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CUVINTE CHEIE

Cancer de col uterin, incidentd, etiopatogenie, tratament chirurgical, histerectomie
radicala cu limfadenectomie pelviand, histerectomie radicala cu limfadenectomie pelviana
laparoscopica colpoasistata, histerectomie radicala cu limfadenectomie pelviand vaginala

asistata laparoscopic.

REZUMATUL TEZEI

1. INTRODUCERE

Pe plan mondial, cancerul de col uterin ocupa locul doi (dupa cancerul mamar) in cadrul
tumorilor maligne la femei, reprezentand 6% din totalul cancerelor, aproape 10% din intregul
deceselor datorate cancerului.

Fara a minimaliza progresele incontestabile in ceea ce priveste etiopatogenia, mijloacele
diagnostice, terapeutice, modalitatile de prevetie si depistare precoce, consideram necesara
intreprinderea unor actiuni mai ferme pentru ameliorarea incidentei si realizarea tratamentului in
stadii curabile ale bolii.

Desi s-au realizat importante progrese in privinta cancerul de col uterin in domeniile
etiologic, diagnostic si tratament, factorii de incidenta si epidemiologie nu au fost influentati in
masura agteptariilor, putdndu-se remarca o recrudescentd a acestuia, in paralel inregistrandu-se o
mortalitate crescutd, atat in tara noastra cat si la nivel mondial. Este semnificativ faptul ca este o
forma de cancer care beneficiazd atat de prevenire si depistare precoce cat si de o terapie
codificatd, susceptibild sa confere vindecarea pacientelor.

Realitatea este dificil de justificat i de acceptat, avand in vedere ca este singurul cancer
cu o etiologie cunoscutd, aceasta putand fi virald, cu transmisie sexuald si fiind vindecabil in
proportie de 100%, in cazul formelor incipiente, in cadrul unui tratament complex, multimodal.

Una dintre realizarile majore ale medicinii moderne a fost elucidarea patogenezei
cancerului de col uterin, adica dezvoltarea sa dintr-0 leziune precursoare, neoplazia
intraepiteliala a colului uterin. Leziunile precursoare apar aproape exclusiv la femeile care au
avut relatii sexuale, asocierea dintre cancerul de col uterin si activitatea sexuala este cunoscuta
de peste 150 de ani. Cunostintele privind cancerul cervical si patogenia sa au inregistrat o
dezvoltare remarcabila. Cercetarile facute cu metode moleculare pentru detectarea si analiza
HPV (Papilomavirusul uman) au ameliorat intelegerea in masura in care au fost formulate noi
criterii morfologice. Coexistenta leziune cervicala-HPV este indiscutabila. Aceste virusuri, sau
genomul lor, sunt intalnite Tntr-un numar mare de leziuni precursoare si maligne. Aceasta
coexistenta nu este obligatorie, desi 90% dintre carcinoamele scuamoase contin gene HPV céarora
li se atribuie functia de oncogene.

Trebuie mentionat faptul ca 80% dintre cancerele de col uterin apar la femei din tarile
subdezvoltate. Programele de screening utilizdnd testul Papanicolau, au redus semnificativ
numarul cancerelor invazive, prin diagnosticul precoce si tratamentul leziunilor precanceroase ca
neoplazia intraepiteliala a colului uterin. Cand leziunile precanceroase sunt diagnosticate inainte
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ca acestea sda evolueze spre leziuni canceroase si sunt instituite precoce masuri terapeutice
adecvate fiecarui grad, rata de supravietuire poate sd atinga aproape 100%. Cu toate acestea,
prognosticul in cazul cancerului invaziv depinde de momentul diagnosticarii leziunii
precanceroase.

2. INCIDENTA

Cancerul, reprezintd dupa bolile cardiovasculare, cea mai frecventa si letala clasa de boli
netransmisibile. In ciuda faptului ci rezultatele preocuparilor din ultimele decenii privind
tratamentul cancerului cervical Incep sa apara, indicatorii epidemiologici raman la cote inalte.

Conform Centrului de Control al Bolilor din Statele Unite, riscul de infectie pe durata
intregii vieti pentru femeile si barbatii activi sexual este de cel putin 50%. Majoritatea infectiilor
HPV se vindeca cu ajutorul raspunsului imun celular natural al organismului.

Intrucat numai celulele stratului superficial ale epiteliului suferd procesele de
malignizare, inifial, este vorba — de un epiteliom intraepitelial si ca atare, cancerul de col uterin
cunoaste un stadiu preinvaziv, ,,in situ” numit si cancer in stadiul zero, etapa in care afectiunea
este perfect curabild daca este corect tratatd putdnd duce la vindecarea certd si definitiva.
Esential este un diagnostic corect, care este posibil dar, de mai multe ori, nu este realizat.

Din totalul cancerelor uterine, 80-90% sunt localizate la col. Cancerul de col reprezinta
prima cauza de mortalitate prin cancer la femeie. Poate fi intalnit la toate varstele, frecventa cea
mai mare fiind intre 40-60 de ani. Incidenta cancerului de col uterin este supusa unor largi
variatii regionale.

Tn Romania apar anual 2.500-3.000 de cazuri noi (cu o medie de 2.800 de cazuri), se
inregistreaza 1.400-1.500 decese si existd peste 15.000 de paciente in evidenta cu cancer de col
uterin. Incidenta in ultimii ani in Romania a fost cuprinsa intre 21,90/100000 (1990) si
24,74/100000 (1996), ocupand locul II in Europa ca incidenta si locul I ca mortalitate cauzata de
cancerul de col. Tn Europa, la fiecare 18 minute, o femeie moare din cauza cancerului de col
uterin.

Anual, Tn Romania sunt diagnosticate cu cancer de col uterin peste 3.400 de femei.
Conform statisticilor OMS (European Health For All Database) comunicate in iulie 2008, in
crestere fatd de anii anteriori. Romania se situeaza pe primul loc in Europa atat in ceea ce
priveste incidenta cancerului de col uterin - 29,9 cazuri la 100000 femei - cat si rata mortalitatii
din cauza acestui tip de cancer 12 cazuri/100.000 femei - aceasta fiind de 2 pana la 2,7 ori mai
mare decat in majoritatea tarilor din Europa Centrala si de Est, si de 6 ori mai mare decat media
din statele membre ale Uniunii Europene.

Se remarca de asemenea o variatie regionala a incidentei cancerului de col uterin, cu rate
mai ridicate in judetele Maramures, Hunedoara, Arad, Constanta, Timis, Mehedinti, care
depasesc cifra de 30 la 100.000 femei, in timp ce ratele cele mai scazute se inregistreaza in
judetele Ilfov, municipiul Bucuresti si judetul Vrancea, avand valori sub 10 la 100.000 femei.

3. ETIOPATOGENIE

Numeroasele studii epidemiologice efectuate in ultimele doud decenii, au demonstrat
implicarea a diferiti factori etiologici in determinismul neoplaziei cervicale intraepiteliale si al
cancerului cervical. Acesti factori de risc au fost clasificati in functie de legatura de cauzalitate
(intre factorii de cauzalitate directd retinem: infectia cu HPV care detine rol major, fiind
detectatd in peste 90% din cancerele cervicale; comportament sexual, factori biologici si de
mediu, factori socio-economici si psiho-sociali, infectii transmisibile sexual precum infectia cu
chlamidia trachomatis, Herpes simplex virus tip 1, coinfectia HIV/HPV) precum si posibilitatea
de a putea fi modificati.



Infectia cu HPV a fost sugerata ca si cauza pentru cancerul anogenital de Hausen ( 1976),
dar recent Syrijanen a cautat prevalenta HPV in cancerele de col invazive si a constatat ca
aproximativ 70% din ele contineau HPV-ADN, in special tipurile HPV-16, HPV-18, HPV-33.
Aceste tipuri de HPV au fost constatate Tn leziunile cervicale intraepiteliale(CIN 11-111), sugerand
ca au potential oncogenic cel mai mare (Syijanene akj, 2000).

Recentele progrese realizate in domeniul imunologiei, geneticii medicale si biologiei
moleculare au permis demonstrarea rolului central al infectiei cu Human Papillomavirus (HPV)
in etiopatogenia leziunilor cervicale intraepiteliale (CIN) si a neoplasmului de col uterin (NC).
Réaspunsul imun celular antitumoral local, presupune interventia celulelor mononucleare
imunocompetente care se acumuleazd in si peritumoral, aceste celule alcatuiesc ceea ce
cunoastem sub denumirea de infiltrat limfocitar tumoral. (Tumor infiltrating Limphocytes, ILT).
Informatii detaliate asupra ILC in cancerul cervical sunt de importanta cruciala, intrucit se stie in
prezent ca initierea si evolutia bolii sunt strict dependente de statusul sistemului imun celular.
Mecanismul prin care celulele infectate cu HPV scapa sau supravietuiesc raspunsului imun
conducand in cele din urma la carcinom cervical invaziv este reprezentat de implicarea
citokinelor prin producerea locald a acestora sau tipului de raspuns imun pe care il declanseaza
cit si prin amplitudinea acestuia.

Prezenta si persistenta infectiet HPV nu este suficienta pentru dezvoltarea neoplasului de
col uterin, fiind necesara implicarea cofactorilor etiologici (genetici, nongenetici), intre care
raspunsul imun mediat celular la infectia virala este determinant.

Infectia persistentd cu HPV, reprezintd o conditie necesara, dar nu suficientd pentru
dezvoltarea cancerului cervical. Exista factori etiologici propriu-zisi si factori etiologici de
risc, care contribuie la aparitia cancerului de col uterin.

3.1.  Factorii etiologici propriu-zisi

Daca pentru marea majoritate a localizarilor canceroase etiologia rimane necunoscuta sau
incertd, cancerul de col uterin este creditat, intr-un procent insemnat, de peste 95%, cu o
etiologie virala, factorul incriminat fiind HPV (Human Papiloma Virus).

Dintre tipurile de HPV trebuie retinute :

- Tipurile HPV care pot determina leziuni scuamoase intraepiteliale de grad jos
(LGSIL) sunt 6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 57 si 66.

- Tipurile HPV cu risc mediu - 33, 35, 39, 51, 56, 58, 59, 68, 73, 82, 83 — ele pot
determina leziuni scuamoase intraepiteliale de grad jos sau de grad inalt

- Tipurile de HPV cu risc Tnalt - 16, 18, 31, 45 — determind leziuni scuamoase
intraepiteliale, prezentdnd risc oncogen crescut, identificate in multe cancere cervicale, ca si in
alte tipuri de cancer ale tractului genital inferior.

Recunoasterea diferitelor subtipuri de HPV, cu potential oncogenic variat, a fost un pas
important in stabilirea exacta a relatiilor intre HPV si cancer. In prezent se cunosc peste 200 de
tipuri HPV, dintre care circa 40 infecteaza tractul genital. Primele studii de hibridizare au aratat
ca displaziile ugoare pot fi asociate cu oricare din tipurile de HPV, dar totusi cele mai frecvente
sunt 6 si 11. Displaziile moderate si severe si cancerele de col uterin sunt asociate mai ales cu
tipurile 16 si 18, sugerand ca aceste tipuri au potentialul oncogen cel mai mare.

Multe alte tipuri cum ar fi 31, 33 si 35 au fost depistate in tot spectrul leziunilor precursoare,
dar au fost asociate si cu cancerele cervicale. S-a conturat astfel conceptul de tipuri de risc
scazut, intermediar si crescut din punct de vedere al potentialului oncogen. Leziunile L-SIL sunt
asociate cu oricare tip HPV si in general sunt procese benigne autolimitate care produc particule
virale transmisibile. ADN-ul acestor leziuni este normal ( diploid) si virusul prolifereaza
separat de ADN-ul gazdid ( episomal). In contrast, leziunile de grad inalt H-SIL sunt
caracterizate de atipii nucleare, un aspect care se coreleaza cu caracterul lor aneuploid. Leziunile
sunt cel mai frecvent asociate cu tipurile oncogene de HPV si au potentialul de transformare
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maligna, fiind frecvent precursori ai cancerului cervical. Are loc integrarea ADN-ului viral in
AND-ul celulei gazda.

3.2.  Factori etiologici de risc

Modificarile genetice pot aparea mult inaintea celor histologice, ceea ce ar putea permite,
cel putin teoretic, diagnosticul precoce pe baza unui patern cromozomial stabilit. In ultima
vreme, s-a reusit determinarea unor "tipuri de populatie" cu risc crescut de imbolnavire.

Colul ca si parte componenta a uterului suferd modificari hormonale, repetate si ntinse
pe o mare perioada de timp, de la pubertate si pana la menopauza. In acelasi timp, viata genitala
activa este dominata de multiple interventii cu caracter mecanic, fizic, chimic si bacteriologic
care nu pot fi desconsiderati si care pot deveni importanti factori de risc, ceea ce face boala sa
apara din adolescentd si si continue a fi intalnitd pand in jurul varstei de 65 de ani. In aceeasi
categorie se incadreazd si metodele anticonceptionale de tip hormonal, orale, care produc
dereglari ale mozaicul endocrin comun al femeii.

Igiena sexuala deficitara, numarul crescut al partenerilor sexuali, fumatul, numarul
crescut de nasteri, sunt factori favorizanti de mare importanta.

Numeroase studii au evidentiat faptul cad Vitamina C, betacarotenul, retinolul si acidul
folic au un efect favorabil, crescand rezistanta generala si speciald impotriva cancer de col uterin.

S-a remarcat si dovedit o frecventd mult crescutd a neoplaziei intraepiteliale cervicale la
femeile care au fost supuse unui tratament imunosupresor si la cele cu sistem imunitar deficient.

Fumatul este considerat Tn ultimul timp un factor de risc pentru cancerul cervical: riscul
de cancer este de doud ori mai mare la fumatoare decat la nefumatoare; acest risc este in relatie
cu durata si cu intensitatea fumatului; in mucusul cervical al fumatoarelor s-a pus 1n evidenta
nicotina, cotinina si alte substante mutagene, care ajung pe cale sanghina in tesutul cervical.

Imunosupresia ca si factor de risc este sustinutd de incidenta mai mare a infectiilor cu
HPV si CIN la femeile cu transplant renal, hepatic, la bolnavele dializate, la pacientele HIV-
pozitive, sau cu lupus eritematos. Imunosupresia terapeutica induce modificari in profilul
anticorpilor circulanti, ori se stie cd infectia cu HPV este dependentd de interactiunea dintre
virus, celulele gazda infectate si sistemul imunitar al gazdei. De aceea la bolnavele supuse
imunosupresiei, se preconizeazd depistarea leziunilor precursoare (CIN) printr-un frotiu
citotumoral efectuat semestrial si un examen colposcopic anual.

3.3.  Parametrii epidemiologici ai cancerului de col uterin

a. Factori intrinseci:

v Varsta: intre 35-65 ani se grupeazd marea majoritate a cazurilor (70%); sub 35 ani
aproximativ 30%, tendinta fiind de deplasare a incidentei spre varste mai tinere.

v" Statusul endocrin: rolul estrogenilor sau progesteronului in patogeneza nu este stabilit inca.
Dupa unii autori au rol favorizant, dupa altii protector. Dietilstilbestrolul administrat la mama in
timpul sarcinii poate genera cancer uterin, la produsii de conceptie feminini. Anticonceptionalele
hormonale, ar avea dupa unii un rol protector, dupa altii un rol favorizant. S-a constatat ca trecerea
cancerului din forme neinvazive in forme invazive, coincide cu perioada ,,furtunii hormonale” care
precedad instalarea menopauzei, ceea ce atestd posibilul rol al unor influente hormonale endogene.

v" Factori genetici, familiali: cercetarile de geneticd au evidentiat prezenta unor modificari
cromozomiale in unele displazii si in carcinomul intraepitelial, statuand conceptul de malignitate la
nivel cromozomial. Aceste studii deschid calea precocitatii diagnosticului de la faza histologica la
cea genetica. Procentul in care sunt prezenti anumifi cromozomi markeri in epiteliul displazic, se
suprapune peste cel in care displaziile evolueaza spre carcinom intraepitelial si apoi spre carcinom
Invaziv.

11



v Alimentatia: femeile care consuma cantitati reduse de fructe si legume pot prezenta risc
crescut, de altfel persoanele supraponderale dezvolta mai adesea adenocarcinom cervical.

v Contraceptivele orale: utilizarea pe termen lung a contraceptivelor orale creste riscul
Tmbolnavirii direct proportional cu durata administrarii. Riscul scade in momentul opriri consumului,
astfel la femeile care au utilizat pilule o perioada de peste 5 ani riscul s-a dublat, acesta revenind la
normal dupa 10 ani de la incheierea tratamentului.

v Sarcini multiple: multiparele cu 3 sau mai multe sarcini la termen prezintd un risc crescut
pentru dezvoltarea carcinomului cervical, mecanismul acestui preoces nu a fost complet elucidat.
Existd mai multe teroii legate de expunerea repetata la HPV, la modificarile hormonale aparute in
sarcina sau la fragilitatea sisietmului imunitar al gravidelor.

v Prima sarcini la varsta frageda: femeile care au avut o sarcind la termen inainte de 17 ani,
prezintd risc de 2 ori mai crescut pentru dezvoltarea cancerului de col uterin in timpul vietii fatd de
cele care raman insarcinate la 25 de ani sau dupa aceasta varsta.

v/ Statutul economic social: saricia reprezinta un factor de risc, datorita limitarii accesului la
screening si tratament.

b. Factori extrinseci:

v' Factori de mediu: in ultimele studii efectuate nu se mai constatd o mare diferenta intre
mediul urban (incidentd mai mare) si cel rural, ca o expresie a expunerii diferite la factori poluanti de
mediu, radioactivitate naturald mai crescuta, etc.

v Rolul sexualititii in carcinogeneza cervicali: neoplazia cervicald apare numai la femeia
sexual activa, ceea ce a generat ideea transmiterii prin contact sexual a unui agent carcinogen la
femeia receptivd. Majoritatea autorilor moderni incrimineaza un virus si anume virusul herpetic
genital de tip II. Alaturi de virusuri au mai fost cercetati si al{i agenti oncogeni posibili: infectii
bacteriene, parazitare, cu micoplasme, dar se considera ca acestia nu au o corelatie etiologica directd
cu neoplazia cervicald, ci reprezintd un indicator al ,poluarii sexuale”. Actul sexual reprezinta
elementul pivot in carcinogeneza cervicala. Numerosi parametri se referd la acest factor: debutul
precoce al vietii sexuale, frecventa coitului, parteneri sexuali multiplii, poluare i promiscuitate
sexuala, practici anticonceptionale cu diferite substante, numarul nasterilor si al avorturilor.
Principalul parametru de risc pare insa sa fie debutul precoce al activitatii sexual.

4. SIMPTOMATOLOGIE

Cancerul de col uterin este considerat o boald "tacutd”, intrucat stadiile incipiente ale
acestei boli pot fi complet asimptomatice. Simptomele nu apar de obicei decat dupa ce
modificarile precanceroase devin canceroase si invadeaza tesuturile din apropiere.

Simptomatologia cancerului de col uteri este destul de saraca, cel putin n stadiile initiale,
pentru a devenii caracteristica, sugestiva si supdratoare in stadiile avansate.

Semnalul de alarma care trebuie sa puna in garda orice femeie este sdngerarea. Aceasta
este redusa cantitativ, cel putin la debutul afectiunii, este inconstanta si episodica, determinata in
mod special de raportul sexual.

In paralel, simptomatologia se completeaza cu: leucoree, la nceput albicioasd, apoi
rozata si in final fetidd; secretiile vaginale devin tot mai abundente si urat mirositoare, amestec
de cheaguri de sange in secretie; durerea apare la niveleul fundurilor de sac vaginale, sau cu
caracter pelvin, la inceput resimtitd ca o senzatie de jena, pentru ca treptat sd creasca in
intensitate. Aceasta triadd, semnaleaza aparitia fenomenelor inflamatorii asociate, avand caracter
extensiv .

Tn carcinomul invaziv simptomatologia cuprinde: metroragii constante, spontane sau la
atingere, uneori abundente, leucoreea cu fetiditate caracteristica, are aspect purulent murdar,
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adeseori hemoragica (aspect de zeama de carne), durerea apare tardiv in formele avansate,
extinse.

Simptomatologia se completaza progresiv cu semnele generale de intoxicatie neoplazica:
anemie, inapetentd, instabilitate psihica, facies cu paloare caracteristica, febrd oscilantd (in
formele suprainfectate), precum si alte elemente sugestive ale invaziei tumorale.

In ceea ce priveste modificarile locale care apar in cazul cancerului de col uterin,
examenul cu valve pune in evidenta modificari sugestive vizibile macroscopic astfel:

» n cancerul de col uterin preinvaziv - de cele mai multe ori colul uterin are aspect normal,
uneori se prezintd sub forma unei eroziuni,

» n cancerul de col uterin invaziv — la nivelul colului uterin apare la inceput 0 usoara
nmugurire in jurul OCE, de culoare rosie, bine circumscrisa, friabila ce sangereaza usor la
atingere. Aceasta inmugurire apare pe fondul unei ,,eroziuni”, la care o zona a ei a castigat un
caracter nou: aspect exofitic sau erodat, friabilitate sau o consistenta durad cu tendintd accentuata
la singerare.

Tntr-o faza mai avansati tumoarea creste putand lua una din formele anatomoclinice:

v’ forma vegetanta: are aspect conopidiform, este friabila si singereaza usor la atingere;

v’ forma ulcero-vegetanta: apare sub forma unei ulceratii adanci;

v’ forma infiltrativa: zona afectatd apare induratd, durd, de culoare roz palida; apare

predilect endocervical, colul luand aspect de ,,butoias”.

5. DIAGNOSTIC

In ceea ce priveste diagnosticul, acesta dispune de o secventialitate bine determinati, care
trebuie pastratd, cu foarte bune rezultate: anamneza; palparea sanilor, regiunilor axilard si
supraclaviculard; inspectia vulvei si biopsie daca este indicata; inspectia vaginului si cervixului
prin colposcopie, citologie si biopsie; examinare vaginald si rectala; examinarea membrelor
inferioare urmarind comparativ eventuale tumefactii; palparea abdomenului si a foselor iliace;
markeri tumorali (SCC-scuamos, CA-25- adenocarcinoma); ecografie aparat renal; computer
tomografie, imagistica Tn rezonantd magnetica nucleard, scintigrafie osoasa, laparoscopie,
cistoscopie, rectoscopie; biopsia (termenul final al explorarii dar si cel care confera certitudinea
diagnosticd).

Pentru stadiile de cancer de col mai avansate, diagnosticul presupune folosirea in afara
modalitatilor deja enuntate, a celorlalte modalitati diagnostice respectiv radiologice, imagistice,
biologice, care vor stabilii stadiul evolutiv al neoplaziei.

Anamneza poate asigura o orientare a clinicianului asupra pacientelor cu risc de a
dezvolta o neoplazie cervicald la un moment dat. Din acest punct de vedere se pot distinge trei
categorii: risc scazut (femei fara activitate sexuald sau cu varsta peste 60 de ani, cele care
folosesc contraceptive de tip bariera); risc mediu (femei cu activitate sexuala obisnuitd cu
avorturi si sarcini multiple); risc crescut (femei cu igiena sexuald precard, cu parteneri multiplii
si debut precoce al vietii sexuale).

5.1. Diagnostic clinic

In ceea ce priveste diagnosticul clinic, acesta include inspectia si palparea organelor
pelvine, incluzand ca etape obligatorii examenul cu valve, tuseul vaginal si tuseul rectal.

Existda forme preclinice ale cancerului de col uterin, din aceastd categorie fac parte
cancerul in situ, alaturi de celelalte tipuri de neoplazii intraepiteliale cervicale (CIN; — CINy;, )

Pentru formele clinic manifestate, care au o simptomatologie caracteristica, diagnosticul
pozitiv este relativ usor, stadializarea fiind problema principala.
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Examenul cu valve — pune in evidenta o formatiune tumorald dezvoltata exocervical, vegetanta,
friabild, cu contururi neregulate, hemoragica.

- In forma exocervicald ulceratd, examenul cu valvele descopera pe una din buzele colului
o mica pierdere de substata localizatd excentric fata de orificiul extern al colului, cu fundul
inmugurit si acoperit de cheaguri si depozite necrotice.

- In forma endocervicala, examenul cu valve nu furnizeaza nici o informatie, la examenul
cu histerometrul se constatd neregularitatea cavitatii endocervicale, explorarea fiind urmata de
hemoragie.

Tuseul vaginal - se palpeaza o formatiune proliferativa careia i se poate aprecia consistenta,
friabilitatea si caracterul hemoragic. Tot acesta manevrd permite aprecierea infiltrarii neoplazice
a fundurilor de sac vaginale, a portiunii juxta-cervicale a parametrelor si a peretilor vaginali.

Tuseu combinat vagino-rectal — abordeaza parametrele, stabilind gradul de infiltratie tumorala,
caz in care in locul unui spatiu liber si suplu intre col si peretele pelvian se va decela o induratie
care se poate prelungi pana la perete.

5.2.Diagnostic paraclinic

Prima dovada evidenta care a facut legatura intre HPV si cancerul de col uterin a constat in
recunoasterea unor modificari celulare specifice, care au fost atribuite unui efect viral citopatic.
Introducerea in practica a citologiei cervicale exfoliative pe scard largd de catre Papanicolau si
Traut a permis studiul modificarilor celulare microscopice. Folosirea pentru prima data a termenului
de atipie cu koilocite ( de la grecescul koilos=gaurd) apartine lui Koss si Durfee, pentru a
identifica un aspect frecvent intdlnit la examenul citotumoral si numit pana atunci displazie.
Ulterior, s-a demonstrat ca acest aspect al koilocitelor este dat de efectul citopatic al HPV.

0,

> Testarea HPV - in forma sa subclinica infectia cu HPV ia aspectul colposcopic al zonei de
transformare atipicd, In care leziunile sunt evidente numai dupd aplicare de acid acetic, sunt
prezente si 1inafara zonei de transformare, au un aspect alb stralucitor, cu margini zimtate, cu
dispozitie a vaselor orizontald ( aspect de paianjen) si sunt iod pozitive.

Citologic infectia subclinica cu HPV, se incadreaza in HGSIL (CIN; ). Semnul patologic
particular il reprezinta prezenta koilocitelor ( celule scuamoase cu nuclei hipercromatici, neregulati,
inconjurati de un halou citoplasmatic), iar in lipsa koilocitelor diferentierea de CIN se face prin
aspectul binucleat al celulelor, cu keratinizare a citoplasmei si prezenta mitozelor.

Testare HPV si tipizarea virald s-a propus ca o metodd de screening justificatd prin:

- dificultatile de diacnostic cito-colposcopic cand leziunile virale si de CIN coexista;

- categoriile citologice considerate suboptimale, LGSIL si ASCUS s-au dovedit ca omit
leziuni cu grad ridicat de anomalii pana la 20% din cazuri;

- cazurile cu citologie negative dar pozitive la testare HPV cu risc crescut oncogen, au
dezvoltat in urmatorii doi ani o forma de CIN;

- pacientele cu citologie LGSIL si ASCUS (CIN,), au prezentat o progresiune catre CINy,
Tn 9% din cazuri; toate aceste paciente au fost testate pozitiv pentru HPV cu risc ridicat.

% Examenul citologic vaginal
Examenul citologic vaginal a ajuns la un inalt grad de acuratete in depistarea cancerului colului
uterin. El constituie o metoda valoroasa de depistare, datoritd urmatoarelor calitati:
» este o tehnica de examinare simpla, netraumatizanta, usor de efectuat, acceptata cu usurinta
de catre femeia examinata, datorita caracterului ei neinvaziv;
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» permite surprinderea bolii Tn stadii incipiente(carcinomul microinvaziv), precum si a
leziunilor precanceroase a caror depistare §i tratament realizeaza o profilaxie primara a bolii,
mai ales in asociere cu metodele colposcopice;

are un grad de acuratete ridicat(sensibilitate si specificitate) care poate ajunge la 90-95%;

are o aplicabilitate teoretica nelimitatd, putand cuprinde practic intreaga populatie feminina
cu risc, fapt care 1i confera o deosebita valoare si indicatie ca metoda de screening in masa;
este rentabild, intrucat se adreseazd unei boli cu procent apreciabil de morbiditate si
mortalitate;

se poate repeta pe o perioada lunga din viata femeii;

este una dintre cele mai ieftine mijloace de investigatie de laborator, nefiind necesar un
instrumentar special.

Initial testul citologic Babes - Papanicolau a evidentiat 5 categorii de frotiuri: C,— celule
normale fara atipii, Cy— celule cu unele atipii, fara suspiciune de malignitate, C;; — celule cu
atipii avand unele suspiciuni, fara sa se poata afirma malignitatea, Cy— celule izolate cu atipii
sugerand cert malignitatea, Cy— celule maligne in placarde. Tn ultimul timp rezultatul citologic
nu se mai exprima prin cele 5 tipuri descrise, ci tinde sa anticipeze diagnosticul histopatologic,
evidentiind diferite grade de CIN.

YV VYV VYV

®,

% Colposcopia

Colposcopia permite identificarea unei patologii aflate sub limita perceptiei clinice
(leziunile virale, displazii cervicale, carcinom microinvaziv) pe baza caracterelor tisulare si
histochimice care conditioneaza imaginile colposcopice. De asemenea, apreciazd gravitatea
leziunilor, permite efectuarea biopsiei dirijate, stabileste modalitatea de terapie a leziunilor
cervicale in functie de tipul, topografia si intinderea leziunii, varsta pacientei si dorinta de
maternitate. Concordanta dintre imaginile colposcopice, reflectarea citologica si substratul
histopatologic constituie modalitatea diagnostica de rafinament a leziunilor cervico-vaginale.
Testul Lham — Schiller — se efectueaza inaintea colposcopiei si se bazeaza pe afinitatea
tinctoriald a glicogenului din celulele epiteliului pavimentos normal, fatd de iod. Lipsa de
incarcare cu glicogen a epiteliului atipic (s1 neoplazic), determina o zona lacunara necolorata (iod
negativd) contrastand cu epiteliul sanatos colorat in brun intunecat. In lipsa colposcopiei si acest
test poate fi folosit pentru tintirea biopsiei.

Imaginile colposcopice sunt conditionate ca aspect si intensitate de o serie de elemente
morfologice, dintre care fundamentale sunt: grosimea si transparenta epiteliului de invelis,
raportul dintre epiteliu si stroma, caracterul vascularizatiei, permitdnd evaluarea gravitdtii
leziunilor. Criterii de apreciere a gravitatii leziunilor: congestia intensd la nivelul stromei
subiacente, anomalii in aspectul si distributia vaselor, caracterul polimorf si/sau asociat al
imaginilor colposcopice, posibilitatea de a efectua biopsii dirijate din zonele suspecte.

% Biopsia

Biopsia reprezinta metoda suverana de diagnostic a leziunilor preneoplazice a CIN-ului si
carcinoamelor cervicale, nici un plan terapeutic neputand fi conceput fara un examen biopsic. In
displazii §i carcinomul microinvaziv, biopsiile trebuie sd faciliteze studiul minutios al
morfologiei nucleilor si raportul leziunii cu tesutul conjunctiv, pentru aceasta fiind necesare
urmatoarele conditii: fragmentul sa contina suficient tesut conjunctiv; fixatorul folosit sa fie un
fixator nuclear continand acid acetic(fixatorul lui Bouin); fragmentele sa fie bine orientate in
blocul de parafind in cursul tehnicii histologice; un tratament antiinflamator in caz de dubiu si
repetarea biopsiei.

Examenul histopatologic al pieselor prelevate, se poate face extemporaneu, folosind
tehnica la criostat, sau este folositd tehnica clasica de includere la parafind. Dupa colorarea
sectiunilor cu tehnicile de coloratie uzuale, se face examinarea histopatologica, interpretarea si
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diagnosticarea de catre histopatolog. Examenul histologic este cel care va stabili diagnosticul de
certitudine.

In formele clinice manifeste, citologia si colposcopia isi pierd din interes, portiunea
tumorald fiind evidenta. In schimb, biopsia este obligatorie pentru diagnosticul diferential
(sifilis, tuberculoza) si pentru a aprecia tipul de leziune histologica. Cistoscopia si rectoscopia se
indica in cazul unei suspiciuni clinice de invadare loco-regionala. Urografia este obligatore
pentru a aprecia o eventuala compresiune a cdilor excretorii. Tomografia si examenul de
rezonanta magnetica nucleara nu prezintaun interes deosebit. Limfografia preconizata pentru a
pune in evidentd metastazele ganglionare, are un grad ridicat de rezultate fals negative.
Pelviscopia retroperitoneald, permite evaluarea chirurgicala a ganglionilor interiliaci.

s Conizatia

Poate avea un dublu scop: ca procedeu diagnostic si terapeutic. Ea se efectueaza cand clinic
sau colposcopic exista un col nelezional dar cu etiologie suspecta (Cy;) sau pozitiva (Cy, - Cy),
sau cand existd un col clinic suspect si/sau colposcopic si citologic si cu un rezultat
histopatologic de displazie severa (CINy).

5.3.  Evaluarea gradului de extensie tumorala

Diagnosticul paraclinic de extensie lezionald implicdi metode suplimentare de
investigatie, care au drept scop stabilirea exacta a extinderii procesului neoplazic. Evaluarea
acestei invazii se face prin examinari imagistice:

Limfografia. Neoplasmul de col metastazeaza cu predilectie pe cale limfatica. Pentru
evidentierea extensiei limfatice se efectueada limfografia prin injectarea intr-un vas limfatic
distal, de lipiodol ultrafluid, care opacifiaza ganglionii limfatici. Hipertrofia ganglionara cu
alterarea structurii interne semnifica invazia neoplazica.

Opacifierea ramane prezentda timp de 8 luni pana la un an, ceea ce permite dirijarea
radioterapiei postoperatorii fintite, ca si urmdrirea evolutiei ganglionare sub tratament
chimioterapic sau radioterapic.

Tendinta moderna de limitare a radicalitdtii interventiilor in chirurgia oncologica se
aplica si in cazul cancerului de col uterin. Cartografierea limfatica si biopsia ganglionului
santineld reprezintd una dintre cele mai revolutionare tehnici in chirurgia oncologica in
ultimii ani.

Cistoscopia pune in evidentd modificari precoce ale invaziei peretilor vezicali pana la

metastaze deja constituite.

Urografia intravenoasa permite evaluarea lezarii tractului urinar, ca si studierea
functionalitatii renale. Se pot evidentia amprente ale peretilor vezicali, devieri, compresiuni
sau stenoze ureterale, staza, hidronefroza, rinichi nefunctional, care intuneca prognosticul.

Rectoscopia face posibild depistarea invadarii peretelui anterior rectal in procesul
tumoral.

Irigografia si irigoscopia verificd integritatea rectului si a portiunilor imediat

superioare din intestinul gros, permitand stabilirea gradului de lezare a acestuia de procesul
neoplazic.
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Venografia permite studierea modificarii retelei venoase pelvine si extrapelvine,
dandu-ne date indirecte si despre starea maselor ganglionare invizibile limfografic.

Tomografie computerizatd (CT) cu substantd de contrast i.v. — evidentiaza
modificarile aparatului urinar (poate inlocui urografia), precum si ganglionii pelvini (are o
specificitate de 97% si sensibilitate de 25%) si lombo-aortici (sensibilitate de 75% si
specificitate de 91%).

Computer tomografia de torace se indicd in cazul prezentei metastazelor pulmonare.
Aprecierea chirurgicald a invaziei ganglionilor pelvini §i lombo-aortici este optionald, iar
utilizarea PET este incd in studiu.

Computer tomografia, ecografia abdominald sau intravaginald si limfografia, nu
reprezintd investigatii recomandate de rutina in evaluarea preterapeutica a cancerului invaziv al
colului uterin, dar pot fi folosite optional.

IRM ( imagistica prin rezonantd magneticd) reprezintd metoda cea mai precisa de
examinare a pelvisului feminin, fiind consideratd superioara tomografiei computerizate in
evaluarea extensiei tumorale si Caparabila sa aprecieze interesarea ganglionard. Rezonanta
magneticad nucleard, oferd date cdt mai exacte asupra extensivitdtii cancerului si permite o
perfecta delimitare anatomica, eventual intdrita prin produse de contrast IRM.

In multe din cazuri, IRM ofera informatii care nu pot fi vizualizate prin radiografie,
ultrasonografie sau tomografie computerizata.

Aspectul caracteristic IRM al uterului permite identificarea imediatd a aspectelor
anormale. De asemennea permite evidentierea foarte precisa ( comparativ cu a altor metode) a
neoplaziilor, indicatiile cele mai frecvente ale examenului IRM pelvian facandu-se atunci cand
rezultate la examenul CT sau ecografic sunt incerte, dar si penrtu stadializarea radiologica T.

Cancerul de col uterin are semnal intermediar in T, (hiponormal fatd de mucoasa
cervicald normala si hipernormal fatd de stroma internda fibromusculard). Crucial pentru
diagnostic este aprecierea irigatiei stromei fibroase cervicale ( afectarea stromei). Hiposemnalul
diferentiaza stadiul Ig de Ilg.

Cauterea extensiei tumorale in vagin ( cel mai bine apreciatd pe sectiuni axiale si sagitale)
se face in secventele T, si Ty postcontrast ( diferentiaza stadiul IIa de llg). In continuare se
inspecteaza parametrele pentru extensia extracervicald a tumorii, secvente T; fard saturatie de
grasime si T, si Ty postcontrast cu saturatie de grasime. Sunt foarte sensibile pentru extensia in
parametre — stadiul Illg al bolii.

Se urmadresc secventele imprecis delimitate ce infiltreaza grasimea parametrelor
hiperintensa, respectiv hipersemnal infiltrativ al grasimii parametrelor. IRM apreciaza statusul
ureterelor in sectiuni axiale si/sau sagitale in secvente T, pentru dilatari anormale consecutiv
invaziei neoplazice — stadiul Illg.

In sectiuni axiale si sagitale T, si T1 cu contrast, se verifici ocuparea si invazia planurilor
tisulare ce separa colul uterin de vezica urinara sau rect - stadiul IVA.

Inspectia peretilor laterali pelvieni, se face nu doar pentru precizarea extensiei directe
tumorale ci si pentru precizarea adenopatiilor. Esential de evidentiat este invazia parametrelor si
afectarea stromei fibroase. Acuratetea stadializarii IRM este intre 76-92%.
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6. EVOLUTIE SI PROPAGARE

Evolutia cancerului cervical este progresiva invadand tesuturile si organele invecinate,
sau metastazand la distanta.

Extensia tumorii la nivelul colului uterin se poate face prin intermediul structurilor
vasculare limfatice sau nervoase existente n structura parametrelor.

Stadiile precoce ale cancerului cervical sunt definite prin consens ca fiind stadiile I - 11,
in care nu se evidentiaza clinic extensia parametriald. Invazia tumorald parametriala este corelata
in toate cazurile cu metastazare in ganglionii pelvici, spre deosebire de metastazarea ganglionara
care poate exista in absenta invaziei parametriale. Invazia parametriald apreciata stadial clinic nu
corespunde stadiului histologic, astfel in stadiul I, invazia parametriald este prezenta in 18% din
cazuri, iar in stadiul II in 34% din cazuri. Invazia tumorala parametriala poate fi discontinud, prin
prezenta unor insule izolate de celule tumorale intr-un parametru aparent neafectat, fapt care
explica aparitia recurentelor in stadiul L.

Tn stadiile Igy, riscul de invazie parametriald este redus cand tumorile sunt mai mici de 2
cm, indiferent de tipul histologic si de gradul de diferentiere.

Metastazarea limfatica pelvica si paraaortica poate fi prezenta in 0-31%, respectiv 0-21%
in formele precoce ale cancerului de col uterin.

Tn 30% din cazuri, ganglionii pelvici pot fi afectati fard si existe invazie parametriald,
rata de supravietuire fiind de 71%, in contrast cu afectarea concomitentd parametriala si
ganglionard, unde rata de supravietuire scade la 41%.

Cdaile limfatice de propagare sunt in numar de 3: canalul limfatic anterior (ajunge la
ganglionii paracervicali, obturatori si iliaci externi), canalul limfatic posterior (se termina in
ganglionii hipogastrici) si canalul limfatic sacrat (se termind in ganglionii sacrati si
promontorient).

Grupurile ganglionare pot fi impartite in:

- prima statie ganglionara — formata din: ganglionii ureterali sau paracervicali, obturatori,
iliaci externi si interni (hipogastrici) si ganglionii sacrati.

- a doua statie ganglionara — este formata din: ganglionii iliaci comuni aortici si inghinali.

Introducerea conceptului de ganglion santinela (GS) in cancerul cervical incipient, a
constituit un pas important in chirurgia oncologica moderna. Conceptul GS se bazeza pe ipoteza
prin care drenajul bazinului limfatic ce provine de la nivelul colului uterin se face secvential si
pe faptul ca primul ganglion afectat, functioneaza ca un filtru in calea difuziunii celulare
tumorale. Posibilitatea ca metastazarea limfatica sa se produca sarind acest ganglion este extrem
de rard. Levenback a demonstrat pentru cancerul cervical cd, in cazul in care GS nu este invadat,
sansle ca ceilalti ganglioni pelvici sa nu fie efectati este de peste 95%. Cele mai frecvente
localizéri ale GS au fos identificate in grupul iliac extern (43%), obturator (26%), parametrial
(21%), restul grupurilor sub 10%.

Grupurile ganglionare frecvent prinse Tn procesul de propagare sunt: ganglionii
obturatori, iliaci externi, hipogastrici, ganglionii de la bifurcarea arterei iliace si cei sacrati.

In cancerul de col, procesul infiltrativ este limitat la pelvis. Metastazele hepatice,
pulmonare sau osoase sunt rare. In evolutia procesului infiltrativ parametrial, acesta se poate
extinde pana la nivelul peretilor pelvieni, prinzand vezica urinard si rectul.

Ureterele sunt multd vreme respectate, dar procesul tumoral duce la stenozarea lor prin
compresiune, determinand hidronefroza, infectii urinare, uremie (cauza de deces in 60% din
cazuri). O alta parte din bolnave decedeaza prin sangerari vaginale.
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7. PROGNOSTIC

In aprecierea prognosticului afectiunii, se iau in consideratie o serie de elemente ca:
varsta, localizarea, natura histologica, gradul diferentierii celulare, asocierea cu alte stari
patologice sau fiziologice, si In special stadialiatea.

Stadiul clinic, reprezinti cel mai important element de prognostic. In stadiul I vindecarea
la 5 ani este de 90-92%, in stadiul 1l de 75-80%, in stadiul Il in jurul a 40%, iar in stadiul 1V
este cu totul exceptionala. Alte elemente de apreciere a prognosticului sunt: dimensiunile tumorii
(cu cat tumoarea este mai mica cu atat prognosticul este mai bun), infiltrarea parametrelor
(prognosticul este mai bun cu cat infiltrarea parametrelor este mai redusd sau absentd),
ganglionii dau indicatii prognostice importante (in stadiul I fara adenopatie confirmata
histologic, supravietuirea la 5 ani este de 92,8%, iar cu adenopatie de 60%, in stadiul II
discrepanta este si mai mare: 81,4% respectiv 14,3%), gradul diferentierii celulare (cancerele
spinocelulare cu perle epiteliale, au un prognostic mai bun decét cele nediferentiate), varsta
bolnavelor (la acelasi stadiu clinic prognosticul este mai bun, cu cat debutul bolii a avut loc la 0
varsta mai avansata).

Se poate spune ca prognosticul cancerului cervical este legat in ultima instanta de insasi
biologia bolii, fiind o rezultantd a tipului histologic, a ritmului evolutiv, a gradului de
agresivitate, a gradului de extensie, etc.

8. PROFILAXIA

In actualele conditii de viatd si de munci, riscul cancerigen este in continui crestere in
lumea intreagd, datoritd multiplicarii atat a factorilor cat si a conditiilor care influenteaza direct
cancerizarea, precum si a celor care favorizeaza sau grabeste aparifia §i evolutia procesului
epidemiologic al bolii.

In acest context si organizarea unor masuri de prevenire si combatere al bolii prezinti
anumite particularitati si este de multe ori dificil de realizat, data fiind natura variata a factorilor
de risc, a localizarilor bolii canceroase, a debutului insidios si cu totul necaracteristic. De aceea,
preventia si combaterea la nivel populational presupune un complex de mdsuri cuprinse in
actiunea globalda de supraveghere epidemiologica, clinica si prin variate screening-uri de
laborator (citologice, imunologice, serologice, radiologice). Toate aceste actiuni fac parte dintr-
un program national de combatere a cancerului.

Preventia primard ramane un deziderat major cu mare valoare medicala si economica,
incd greu de realizat, de evaluat; numai studiile epidemiologice multidisciplinare pot realiza
progrese in depistarea si neutralizarea factorilor de agresiune din mediul de viata si de munca, ca
si depistarea grupurilor populationale cu risc crescut, cu stari de predispozitie endogend, eventual
ereditar determinata.

Preventia cancerului nu se limiteazd insd numai la prevenirea aparitiei leziunilor
canceroase prin indepartarea sau limitarea actiunii factorilor de risc, ceea ce constituie etapa
preventiei primare. Actiunea are un sens mult mai larg, incluzand actiunile concomitente de
depistare a bolii in faze de debut, in stadii preclinice, de latentd sau doar cu potential de
transformare canceroasd. Aceasta constituie etapa preventiei secundare, care a cunoscut o
oarecare dezvoltare si a castigat aprecierea oncologilor, dar ea risca sa estompeze valoarea
primordiald a preventiei primare cu mare eficientd medicald, sociald si financiara. Depistarea
precoce a recidivelor si metastazelor, cand se mai poate obtine o vindecare sau o prelungire a
vietii, in conditii confortabile, formeaza obiectul preventiei fertiare, incd dominanta in boala
canceroasd. Aceastd etapa a preventiei vizeaza evitarea invaliditatii, a starii de dependenta
sociala a bolnavilor. Pentru eficienta ei, comparativ cu celelalte doud forme, preventia tertiara are
o valoare sociala si economica limitatd, insd, cu implicatii umanitare deosebite si diagnosticare
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precoce. In cadrul programelor preventionale nationale sunt incluse actiuni generale care
urmaresc: depistarea si neutralizarea FR; depistarea starilor precanceroase, a stadiilor incipiente
de boald; dispensarizarea postterapeuticai a bolnavelor, in scopul prevenirii recidivelor si a
metastazelor. In acelasi timp, programele anticanceroase prevad metode si mijloace particulare
de neutralizare a actiunii la nivel populational a unor FR, al caror potential oncogen este
recunoscut sau prezintd o anumitd probabilitate. Programele nationale de combatere (de luptd)
anticanceroase includ numeroase prevederi referitoare la preventia secundara a neoplaziilor
maligne. Organizarea de screening-uri pentru depistarea si tratarea starilor precanceroase,
constituie o operatiune de mare importanti in preventia si combaterea cancerului. In aceastd
actiune complexa si de mare raspundere medicald si socio-economica este necesard angajarea
intregii retele medicale, cu participarea nemijlocita a medicilor de familie, care in cadrul
supravegherii active a populatiei au posibilitatea de a sesiza existenta acestor leziuni i a caror
contributie la actiunea generald de combatere impotriva cancerului trebuie sa sporeasca.
Depistarea precoce a cancerului constituie un aspect principal al preventiei primare, care
poate imbunatati prognosticul bolii, obtinandu-se supravietuiri prelungite.
Studiile epidemiologice si ecologice din ultimii ani au evidentiat dereglarea pronuntata a unor
echilibre ecologice care au generat noi si variate cauze pentru declansarea bolii canceroase.
Pornind de la datele furnizate de diverse studii epidemiologice colaborative internationale, s-a
evidentiat complexitatea structurii procesului epidemiologic si implicit, a masurilor adecvate de
preventie a bolii.
Preventia cancerului de col uterin.

e Cancerul de col uterin are o cauza cunoscuta;

e Poate fi prevenit prin screening si urmarirea fiecarui caz in parte;

e Poate fi vindecat in cazul in care este depistat in stadii incipiente.

Obiectivele chemopreventiei sunt inhibarea carcinogenezei, a initierii §1 promovarii
procesului malign. Eficienta acestei actiuni poate fi argumentatd prin date ale stiintelor de baza,
prin concluziile studiilor epidemiologice si ale trialurilor clinice Cunoasterea factorilor celulari
incriminati in formarea si progresia neoplaziei ( controlul proliferarii si diferentierii celulare,
mecanismele apoptozei, mecanismele disemindrii tumorale) si actionarea asupra acestor tinte la
nivel molecular ( stadiu de cercetare). Principala masura de profilaxie constd in administrarea
unui vaccin recombinat tetravalent pentru Virusul Papilloma Uman tipurile 6, 11, 16, 18.

Vaccinarea adolescentelor impotriva HPV 16 si 18 alaturi de screening-ul citologic pentru
cancerul de col uterin la un interval de 3 ani ar putea reduce incidenta cancerului de col uterin cu
94% in comparatie cu lipsa oricérei interventii (Goldie et al, 2004). Astfel se vor reduce in mod
semnificativ numarul anomaliilor detectate la testele de screening, anomalii care necesita
supraveghere medicala in timp. Eficacitatea screening-ului in ceea ce priveste cancerul de col
uterin creste in paralel cu frecventa testarii. Formele agresive si leziunile premaligne au mai
putine sanse de a scapa detectarii atunci cand intervalul dintre testari este mai scurt. Cu toate
acestea, beneficiile aditionale aduse de fiecare testare suplimentara scad progresiv odatd cu
cresterea frecventel.

9. TRATAMENT

Tratamentul cancerului de col uterin este complex folosind multiple mijloace terapeutice,
care trebuie sd se succeadda si sd se combine - iradiere, chirurgie, chimioterapie, tratament
adjuvant. Momentul aplicarii fiecarei secvente terapeutice tine de analiza detaliata a fiecarui caz,
de stadiul bolii, de starea locala si generala a pacientei, capatand forma unei adevirate strategii
terapeutice. Decizia este luatd in comun de cétre o echipd complexa formatd din ginecolog,
oncolog, anatomopatolog, radioterapeut si chimioterapeut.
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Tnaintaea stabilirii strategiei terapeutice este necesar un bilant general ce cuprinde
examen genital complet (cu stadializarea clinicd); examen clinic general, radiografie pulmonara,
EKG, hemoleucograma cu trombocite, probele sferei hepatice, ale sferei urinare, VSH, glicemie,
ecografie, test de sarcina la bolnavele tinere, iar pentru stadiile avansate urografie iv, cistoscopie,
rectoscopie si limfo-grafie.

Tratamentul urmareste in primul rand prognosticul vital, sacrificand functionalitatea in
favoarea radicalitatii oncologice - extinderea exerezei chirurgicale dincolo de limitele aparente
ale leziunii tumorale, cu extirparea in bloc a cailor de propagare si a statiilor limfatice satelite.

Tratamentul cancerului cervical este un tratament complex, stadializat §i individualizat.
Ca mijloace terapeutice se utilizeaza: chirurgia, radioterapia, chimioterapia si imunoterapia.
Singurele care se aplica cu intentie de radicalitate sunt interventiile chirurgicale si radioterapia.

9.1 Principii de tratament

Tratamentul chirurgical este bine condificat si reprezinta principala secventa a planului
terapeutic, iar rezultatele chirurgiei oncologice a cancerului de col uterin depind in mod direct si
esential de precocitatea tratamentului aplicat, putdndu-se vorbi de o vindecare reald, in masura in
care tratamentul a fost aplicat Tn stadiile incipiente, stadiile zero sau ,,in situ”.

Principala viza a chirurgiei, este radicalitatea, dar nu intotdeauna, radicalitatea absoluta
poate fi realizati. In aceste conditii practicandu-se interventii cu caracter de necesitate, fie chiar
interventii paleative, acestea fiind limitate de diversele stari sau complicatii survenite in decursul
evolutiei bolii.

In consecinta, interventiile chirurgicale pentru cancerul de col uterin trebuie adaptate la
stadiul in care boala a fost diagnosticata. Tehnicile chirurgicale pot fi impartite in tehnici limitate
(conizatia s1 excizia, fiecare cu variante proprii) si tehnici extinse(histerectomia totala sau
limfadeno-colpo-histerectomia largita).

Unul dintre cele mai importante principii privind optiunea terapeutica in orice forma de
cancer este eficienta. In ordinea importantei, pe al doilea plan se situeazi ratele morbiditatii si
mortalitatii. Din acest punct de vedere, evaluate pentru stadiile lla si Ig, rezultatele chirurgiei
primare si ale radioterapiei primare sunt comparabile.

Tratamentul chirurgical detine unele avantaje fata de radioterapie:

1. FElementele furnizate de explorarea chirurgicalda si histopatologicd sunt utile pentru
prognostic si pentru identificarea cazurilor ce prezintd riscuri mari pentru persistenta bolii. in
aceste cazuri (cca 20%) sunt necesare procedee diagnostice speciale in vederea selectarii pentru
aplicarea terapiilor adjuvante.

2. Cazurile ce prezinta riscuri mari de recurenta vor fi dispensarizate diferit, ca mijloace si
ritm.

3. Tratamentul chirurgical furnizeazd informatii precise privind extensia cancerului cervical
precum si in legdtura cu alte tipuri lezionale incidentale, fara relatie directd cu indicatia operatiei.

4. In premenopauzi, functia ovarelor (normale) poate fi prezervati. Mentinutd prin
conservarea unuia sau a ambelor ovare, functia gonadald este manifesta pana la varsta obisnuita a
menopauzei chiar daca s-a practicat histerectomia radicald. Ovarul §i trompa, conservate
impreuna pentru a nu induce deficite vasculare, sunt sedii neobisnuite pentru metastaze in
stadiile I si II.

Reinterventiile impuse de conditii patologice dezvoltate la nivelul anexelor restante sunt rare.
Cu toate acestea, decizia prezervarii ovarelor trebuie analizatd cu atentie. In cazurile aflate in
postmenopauzi, anexectomia este, desigur, regula. In premenopauzi, conservarea ovarelor ofera
importante beneficii in protectia fata de osteoporoza, cardiopatii, afectarea troficitatii tisulare,
stres psihologic.
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5. Modificarile functionale si anatomice induse de radioterapie la nivelul tractului vaginal
si consecinfele acestora asupra vietii sexuale nu sunt prezente dupa tratamentul chirurgical
primar. Chiar daca este scurtat, vaginul se mentine elastic si functional.

6. Dupad tratamentul chirurgical primar, rata recurentelor este foarte mica. Aceeasi
constatare se poate face si in legatura cu complicatiile.

7. Din punctul de vedere al beneficiului psihologic s-a constatat ca multe paciente prefera
sa aiba tumora extirpatd §i sunt reconfortate de pozitia chirurgului in legdturd cu reusita
interventiei si absenta extensiei bolii.

8. Indicatiile corecte si realizarea tehnicii In condifii normale asigurd morbiditatea redusa a
terapiei chirugicale. Acest avantaj este o realitate atunci cand operatia este efectuata de chirurgi
antrenati.

Volumul tumoral si starea parametrelor, atunci cand nu se incadreaza in stadiile Ig / 1,
eventual utilizand si mijloace paraclinice de evaluare, constituie principala contraindicatie a
tratamentului chirurgical. In absenta patologiei medicale redutabile, femeile in varsta (>70 de
ani) pot fi operate cu conditia unei asistenfe competente de medicina interna si ATI, echipamente
si tehnica chirurgicala adecvate.
evolutive multiple, cu evolutie si rezultate terapeutice diferite in functie de stadialitate si tipul
terapiei aplicate.

Terapia complexa radio-chimio-chirurgicala ofera cele mai bune rezultate terapeutice si
prognostice, cu exceptia cancerului preinvaziv (stadiu 0, in situ), la care este suficient
tratamentul chirurgical; pentru stadiile I si II trebuie aplicatd intotdeauna o terapie complexa
radio-chimio-chirurgicala. Pentru stadiul 0, tratamentul chirurgical constd in conizatie sau
amputatie de col uterin la persoanele tinere, care doresc sa-si conserve functia reproductiva si
histerectomie totald cu sau fard pastrarea anexelor pentru persoanele la care functia reproductiva
nu este imperios necesara sau prezenta varstei peste 40 ani si eventuala patologie asociata.

Pentru stadiile I si II algoritmul terapeutic prevede radioterapie preoperatorie urmata de
interventie chirurgicald la 4-6 saptdmani dupa aceasta. Interventia chirurgicald trebuie sa fie
intotdeauna de tip radical, constand in histerectomie radicald cu limfadenectomie pelviana, fiind
o chirurgie de mare amploare, extirpand formatiunea tumorala (uterul, parametrele, anexele, 1/3
superioara a vaginului) si teritoriul limfatic regional (ganglionii iliaci externi, interni si
obturatori).

Individualizarea tratamentului in cancerul de col uerin este unul din principiile de baza ale
oncologiei moderne. In situatia in care se urmareste conservarea potentialului reproductiv,
radioterapia preoperatorie este contraindicatd. Indicatia de radioterapie este datd de invazia
ganglionari locoregionala. In cancerul colului uterin, iradierea preoperatorie indiferent de stadiu
a reprezentat pana nu demult un element cuprins in toate ghidurile terapeutice. Numeroase studii
au demonstrat cd aspectele legate de complicatiile specifice radioterapiei pot umbri succesul
legat de tratamentul cancerului in sine. Fibroza postradicd, patologia legata de iritatia mucoaselor
rectale si vezicale, fistulele vezico-vaginale sunt complicatii invalidante care afecteaza grav
calitatea vietii bolnavelor cu cancer de col uterin care pot fi prevenite printr-o indicatie
justificata si o tehnica de iradiere adecvata.

Indiferent de calea pe care urmeaza a fi practicata, operatia se desfasoard in conditii
anatomice mult mai bune si cu risc de complicatii intraoperatorii reduse dacd bolnava nu a fost
iradiata anterior. Uneori, radioterapia preoperatorie poate aduce modificari tisulare importante,
care reduc caracterul de radicalitate a intervntiei prin sangerare greu de controlat in special la
pacientele obeze.
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PARTEA Il - CERCETARI PERSONALE
10. MOTIVATIA STUDIULUI SI OBIECTIVELE CERCETARII

Introducerea in SUA si tarile din vestul Europei a programului de screening, constand in
examenul clinic si citologia cervicald, a determinat reducerea considerabila a morbiditatii si
mortalitatii prin cancer de col uterin. Intrucat examinarea colului uterin se poate realiza cu multa
usurintd si prin apelarea la metodele paraclinice de diagnostic precum citologie, colposcopie,
biopsie, cancerul de col uterin poate fi diagnosticat in stadii preinvazive.

Cu toate acestea, cancerul de col uterin continud sa reprezinte o patologie cu incidenta
crescuta in tara noastra (locul I in Europa), si deci si in judetul Sibiu.

Ca medic practician in specialitatea obstetrica-ginecologie, tema aleasa imi ofera prilejul
aprofundarii cunostintelor si elucidarii unor aspecte ce se referd in special la epidemiologie,
factorii de risc, screening-ul dar si tratamentului chirurgical al acestei neoplazii. Cazuistica
intalnitd in practicd, m-a determinat sa abordez aceastd temd, ce intereseazd un segment
important din populatia lumii in general si a Romaniei in special, cu profunde implicatii
economice si sociale, datorate fondurilor importante necesare tratamentului pentru fiecare caz in
parte.

Studiul prezent se bazeaza pe experienta Clinicii de Ginecologie din Sibiu in special a
Prof.Univ.Dr. Stretean Adrian, fiind o analizd comparativa intre cele doud tipuri de abord
chirurgical clasic si laparoscopic in patologia maligna a cancerului de col uterin. Este un studiu
retrospectiv inceput in ianuarie 1998 si terminat in decembrie 2012. Lotul de studiu a cuprins un
numar de 200 de paciente, care au fost diagnosticate, tratate si urmarite in clinica noastra.

Cercetdrile personale se referd de asemenea la incd doud aspect si anume la tratamentul
chirurgical al unor situatii particulare ale cancerului de col uterin, precum si experienta in
utilizarea Tn scop heostatic a ligaturilor vasculare ( artere hipogastrice), in tratamentul chirurgical
al cancerului de col uterin.

Au fost luate Tn studiu totalitatea femeilor internate pentru neoplasm de col uterin in cadrul
Clinicii de Ginecologie Sibiu, in perioada 1 ianuarie 1998 — 31 decembrie 2012, la care s-a
aplicat un procedeu terapeutic chirurgical, clasic sau laparoscopic.

Cazuistica studiata a cuprins un numar de 200 de bolnave operate de Prof. Dr. Stretean
Adrian Tn perioara studiului.

Teza sintetizeaza si datele recente din literatura de specialitate si isi propune sa sublinieze
locul si rolul chirurgiei laparoscopice in tratamentul cancerului de col uterin. Sunt prezentate si

Consideram ca etapa chirurgicald in tratamentul cancerului de col uterin reprezinta
principalul pilon al tratamentului complex al acestuia, care trebuie realizat la cel mai Tnalt nivel
tehnic, cu o acuratete particulard si ca rezultatele sale trebuie consolidate si imbunatatite prin
celelalte modalitatile terapeutice, care trebuie aplicate conform unui plan bine stabilit. Pornind
de la aceste considerente scopul cecetarii a fost urmatorul:

e evaluarea globald a tratamentului chirurgical si a rezultatelor acestuia in patologia
maligna a colului uterin,

e cvaluarea comparativd a rezultatelor obtinute, prin chirurgie clasica si
laparoscopica,

e contributie la stadializarea mai corectd a bolnavelor de cancer de col uterin si In
functie de aceasta care au fost modalitétile de abordare chirurgicala.

e valorificarea rezultatelor care sa ofere posibilitatea implementarii tehnicilor
chirurgicale laparoscopice in terapia cancerului de col uterin, dupd protocoalele terapeutice
clasice si in contextul algoritmului terapeutic.
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In aceasti partea a II-a a lucrdrii, cea dedicatd contributiilor personale, voi prezenta
rezultatele obtinute in urma analizei retrospective a cazuisticii, studii ce au vizat analiza
comparativa a celor moduri de abord chirurgical (clasic si laparoscopic). Aceste studii
comparative au urmarit sa analizeze factorii epidemiologici si de risc implicati Tn geneza
cancerului de col uterin (varsta, mediul de provenienta, gradul de paritate, tabagismul, grupele
sanguine, patologia genital asociata, etc.) in raport cu datele din literatura de specialitate privind
aceste aspecte, dar si marcarea avantajelor abordului chirurgical laparoscopic in raport cu
complicatiile intraoperatorii §i postoperatorii, durata medie de spitalizare postopreatorie si
supravietuirea. De asemenea studiul retrospectiv al cazuisticii a atins trei aspecte importante ale
lucrarii: histerectomia radicala pentru cancer de col uterin — laparoscopie versul laparotomie,
modalitdti terapeutice chirurgicale particulare in cancerul de col uterin si tratamentul chirurgical
al complicatiilor hemoragice prin ligaturi vasculare in cancerul de col uterin.

Studiul 1isi propune sa raspunda la cateva din intrebarile cheie care le ridica la ora actuala
cancerul de col uterin:

Care este profilul cel mai reprezentativ al bolnavelor cu cancer de col uterin care se prezinta
pentru tratament chirurgical ?

Care sunt indicatiile tratamentului chirurgical ?

Care este locul si rolul chirurgiei laparoscopice in conduita si tratamentul cancerului de col
uterin si daca aceasta se poate Inscrie in arsenalul complex de terapie putand deveni o obtiune
terapeutica importanta si eficienta oferitd pacientelor ?

Care este cea mai avantajoasd metoda de abord chirurgical din punct de vedere al complicatiilor
intra si postoperatorii, a supravietuirii postoperatorii, privita ca si rata de succes chirurgical ?

11. PREZENTAREA REZULTATELOR

11.1. Material si metode de cercetare

Ca metoda de studiu am folosit analizarea amanuntitd a foilor de observatie clinica ale
tuturor pacientelor care compun lotul respectiv, cu toate documentele anexe, apoi studiul
amanuntit al protocoalelor operatorii, figele individuale din cabinetul de oncologie, pentru a
putea lua in calcul evolutia bolnavelor operate si rezultatele la distanta a tratamentului aplicat.

Toate cazurile au fost tratate chirurgical conform ghidurilor si protocoalelor terapeutice
de diagnostic si tratament nationale n vigoare, asociind sau nu radioterapie si/sau chimioterapie
neoadjuvanta.

Studiul porneste de la realitatea bolii deja constituite si diagnosticate (in ambulatoriu sau
in alte unitagi medicale) si analizeaza clinic si paraclinic persoanele incluse in lotul de bolnave
nrolate, ceea ce ne-a permis sd incercam sa conturam un prognostic pe termen lung al statusului
de supravietuire, in functie de momentul in care tratamentul chirurgical a avut loc, alaturi de
rezultatele imediate si cele la distanta, fatd de influenta factorilor de risc si a aplicarii celorlalte
modalitati consemnate in planingul terapeutic conturat. Stabilirea mecanismelor de efectuare a
masuratorilor si evaluarea rezultatelor s-au bazat pe indicatorii de frecventa, care arata nivelul,
intensitatea fenomenului ntr-o anumita perioada si pe cei de structura, care evidentiaza raportul
dintre o parte si intreg.

Analiza statistica a datelor s-a efectuat cu ajutorul programului SPSS (Statistic Program
for Social Science), versiunea 19.

Pentru analiza descriptiva a datelor s-au utilizat:
tabele de frecventa, care prezintd numarul de cazuri si procentul corespunzitor, pentru fiecare
din variabilele luate in studiu;

n cazul variabilele numerice s-au calculat indicatori ai tendintei centrale:
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media valorilor: % unde N reprezintd numarul total de cazuri iar x; reprezinta valorile

variabilei luate Tn studiu;

N
Z(Xi - p)?
deviatia standard: : 6 = Vo2 unde o :'ﬂT, aceast indicator oferind informatii

despre gradul de dispersie al valorilor (x;) fata de medie ( &)

Au fost utilizate teste statistice parametrice si neparametrice, in functie de normalitatea
distributiei variabilelor, pentru a determina diferentele semnificative dintre loturi. Dintre aceste
teste, mentionam:
testul T, acest test oferind informatii despre diferenta semnificativd sau nu dintre mediile a doua
loturi, in cazul a doud esantioane independente normal distribuite. Nivelul de semnificatie al
acestui test este urmatorul: o valoare a nivelului de semnificatie mai micd de 0.05 (p<0.05)
indica o diferenta semnificativa intre loturi in timp ce o valoare mai mare (p>0.05) decat acest
prag indica faptul ca mediile celor doua loturi nu difera semnificativ.
testul Mann-Whitney, test utilizat in cazul a doua esantioane independente care nu prezinta o
distribuite normald, in aceastd situatie comparandu-se difernta semnificativd sau nu dintre
rangurile grupurilor. Nivelul de semnificatie se interpreteazd asemanator testului T.

Pentru reprezentarea datelor au fost utilizate urmatoarele tipuri de grafice:
grafic de tip Pie utilizat in cazul variabilelor dihotomice sau categoriale cu un numar de categorii
mai redus.
grafic cu bare in cazul variabilelor categoriale cu un numar mai mare de categorii.

11.2. Conduita clinicii in diagnosticul si tratamentul cancerului de col uterin

In capitolele initiale ale cercetirilor personale sunt prezentate elemente privind conduita
particulara a Clinicii de Obstetrica Ginecologie a Spitalului Clinic de Urgenta Sibiu, in
diagnosticul s1 mai ales tratamentul chirurgical al cancerului de col uterin.

Se insistd in special asupra tehnicilor chirurgicale laparoscopice utilizate in clinicd in
privinta histerectomiilor radicale cu limfadenectomie pelviana, sunt prezentate aspecte si
modalitati tehnice specifice preferate in clinicd, precum si anumite modificari si adaptari ale
principal Prof. Dr. Adrian Stretean. Sunt prezentate de asemenea criteriile de alegere a cailor de
abord chirurgical clasic sau laparoscopic agreate in clinica, precum si indicatiile terapeutice
stadiale agreate.

Nu este neglijata nici conduita clinicii Tn privinta investigdrii si pregatirii preoperatorii a
bolnavelor, ingrijirile postoperatorii, etc.

e STUDIUL I

11.3. Histerectomia radicala in tratamentul cancerului de col uterin — aspecte comparative ale
abordului chirurgical clasic si laparoscopic

Acest studiu ia in discutie si analizeaza in mod pertinent, cazuistica de cancer de col uterin,
care insumeaza un lot reprezentativ de 200 de paciente tratate Tn cadrul Clinicii de Ginecologie a
Spitalului Clinic de Urgenta Sibiu, care constituie un capitol de patologie foarte bine conturat,
scotand in evidentd avantajele si dezavantajele acestora in mod comparativ. Este un studiu
retrospectiv inceput in ianuarie 1998 si terminat in decembrie 2012.

25



Aceste studii comparative intre cele doua céi de abord chirurgical au urmarit sa analizeze
factorii epidemiologici si de risc implicati in geneza cancerului de col uterin (varsta, mediul de
provenientd, gradul de paritate, tabagismul, grupele sanguine, patologia genital asociata, etc.) in
raport cu datele din literatura de specialitate privind aceste aspecte, dar si marcarea antajelor
abordului chirurgical laparoscopic in raport cu complicatiile intraoperatorii si postoperatorii,
durata medie de spitalizare postopreatorie si supravietuirea postoperatorie.

Experienta clinicii in perioada 1998-2012 consta in tratamentul chirurgical al unui numar
de 200 de cazuri de cancer de col uterin. Laparoscopic au fost operate 37 de cazuri (18.5%), iar
clasic 163 de cazuri (81.5%).

Monitorizarea cazurilor de cancer de col uterin din grupul de lucru pe timp de 15 ani,
respectiv intre anii 1998 — 2012, indica o pondere mai mica in perioada 1998-2000 (3-7 cazuri pe
an), urmand o crestere in perioada 2002-2010 (13.22 cazuri pe an), urmand din nou o scadere in
perioada 2011-2012 (6-7 cazuri pe an).

Analiza rezultatelor obtinute in urma aspectelor demografice a concretizat
urmatoarele:

11.3.1. in ceea ce priveste stadialitatea clinici - Tn lotul nostru de studiu, stadializarea a permis
conturarea unor concluzii deloc optimiste, avand in vedere cd incidenta cea mai mare a cazurilor
a apartinut stadiului II, cu o pondere importantd din cazuri, respectiv la 86 bolnave sau 43% din
cazuistica studiatd, stadiu considerat invaziv (tabel nr. 1).

Stadializare preoperatorie Numar Procent
Stadiul 0 37 18.50%
Stadiul | 73 36.5%
Stadiul 11 86 43%
Stadiul 111 2 1%
Stadiul 1V 2 1%
Total 200 100%

Tabel nr. 1 Incidenta globalid numerica si procentuala a cazuisticii operate in raport cu stadialitatea clinica

11.3.2. Repartitia pe grupe de varstd - a constatat ca procentul cel mai ridicat al incidentei a
fost intalnit la grupa de varsta 46-50 de ani, 29 de cazuri, reprezentand 17.8% pentru lotul la
care calea de abord chirurgical a fost cea clasica, iar pentru lotul laparoscopic, grupa de varsta
36-40 de ani, 9 cazuri, cu un procent de 24.3% ( table nr. 2).

Grupe de varsti Inter}/entii clasice Inter}/entii laparoscopice Total
Numar Procent Numar Procent

18-23 1 0.6% - -

24-30 8 4.9% - -

31-35 12 7.4% 2 5.4%

36-40 22 13.5% 9 24.3%

41-45 16 9.8% 8 21.6% 24

46-50 29 17.8% 7 18.9%

51-55 24 14.7% 5 13.5%

56-60 18 11% 2 5.4%

61-65 18 11% 1 2.7%

66-70 8 4.9% 2 5.4%

peste 70 7 4.3% 1 2.7%

Total 163 100% 37 100% 200

Tabel nr. 2 Incidenta numerica si procentuala a cazuisticii operate pe grupe de varsti in raport cu calea de
abord chirurgical.
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Analizand varsta medie a pacientelor nu am constat diferente semnificativ statistice Tntre
cele doud loturi luate in studiu ( abord chirurgical clasic sau laparoscopic), varsta medie a
pacientelor fiind un element particular ca semnificatie, varsta medie a pacientelor la intrarea in
studiu a fost de 49.5 ani pentru cele care au apartinut lotului operat clasic si de 46.8 ani pentru
pacientele operate laparoscopic

11.3.3.1n ceea ce priveste mediul de provenienti al bolnavelor - rezultatele obtinute in urma
analizei globale a cazuisticii au evidentiat o pondere crescutd in mediul urban, un numar de 126
de cazuri, reprezentand 63% din czuistica studiata, in mediul rural inregistrandu-se 74 de cazuri,
reprezentand 37% din cazuistica studiata (tabel nr.3)

Mediul de provenienta Numar Procent Semnificatie statistica
urban 126 63%
rural 74 37% p<0.05
Total 200 100%

Tabel nr. 3 Incidenta numerici si procentuali a cazuisticii operate in raport cu mediul de provenienti.

11.3.4. Analizand nivelul educational al bolnavelor aflate in studiu am constatat ca ponderea
este crescuta la cele cu pregatire primara, 98 bolnave ( 48%), 75 de bolnave au pregatire medie
( 37.5%) si doar 29 de bolnave ( 14.5%) au studii universitare. Aceasta incidenta reflecta in
general ponderea gradului de instruire in cadrul populatiei generale din Romania.

11.3.5.Tn ceea ce priveste paritatea - rezultatele studiilor arati ca indiferent de calea de abord
chirurgical, tertiparele prezinta riscul si incidenta cea mai mare de aparitie a cancerului de col
uterin, in studiul nostru 27.61% la lotul clasic si 48.65% la lotul laparoscopic, la polul opus
situdndu-se nuliparele cu un procent de 3.07%. Pentru toate gradele de paritate, procentul
pacientelor operate clasic nu a fost semnificativ diferit de al celor operate laparoscopic. Din
anamneza pacientelor aflate in studiu am retinut cd un numar de 101 cazuri au prezentat si
avorturi Tn antecedentele personale, reprezentand un procent semnificativ de 86.25% din
cazuistica studiata (tabel nr.4).

Gradul de | Interventii clasice 163 cazuri Interventii lapar_oscoplce Semnificatie
paritate ’ 37 cazurl statistica
Numar Procent Numar Procent
0 5 3.07% - - p>0.05
1 15 9.20% 2 5.41% p>0.05
2 40 24.54% 6 16.22% p>0.05
3 45 27.61% 18 48.65% p>0.05
4 21 12.88% 4 10.81% p>0.05
5 25 15.34% 4 10.81% p>0.05
6 8 491% 2 5.41% p>0.05
7 2 1.23% 1 2.70% p>0.05
8 2 1.23% - - p>0.05

Tabel nr. 4 Incidenta numerica si procentuali a cazuisticii operate in raport cu gradul de paritate si calea de
abord chirurgical.

11.3.6. Referitor la tabagism - din studiul cazuisticii in functie de tabagism reiese ca eXista
diferente semnificativ statistice, intre bolnavele fumatoare si cele nefumaétoare, astfel: numarul
persoanelor fumatoarelor (141cazuri — 70.5%) este semnificativ mai mare decat numarul
persoanelor nefumatoare (59 cazuri — 29.5%), care au apartinut studiului nostru, ceea ce intareste
convingerea ca tabagismul joacd un rol etiologic important in aparitia si dezvoltarea cancerului
de col uterin, iar repartitia lor in cele doua loturi studiate a fost diferita, asa cum este prezentata
in tabelul numarul 5.
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RPN . . Interventii

D}strlPutla . Interventii clasice laparoscopice Total Semnificatie

cazurilor in functie s .o
. Numar Numar Numar statistica
de tabagism . Procent . Procent . | Procent
cazuri cazuri cazuri

fumatoare 115 29.4% 26 29.7% 141 70,5% <005
nefumatoare 48 70.6% 11 70.3% 59 29,5% P<Y.

Total cazuri 163 100% 37 100% 200 100%

Tabel nr. 5 Incidenta numerici si procentuali a cazuisticii operate in raport cu tabagismul

11.3.7. Din punct de vedere al grupelor sanguine - analiza statisticd a datelor in functie de
acest parametru, a evidentiat ponderea crescuta a celor cu grupa sanguind A, un numar de 78 de
personae, reprezentand 39% din cazuistica studiata (tabel nr. 6).

Grupa sanguina Numaér Procent Semn.l ﬁ.ca:ge
statistica
grupa 0, 65 32.5%
grupa Ay 78 39%
grupa By, 34 17% p<0.05
grupa AB,y 23 11.5%
Total cazuri 200 100%

Tabel nr. 6 Incidenta numerica si procentuala a cazuisticii operate in functie de grupele sangiune.

De la inceputul studiului trebuie sa remarcdm ca acest capitol, releva aspecte absolut
nesatisfacatoare, care ar trebui sa puna 1n alertd organizatorii de sanatate publica.

Din prelucrarea statistica a caracteristicilor epidemiologice, ne permitem sa creiondm
profilul cel mai reprezentativ al pacientelor care s-au prezentat pentru tratament chirurgical al
cancerului de col uterin in Clinica de Ginecologie a Spitalului Clinic de Urgente Sibiu indiferent
care a fost calea de abord chirurgical. Tn tabelul de mai jos este prezentat profilul pacientei cu
cancer de col uterin din seria bolnavelor tratate (tabel nr. 7).

Caractristica epidemiologica Profil %

Grupa de varsta 46-50 18%

Mediu de provenienta Urban 63%

Nivel educational Studii elementare 48%
Antecedente obstetricale Avorturi spontane sau la cerere 86,5%
Gradul de paritate Tertipare 31,5%
Conditii de viata Fumatoare 70,5%

Grupa sanguind Ay 39%

Tabel nr. 7 Profilul pacientei cu cancer de col uterin din seria bolnavelor tratate.

11.3.8. In ceea ce priveste patologia genitali asociati —din studiul efectuat rezulta ci ponderea
cea mai mare a asocierii patologice a fost cu fibromul uterin in 20 cazuri, reprezentand 10%,
chistele ovariene intalnndu-se si ele intr-un numar destul de mare in 16 cazuri, reprezentand 8%,
iar prolapsul genital a fost intalnit Tn 10 cazuri, respectiv 5% din cazuistica studiata ( tabel nr.8).

Patologie genitali Interventii clasice_: 163 | Interventii laparosc_opice 37
asociati cazuri cazuri Total
Numar Procent Numar Procent
Fibrom uterin 18 10.7% 2 5.4% 20
Chiste ovariene 10 5.9% 6 16.2% 16
Prolaps genital 6 3.5% 4 10.8% 10
Polipi cervicali 10 5.9% 2 5.4% 12
Endometioza 2 1.2% 2 5.4% 4
Total cazuri 46 28.22% 16 43.24% 62

Tabel nr. 8 Incidenta numerica si procentuali a cazuisticii operate in raport cu patologia genitali asociati
si calea de abord chirurgical.
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De asemenea s-a studiat distributia bolilor asociate in functie de stadiul clinic si calea de
abord chirurgical si s-a constatat ca la lotul operat clasic deschis distribugia bolilor asociate au
fost intalnite la stadii clinice mai avansate, iar la lotul laparoscopic acestea au fost intalnite la
stadii mai incipiente. Explicatia o constituie selectionarea pentru abordul laparoscopic a cazurilor
cu patologie asociatd mai redusa.

11.3.9. Referitor la tratament - in privinta analizei globale a rezultatelor, tratamentul exclusiv
chirurgical a fost aplicat la un numar de 39 de bolnave, respectiv 19.5% si a constat in
histerectomie totald cu anexectomie bilaterala la 37 de bolnave cu carcinom in situ, reprezentand
18.5%, interventie efectuatd de preferintd laparoscopic datoritd multiplelor avantaje pe care le
confera aceasta tehnica si in doud cazuri aflate in stadiul Ia; la care s-a practicat conizatia colului
cu limfadenectomie pelviand, fiind vorba despre persoane tinere, care au dorit conservarea
functiei reproductive. Rezulta ca doar 20% din cazuri au fost tratate in stadiul preinvaziv.

Pentru celelalte 161 de bolanve operate (80.5%) s-a aplicat tratamentul combinat radio-
chirurgical, In sensul mentionat anterior. Acest lucru aratd o pondere foarte mare a cancerelor de
col uterin aflate in stadii invazive. Ar fi de dorit ca ponderea celor doua tipuri de modalitati
terapeutice sd se inverseze, acest lucru fiind posibil prin organizarea mai buna a depistarii
precoce si cresterea nivelului educativ al populatiei feminine din ara noastra.

In privinta tipurilor de tratament chirurgical aplicat in raport cu stadialitatea clinica,
trebuie precizate cateva aspecte. In privinta stadiului clinic, tratamentul chirurgical a fost efectuat
in conditile mentionate anterior. in privinta modalititii de abord chirurgical, pentru stadiul 0 s-a
preferat abordul laparoscopic la 18 bolnave reprezentand 48.64% si abordul clasic la 19 bolnave
reprezentand 11.65% din bolnavele aflate in stadiul 0.

Pentru stadiile I si II, interventiile chirurgicale au fost realizate prin ambele modalitati de
abord. Dintre cele 73 cazuri operate in stadiul I, au fost operate laparoscopic un numar de 15
cazuri reprezentand 40.5% din cazuistica aflata in stadiul I de evolutie. Pentru celelalte 58 cazuri,
reprezentand 35.5% din cazuistica aflata in stadiul I, s-a preferat abordul chirurgical clasic.

Din cele 86 bolnave aflate in stadiul II au fost operate laparoscopic doua cazuri,
reprezentand 5.40%, restul de 84 de cazuri au fost abordate in manierd clasica, reprezentand
51.53%. Acest lucru evidentiaza necesitatea unui diagnostic in stadii mai precoce pentru a putea
mari numarul interventiilor chirurgicale realizabile laparoscopic. In plus laparoscopia a mai fost
utilizatd intr-un caz la care s-a efectuat limfadenectomie si o laparoscopie de stadializare si
biopsie ganglionard intr-un caz cu stadiul 1V de evolutie. Aceasta conduitd arata preferinta
pentru abordul minimal invaziv, pentru completarea unor interventii suboptimale la bolnave care
au mai fost supuse unui act terapeutic chirurgical intr-un interval scurt de timp. Laparoscopia
poate constitui modalitatea preferata de abord chirurgical, la bolnavele cu carcinom incipient,
stadiul O si I.

11.3.10. Referitor la numéarul de ganglioni limfatici extirpati - analiza globald a
numarului de ganglioni extirpati la cazuistica studiata cu carcinom invaziv( 163 de cazuri) a
evidentiat urmatoarele: in cazul interventiilor efectuate s-au extirpat in total un mumar de 2363
de ganglioni, numarul mediu de ganglioni extirpati a fost de M=16.36(SD=8.94) ganglioni,
numarul minim fiind un ganglion iar numarul maxim de 36 ganglioni pe caz operat( tab. nr. 9).
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Ganglioni extirpati 163 cazuri cu carcinom invaziv
Medie/caz operat 16.36
Devitie standard 8.94
Minim/caz operat 1
Maxim/caz operat 36
Total ganglioni limfatici extirpati 2363

Tabel nr. 9 Numarul global al ganglionilor limfatici extirpati la cazuistica studiata ( 163 cazuri).

Analiza globalda a numarului de ganglioni extirpati prin cele doud moduri de abord
chirurgical a concretizat urmatoarele:

e in cazul interventiilor laparoscopice ( 19 cazuri), dintr-un total de 355 de ganglioni
extirpati prin aceastd cale de abord chirurgical, numarul mediu de ganglioni extirpati/caz
operat a fost de M=18.68 (SD=9.72), numarul minim fiind un ganglion iar numarul maxim
de 34 ganglioni extirpati.

e in cazul interventiilor clasice (144 cazuri), dintr-un total de 2008 ganglioni extirpati,
numarul mediu de ganglioni limfatici extirpati/caz operat a fost de M=14.04 (SD=8.17),
numarul minim fiind un ganglion iar numarul maxim de 36 ganglioni extirpati, valori ce sunt
semnificativ mai mici fata de lotul laparoscopic (p=0.024<0.05) (table nr.10).

Ganglioni extirpati

Interventii clasice 144 cazuri Interventii laparoscopice 19 cazuri
Medie/caz operat 14.04 18.68
Devitie standard 8.17 9.72 P=0.024
Minim/caz operat 1 1
Maxim/caz operat 36 34
To'EaI ga.ngllonl limfatici 2008 355
extirpati

Tabel nr. 10 Incidenta numarului mediu de ganglioi limfatici extirpati in raport cu calea de abord
chirurgical clasic ori laparoscopic.

11.3.11. Referitor la cazuistica cu ganglioni limfatici invadati tumoral - am constatat
la un numar de 13 cazuri prezenta ganglionilor limfatici invadati tumoral, reprezentand 7.9% din
cazuistica cu carcinom invaziv (163 de cazuri).

in functie de calea de abord chirurgical distributia cazurilor cu ganglioni limfatici
invadati tumoral a fost urmatoarea: pentru 12 cazuri, abordul chirurgical a fost clasic (8.33%), iar
un caz a beneficiat de chirurgie laparoscopica (5.26%) ( tabel numarul 11).

Total cazuri cu carcinom invaziv 163 Interventii clasice Interventii laparoscopice
(81.5%) 144 cazuri (88.3%) 19 cazuri (11.6%)
Numar Procent Numar Procent
Total cazuri cu ganglioni invadati 12 8.33% 1 5 26%
tumoral

Tabel nr. 11 Incidenta numerica si procentualii a cazurilor cu ganglioni limfatici invadati tumoral
confirmate histopatologic in functie de calea de abord chirurgical clasic ori laparoscopic.

11.3.12. Referitor la cazuistica cu limfadenectomie incompleta — studiul efectuat de noi
aratd ca din cele 163 de cazuri de cancer de col uterin la care s-a decis efectuarea
limfadenectomiei pelvine, fiind cazuri cu carcinom invaziv, la un numar de 9 cazuri nu s-au
putut extirpa toate grupele ganglionare, reprezentand 5.52% din cazuistica mentionata.

Cauzele generatoare de limfadenectomie pelvina incompleta au fost: obezitate in 3 cazuri,
reprezentand 1.84% si aderentele ganglionare la vasele mari in 6 cazuri, reprezentand 3.68%,
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dintre acestea 4 cazuri au fost cu ganglioni pelviei fixati la vena iliaca externd si doud cazuri in
fosa obturatoare ( tabel nr 12).

Total Cauza LP incomplete . .
. LP - Interventii Interventii
cazuri . < . aderente ganglionare la 7 7
incompleta obezitate . clasice laparoscopice
operate vase mari
163 9 3 6 7 2
Procent 5.52% 1.84% 3.68% 7% 23%

Tabel nr. 12 Cazuistica cu limfadenectomie incomleta in functie de cauzi si calea de abord chirurgical clasic
ori laparoscopic

11.3.13. in ceea ce priveste cazuistica cu tesutul tumoral cervical restant dupi
radioterapie si chimioterapie confirmate histopatologic in functie de calea de abord
chirurgical — studiul efectuat de noi, semnaleaza la cele 163 de cazuri cu carcinom invaziv, un
numar de 26 de cazuri (15.95%), la care s-a confirmat histopatologic prezenta tesutului tumoral
restant. Abordul chiriurgical clasic fost in 24 de cazuri (16.6%,) iar pentru doua cazuri (10.5%)
s-a obtat pentru abord chirurgical laparoscopic.

Stadiile evolutive pentru care s-a optat pentru tratamentul chirurgical clasic au fost
diferite, astfel au fost 7 cazuri n stadiul 114 (4.86%), 5 cazuri in stadiul g (3.47%), 11 cazuri in
stadiul 1lg (7.63% ) si un caz in stadiul Illg, stadiu reconvertit la operabilitate (0.69%).
Laparoscopia a fost utilizata la doua cazuri, un caz aflat in stadiul Ig si un caz aflat in stadiul Ila,
reprezentand 5.26%. (tabel nr.13).

Total cazuri cu carcinom Interventii clasice — 144 cazuri Interventii laparoscopice — 19 cazuri
invaziv 163 (81.5%) (88.3%) (11.6%)
Numar cazuri Procent Numar cazuri Procent
Total cazuri cu tesut 24 16.65% 2 10.52%
tumoral restant

Tabel nr. 13 Incidenta numerica si procentuali a cazurilor cu tesut tumoral restant confirmate
histopatologic Tn functie de calea de abord chirurgical clasic ori laparoscopic

11.3.14. in ceea ce priveste incidenta cazuisticii Tn raport cu tipul histologic tumoral -
analiza histopatologica a piesei operatorii a celor 163 de cazuri cu carcinom invaziv, a stabilit ca
indiferent de calea de abord chirurgical, au predominat carcinoamele scuamoase, in 152 de
cazuri s-a identificat prezenta acestuia, reprezentand 93.25%. Adenocarcinoamele au fost
identificate Tn 11 cazuri (6.74%) dintre cancerele la care s-a efectuat laparotomie, rezultatele
noastre fiind foarte apropiate de cele din literatura de specialitate, care mentioneaza procente
pentru adenocarcinoame variind intre 6 si 10%, iar carcinoamele scuamoase 80-90% (table 14).

Total cazuri cu Interventii clasice 144 cazuri | Interventii laparoscopice 19
carcinom invaziv 163 K (88.3%) cefzuri (11.6%)
(81.5%) =70 070
.T'pUI. Numar cazuri Numar cazuri Procent Numar cazuri Procent
histologic
Carcinom 152 133 92.36% 19 100%
scuamos
Adenocarcinom 11 11 7.63% - -
Total cazuri 163 144 100% 19 100%

Tabel nr. 14 Incidenta numerica si procentuali a cancerului de col uterin in functie de tipul histologic
tumoral si calea de abord chirurgical clasic ori laparoscopic.

13.15. in privinta ponderii complicatiilor intraoperatorii in raport cu cele doui ciii de
abord - situatia se prezintd dupa cum urmeaza: la bolnavele operate laparoscopic, complicatiile
au survenit doar in 5 cazuri (13.51%). Complicatiile au fost reprezentate de: sangerare
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importanta intraoperatorie intr-un caz (2.70%) si 3 cazuri de leziuni viscerale (8.10%), din care:
doud cazuri de leziune incompleta a colonului sigmoid (5.40%) si un caz de leziune incompleta a
peretelui vezicii urinare, reprezentand 2.70%, de asemene a mai fost intalnit un caz, reprezentand
2.70% de leziune incompleta ureterald prin ligatura.

Tn cazul abordul chirurgical clasic, complicatiile intraoperatorii au fost intalnite la 35 cazuri
(21.47%). Aceste complicatii au constat din: singerare majora care a necesitat ligaturd de artere
hipogastrice in 21 de cazuri (12.9%), la doua dintre ele pentru controlul hemostazei fiind necesar
si mesajul pelvisului (1.2%), 11 cazuri de leziune vescerala, reprezentand 6.74% din care: 7
cazuri de leziune incompleta de colon sigmoid (4.3%), un caz de leziune unilaterala a ureterului
( 0.6%), un caz de leziune completa ureterala, la cere s-a practicat reimplantare vezicala,
reprezentand 0.6%, doud cazuri de leziune incompletd ale vezicii urinare (1.2%). A mai fost
Tnregistrat un caz de lezare a venei iliace externe, reprezentand 0.6% din cazuistica operata clasic
(tabel nr.15).

Complicatii intraoperatorii Interventii clasice 163 cazuri | Interventii laparoscopice 37 cazuri

P P Numar Procent Numar Procent

Sangerare majora care a necesitat mesaj + 0 0

LAH 2 1.2% 1 2.7%

Sangerare majora care a necesitat ligatura o _ _

de artere hipogastrice 21 12.9%

Leziune incompleti a vezicii urinare 2 1.2% 1 2.7%

Leziune incompleta a rectului sigmoid 7 4.3% 2 5.4%

Leziune ureterald incompleta prin ligatura 1 0.6% 1 2.7%

Leziune ureterald completa cu reimplantare 0 _ _

vezicala 1 0.6%

Lezarea venei iliace externe 1 0.6% - -
Total 35 21.47% 5 13.51%

Tabel nr. 15 Incidenta numerica si procentuali a complicatiilor intraoperatorii in raport cu calea de
abord chirurgical clasic ori laparoscopic.

11.3.16. in privinta ponderii complicatiilor postoperatorii in raport cu cele doui cii
de abord, situatia se prezintd dupa cum urmeaza: pentru bolnavele operate laparoscopic,
complicatiile postoperatorii au aparut in numar de 3 cazuri (8.10%) si au constat in: doud cazuri
de infectii urinare reprezentand 5.4% si un caz de celulita pelviana reprezentand 2.70%.

In cazul interventiilor chirurgicale clasice, complicatiile postoperatorii au aparut la 35 de
cazuri (21.47%) si au constat in: infectie urinara 12 cazuri, reprezentand 7.4%, celulita pelviana
3 cazuri, reprezentand 1.8%, anemie secundara posthemoragicd, care a necesitat transfuzie
sanguind 11 cazuri, reprezentdnd 6.6%, fistula vezico-vaginala un caz, reprezentand 0.6%,
dehiscenta vaginald partiala un caz, reprezentand 0.6% si supuratie cu dehiscentd parietala 7
cazuri, reprezentand 4.3%(tabel nr. 16).

Complicatii postoperatorii Interventii clasice 163 cazuri Interventii laparoscopice 37 cazuri

Numar cazuri Procent Numar cazuri Procent

Infectie urinara 12 7.4% 2 5.4%

Celulita pelviana 3 1.8% 1 2.7%

Anemie.severé care a necesitat 11 6.6% ) )

transfuzie

Fistuld vezico-vaginald 1 0.6% - -

Dehiscenta vaginala partiala 1 0.6% - -

Sup.uragvie cu dehiscenta 7 43% ) )

parietald

Total complicatii 35 21.47% 3 8.10%

Tabel nr. 16 Incidenta numerici si procentuala a complicatiilor postoperatorii in raport cu calea de abord
chirurgical clasic ori laparoscopic.
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11.3.17. Referitor la durata medie de spitalizare postoperatorie a bolnavelor operate
— durata medie globala de spitalizare postoperatorie la bolnavele din studiu a fost de 6.05 zile.
Pentru cele 37 bolnave operate laparoscopic durata medie de spitalizare a fost doar de 3.8 zile,
iar pentru cele 163 bolnave operate clasic durata medie de spitalizare postoperatorie a fost de 8.3
zile. In general, bolnavele operate laparoscopic pot fi externate dupa 48-72 ore postoperator, Tn
lipsa complicatiilor(tabel nr.17).

Durata medie de spitalizare postoperatorie Numar zile Semnificatie
statistica
Globala 6.05
Prin abord chirurgical laparoscopic 3.8 p<0.05
Prin abord chirurgical clasic 8.3

Tabel nr. 17 Durata medie de spitalizare postoperatorie a bolnavelor.

11.3.18. Referutor la timpul operator mediu pentru cele doui tipuri de abord
chirurgical — n studiul efectuat de noi, pentru interventiile chirurgicale claice, durata medie a
unei interventii radicale a fost de 155 minute (2 h si 35 minute), iar pentru interventiile
laparoscopice, durata medie a fost de 205 minute ( 3 h si 25 minute).

11.3.19. Din punct de vedere al analizei singerarii intraoperatorii pentru cele doua cai
de abord chirurgical — la cazurile cu carcinom invaziv, au fost semnalate un numar de 21 de
cazuri cu singerare intraoperatorie majora care au necesitat sanctiune chirurgicala pentru
controlul ei ( 12.9%), la acestea efectuandu-se ligaturi a arterelor hopogastrice in scop
hemostatic. Succesul acestui procedeu chirurgical in oprirea sangerdrii a fost de 90.4%,
sangerarea oprindu-se in 19 cazuri, iar la doud dintre acestea fiind necesar si mesajul
hemostatic Tn pelvis.

Séngerarea medie intraoperatorie a fost de 405 ml pe interventie pentru operatiile clasice
si de 250 ml pe interventie pentru operatiile laparoscopice. Avand in vedere faptul ca este vorba
de interventii chirurgicale de mare amploare, nu considerdm ca este o sangerare cantitativa
importanta.

11.3.20. in ceea ce priveste analiza rezultatelor prin prisma duratei de supravietuire
postoperatorie

Durata de supravietuire a bolnavelor operate intr-un interval de urmarire de 1-5 ani a fost
asemanatoare pentru cele doua cai de abord chirurgical, fiind de 83.94% indiferent de stadiul
clinic, si 87% in stadiul I, respectiv 67% 1n stadiul II, date asemandtoare cu cele din literatura de
specialitate; nu s-au constatat diferente semnificative statistic intre cele doud cdi de abord
chirurgical (tabel 18).

Stadiul bolii I si Abord laparoscopic Abord clasic
11
Total | Bolnave n Total | Bolnave n
Total | cazuri n ... | Supravietuitoare | cazuri n ... | Supravietuitoare
. - viata ’ . - viata ’
operate | evidenta ’ operate | evidenta ’
St. | 73 15 15 15 100% 58 39 32 84,05%
St il 86 2 2 1 50% 84 46 32 69,50%
Total 159 17 17 16 142 85 64

Tabel nr. 18 Supravietuirea pe o perioadid de urmarire intre 1-5 ani in functie de stadiul clinic la bolnavele
ramase in evidenta

33




Aprecierea supravietuirii postoperatorii S-a facut pentru bolnavele ramase in evidenta,
aflate in stadiile clinice I si II si avand ganglioni invadati tumoral la EHP postoperator, astfel din
totalul de 159 de bolnave operate in stadiul I si II, la un numar de 12 cazuri s-au constatat
ganglioni invadati tumoral, reprezentand 7.54% pe total cazuistica.

Durata supravietuirii a fost influentata negativ de prezenta ganglionilor limfatici invadati
tumoral, rata de supravietuire scazand la 84% in stadiul I si la 60% in stadiul Il la aceste bolnave,
datele obtinute pentru cele doud cdi de abord nu sunt semnificative statistic intre ele, mai ales
datoritd numarului mai mic de cazuri operate laparoscopic;

Bolnavele decedate au prezentat recidive tumorale pelviene, cu compresiune ureterala si
uremie (table nr. 19).

Studiul supravietuirii la cazurile cu Interventii clasice Interventii laparoscopice
ganglioni invadati tumoral
Total cazuri cu
Stadiul ganglioni Bolnave in in viata Procent s Procent
clinic invadati evidenta ’ In viata
tumoral
I 2 2 1 100% 1 100%
10 9 5
. 55.5%
I Pierdute 1 Decedate 4 44.5% - -

Tabel nr. 18 Supravietuirea bolnavelor operate ramase in evidenta, la un interval de urmirire intre 1 si 5
ani, in raport cu stadiul clinic si prezenta ganglionilor invadati tumoral.

Analiza si discutarea rezultatelor obtinute a fost facutd in permanentd comparativ,
rezultatele globale cu cele obtinute prin laparotomie si laparoscopie, precum si prin compararea
celor douad cai de abord, dar si prin compararea cu studii asemanatoare recente din literatura de
specialitate.

e STUDIUL II

11.4. Modalitati terapeutice chirurgicale particulare in cancerul de col uterin

a experientei noastre in situatii clinice particulare atipice in cancerul de col uterin, tratamentul
fiind integrat celui complex radio-chimio-chirurgical, respectand principiile oncologice.

Situatiile particulare care impun conduite terapeutice atipice sunt: cancerul de col uterin
invaziv ocult, descoperit prin EHP postoperator, dupa histerectomie sau conizatia colului; cancer
de col uterin asociat prolapsului genital de gradul 111; cancerul de col uterin pe bont restant dupa
HST; cancer de col uterin avansat (stadiul 111).

Studiul efectuat Tn perioada 2001 -2011 in clinica cuprinde un numar total de 22 cazuri
atipice: 14 cazuri de cancer de col uterin din care diagnosticate dupa histerectomie totala, doua
cazuri ce cancer de col dupa conizatie, un caz cu prolaps genital gradul III si cancer de col uterin
n stadiul 1la, 3 cazuri de cancer pe col uterin restant, douad cazuri de cancer de col uterin stadiul
I11, la care s-a efectuat limfadenectomie pelviana ca metoda adjuvanta de tratament.

Toate cazurile mentionate au necesitat o conduitd terapeutica atipica, in raport cu cea uzuala
standard. S-au evaluat rezultatele obtinute, din punctele de vedere mentionate anterior.

Pentru primele trei situatii consideram cd, conduita terapeutica propusa este cea corecta si
singura posibila dealtfel, fiind impusa si de protocoalele generale terapeutice in cancerul de col
uterin, dar care trebuie adaptata la situatia atipica data.
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Pentru cancerul de col uterin stadiul 1ll, limfadenectomia laparoscopica de rutind, ca
metoda minimal invaziva ar putea ameliora evolutia si prognosticul urmand ca acest beneficiu
sa poata fi evaluat prin studii pe o cazuistica mai ampla.

Referitor la modalitatile terapeutice chirurgicale particulare in cancerul de col uterin,
studiul efectuat de noi a concretizat urmatoarele:

- carcinomul de col uterin ocult dupa histerectomie totald, descoperit prin examen histopatologic
postoperator impune reluarea tratamentului pe principii oncologice cu efectuarea
limfadenectomiei pelviene preferabil laparoscopice, parametrectomie si extiraprea 1/3 superioare
a vaginului si radioterapie si chimioterapie pre si sau postoperatorie, in functie de statusul
ganglionar;

- cancerul de col uterin invaziv asociat prolapsului de gradul III este o asociere rara si impune
histerectomie radicalda pe cale vaginald, colpectomie, miorafia ridicatorilor anali si
limfadenectomie pelviana laparoscopica, precum si radioterapie si chimioterapie postoperatorie
in raport cu stadiul si statusul ganglionar;

- carcinomul de col uterin pe bont restant, necesita in raport cu stadializarea, extirparea colului,
a parametrelor, a 1/3 superioare a vaginului, limfadenectomie pelviana preferabil laparoscopica,
radioterapie si chimioterapie pre si sau postoperatorie;

- limfadenectomia pelviana laparoscopica poate fi utila in cancerul de col uterin stadiul III,
alaturi de radioterapie si chimioterapie;

Tn urma examenul histopatologic postoperator, analiza caracteristicilor medicale ale
cazuisticii, apus Tn evidenta aspectele prezentate mai jos.

Caracteristica medicala

Interventii laparoscopice
9 cazuri

Interventii clasice
7 cazuri

Numaérul mediu de ganglioni limfatici extirpati

18

14

Ganglioni limfatici pelvieni invadati tumoral

Reziduu tumoral cervical vaginal

Parametre invadate tumoral

Durata medie a interventiilor (minute)

125 (1h 25min)

110 (1h 10min)

Durata medie a spitalizarii postoperatorii (zile) 4.2 8.5
Recidive tumorale locale sau metastaze la distanta - -
Supravietuirea la urmariea postoperatorie 1-5 ani 100% 100%

Tabel nr. 17 Analiza caracteristicilor medicale ale cazuisticii operate

Complicatiile postoperatorii au fost reprezentate de: infectii urinare trei cazuri, un caz
dupa interventie laparoscopica si doud cazuri dupa interventiile calsice. Celulita pelviana usoara
a fost intalnita intr-un singur caz operat laparoscopic, iar limfocelul pelvian, manifest clinic, a
fost intalnit in doua cazuri, cate unul pentru fiecare cale de abord chirurgical (tabel nr.18).

Complicatii specifice Interventii laparoscopice 9 cazuri Interventii clasice 7 cazuri

postoperatorii

Nr.( procent)

Nr. ( procent)

Infectie urinara 1(11.1%) 2 (28.5%)
Celulita pelviana 1(11.1%) -
Limfocel pelvian 1(11.1%) 1(14.2%)

(manifest clinic)

Tabel nr. 18 Complicatiile postoperatorii ale cazuisticii de cancer de col uterin occult descoperit prin EHP
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e STUDIUL I

11.5.Tratamentul chirurgical al complicatiilor hemoragice prin ligaturi vasculare in cancerul
de col uterin

Consideram ca 1in chirurgia oncologicd, in cadrul histerectomiilor radicale cu
limfadenectomie pelviana, fiind interventii chirurgicale de mare amploare, pot aparea sangerari
din structurile disecate (fose obturatorii, plexul venos prevezical, etc, sau de la nivelul unor
care permit ameliorarea evolutiei si prognosticului in cazurile complicate de abord al cancerului
de col uterin.

La cazuistica operata in clinica noastra, din 200 de cazuri la un numar de 21 de cazuri
(10.5%) a fost necesara efectuarea ligaturaturilor de artere hipogastrice (LAH) uni sau bilaterale.
Dintre aceste cazuri, o bolnava a fost in stadiul III convertit la operabilitate, la care interventia
chirurgicala radicala nu a fost posibild. La acest caz s-a efectuat limfadenectomie pelviand de
completare si ligaturd de artere hipogastrice bilaterala in scopul reducerii riscului sangerarilor
ulterioare.

Restul de 20 cazuri au fost carcinoame de col uterin stadiul I si II, la care s-a efectuat
histerectomie radicald cu limfadenectomie pelviand si la care intraoperator sangerdrile au fost
importante, din diferitele structuri anatomice disecate (fosa obturatorie, plexul venos perivezical,
margini peritoneale, etc.). La 16 cazuri ligatura de artere hipogastrice s-a efectuat bilateral
(76.1%), iar la un numar de 5 cazuri unilateral (23.8%) datoritd sangerarii mai accentuate de la
nivelul uneia dintre fosele obturatoare.

Din totalul de 21 cazuri la care s-a efectuat ligatura de artere hipogastrice bilateral la
doud cazuri (9.5%) a fost necesara si lasarea unor mese hemostatice in fosele obturatorii. La
restul cazurilor sangerarea a sistat dupa efectuarea ligaturii de artere hipogastrice.

Nu s-au inregistrat incidente intraoperatorii privind lezarea ureterelor sau a altor elemente
ale pachetelor vasculare iliace.

Pentru cazurile in stadii avansate la care s-a efectuat ligatura de artere hipogastrice,
sangerarile ulterioare au fost reduse pe perioada urmaririi.

La un caz de cancer de col uterin stadiul llg, la care s-a efectuat histerectomie radicala cu
limfadenectomie pelviand, s-a produs o lezare accidentala de cativa milimetri a venei iliace
externe, la disectia unor ganglioni limfatici care erau aderenti la pachetul vascular. Pentru
reducerea sangerarii de la acest nivel s-a efectuat ligaturd de artere hipogastrice bilaterald, care a
redus fluxul arterial si implicit intoarcerea venosa, iar leziunea vasculara de mici dimensiuni a
fost ,,peticitd” cu un material hemostatic si adeziv infasurat ca un manson in jurul venei iliace
externe.

Rata de ,,succes hemostatic”, daca ne raportdm doar la cele 21 de cazuri la care s-a
efectuat ligatura de artere hipogastrice in cadrul unor interventii radicale, a fost de 90.4%,
respectiv in 19 cazuri (tabel nr.19).

Nr. Tip de ligaturi efectuata (LAH) Rata de success

cazuri unilaterala bilaterala hemostatic
Nr. Cazuri | Procent Nr. Cazuri Procent | Nr. Cazuri Procent

Cancer de col in
stadiu operabil 21 5 23.8% 16 76.1% 19 90.4%

(I, Isi )
Tabel nr. 19 Ligaturi hipogastrice efectuate in tratamentul complicatiilor hemoragice in cancerul de col
uterin si rata de succes hemostatic.
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12. CONCLUZII GENERALE

1. Cancerul de col uterin reprezinta o patologie cu incidenta crescuta in tara noastra (locul I
in Europa), si deci si in judetul Sibiu. Problematica neoplasmului de col uterin este deosebit de
complexa si intereseaza nu numai refeaua de ginecologie sau oncologie, ci toate specialitatile
medicale, ca si societatea in ansamblul ei, constituind o problema majora de sanatate publica.

2. Rezultatele evaluarii epidemiologice descriptive subliniaza prevalenta crescutd a
factorilor de risc care pot influenta aparitia sau evolutia nefavorabild a leziunilor precanceroase
la populatia feminina din zona noastra. Factorii de risc depistati sunt: varsta 45-50 ani, mediul de
provenienta urban, multiparitatea, tabagismul, agrupa de sange Aj,.

3. Lucrarea marcheaza cu deosebitd pregnanta locul, valoarea si importanta tratamentului
chirurgical, etapa esentiala a tratamentului cancerului de col uterin care urmareste radicalitatea
oncologica.

4. Teza acorda un spatiu generos actului chirurgical propriu-zis, pe baza experientei clinicii,
mentionand tipurile de interventii, majoritatea cazurilor beneficiind de limfadeno-
colpohisterectomia largita, ca interventie de principiu, pe care echipa si-a propus-o la toate
pacientele din lotul de studiu. Interventiile, ilustrate cu cazuistica proprie, ne-a permis efectuarea
in majoritatea situatiilor a interventiei cu viza radicald, chiar in cazurile codificate preoperator in
stadii avansate.

5. Compararea celor douda metode de abord chirurgical a permis determinarea fiabilitétii
fiecdreia dintre optiuni si sd stabileascd care este cea mai avantajoasd metoda din punct de
vedere al complicatiilor intra si postoperatorii, a supravietuirii postoperatorii, privita ca si rata de
succes chirurgical.

6. Chirurgia 1n cancerul cervical tinde sd devina probabil mai putin agresiva in scopul de a
prezerva calitatea vietii pacientelor ( funnctionalitate , esteticd, reproducere). Dat fiind ca e
constatd, o crestere a incidentei cancerului cervical la femeile tinere, ca rezultat al programelor
de screening, tehnica histerectomiei radicale laparoscopice constituie un progres clar ih domeniul
chirurgiei minimal invazive in oncologia ginecologici a ultimului deceniu. In acest context
histerectomia radicala laparoscopica devine o obtiune terapeutica importanta oferita pacientelor.

7. Traumatismul operator este minim, riscul de complicatii redus, la care se asociaza un
nivel minim al durerii postoperatorii si o perioada de spitalizare si reintegrare sociald scurta,
avantaje pe care tehnicile din chirurgia clasica nu le poate oferi.

8. Din cerecetdrile efectuate, rezultd ca incidenta, complicatiile, evolutia postoperatorie si
durata de supravietuire postopertaorie pentru bolnavele din lotul cercetat au fost similare cu
datele din literatura, privitoare la aspectele mentionate.

9. Ligaturile vasculare hemostatice (ischemiante) reprezinta gesturi chirurgicale relativ
simple dar extrem de utile in sangerarile mari din chirurgia oncologica ginecologica, reusind

efectuarea hemostazei acolo unde toate celelalte metode medicale sau chirurgicale au esuat.

10. In chirurgia oncologica (radicald sau paleativa) ligatura de artera hipogastrica
reprezintd o modalitate eficientd de oprire sau de prevenire a unor sangerari grave care uneori
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pun prognosticul vital al bolnavei. Eficacitatea in realizarea unei hemostaze suficiente este
cuprinsa intre 50-90% din cazurile la care s-a aplicat.

11. Rata mortalitatii nu este mai mare ca pentru interventiile de tip clasic, iar
morbiditatea si complicatiile s-au dovedit a fi mai reduse. Rata supravietuirilor la 5 ani este
asemanatoare cu cea dupa interventii clasice.

12. Considerand histerectomia radicalda cu limfadenectomie pelviana ca pototip al
interventiei pentru cancerul de col uterin, am constatat cd media de supravietuire a fost mai mare
in cazul interventiilor efectuate in maniera laparoscopica 12 ani dupa HRVAL, comparativ cu
5,54 ani dupa HRLP.

13. Studiul efectuat confirma fezabilitatea efectudrii limfadenectomiei pelviene in
maniera laparoscopica intrucat numarul mediu de ganglioni extirpati la unele grupe ganglionare (
in studiul nostru grupa ganglionilor din fosa obturatoare), este semnificativ mai mare decéat
numarul mediu al ganglionilor extirpati prin abord clasic deschis, numarul mediu de ganglioni
extirpati la celelalte grupe ganglionare fiind aproximativ egal prin ambele tipuri de abord
chirurgical.

14. Abordul laparoscopic al acestei patologii va fi efectuat numai Tn centre
specializate n chirurgie laparoscopica avansatd, unde chirurgii sd aiba abilitati chirurgicale si
experientd adecvata si unde pot fi aplicate si celelalte procedee terapeutice prevazute in
protocoalele de tratament. Chirurgia laparoscopica a cancerului de col uterin trebiue inclusa in
protocoalele terapeutice standard ale afectiunii §i se va integra In algoritmul terapiei complexe
radio-chimio-chirurgicale si se va efectua conform unor protocoale terapeutice si de cercetare.

15. Histerectomia radicala cu limfadenectomie pelviand laparoscopica colpoasistata,
prin avantajele oferite (durata scurtd de spitalizare, recuperare postopertaorie rapida, cheltuieli de
spitalizare mai reduse), poate constitui o alternativa la histerectomia radicala laparotomica in
stadii clinice incipiente (0, I, 11a) ) si va trebui sa fie inclusa in protocoalele terapeutice standard
ale afectiunii.

16. Teza raspunde cu prisosinta intrebarii referitoare la locul si rolul chirurgiei
laparoscopice in conduita si tratamentul cancerului de col uterin si daca aceasta se poate inscrie
in arsenalul complex de terapie putdnd deveni o obtiune terapeutica importantd si eficientd
oferitd pacientelor.

17. Lucrarea subliniazd valoarea esentiala a tratamentului chirurgical minimal
invaziv, concluzia generala a lucrarii fiind aceea ca, prin multiplele avantaje pe care le ofera, atat
pentru bolnava, pentru sistemul sanitar cat si pentru societate, tehnicile chirurgicale
laparoscopice pot fi si trebuie sa fie implementate in algoritmul terapeutic al acestei patologii.
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