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PREFAȚĂ LA EDIȚIA ORIGINALĂ
Medicina reprezintă un domeniu în continuă evoluție, iar ginecologia oncologică nu face 
excepție. Într-adevăr, această specialitate se află într-o constantă schimbare, întrucât noile 
rezultate publicate îmbunătățesc înțelegerea și tratamentul acestui tip de neoplazii. Prin 
urmare, am realizat Handbook for Principles and Practice of Gynecologic Oncology 
(PPGO) ca o completare a tratatului Principles and Practice of Gynecologic Oncology 
(tratatul principal). Am conceput acest manual în special pentru studenți, medici rezidenți, 
asistente și pentru toți cei aflați la început în ginecologia oncologică, care au nevoie să 
se familiarizeze rapid cu elementele esențiale ale acestui domeniu și doresc să aibă toate 
aceste informații adunate într-un singur loc. Acest manual constituie un rezumat al noută-
ților apărute după publicarea tratatului.

Manualul PPGO sintetizează subiectele principale ale tratatului, punând accent pe 
informațiile esențiale. Este organizat pe capitole, care acoperă fiecare dintre localizările 
principale ale cancerului. În plus, include și principiile tratamentului oncologic pentru a 
introduce cititorul nu numai în domeniul ginecologiei oncologice, ci și în terapia oncolo-
gică. De asemenea, am subliniat punctele-cheie ale fiecărui capitol, pentru a ne asigura că 
sunt prezentate cele mai importante informații alături de algoritmii terapeutici. În plus, la 
sfârșitul fiecărui capitol sunt recomandate câteva articole și referințe, iar în tratat poate 
fi găsită o bibliografie mai complexă. Când simt nevoia de aprofundare a informațiilor, 
cititorii pot trece ușor de la capitolele din acest manual la capitolele mai amănunțite din 
tratatul principal.

Mai multe dintre capitolele acestei noi ediții au avut drept coautori specialiști în onco-
logie și colegi, cărora le mulțumim pentru contribuția lor. Stagiarii și rezidenții noștri 
ne-au oferit o pespectivă neprețuită asupra informațiilor pe care aceștia sunt interesați să 
le găsească într-un manual clinic.

Sperăm că această carte își va îndeplini scopul, și anume acela de a fi o introducere convin-
gătoare într-un domeniu interesant și aflat într-o continuă schimbare – un domeniu în pri-
vința căruia avem speranța că ceilalți îl vor vedea la fel de fascinant precum îl percepem noi.

MULȚUMIRI
În primul rând, dorim să le mulțumim autorilor tratatului Principles and Practice of 
Gynecologic Oncology, ediția a șaptea, din capitolele căruia au rezultat în mare parte capi-
tolele manualului prezent. De asemenea, le mulțumim și colegilor oncologi care au ajutat 
la crearea de nou conținut și care s-au asigurat că abordăm ariile de maximă importanță 
și interes. Totodată, mulțumirile noastre se îndreaptă către Sean McGuire, editor de dez-
voltare, și Nicole Dernoski, editor de achiziții, din cadrul Wolters Kluwer, pentru expertiza 
și îndrumarea lor de specialitate pe tot parcursul realizării acestei ediții. Îi apreciem foarte 
mult pe toți stagiarii noștri, care ne oferă motivația pentru a preda și a învăța în fiecare zi. 
Și, desigur, le mulțumim tuturor pacienților noștri, care reprezintă o sursă de inspirație și 
care ne servesc drept profesori.

Această carte este dedicată tuturor celor care îi îngrijesc pe pacienții noștri  
din secții și din sălile de operație, precum și familiilor noastre care ne susțin.
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PREFAȚĂ LA EDIȚIA ÎN LIMBA ROMÂNĂ

Am răspuns cu bucurie invitației Editurii Prior de a coordona traducerea celei de-a treia 
ediții a Manualului de Ginecologie Oncologică. Proiectul a fost unul foarte interesant 
atât pentru coordonatori, cât și pentru traducători și suntem cu toții convinși că această 
lucrare poate contribui la îmbunătățirea calității activității medicale în domeniul gineco-
logiei oncologice.

Conținutul actualizat și informațiile medicale prezentate într-un mod concis și sistematizat 
fac din această lucrare un volum ușor de parcurs pentru cei interesați de diagnosticul și 
tratamentul afecțiunilor oncologice din sfera ginecologiei. 

Într-un domeniu în care cercetarea evoluează constant și volumul de informații se actu-
alizează neîncetat, sperăm ca această ediție a Manualului de Ginecologie Oncologică să 
fie un instrument util atât pentru cei care se află la început de drum, cât și pentru cei cu 
experiență în această arie medicală. 

Prof. Dr. Alexandru BLIDARU
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Principii de terapie sistemică Principii de terapie sistemică 
în cancerele ginecologiceîn cancerele ginecologice

IntroducereIntroducere

Puncte‑cheie

l Principiile terapiei sistemice moderne au la bază cunoștințe legate de caracte- 
risticile de creștere și dezvoltare ale țesuturilor normale și tumorale.

Biologie tumoralăBiologie tumorală
Dezvoltarea cancerului este produsul agresiunilor biologice exercitate individual și 
colectiv asupra genomului și asupra proteomului, prin modularea micromediului 
tumoral sau prin mecanisme de evitare a sistemului imun. De exemplu, agresiunile 
asupra principalelor gene reglatoare, responsabile de protecția integrității celulare 
(cum sunt p53, BRCA 1/BRCA2, myc, ras sau src), conduc la apariția de anomalii 
ulterioare în procesul de semnalizare celulară. Hanahan și Weinberg au descris șase 
caractere definitorii, fundamentale ale cancerului, care nu numai că îi definesc com-
portamentul, inclusiv capacitatea distinctivă de a permite creșterea tumorală și dise-
minarea metastatică, dar și ghidează dezvoltarea de medicamente orientate împotriva 
proceselor-cheie de reglare/supraviețuire în celulele maligne (Fig. 1.1). Cancerele, în 
particular cele ginecologice, prezintă diversitate clonală și genomică, având drept 
consecință eterogenitatea celulară în spațiu și timp, conducând la comportamente 
clinice considerabil diferite.

Explicarea impactului terapiei sistemice se bazează parțial pe abilitatea noastră de 
a exploata diferențele dintre celulele normale și celulele maligne în ceea ce privește 
cinetica lor de creștere. Pe baza modelelor de creștere, se pot distinge trei populații de 
celule normale. Celulele statice sunt bine diferențiate și rareori suferă procese de divi-
ziune celulară. Celulele în expansiune își păstrează capacitatea de a crește, dar sunt 
în mod normal inactive în starea lor adultă. Celulele cu capacitate de reînnoire sau 
regenerabile există într-o stare de continuă proliferare, diviziunea celulară fiind echi-
librată de diferențierea finală. Aceste modele de creștere a celulelor normale explică 
parțial unele dintre efectele terapiei citotoxice și de ce unele țesuturi sunt cruțate. 
Populațiile de celule regenerabile, cu turnover constant, sunt cele mai susceptibile 
să sufere leziuni acute în urma chimioterapiei sau a radioterapiei. Acest fapt este 
reflectat de apariția frecventă, în timpul tratamentului cu medicamente citotoxice, 
a supresiei medulare limitante de doză, a mucozitelor, a azoospermiei și a alopeciei, 
cu relativă cruțare a compartimentelor non-proliferative, cum ar fi creierul, țesutul 
muscular, rinichiul, țesutul osos și ovocitele. Totuși, chiar și țesuturile care nu se divid 
pot suferi efecte tardive legate de lezarea ADN-ului.

Terapiile țintite și de precizie exploatează atât evenimentele legate de progresia can-
cerului, cât și eterogenitatea celulelor maligne, afectându-le predominant pe acestea, 
comparativ cu celulele normale. Terapiile țintite inhibă creșterea celulelor maligne, 
interferând cu molecule specifice necesare în procesul de carcinogeneză și progresie 
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tumorală, prin identificarea mutațiilor capabile să inițieze și să mențină proliferarea 
malignă (oncogenic drivers) indispensabilă dezvoltării tumorale. Astfel, atât medi-
camentele antiangiogenice, cât și terapiile care țintesc calea reparării leziunilor din 
ADN-ul celulelor tumorale s-au dovedit eficiente în tratamentul cancerelor ovariene.

Creșterea tumorală – modelul GompertzCreșterea tumorală – modelul Gompertz
Amplificarea exponențială a creșterii tumorilor maligne a fost caracterizată prin-
tr-un model denumit gompertzian. Acesta descrie un tipar de creștere exponențială 
în cursul diviziunii celulare inițiale, creștere care încetinește pe măsură ce tumora se 
mărește. Modelul gompertzian evidențiază faptul că, pe parcursul istoricului natural 
al cancerului, creșterea tumorii este neuniformă. Alte implicații potențial importante 
ale acestui model includ: (i) diseminarea metastatică poate să apară înaintea depistării 
leziunii primare; (ii) în stadiile finale, chiar și un număr redus de dublări ale diviziuni-
lor celulare poate conduce la creșteri importante ale dimensiunilor tumorii.

Interacțiunile gazdă–tumorăInteracțiunile gazdă–tumoră
Este cunoscut faptul că, atât interacțiunile gazdă–tumoră, cât și micromediul tumo-
ral joacă un rol complex în creșterea, dezvoltarea și metastazarea tumorii. Creșterea 
tumorală este dependentă de modularea factorilor ce țin de gazdă, inclusiv de proce-
sele de evitare a sistemului imun, precum și de promovarea căilor angiogenice necesare 

FIGURA 1.1 Conexiuni între cancer și agenți terapeutici în neoplaziile ginecologice (repro-
ducere din Hanahan D, Weinberg RA. „Hallmarks of cancer: the next generation”, Cell 2011; 
144: 646-674, cu permisiunea editurii Elsevier).
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FIGURA 1.2 Reglarea ciclului celular. Ciclinele și kinazele dependente de cicline (CDK) pro-
movează progresia ciclului celular și sunt mediate prin intermediul moleculelor inhibitoare.

asigurării nutrienților și a oxigenului. Țintirea acestor căi de semnalizare, ce consti-
tuie suportul creșterii tumorale, poate reprezenta o strategie terapeutică eficientă.

Ciclul celularCiclul celular
Un rol important în înțelegerea biologiei cancerului și a efectului terapiei sistemice 
asupra creșterii tumorale îl joacă ciclul celular (Fig. 1.2). Celulele pot rămâne o lungă 
perioadă de timp în compartimentul postmitotic (G0); în acest moment, celulele sunt 
inactive, dar pot fi capabile să reintre în ciclul diviziunii celulare când sunt stimulate 
de factorii de creștere.

Ciclul celular începe în punctul de control G1, care se asociază cu diferite procese 
celulare incluzând atât sinteza de proteine și ARN, cât și procesele de reparare a 
leziunilor ADN-ului. După ce trec de punctul de control G1, celulele intră în faza de 
sinteză (S), marcată prin procesele de replicare ce au drept rezultat obținerea unei 
copii complete a ADN-ului celular. Ulterior, celulele ajung în punctul de control G2, 
pentru ca apoi să intre în faza activă a mitozei (M), formată din profază, metafază, 
anafază și telofază. După încheierea mitozei, celulele au ca opțiuni să continue să se 
diferențieze, să devină inactive sau să se dividă încă o dată.

Cele mai multe medicamente chimioterapice întrerup procesul de diviziune celulară 
prin inhibiția sau interferența cu sinteza ADN-ului, a ARN-ului sau a proteinelor. Mai 
mult, celulele cu proliferare rapidă se caracterizează printr-o fază G1 scurtă, fiind ast-
fel mai sensibile la efectele chimioterapiei. Agenții cu acțiune specifică în ciclul celular 
utilizați în cancerele ginecologice sunt antifolații (G1, S), doxorubicina (S), sărurile de 
platină (G1, G2, S), taxanii (M) și bevacizumabul (G0, G1, S, G2).
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Principiile farmacologice ale terapiei sistemicePrincipiile farmacologice ale terapiei sistemice

Puncte‑cheie

l Calea de administrare depinde de mai mulți factori specifici atât 
medicamentului (solubilitate, mod de activare), cât și pacientului (fezabilitate 
și toleranță).

l Eficacitatea maximă a medicamentului depinde de optimizarea ariei de sub 
curbă concentrație–timp la nivelul localizărilor tumorale.

l Inactivarea și excreția agenților terapeutici se realizează în principal la 
nivelul ficatului, al rinichilor și al țesuturilor corpului, eliminarea prin 
materii fecale fiind mai redusă.

l Înțelegerea potențialului interacțiunilor medicamentoase este esențială atât în 
sensul creșterii toxicităților, cât și în cel al reducerii eficacității terapeutice. 

l Dozarea chimioterapiei se va face în funcție de obiectivele și de tipul 
tratamentului. Schemele de administrare intensive se utilizează cu precădere 
în scop adjuvant sau neoadjuvant.

Modul de administrare a tratamentului sistemicModul de administrare a tratamentului sistemic
Tratamentul adjuvant primar se administrează cu intenție curativă atunci când nu 
există dovezi ale bolii reziduale, postoperator și/sau post-radioterapie. Terapia adju-
vantă este luată în discuție când riscul de recidivă după tratamentul inițial al bolii este 
relativ crescut (în general, >20%) și nu se recomandă în mod obișnuit atunci când 
riscul de recidivă este mai mic de 10%.

Tratamentul neoadjuvant se referă, în general, la utilizarea terapiei sistemice în 
controlul bolii local avansate atunci când se apreciază că intervenția chirurgicală sau 
radioterapia imediată este dificil de realizat. În unele situații clinice, răspunsul la tra-
tamentul sistemic inițial poate conduce la îmbunătățirea prognosticului și la reduce-
rea morbidității.

Chimioterapia concomitentă cu iradierea (chimio‑radioterapia) utilizează agenții 
citotoxici cu scopul sensibilizării tumorii la efectele radioterapiei administrate cu inten-
ție curativă. Procedeul este aplicat mai ales pentru tratamentul primar al formelor de 
cancer de col uterin local avansat. În general, durata chimioterapiei coincide cu durata 
radioterapiei externe. Deși dozele administrate săptămânal pot părea reduse, aceste 
scheme utilizate preferențial depășesc, în general, doza totală de chimioterapie folosită 
pentru tratamentul bolii avansate. De aceea, pacienții necesită monitorizare pentru a 
preveni toxicitatea cumulativă și întreruperile tratamentului generate de aceasta.

Tratamentul de menținere se referă la conceptul administrării continue a terapiei 
sistemice după un tratament definitiv, având scopul de a preveni recidiva bolii, fie prin 
distrugerea celulelor neoplazice cu capacitate lentă de diviziune, fie prin reducerea 
turnover-ului celulelor maligne, prin căi de semnalizare inhibitoare sau prin control 
imun. Tratamentul de menținere implică atât cure prelungite de terapie citotoxică, 
cât și agenți cu țintă moleculară, ca modalitate de prelungire a perioadelor în care 
boala este controlată. Intenția este aceea de a prelungi supraviețuirea, fără a com-
promite calitatea vieții. Scopul terapiei de menținere rezidă în faptul că, pentru multe 
cancere avansate, rata de recidivă după tratamentul definitiv este crescută, prin exis-
tența unei populații celulare maligne care rămâne în stare inactivă și care va constitui 
sursa ulterioară de progresie a bolii. Tratamentul de menținere administrat în cursul 
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TABEL 1.1  Mențiuni importante înainte de administrarea medicamentelor 
antineoplazice

Istoricul natural 
al neoplaziei

 l Biopsie doveditoare a neoplaziei.
 l Identificarea localizării primare.
 l Rata progresiei sau gradarea tumorii.
 l Stadiul bolii, căi de diseminare.

Caracteristicile 
pacientului

 l Vârsta fiziologică, statusul nutrițional, statusul de performanță.
 l Funcția organelor vitale; rezerva de măduvă osoasă.
 l Comorbidități.
 l Tratamente anterioare.

Tratamentul de 
sprijin

 l Facilități adecvate pentru evaluarea, monitorizarea și tratamentul 
toxicităților potențiale produse de medicamente.

 l Status emoțional, social și financiar; sprijinul familiei.
 l Colaborarea cu medicul care a făcut trimiterea către specialist.

Scopul 
tratamentului

 l Parametrii de monitorizare a răspunsului obiectiv la tratament.
 l Beneficii potențiale.

 n Intenție curativă.
 n Îmbunătățirea și susținerea calității vieții.
 n Controlul bolii.
 n Atenuarea simptomelor.

perioadelor de remisiune ar putea permite atât creșterea intervalului dintre curele de 
chimioterapie, cât și prelungirea potențială a supraviețuirii.

Obiectivele terapiei sistemiceObiectivele terapiei sistemice
Deși există câteva principii generale care permit orientarea clinicianului în alegerea 
claselor de medicamente sau a combinațiilor adecvate, decizia de utilizare a acestora 
trebuie evaluată atent pentru fiecare pacient în parte. Factorii esențiali implicați în 
formularea recomandării terapeutice sunt enumerați în Tabelul 1.1.

Alegerea tratamentului este influențată de probabilitatea de a obține un benefi-
ciu clinic, precum și de înțelegerea potențialului toxic al acestuia. Tumorile primare 
pot fi grupate în funcție de șansa de a obține un răspuns clinic de durată la trata-
ment. Există un grup de tumori în cazul cărora chimioterapia s-a dovedit a fi curativă 
pentru majoritatea pacientelor, de exemplu coriocarcinoamele și tumorile celulelor 
germinale ovariene. Aceste femei trebuie tratate agresiv, cu intenție curativă. Într-un 
astfel de context, toxicitatea este acceptabilă în condițiile în care este reversibilă, iar 
probabilitatea supraviețuirii pe termen lung este mare.

Un al doilea grup de tumori, incluzând carcinomul ovarian epitelial avansat, pre-
zintă o rată crescută de răspuns la tratamentul primar (>75%), cu prelungirea supra-
viețuirii fără semne de boală și a supraviețuirii globale mediane, dar fără beneficii 
curative. În general, pacientele cu aceste tumori beneficiază de terapie în ceea ce pri-
vește creșterea supraviețuirii sau îmbunătățirea calității vieții și, în lipsa unor con-
traindicații, tratamentul primar trebuie administrat în doze complete.

Al treilea grup de cancere, ce include cancerul endometrial avansat (sau recidivat), 
cancerul de col uterin, carcinomul seros ovarian bine diferențiat și carcinosarcomul 
uterin (tumorile mülleriene mixte), prezintă o rată redusă sau intermediară de răs-
puns la chimioterapia primară, cu durată mai scurtă de remisiune și îmbunătățire 
limitată a supraviețuirii globale. Administrarea unei scheme de tratament inițial este 
rezonabilă, dar cu monitorizarea atentă a toxicității și a răspunsului terapeutic. Alte 
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tumori, inclusiv leiomiosarcomul uterin, sunt mai rezistente la terapia primară, răs-
punsul obiectiv fiind obținut rar și fără prelungirea supraviețuirii. În acest caz, utili-
zarea chimioterapiei trebuie atent cântărită, cu accent particular pe includerea acestor 
paciente în studii clinice bine structurate, pentru evaluarea unor tratamente inovative.

În cazul femeilor cu recidivă sau progresie a bolii după prima linie de chimiotera-
pie, așteptările privind răspunsul la tratamentul ulterior sunt reduse din cauza apariției 
rezistenței la medicamente, dar și a influenței tratamentului anterior și/sau a bolii asu-
pra statusului de performanță și a funcționării organelor vitale ale pacientei. În aceste 
condiții, scopul tratamentului este reprezentat, în general, de controlul sau ameliorarea 
simptomelor produse de boală, precum și de menținerea calității vieții în parametri 
acceptabili. În cazul acestor paciente, se obține mai frecvent stabilizarea bolii decât un 
răspuns obiectiv la tratament. Utilizând scheme adecvate de chimioterapie, care evită 
toxicitatea cumulativă, administrarea tratamentului în cazul lipsei de progresie a bolii 
se poate face pe lungi perioade de timp, cu menținerea unei calități acceptabile a vieții.

Selecția schemei adecvate de tratament trebuie realizată prin consultarea ghidurilor 
și pe baza rezultatelor studiilor clinice randomizate. Au fost evaluate mai multe scheme 
combinate de chimioterapie, considerate astăzi drept „standard terapeutic” pentru tra-
tamentul primar al bolii în stadii avansate sau recidivate. Deși, prin utilizarea schemelor 
combinate de chimioterapie, se obțin creșteri ale ratei de răspuns tumoral, evoluția 
pe termen lung a acestor paciente poate fi similară cu cea a persoanelor care primesc 
tratament optim secvențial în monoterapie. Astfel, monoterapia poate fi considerată 
o opțiune rezonabilă în cazul celor care nu tolerează scheme combinate de tratament.

Chimioterapia sistemicăChimioterapia sistemică
În prezent, ne aflăm în plină tranziție de la tratamentul cu agenți citotoxici convențio-
nali către strategii terapeutice noi ce încorporează terapii cu țintă moleculară. Chiar și 
în contextul modificării de paradigmă în tratamentul oncologic, câteva medicamente 
citotoxice convenționale joacă în continuare un rol esențial în planul de tratament 
pentru pacientele diagnosticate cu cancere ginecologice. Pe baza combinării unor fac-
tori intrinseci cu factori dobândiți, majoritatea tumorilor avansate vor dezvolta, în 
cele din urmă, o rezistență largă la chimioterapia citotoxică convențională, motiv 
pentru care s-a reînnoit interesul pentru abordările imunologice și biologice cu meca-
nisme de rezistență independente de cele ale terapiilor clasice. Anumite cancere, cum 
este coriocarcinomul, pot fi vindecate printr-o unică administrare a unui singur medi-
cament. Totuși, majoritatea cancerelor sunt intrinsec mai puțin sensibile la tratament 
și necesită, pentru a obține beneficiu clinic, administrarea unor scheme complexe de 
chimioterapie ce utilizează mai multe cure/cicluri. Distribuția tratamentului în cure 
multiple permite refacerea organismului, medicamentele utilizate atingându-și pragul 
cumulativ ce permite regresia tumorală și vindecarea.

Medicamentele citotoxice utilizate în mod obișnuit în tratamentul cancerelor gine-
cologice, precum și toxicitățile acestora și potențialul emetogen sunt prezentate în 
Tabelul 1.2.

Densitatea și intensitatea dozelor de chimioterapieDensitatea și intensitatea dozelor de chimioterapie
La evaluarea eficienței globale a regimului terapeutic contribuie atât doza și frec-
vența administrării medicamentelor, cât și spectrul și severitatea toxicității (Fig. 1.3). 
Intensitatea dozei reprezintă o măsură standardizată a cantității de medicament 
administrat într-o perioadă de timp. Studiile preclinice demonstrează existența unei 
relații de tip sigmoidal între doza administrată și răspunsul tumoral. A fost evaluată 
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