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Inventia se referd la medicina, in special la
oncologia ginecologica.

Esenta metodei de tratament diferentiat al
cancerului endometrial consta in aceea ca se stabi-
leste stadiul bolii, gradul de diferentiere, nivelul de
invazie miometriala, se determind nivelul tripto-
fanhidroxilazei-1. In cazul in care nivelul triptofan-
hidroxilazei-1 este mai nalt de 13,8 unitati conven-
tionale, iar la paciente se stabileste stadiul bolii IA,
IB, gradul de diferentiere 1, 2 si 3, invazie mio-
metriald mai putin de 50% sau stadiul IC, gradul de
diferentiere 1 si 2 si invazie miometriald mai mult
de 50%, se efectueaza histerectomia totald cu
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salpingooforectomie bilaterald. in cazul cand nive-
lul triptofanhidroxilazei-1 variaza de la 3,6 panai la
13,8 unitati conventionale, dupa histerectomie,
suplimentar, se indicd doud serii de chimioterapie
cu Cisplatina - 100 mg/m? in perfuzie timp de 4
ore, o datd la serie si concomitent se indica
hormonoterapie cu Depo-provera - 500 mg, intra-
muscular, o datd pe saptimand si antiestrogeno-
terapie cu Tamoxifen - 20 mg/zi, seria constituind
3 luni cu interval de 3 saptamani intre serii.
Revendicari: 1
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Descriere:

Inventia se refera la medicinad, in special la oncologia ginecologica.

Este cunoscutd metoda de tratament diferentiat al cancerului endometrial, care consta in aceea ca se
stabileste stadiul bolii, gradul de diferentiere, nivelul de invazie miometriald, si daca pacientelor cu un
risc scazut pentru recurenta (stadiile IA, IB, gradul de diferentiere 1 sau 2, invazie miometriald mai
putin de 50%), se efectueazd interventie chirurgicald, care constd in histerectomie totala,
salpingooforectomie bilaterala, fara radioterapie sau chimioterapie adjuvanta, pe cand pacientelor cu
risc mediu (stadiul IC, gradele I i 2 si invazie miometriald mai mult de 50% sau stadiile IA, IB, gradul
3 si invazie miometriald mai putin de 50%) se efectueaza interventie chirurgicald, care consta in
histerectomie totald, salpingooforectomie bilaterald, dupa care urmeaza o curd de radioterapie sau
chimioterapie [1].

Dezavantajele metodei cunoscute constau in aceea ca nu este eficientd, deoarece la pacientele cu
risc scazut de recurentd dupa efectuarea interventiei chirurgicale in unele cazuri numarul de recidive
este mare, iar pentru pacientele cu risc mediu de recurentd in unele cazuri nu este necesard
chimioterapia, totodatd aplicarea metodei duce la multe complicatii postchimioterapice precoce si
tardive.

Problema pe care 0 rezolva inventia constd in elaborarea unei metode eficiente de diferentiere a
tratamentului cancerului endometrial pentru fiecare pacientd, in particular in baza unor indici de
laborator, dupa care se determind necesitatea efectudrii chimioterapiei la diferite paciente cu acelasi risc
de recidivare dupa efectuarea tratamentului chirurgical.

Esenta metodei de tratament diferentiat al cancerului endometrial constd in aceea ca se stabileste
stadiul bolii, gradul de diferentiere, nivelul de invazie miometriald, se determind nivelul
triptofanhidroxilazei-1. In cazul in care nivelul triptofanhidroxilazei-1 este mai inalt de 13,8 unitati
conventionale, iar la paciente se stabileste stadiul bolii IA, IB, gradul de diferentiere 1, 2 si 3, invazie
miometriald mai putin de 50% sau stadiul IC, gradul de diferentiere 1 si 2 si invazie miometriald mai
mult de 50%, se efectueazi histerectomia totald cu salpingooforectomie bilaterala. in cazul cand nivelul
triptofanhidroxilazei-1 variaza de la 3,6 pand la 13,8 unitati conventionale, dupa histerectomie,
suplimentar, se indica doud serii de chimioterapie cu Cisplatina - 100 mg/m? in perfuzie timp de 4 ore, 0
datd la serie si concomitent se indicd hormonoterapie cu Depo-provera - 500 mg, intramuscular, o data
pe saptdmana si antiestrogenoterapie cu Tamoxifen - 20 mg/zi, seria constituind 3 luni cu interval de 3
saptadmani intre serii.

Rezultatul inventiei consta in obtinerea unei metode eficiente de tratament diferentiat al cancerului
endometrial pentru fiecare pacienta in particular in baza unor indici de laborator, dupa care se determind
necesitatea efectudrii chimioterapiei necesare la unele paciente cu acelasi risc de recidivare si evitarea
complicatiilor postchimioterapice la pacientele, care nu necesita tratament chimioterapic in perioada
postoperatorie.

Cancerul endometrial este una dintre cele mai frecvente patologii maligne ginecologice si
alcatuieste circa 6% din cancerul intalnit la femei. Este o tumoare cu o ratd inaltd a reusitei
tratamentului. Factori de pronostic deja bine stabiliti ai cancerului endometrial sunt: gradul de
diferentiere histologicd, adancimea invaziei miometriale s§i raspandirea extrauterind, inclusiv
metastazele in nodulii limfatici retroperitoneali (Parker S.L., Tong T., Bolden S., Wingo P.A. Cancer
statistics. 1997, p. 5-27, 47). Federatia Internationald de Ginecologie si Obstetrica (FIGO) ofera un
sistem de stabilizare chirurgicald referitor la evolutia si pronosticul cancerului endometrial (Creasman
W.T. New ginecologic cancer staging. Obstet. Gynecol., Nr. 75, 1990, p. 287-288). Stabilizarea
morfopatologica si chirurgicald a pacientelor este recomandatd pentru a determina o metodd de
tratament adecvata fiecarei paciente individual, deoarece acesti factori de pronostic nu pot fi cercetati
sau altor probleme medicale (Calais G., Descamps P., Vitu L., Bodz G., Lansac J., Bougnoux P. Le
Floch O. Is lymphadenectom useful in the treatment of endometrial carcinoma. Gynecol. Oncol., Nr. 38,
1990, p. 71-75). Iata de ce identificarea preoperatorie a pacientelor ce ar avea un risc majorat pentru o
evolutie nefavorabilda poate fi utila in luarea deciziei privitor la manopera chirurgicald si tratamentul
adjuvant postoperator. in acest sens, cercetdrile recente subliniazi importanta diferitilor factori in
pronosticul evolutiei tumorii, atribuindu-le rolul de markeri tumorali.

Investigatiile legate de sistemul endocrin difuz la nivel uterin au pus in evidenta o legatura specifica
dintre morfologia si patogenia hiperplaziei atipice si cancerului endometrial. Sistemul endocrin difuz
(SED) reprezinta o totalitate de celule endocrine, poludnd diverse organe, ce au capacitatea de a
sintetiza amine biogene si hormoni polipeptidici in spatiul interstitial tisular (Launaz J.M., Tabuteau F.,
Haimart M., Ganem Y., Villette J.M., Dreux C., Debous-Guillemin M.C., Roseto A., Peries J. The
diffuse neuroendocrine (APUD) system. Biomed Pharmacother, 1983, p. 322-328, 377). S-a stabilit cu
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certitudine, ca celulele SED capteaza din patul vascular circulant sangvin, sau sintetizeaza local amine
biogene (adrenalind, noradrenalind, serotonind, histamind) si moduleaza intr-o manierd specifica
homeostazia si procesele metabolice in celulele parenchimului (Lutan V., Pelin E., Esanu N.
Caracteristica generald si propriettile biochimice ale celulelor serotoninice ale sistemului endocrin
difuz al uterului sobolanului. Analele stiintifice ale USMF , Nicolae Testemitanu”, v.1, Probleme
medico-biologice si farmaceutice. Chiginau, 2000, p.100-105). Un rol deosebit in modificarile
intervenite la nivelul endometrului afectat de cancer ii revine anume serotoninei (Anichkov N.M.,
Serezhin B.S., Lomakina L.I., Smirnov O.A. Apud cells in endometrial cancer. Arkh Patol. 1992, p. 33-
39, 54). Astazi sunt incd neelucidate caile enzimatice implicate in geneza serotoninei in tesutul
cancerului endometrial. Pe animale de laborator recent s-a depistat cé serotonina rezultd din doua verigi
distincte dependente de subtipul de Tph (triptofanhidroxilazd), prin intermediul careia se produce amina
din triptofan. Prima, Tph-1 dependenta, realizeaza serotonina circulatorie, iar pe calea Tph-2 rezulta
serotonina de origine neurogena, care este implicata in transmiterea sinaptica.

In (Ueda G., Zamasaki M., Inoue M., Tanaka Y., Hiramatsu K., Inoue Y., Kurachi K. Effects of
amine precursor administration on the morphological findings of transplanted argirophil cell
adenocarcinoma of the endometrium. Nippon Sanka Fujinka Gakkai Zasshi. 1982, p. 90, 343-388) este
descrisd teoria existentei intr-o formd latentd a celulelor APUD (Amine Precursor Uptake and
Decarboxylation, sinonim al SED) in celulele argirofile ale adenocarcinomului endometrial, iar
activarea lor se produce in anumite conditii. Hiperplazia apudocitelor duce la dezvoltarea variantei I
hormono-dependente de patogeneza cancerului endometrial cu manifestarea sindromului paraneoplazic
endocrino-metabolic si influenteaza evolutia clinica a tumorii, inhiband procesele de mitoza celulara. S-
a constatat ca endometrul normal contine 5...10 apudocite in cdmpul de vedere, iar in endometrul atrofic
ele lipsesc, ceea ce denoti un nivel scizut al proceselor metabolice din tesutul atrofiat. In cazul
hiperplaziei glandulare celule endocrine se deceleaza in 18% cazuri, in hiperplazia glandulara atipica in
25%. In adenocarcinomul inalt diferentiat celulele endocrine se determind in 47% cazuri, iar in
adenocarcinomul slab diferentiat scad pana la 14...15% (Ksernoit .M. APUD-cucrema (CTpyKTypHO-
(byHKIMOHANBHAS OpraHM3alys, OWONOTHYECKOe 3HAYCHHE B HOPME U TATONOTHMH). Y CIEeXH
dusnonorunyeckux Hayk, 1987, Tom 18, Nel, c. 84-102).

Unii savanti afirmd ca celulele secretoare de serotonind sau celulele argirofile sunt prezente
substantial in endometrul normal, in particular in faza de secretie a ciclului menstrual. Ele sunt de
asemenea decelate 1n variate tipuri de hiperplazie endometriala si sunt depistate in mai mult de jumatate
din carcinoamele endometriale. in unele neoplasme endometriale ele sunt prezente din abundenta, dar
nu au o clinica tipica unui carcinoid si sunt morfologic aproape identice adenocarcinoamelor fara celule
argirofile (Sivridis E., Bucklez C.H., Fox H. Argyrophil cells in normal, hyperplastic, and neoplastic
endometrium. J. Clin. Pathol., 1984, p. 81, 374-378).

Anterior, studiile noastre prin utilizarea metodei protectiei ribonucleazei au demonstrat ca in circa
70% a fost stabilita o crestere semnificativa (de 2...100 ori) a nivelului de expresie genetica al ARN-ului
mesager pentru triptofanhidroxilaza-1 (Gutu Lilian. Cancerul endometrial, particularitati
etiopatogenetice, conexiuni cu sistemul serotoninergic. Analele Stiintifice ale USMF ,N. Testemitanu”
editia VII, Vol. I. Probleme medico-biologice si farmaceutice, p. 83-87).

Alte cercetari efectuate in cadrul grupului nostru au stabilit ca in cancerul endometrial se constata o
corelatie directd dintre nivelul expresiei triptofanhidroxilazei-1 si al agresivitatii tesutului cancerului
endometrial. Astfel, s-a dovedit cu certitudine, ca tumorile de cancer de corp uterin cu un nivel mai inalt
al ARN mesager pentru triptofanhidroxilaza-1 sunt cele mai bine diferentiate si au un potential de
crestere mai mic §i viceversa, cancerul endometrial cu nivel scazut al ARN mesager pentru
triptofanhidroxilaza-1 poseda caracteristici histologice mai agresive si o evolutie nefavorabila.

in studiu a fost evaluat un esantion de 95 paciente cu cancer endometrial risc scazut (51 paciente) si
mediu (44 paciente) pentru recurenta patologiei. Varsta medie a fost de 53,7+9,0 ani. in urma efectuarii
metodei protectiei ribonucleazei care este o procedurd extrem de sensibild pentru detectarea si
cuantificarea speciilor ARN (Molecular Cloning, 1989; and Friedberg et al., 1990), la paciente s-a
determinat nivelul triptofanhidroxilazei-1, ulterior tesuturile preluate de la aceleasi paciente au fost
incluse intr-un studiu morfopatologic. Dupa determinarea nivelului de ARN mesager pentru Tph-1, au
fost studiate histologic tesuturile de endometru pregatite printr-o metoda, unde au fost studiati urmatorii
factori: diferentierea tumorii, nivelul de invazie al tesutului tumoral, numarul de straturi nucleare in
glande, polimorfismul nuclear, care per total caracterizeaza agresivitatea tesutului endometrial. Piesele
tisulare au fost fixate in formol 10%, deshidratate in solutie de alcool cu concentratii crescande si in
cloroform, apoi au fost incluse in parafina la temperatura de 60%. Sectiunile au fost confectionate la
microtom si colorate cu hematoxilind si eozina.

Pacientele incluse in studiu au fost divizate aleator in 2 grupe:

I grup (51 pers.) — bolnavele cu stadiile TA, IB, gradele de diferentiere 1 si 2, invazie miometriala
mai putin de 50%, stadiul IC, gradele 1 si 2 si invazie miometriala mai mult de 50% sau IA, 1B, gradul
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3 si invazie miometriald mai putin de 50%, la care nivelul triptofanhidroxilazei-1 a fost cuprins intre 3,6
si 13,8 unitati conventionale;

al 1l-lea grup (44 pers.) — bolnavele cu stadiile 1A, 1B, gradele de diferentiere 1 si 2, invazie
miometriald mai putin de 50%, stadiul IC, gradele 1 si 2 si invazie miometriala mai mult de 50% sau
IA, IB, gradul 3 si invazie miometriala mai putin de 50%, la care nivelul triptofanhidroxilazei-1 a fost
mai mare de 13,8 unitati conventionale.

Supravegherea medie (median follow-up) a pacientelor a alcatuit 4,9 ani. Indicele supravietuirii
totale mai mult de 5 ani a alcatuit 82%, iar supravietuirea fard patologie la 5 ani a fost de 90%. Ambele,
rata supravietuirii totale i cea fara patologie la 5 ani au corelat cu nivelul triptofanhidroxilazei-1,
serotoninei, receptorilor estrogenici si progesteronici (P=0,001; P=0,001; P=0,001). Recurentele au fost
stabilite la 12 paciente (11,4%): 9 (8,5%) in regiunea pelvisului, 2 (1,9%) in afara pelvisului si 1 (0,9%)
atat in pelvis, cat si 1n afara lui. Drept factori independenti ai recurentei locale au servit varsta (P=0,03)
si subtipul histologic (P=0,039), in timp ce factori independenti de risc pentru extinderea patologiei
extrauterin au servit stadiul (P=0,001) si varsta inaintatd (P=0,011). Complicatii severe precoce si
tardive au fost constatate la 29 (27,5%) si 8 paciente (7,6%), respectiv.

Rezultatele studiului au ardtat ca la pacientele din grupul I s-au inregistrat 11 recidive (10,4%),
dintre care 8 (7,6%) in regiunea pelvisului, 2 (1,9%) in afara pelvisului.

Totodata, in grupul II s-a depistat 1 caz (1,05%) de recidivare a patologiei.

in agsa mod, s-a demonstrat ci la pacientele cu cancer endometrial care au fost supuse interventiei
chirurgicale in volum de histerectomie totald cu ambele anexe si au prezentat stadiile [A, IB, gradele de
diferentiere 1 si 2, invazie miometrialda mai putin de 50%, stadiul IC, gradele 1 si 2 si invazie
miometriald mai mult de 50% sau stadiile 1A, IB, gradul 3 si invazie miometriald mai putin de 50% un
rol deosebit in evolutia patologiei a revenit nivelului triptofanhidroxilazei-1.

Metoda propusd consta in aceea ca se stabileste stadiul bolii, gradul de diferentiere, nivelul de
invazie miometriald, se determind nivelul triptofanhidroxilazei-1. In cazul in care nivelul
triptofanhidroxilazei-1 este mai inalt de 13,8 unitdti conventionale, iar la paciente se stabilesc stadiile
bolii IA, 1B, gradul de diferentiere 1, 2 si 3, invazie miometriala mai putin de 50% sau stadiul IC,
gradul de diferentiere 1 si 2 si invazie miometriald mai mult de 50%, se efectueaza histerectomia totald
cu salpingooforectomie bilaterald. In cazul cand nivelul triptofanhidroxilazei-1 variazi de la 3,6 pana la
13,8 unitati conventionale, dupa histerectomie, suplimentar, se indicd doua serii de chimioterapie cu
Cisplatind - 100 mg/m? in perfuzie timp de 4 ore, o dati la serie si concomitent se indici
hormonoterapie cu Depo-provera - 500 mg, intramuscular, o data pe saptamana si antiestrogenoterapie
cu Tamoxifen - 20 mg/zi, seria constituind 3 luni cu interval de 3 saptdmani intre serii.

Exemplul 1

Pacienta N., a.n. 1953, a fost internata in LM.S.P.L.O., oncoginecologie pe 12.10.04 cu diagnosticul
clinic de Cancer al corpului uterin st. IB, gradul de diferentiere 1, invazie miometriald mai putin de
50%, Tphl=6,7 U.C. Pacienta a fost investigatd clinic si paraclinic: Analiza generald a sangelui:
hemoglobina — 137 g/l; eritrocitele — 4,4 mil.; hematocritul — 0,42; leucocitele — 4,5 mii.

Patologie concomitentd: Cardiopatie ischemicd si dismetabolica, I.C. T N.LH.A., colecisto-
pancreatitd cronica, pielonefrita cronica.

Dupa o serie de tratament preoperator, pe 17.10.04 s-a efectuat interventie chirurgicald in volum de
histerectomie totala cu anexele bilateral. Intraoperator: procesul tumoral ocupa % din cavitatea
endometriald. Histologia postoperator: adenocarcinom bine diferentiat cu invazie 1/3 miometrului.

Pacienta a urmat, in cadrul tratamentului combinat, o cura de tratament chimioterapie postoperator
ce a inclus 2 serii de monochimioterapie (Cisplatini — 100 mg/m? infuzie pe 4 ore); Depo-provera-500
mg i/m 1 data/sdptamana; Tamoxifen — 20 mg/ zi. Seria a durat timp de 3 luni cu un interval dintre serii
de 3 saptamani. A fost externatd in stare satisfacatoare. Recidive nu s-au observat.

Exemplul 2

Pacienta E., a.n. 1951, a fost internatd in LM.S.P.1.O., oncoginecologie pe 02.08.04 cu diagnosticul
clinic de Cancer al corpului uterin st. IA, gradul de diferentiere 1, invazie miometriald mai putin de
50%, Tphl=6,4 U.C.

Pacienta a fost investigata clinic i paraclinic. Analiza generald a sangelui: hemoglobina — 122 g/l;
eritrocitele — 3,0 mil.; hematocritul — 0,4; leucocitele — 5,8 mii.

Patologie concomitenta: Cardiopatie ischemica, pielonefritd cronicd. Dupd o serie de tratament
preoperator, pacienta a fost supusa interventiei chirurgicale in volum de histerectomie totala cu anexele
bilateral. Intraoperator: procesul tumoral ocupa 2/3 ale cavitatii endometriale. Histologia postoperator:
adenocarcinom bine diferentiat in limitele endometrului. Pacienta a urmat, in cadrul tratamentului
combinat, o curd de tratament chimioterapie postoperator ce a inclus 2 serii de monochimioterapie
(Cisplatind — 100 mg/m? infuzie pe 4 ore); Depo-provera — 500 mg i/m 1 dati/saptamand (3 luni);
Tamoxifen — 20 mg/zi (3 luni). A fost externatd in stare satisficdtoare. Peste 6 luni s-a constatat o
recidiva a patologiei.
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Exemplul 3

Pacienta A., a.n. 1954, a fost internata in .M.S.P.1.O., oncoginecologie pe 02.08.04 cu diagnosticul
clinic de Cancer stadiul IC, gradul de diferentiere 1, si invazie miometriala mai mult de 50%, Tphl =
14,4 U.C.

Pacienta a fost investigata clinic i paraclinic. Analiza generald a sangelui: hemoglobina — 130 g/l;
eritrocitele — 3,5 mil.; hematocritul — 0,44; leucocitele — 6,8 mii. Patologie concomitentd: Cardiopatie
ischemica. Dupa o serie de tratament preoperator, pacienta a fost supusd interventiei chirurgicale in
volum de histerectomie totald cu anexele bilateral. Intraoperator: procesul tumoral ocupa 2/3 ale
cavitatii endometriale. Histologia postoperator: adenocarcinom bine diferentiat cu invazie 1/3
miometrului. Dupad interventia chirurgicala nu a fost indicat tratament chimioterapic. A fost externata in
stare satisfacatoare.

(57) Revendicare:

Metodd de tratament diferentiat al cancerului endometrial, care constd in aceea ca se
stabileste stadiul bolii, gradul de diferentiere, nivelul de invazie miometriald, se determind nivelul
triptofanhidroxilazei-1 si in cazul in care nivelul ei este mai inalt de 13,8 unitéti conventionale, iar la
paciente se stabileste stadiul bolii IA, IB, gradul de diferentiere 1, 2 si 3, invazie miometriald mai putin
de 50% sau stadiul IC, gradul de diferentiere 1 si 2 si invazie miometriald mai mult de 50%, se
efectueaza histerectomia totald cu salpingooforectomie bilaterald, iar in cazul cand nivelul
triptofanhidroxilazei-1 variaza de la 3,6 pana la 13,8 unititi conventionale, dupa histerectomie,
suplimentar, se indica doud serii de chimioterapie cu Cisplatina - 100 mg/m? in perfuzie timp de 4 ore, 0
datd la serie si concomitent se indicd hormonoterapie cu Depo-provera - 500 mg, intramuscular, o data
pe saptamana si antiestrogenoterapie cu Tamoxifen - 20 mg/zi, seria constituind 3 luni cu interval de 3
saptamani intre serii.
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