exclude sursele structurale de singe-
rare anormali. Asemanitor, cercetitorii au incercat si creeze
un ghid de evaluare a grosimii endometriale. Totusi, grosimea
endometrului poate varia semnificativ la femeile in premenopa-
uzd, §i pragurile anormale bazate pe dovezi sugerate variazd de
la > 4 mm la »16 mm (Breitkopf, 2004; Goldstein, 1997; Shi,
2008), Astfel, nu a fost stabilit un ghid de evaluare a grosimii
endometrului de comun acord pentru acest grup. La institugia
noastrd nu este recomandati nicio evaluare suplimentara pen-
tru un endrometru de aspect normal ce misoard < 10 mm la
femeile in premenopauzi ce prezinti singeriri anormale daca
nu existd alt risc ce ar impune testare in plus.

Ca alternativi la ecografie, aspiragia endometriald Pipelle la
cabiner sau curetajul biopsic (D&C) in ambulator pot fi ﬁ:lo-
site inigial pentru evaluarea sangerarilor anormale (Merisio,

FIGURA 33-3
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2005). Grosolan, endometrul hiperplazic nu este caracteristic,
si astfel, vizualizarea direct3 folosind histeroscopia este inexacta
(Garuti, 2006). Ocazional, o masi anexiald poate fi palpabil la
examinare. Desi cel mai probabil este un chist ovarian benign,
orice caracteristici solide la ecografia transvaginala wrebuie sa
creasci suspiciunea coexistentei unei tumori ovariene cu celule
granuloase. Aceste tumori produc un mediu cu exces de estro-
geni ce duce la un risc de pini la 30 % de aparitie a hiperpla-
ziei endometriale sau, mai rar, de carcinom (cap. 36, p. 889)

(Ayhan, 1994).

Tratament

Managementul femeilor cu hiperplazie endometriald depinde
in principal de virsta pacientei, prezenta sau absenta atipiei
citologice si riscul chirurgical. Totusi, terapia nechirurgicala
este in mod inerent riscanta datoritd inconsecventei diagnosti-
cului §i incertitudinii in predictia stabilitagii sau progresiei lezi-
unilor individuale. Mai exact, mai multe studii au documentat
o reproductibilitate scizuti a clasificarilor OMS pentru hiper-
plazia endometriali (Allison, 2008; Sherman, 2008; Zaino,

Cervix

Fundus

FIGURA 33-4 Imaqinea uterului la ecografia transvaginald. In
aceasta sectiune sagitala, un endometru deosebit de gros si dovada
invaziel miometrului 1a nivelul fundului uterin (sdgeatd) sugereaza
cancer endometrial. (imagine publicata de Or. Elysia Mosc hos.)
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Celule benigne endometriale sunt ocazional mentionate pe
rezultatul testului Papanicolau la femeile de 40 ani i mai in
virstd. La femeile in premenopauzi, aceasta este de obicei o
descoperire fird importanta, in special daca testul a fost recoltat
imediat dupa menstruagie. Totusi, femeile in_postmenopauza
cu asemenea rezultate au un risc de 3-5 % de cancer endo-
metrial (Simsir, 2005). La aceste paciente folosind terapia de
substitutie, prevalenta celulelor endometriale benigne pe cito-
logie este mai crescuta si riscul de malignitate este mai mic (1
pani la 2 %) (Mount, 2002). Desi hiup:\i;l endometriala trebuie
luatd in considerare la femeile in postmenopauzi daca rezulta-
tele sunt raportate, cele mai multe paciente diagnosticate in cele
din urma cu hiperplazie sau cancere au concomitent §i singe-
rare anormali (Ashfag, 2001).

Dimpotriva, celulele glandulare atipice descoperite in tim-
pul sceeningului Papanicolau prezinta riscuri mai crescute de
cancer cervical sau endometrial la baza. In consecinfa evaluarea

anomaliilor glandulare trebuie si includi colposcopia si cureta-

jul endocervical. Poate de asemenea si mai includa si biopsiere
Juic 3 I

endometriala la pacientele care nu sunt gravide cu virsta mai
mare de 35 de ani sau la cele mai tinere daca existi antecedente
de sangerare anormald, daca facrorii de risc pentru afectiuni
endometriale sunt cunoscuti sau daci citologia specifici ci celu-
lele glandulare atipice sunt de origine endometriali.

Biopsia de endometru

Aspiratia endometriali Pipelle la cabiner este preferatd pen-
tru evaluarea inigiald a femeilor cu singerare suspectati pentru
malignitate (Feldman, 1993). Totusi daci tehnicile de biopsi-
ere nu reusesc si produci un diagnostic de calitate suficienti
sau singerarea anormali persistd, D&C poate fi necesar pentru
clarificarea diagnosticului (Gordon, 1999).

Histeroscopia in regim ambulator este mai sensibila pentru
leziuni endometriale focale i astfel s-a dovedit mai putin urili
in diagnosticarea hiperplaziei (Ben Yehuda, 1998). Mai mult,
in aceste cazuri in care histeroscopia este folositd pentru eva-
luarea singeririi anormale §i in care cancerul este in final dia
ghosticat, o inc id(‘ll".\ Crescuta a ¢ ilnlnl_"ivi i\clllnm‘.lh‘ pozitive

a fost consemnata in timpul chirurgiei ulterioare de stadializare
(Obermair, 2000; Polyzos, 2010; Zerbe, 2000). Desi poate g3
existe un risc de contaminare peritoneala de citre celylele an-
ceroase in timpul histeroscopiei, prognosticul pacientei ny pare
s se inrautiteasca per total (Cicinelli, 2010; Revel, 2004),

Teste de laborator

Singurul marker tumoral util in managementul canceryly
endometrial este valoarea CA125. Preoperator, un nivel ridicar
indica posibilitatea unei boli mai avansate (Powell, 2003). 5
practicd, cel mai important este la pacientele cu boali avansas
sau subtipuri seroase pentru a ajuta la monitorizarea raspunsu-
lui la terapie sau in timpul supravegherii posttratament. Torusi,
chiar si in aceastd situatie, utilitatea lui in absenta altor simp-
tome clinice este limitata (Price, 1998). o
Studii imagistice

In general, la femeile cu tumora endometriala tipul I bine dife-
rentiatd, radiografia toracica este necesara numai in evaluarea
preoperatorie. Toate celelalte teste preoperatorii sunt indrep-
tate citre pregatirea preoperatorie in general (cap. 39, p. 958)
Tomografia Computerizata (CT) sau rezonanta magnetici
(MR) nu sunt necesare de obicei (Colegiul American al Obste-
tricienilor gi Ginecologilor, 2005). Totusi, rezonanga magnetic
MR poate fi uneori urili pentru a deosebi un cancer endome-
trial cu extensie cervicali de un adenocarcinom endocervical
(Nagar, 2006). Mai mult, la femeile cu caracteristici seroase sau
cu alte caracteristici histologice cu risc crescut la biopsia pree-
peratorie si cele la care examenul clinic a sugerat boala avansiti
33-5)

este mai adecvara examinarea abdominopelvina CT (fig. 33

|-

In aceste cazuri, cunoasterea avansata a afectarii intraabdomi

nale poate fi utila in ghidarea tracamentului.

Rolul medicului specialist obstetrica-
ginecologie
nqi majoritatea cancerelor endometriale sunt vindecate prin his-

e . 1Q . . -ialisui I8
terectomie §i BSO, managementul primar de citre specialist

Utes :
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FIGURA 338 irmagini C1 1n plan axial la o temeie de 61 de ani cu cancer endometrial A oot 0 ¥

visul superior 8, ta nivelul biturcatier aortice ganghiont hmbatich many sunt vizualizali |
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33-6 Adenocarcinomul endometrial. A Fotografia unui uter cu adenecarcinom endometrial. Se observa cum tumora umpis 5
netnala si invadeaza peretii miometriali. B. Fotomicrografie a unui adenocarcinom endometrial. Aceste tumori sunt ¢ .
pplazice ce seamana cu cele ale endometrului normal. Celulele sunt de obicei alungqe columnarg CU atipie nuclears ysgas
\Ele formeaza glande ce sunt aglomerate anormal sau ,spate in spate”. Glandele cribiforme, confluente si structurile =
prezente. Aceste forme arhitecturale impreuna cu disparitia asociata a stromei fac diferenta intre adenoc
Biplazia complexa. Adenocarcinoamul bine diferentiat cum este in acest exemplu este compus exclusiv d
@l pulin diferentiat celulele formeaza randun solide ce pot cuprinde portiuni variate ale tumorii. (Fot

ponenta glandulard este scizutd si inlocuita de grimezi solide
si rinduri de celule, rumora este clasificati ca fiind de un grad
mai mare (Silverberg, 2003). In plus, un endometru atrofic exe
mai frecvent asociat cu leziuni de grad mai inalt care de oh
cei sunt metastatice (Kurman, 1994). In plus fagi de aspecnd
caracteristic descris, adenocarcinoamele endometriale por pre-
zenrta forme diferite. Acestea includ adenocarcinomul endome-
trial cu diferentiere scuamoasi, viloglandular i variande c
celule ciliate (v. ab. 33-4 si ﬁg. 33-7). In general, comporns
menrul biologic al acestor variante rumorale il reflectd pe cdld
adenocarcinomului endometrial clasic.

Carcinomul seros. Reprezentind un procent de 5 pind b
10% din cancercle endometriale, carcinomul seros repreznd
o tumora de tip Il foarte agresiva ce ia nagtere din endomeme
arrofic al femeilor mai in virsta (Jordan, 2001). Existi de obics
o structurd complexi de crestere papilari cu celule ce presod
atipie nucleard marcati (fig. 33-8). Denumit cel mai freovest
carcinom seros papilar (UPSC), aspectul siu histologic s 3%
mand cu cel al cancerului ovarian epitelial §i prezintd depunct
de calciu la 30% din cazuri (Silverberg, 2003). Grosicr, mmed
este exofitici cu aspect papilar apiruti la un uter mic, ar<
fig. 33-8). Aceste umori pot fi ocazional limitate la un P“E‘? T
firi nicio dovadi de cxtensic (Carcangiu, 1992). Totwst s
are o afinitate cunoscuti pentru invazia miometriali § bl
tich. Extensia intraperitoncald, cum ar fi infilrarca ome™™
lui, care nu este frecventi in cancerul endometrial apes "
de asemenca des intilnii chiar si cind invazia miomet e
minimd sau absent (fig. 33-9) (Sherman, 1992). Drept f
tat, poate fi imposibil si diferengiem UPSC de cancerul ‘“f_:
epitelial in timpul interventiei chirurgicale. Lafd @ ® - .
ovarian, aceste tumori secretd CA125. Astfel, misurare o
lalui seric este un marker uril in MOonitorizaca ;\““’f“w

. 3 kW
a bolii. Carcinoamele papilare seroase uterine au celulke



FIGURA 33-8 Carcinom uterin papilar seros. A. Fotografia unui
eyantion uterin. (Fotografie publicata de Dr. Raheelg Ashfag.)
8. Fotomicrografia unui carcinom papilar seros uterin. Acest tip
de cancer este un adenocarcinom de grad crescut cu un aspect
moriologic asemanator omologului sau mai frecvent din ovar
sals trompe. Acestd tumora este de obicei caracterizata de o
arhitectura papilard. incluziuni de calciu, care sunt calficar
concentrice laminate (sdget), pot fi

obica:auxii!espmdmdmdecdewlame Ay caractenistic

nudeare ce indich un grad crescut cum ar fi nudei relativi marit,
pleunoria;mduiptm 5 frecvent mitoze anoimale.
Celutele tumorale multinudleate sunt de asemene frecvente
(Fummaﬁuﬂwﬂmmm)

Canceryl endometral #2127

agresiv gi femeile cu cancere endometriale mixte ce cuprind cel
putin 25% din UPSC au aceeagi ratd de supravieguire ca gi cele
cu carcinom seros pur uterin (Ellenson, 2011b),

Carcinomul cu celule clare. Mai puin de 5% din cancerele
endometriale sunt carcinoame cu celule clare, dar acestea repre
Zintd o parte importanti a tumorilor de tip 11 (Abeler, 1991),
Aspectul microscopic poate fi predominant solid, chistic, tubu-
lar sau papilar, Mai frecvent se prezinti ca o combinatie de
doud sau mai multe tipusi (fig, 33-10) (Silverberg, 2003), Ade.
nocarcinoamele endometriale cu celule clare sunt asemindtoare
celor care provin din ovar, vagin sau cervix. Nu existd trisituri
caracteristice dar ca i UPSC aceste cancere tind si fie de grad
crescut foarte invazive, Pacientele sunt de obices diagnosticate
cu boald avansati yi au prognostic prost (Hamilton, 20006),

Carcinomul mucinos. ] pania la 2% din cancerele endome.

triale au un aspect mucinos ce cuptinde mai mult de jumnitate

__3_,[:1 tumora. Totugl, multe adenocarcinoame endometriale au

acest aspect numai focal (Ross, 1983). Tn mod obignuit, tumo-

knlc mucinoase au un model y,!mdul.n cu celule columnare uni-

furmc 4 cu stratificare minima (g 33-11). Cele mai multe sunt
dcg;ndul I stadiu 1 cu prognostic bun (Melhem, 1987). Datoritd
faptului ci epiteliul endocervical se continua cu segmentul ute-
rin inferior, cel mai important diagnostic diferential trebuie facur
cu adenocarcinomul cervical primar. Immunostainingul poate
fi util, dar RMN-ul poate fi necesar pentru clarificarea ofiginii
cele mai probabile. Pentru descrierea anatomiei, RMN-ul oferd o
rezolugie de contrast superivard la interfata yesuturilor moi,

Carcinomul mixt. Un cancer endometrial poate fi o com-
binatie a doud sau mai multe tipuri de cancer, Ca s fie clasifi-
cat ca §i carcinom mixt, o componenti trebuie i cuprindi cel
putin 10% din tumori. Cu exceptia tumorilor seroase sau cu
celule clare, combinatia altor tipuri de obicei nu are semnifica-
tie clinici. Ca urmare, carcinomul mixr se referd de obicei la o
combinatie intre tipul | (adenocarcinoamul endometrial 4 vari-
antele sale ) §i carcinomul de tip 11 (Silverberg, 2003).

Carcinomul nediferentiat. 12 | pini la 2% din cancerele
endometriale nu existd dovada diferentierii glandulare, scuamuoase
uumccmm Aceste tumorii nediferentiate sunt caracterizate
proliferarea unor celule de mirime medie, uniforme ce cresc
hmmwhdeﬁmo;mmuispeaﬁufsmzwﬂ Per toral,
prognosticul este mai grav la pacientele cu adenocarcinoame
endometriale putin diferentiate (Ahrabulsi, 2005).
Tipuri histologice rare. Mai putin de 100 de cazuri de car-

cinoame cu celule scuamoase ale endometrului au fost raportate.

Dupmmadudmwﬁadudiowmpomﬂaadmw—
cinomului §i conexiunea cu epiteliul scuamos al colului ute-
rin (Varras, 2002). Tipic, prognosticul este grav (Goodman,
1996). Carcinoamele cu celule de tranzitie ale endometrubui sunt
de asemenea rare §i boala metastatic de la ovar sau vezic tre-

buie exclusi in timpul diagnosticubui (Ahluwalia, 2006).

(i de propagare
Cancerele endometsiale au diferite cii de propagase in afara
uterului (Morrow, 1991). Tipul 1 de tumori endometriale ¢
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variantele lor se rispandesc in mod obisnuit, in ordinea frecventei
prin: (1) extensie directd, (2) metastazare limfarici,(3) disemi-
nare hemartologici, si (4) diseminare intraperitoneala. Tipul I,
carcinoamele seroase si cele cu celule clare au o predilectie parti-
culard de extensie extrauterina, intr-un mod care se aseamana cu
cancerul ovarian epitelial. In general, diversele cii de propagare
sunt interconectate si se formeazi in acelasi timp.

Invazia stromei endometriale ;i expansiunea exofiticd in inte-
riorul cavititii uterine urmeaza cresterii initiale a cancerului. In
timp, tumora invadeazi miometrul si poate in cele din urmi

si perforeze seroasi (tab. 33-6). Tumorile situate in segmentul
uterin inferior tind si intereseze colul de la incepur, pe cind
cele din partea superioard a corpului uterin tind si se extindi
catre rm-.:npcl: uterine si seroasd. Cresterea regionald avansass
poate duce la invazia directd a structurilor pelvine adiacente,
incluzind vezica urinari, colonul, vaginul si ligamentul larg,
Invazia pe cale limfatica si metastazarea ganglionilor pelvini
si paraaortici pot urma penetririi miometrului de citre tumori
(tab. 33-7). Reteaua limfatici ce dreneazi uterul este complexi,
si pacientele pot prezenta metastaze la orice grup de ganglioni

FIGURA 33-10 Adenacarcinomul cu celule clare - tipul solid
Aceasta tumord este compusa din celule cu citoplasma clard pana
la eozinofilica a celulelor. Celulele sunt aranjate in papile, randuri,
structuri tubulochistice sau combinatii ale acestora. Globulele hialin
eozinofilice (sdgefs) sunt componente obisnuite. Aici, celulele au o
citoplasma clard st membrane celulare distincte caracteristice pen-
tru aceastd tumord. Nucleii au un pleiomorfism moderat, cu proe-
minente nucleolare. (Fotografie publicatd de Dr. Kelley Carrick.)

FIGURA 33-11 Fotomicrografie a carcinomului mucinos. Ade-
nocarcinomul mucinos al endometrului este un adenocarcinom
endometrial relativ rar in care cea mai mare parte de tumord
contine mucus intracitoplasmatic. In acest exemplu, celulele
tumorale formeaza randuri si structuri cribriforme, si multe contin
urme de mucus intracitoplasmatic (sdgeata). Spatiile din structu-
rile cribriforme contin mucus si numeroase neutrofile (asterics).
(Fotograhe publicata de Or. Kelley Carrick.)
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TABELUL 33-6. Corelatia intre gradul histologic 51
pacientele cy staq i

e

invazia miometrnala

MNiciuna
=50%
=>50%

20% 30% 9% ¢
Modificate dupa Creasman, 2006, cu permisiune.

combinagic de mai multe grupuri (Burke, 1996),
Acgsmmddinﬁmpﬂmdeprwmmmmmw:—
a:,rul cervical, Inkc:n P’de hapccaklimfukﬁwmmlde
obicei o progresie in trepte rile de ganglion

bccipzmuicmlueisalem,m e

Diiseinarea intravasculara ~ hematologica ce mai comun
duce la aparitia de metastaze la plimani si mai putin comun
la ficat, creier, vase 3i alte locuri, Invazia miometriali profundi
mm;fzaotdepmdiqfc:lnwdduidcdﬁemimummmi,
20012).

Transportul transtubar retrograd a) celulelor cancerului endo-
metrial exofoliat este un mecanism prin care celulele maligne
ajung in cavitatea peritoneald, Perforarea seroasei de chure
tumori este ald cale posibili, Cele mai multe tipuri ale celule-
lor canceroase endometriale gisite in cavitatea peritoneali dis-
par in scurt timp 3 au un potential malign scizut (Hirai, 2001),
Alternativ, in prezenga caracteristicilor de risc crescut cum ar fi
metastaze anexiale sau histologie seroasi, boala intraabdomi-
nalé rispanditi poate fi rezultatul,

Metastazele post intervengie chirurgicald sunt rare dar repre-
wnti o modalitate potengiald de rdispandire a cancerului,
Martinez gi colaboratorii (2010) au evaluat aproape 300 de pro-
ceduri lapasoscopice de stadializare pentru cancerul endome-
trial, Metastazele post interveni au aphrut 1a 0,3%% din cani.

Canceryl endometsial

buie stabilith utilizind sistemul PIGO tevizuis (1ah, 334 i
33:92) (Mutch, 2009). Aproximatiy 79% din canceree
sunt diagnosticate fn Stadivl 1 (1ab, 33.9), 1z
famentul chirurgical este_contraindicar doar atunci cind se
m plstrarea porengialului reproductiv, in cazuri de obe-
itate morbida, riscuni operaorii ridicate sau stadii avansate
inoperabile ale bolii. In general, histerectomia extrafasciali
_denumita gi hirerectomie tip 1 sau simpld este suficientd; totugi
_pentru pacientele cu cancer endomerrial In stadiv avansat,
extins la nivelul colului uterin, este indicath histerectomia radi-
ald (de tip 111) (Cornelison, 1999; Masiani, 2001b). Diferengele
“dintre aceste 2 tipuri de histerectomii sunt evidengiate in 1abe-
Wl 30-8 (p. 783). Histerectomia vaginali cu sau firs BSO este
alté opyiune pentru pacientele ce nu se pot supune unei stadiali-
2l sistematice chirurgicale datorit comorbidithgilor (Colegiul
American al Obstetricienilor i Ginecologilor, 2005).

Pentru un management optim 4l pacientelor, descrieres exa-
menului histopatologic al biopsiei preoperatorii trebuie exami-
nath cu foarte mare atengie, De exemplu, caracteristicile seroase
papilate trebuie sk sugereze posibilitates afectirii intraperitone-
ale a abdomenului superior 5i prin urmare, o incizie verticald ar
i mule mai indicath (Colegiul Ametican al Obstetricienilor §)
Ginecologilor, 2005). Tradigional, laparotomia 2 fost metoda
standard de tratament das folosirea laparoscopiei §i a roboticii
in tratamentul chirurgical al cancerului endometrial limitat la
uter (de gradul 1) este din ce in ce mai frecventd,

Laparotomia, Operatia incepe cu o incizie abdominali adec-
vath, de obicei verticali care depinde de circumstangele particu-
lare ale fiecirei paciente. La intratea In cavitates peritoneald s
spald abdomenul cu 50-100 ml de solugie salin sterili care s
dirijeazi manual §i se recolteara lichid pentry examenl cito-
logic, Recoltarea lichidului ascitic este o alternativi unanim
acceprath dar acesta nu este frecvent intdlnid, Urmitorul pas
este examinarea intraabdominali ¢i pelviani minugicash rewl
thnd In biopsierea sau excizarea leziunilor suspecte.,

Aceste duri preliminare sunt urmate de histerectomic
gﬂSO.Umulmdad:kkdﬁ::ﬂdemmq:’ﬁ
 profunzimea penetragiei miometriale poate minatd prin
 examenul microscopic direct sau pe sectiuni Inghegate (San-
2002). Desi de-a lungul anilor stadiul
§i evaluarea intraoperatorie a profun-
miometriale au fost factoril prin care chirurgii
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e “y o “,
otoxica este frecvent combi

In practici, chimioterapia cit ;
[’Iill avan-

natd cu radioterapia la pacientele cu cancer endomet it

i 1 i icala sduce (icitates

sat dupd intervengia chirurgicald. Pentru a reduce um;f .

. ST % Bl . *ferata
radierea fintitd pelvici sau parasortici este de obicei prefe

iradierii abdominale totale (Homesley, 2009; Miller, 2009b).

Radioterapia

Terapia primarad. Terapia de iradiere primari este de ub-icm
considerata doar in conditii rare in care pacienta este un candidat
foarte prost pentru interventia chirurgicala. Brachiterapia intra-
cavitard cum ar fi cea cu capsule Heyman cu sau fird iradiere pel-
vicd externd este metoda tipica (cap. 28, p. 721). In general, rata
de supraviequire este cu 10-15 % mai scizuti decit la cele care
beneficiazi §i de tratament chirurgical (Chao, 1996 Fishman,
1996). Aceste rezultate slabe sugereazi ci evaluarea preoperato-
ric efectuati cu atentie §i o consultagie adecvati trebuie ficute
inainte de a-i nega pacientei beneficiile histerectomiei (Colegiul
American al Obstetricienilor §i Ginecologilor, 2005).

Terapia adjuvanta. Cagiin cazul mai multor cancere, paci-
entelor cu cancer endometrial rezecat la care se crede ci au
risc de recurentd din cauza factorilor uterini sau a metastaze-
lor extrauterine li se oferd terapia adjuvanti. Traditional paci-
entelor cu aceste circumstange li s-a oferit ca terapie adjuvanti
radioterapia, mai ales daci volumul gesutului cu risc pot fi con-
tinut in cimpul de iradiere. Daci nu chimioterapia sau terapia
hormonali poate fi aleasi. Studii recente au sugerat ci aceste
abordiri pot fi imbunitigite cu addugarea sau substituirea chi-
mioterapiei (Miller, 2009b).

Utilizarea iradierii postoperatorii la femeile cu boali in sta-
diul I este foarte controversati datoriti frecvengei scizute a reci-
divei §i raritagii datelor in studiile randomizate. Cele mai multe
paciente cu risc chirurgical scizut cu boald in stadiu I por si
sfatuite cum ci radioterapia postoperatorie poate reduce riscul
de recidivi la nivelul vaginului §i pelvisului. Totugi, costul gi
toxicitatea trebuie coroborate cu dovada ca nu existi o rati de

mai buni sau o frecvenyi mai scizutd a metastaze-
lor la distanya. Utilizarea iradierii in boala neavansari a fost eva-
luati in trei studii, tate demonstrind ci radioterapia adjuvanci
imbunitigeste boala la nivel local §i supravietuirea fird recidive
dar nu scade rata metastazelor la distangi sau imbunitijegte
rata de supravieguire la 5 ani (Aalders, 1980; Creutzberg, 2001,
2004; Keys, 2004). Studiul grupului de Ginecologie Oncolo-
gicd (GOG) a descoperir ci reducerea riscului de recurengi a
fost evidenta mai ales la subgrupul de femei cu risc crescur-
moderat cu trei factori de risc (tumori de grad 2 sau 3, inva-
zie limfovasculard yi invazia creimii externe a miometrului); la
femeile cu varsta z 50 ani cu doi din acegti trei factori de rise
#i la cele cu varsta 2 70 ani cu un factor de risc (Keys, 2004),

~ Aceyti factori de risc yi-au gasit locul in managementul clinic yi
in studiile cancerelor

endometriale contemporane,
toperatorii este yi mai greu de des.
adenocarcinom endometrial stadiu 11,
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5009; Rittenberg, 2009). i-n |'|.r(_'l.(‘ll[. nu c:'iifr;i 0 aborda,c st
dard §i cel mai mulgi P"I“"“‘i' sunt ”i:‘l'-lfl individug| bazgy
factorii de risc coexistengl U.‘Cl“"'-“(’- 1999). pe
¢ mai multe femei cu cancer endometrig] stadiy |

La cel b S
ca tumorald externd finigg sung it

himioterapia §ifsau iradier
:1::] !(Il:.ta;;ctm—l‘\dcdcl. 2009, H.()lllc'slc.y, )_(')09)‘ Cel maif !
radioterapia este directionata u.1 fpcan.i catre l"JU.:lla P‘lVini,du
poate h extinsi la aria parasortici daci s-au gisit metaggyye,

Pufine paciente cu boald S.t'.l'lllll IV sunt candidae Pentn,
radioterapie cu intentie curativi. Rar, o tumori sadjy| IVA
limitata local poate fi 0 excepfie. La boala in stadiul Iv, Metas.
tazele intraperitoncalc se gisesc cel mai frecvent in afary cimpy.
lui de iradiere acceptat. De aceea, iradierea intreguluj abdome
nu este in general de preferat in locul chimioterapiei (Randal]
2006). In concluzie, rolul radioterapici este in general palegy
la aceste femei (Goff, 1994).

Terapia hormonala

Tratamentul primar. O caracteristici unici a cancerului
endometrial este rispunsul siu hormonal. Rar, tratamentul a
progestative este folosit de prima intentie la femeile cu risc ope-
rator foarte crescut. Acesta poate fi singura opiune paleativi
fezabili in citeva circumstange. In alte situagii neobisnuite de
boali in stadiul I clinic §i adenocarcinom de gradul 1 la o candi
datid cu prognostic chirurgical prost, un dispozitiv intrauterin cu
eliberare de progesteron poate fi util. In general, aceast strategic
trebuie folositi cu multd atengie (Dhar, 2005; Montz, 2002).

Terapia hormonala adjuvanta. Progestativele ca agentsin-
gur au aritat un efect la femeile cu boali avansati (Lentz, 199;
Thigpen, 1999). Tamoxifenul moduleazi expresia rcccpfofﬂof
progesteronului si este acceptat astfel ci imbunarifeste cheienf
terapiei cu progestative. Din punct de vedere clinic, frecvend
crescutd de rispuns a fost consemnati la folosirea amoxife
lui ca adjuvant terapia cu progestative (Fiorica, 2004; Whitne?
2004), In general, toxicitatea este foarte scizutd, dar
combinaie este cel mai frecvent utilizaci in boala recurent:

Terapia de substitutie estrogenica. Daroriti rolului P
supus al excesului de estrogeni in aparifia cancerului ¢
trial, a existat de-a lungul timpul marea ingrijorare G
estrogenilor la femeile cu cancer endometrial cunosedt
cregte riscul de recidiva gi moarte. Totugi, un asemened
a fost observac (Suriano, 2001). GOG a incercat 83 o
efectul terapiei de substituie cu estrogeni prin desemaar®
torie a 1236 femei, ce au fost operate pentru C"‘“‘M
stadiul 14i 11 si primeascy terapie cu estrogen sau
roace cl studiul nu gi-a indeplinit baremul de inrolr® M0
TeCurengi sciizutd (296) a fost promigitoare (Barakat 00
m::ufﬂw potengiale yi lipsei de sigurangd dovedi®

© consiliate cu atengie inainte de incepered mﬂﬂ"‘
Posoperatorii cu estrogeni pentru simptomele de .

:.l::lnlmmtul carcinomulul papllar sefos =,
o m:u?' cel mai agresiy do carcinom endometriah €™ ¥ g
gt sunt dificil de efectua, Prin £
Milie date sunt din analize retrospective




singurd inﬁ_itu;ic. Tratamentul este de obicei individualizar dar
frecvent diferit de cel al adenocarcinomulu; enid STt

Daci o biopsie preoperatorie arati s
dializarea chirurgicald riguroasi pcnt:uar:Jc;:;étICl g

. 3 ; este recoman-
dara. Aceasta include histerectomie toralz abdominali, BSO,
la"“}_ P”“O““J’ d's'fcﬂf limfatici a ganglionilor pelvici/para-
aortic, omentectormie infracolica si biopsii peritoneale (Chan,
2_003). f:h{ar §-l boala noninvazivi este de obicei cu metastaze
foarte raspandite (Gehrig, 2001). Din fericire, pacientele tind
si aibe un prognostic bun daci stadializarea chirurgicali con-
firmi ci boala este limirati la uter (stadjul /1) (Grice, 1998).

Ocazional, niciun UPSC rezidual nu este evident la spe-
cimenul de histerectomie sau tumora este limitati minim la
varful unui polip. Aceste femei cu stadiul 1A pot fi urmirite
in siguranga. Totusi la toate celelalte paciente cu stadiul I tre-
buie administrat tratament adjuvant. O strategie eficienti este
sa tratezi pacientele cu stadiul I postoperator folosind paclita-
xel si carboplatin pentru trei pani la sase cicluri impreuni cu
brachiterapie vaginald concomitenti (Dietrich, 2005; Kelly,
2005). Totusi, unele dare sugereazi o radiorezistenti intrinseca
a morilor UPSC (Martin, 2005). In plus, bazat pe cel mai
mare studiu retrospectiv efectuat pe paciente cu boali in sta-
diul I, Huh si colab. (2003) au pus la indoiald beneficiul ori-
cirei radioterapii.

Femeile cu stadiu II UPSC sunt mult mai susceptibile de
a beneficia de radioterapia pelvini cu sau firi chimioterapie
dupa intervengia chirurgicald. Cele cu boali in stadiul III sunt
in spcgial predispuse sa aibi recidive la distantd de rumora pri-
mari. In consecinga, paclitaxelul si carboplatinul trebuie adau-
gate radioterapiei fintite a tumorii dupi interventia chirurgicala
(Bristow, 2001a; Slomovitz, 2003).

In practici, multe paciente au boala in stadiul IVB. Cito-
reductia chirurgicali agresivd este poate cea mai importanti,
deoarece unul dintre cei mai puternici predictori ai ratei de
supravieuire este boali reziduald. Postoperator cel pugin
sase cicluri de chimioterapie cu paclitaxel i carboplatin sunt
indicate(Barrena-Medel, 2009; Bristow, 2001b; Moller, 2004).
In mod alternativ, inrolarea intr-un studiu clinic este alta opti-
une pentru pacienii potrivii.

Managementul pentru prezervarea fertilitatii

Terapia hormonala fird histerectomie este o opgiune pentru
pacientele tinere cu cancer endometrial selectate cu atentie care
doresc cu disperare si-si prezerve fertilitatea. Selectia atentd
poate fi ajutata de o consultagie de endocrinologie reproductivi
ce poate clarifica pentru pacienta care este probabilitatea ei de
conceptie. Important de reginut este faptul ci multe din proce-
sele biologice care duc la aparigia cancerului endometrial contri-
buie si la sciderea ferrilitagii. [n general, aceastd strategie r.rebu:c‘
aplicati doar la cele cu adenocarcinoame de gradul '1 (n:unon
de tip I) care nu au nicio dovadi imagistici de invazie miome-
triald. Mai rar, femeile cu leziuni de gradul 2 pot f cor?sidmte
candidate, degi este mai indicat sd le evaluezi boala si laparo-
scopic (Morice, 2005). Telul tratamentului hormonal i s
inverseze leziunea. Totugi orice tip de mmagement. medical
implici in mod evident riscuri pe care pacientul trebuie sd vrea
si le accepte (Yang, 2005).

Cancerul endometrial

TABELUL 33-10. Factorii de prognostic negativ in can-
cerul endometrial

Stadiu avansat al cancerului

Varsta inaintata

Tipul histologic: UPSC sau adenocarcinomul cu celule clare

Grad tumoral avansat

Prezenta invaziei miometriale

Prezenta invaziei in spatiu limfovascular

Citologie peritoneala pozitiva pentru celule canceroase

Marime tumorala crescuta

Nivele ale expresiei tumorale crescute pentru ER si PR

ER = receptor pentru estrogen; PR = receptor pentru pro-
gesteron; UPSC = carcinom seros papilar uterin.

Progestativele sunt cele mai folosite medicamente. Megestrol
acetatul, 160 mg pe zi oral si-a demonstrart eficienta. Alternativ
MPA poate fi administrat oral sau intramuscular in diferite doze
(Gotlieb, 2003). Combinatia intre terapia progestativi §i tamoxi-
fen si agonisti de hormoni eliberatori ai gonadotropinelor este
mai putin frecvent folositd (Wang, 2002). Indiferent de agen-
tul hormonal utilizat, ratele de recurenta sunt crescute in tim-
pul monitorizirii de lungi durati (Gotlieb, 2003; Niwa, 2005).

Femeile ce beneficiaza de management conservator pen-
tru prezervarea fertilititii trebuie si fie atent monitorizate prin
biopsii endometriale repetate sau D&C la fiecare 3 luni pentru
evaluarea eficacititii tratamentului. Daci existd vreo dovada a
persistentei leziunilor, regimul de tratament trebuie schimbat
sau dozele trebuie mirite. Histerectomia si stadializarea chirur-
gicali trebuie recomandate daca leziunea nu regreseaza cu tera-
pie hormonali sau daca este suspectata progresia bolii. Nasterea

TABELUL 33-11. Ratele de supravietuire la 5 ani la paci-
entele cu cancer endometrial pentru
fiecare stadiu (nr. 5562 pacienti)

Stadiul FIGO Supravietuirea (%)
IA 91
1B 88
IC 81
1A 7777
1B 67 2
1A 60 s
1B 41
e 32
IVA 20__
VB 5
FIGO = Federatia Internationala de Obstetrica si
Ginecologie

Dupa Creasman, 2006, cu permisiune..
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