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CONSIDERATIIACTUALE PRIVIND DIAGNOSTICUL SI
TRATAMENTULNEOPLAZIEI INTRAEPITELIALE
CERVICALE. O ABORDARE DIN PUNCTUL DE VEDERE AL
CLINICIANULUI

Ioana Rotar*, D. Muresan*, V.D. Ona**, F. Stamatian *

*UMF',, luliu Hatieganu”, Cluj Napoca, Catedra de Obstetrica Ginecologie I
** Spitalul Clinic Municipal Cluj Napoca, Sectia Urologie

Rezumat

Displaziile cervicale reprezinta un subiect de mare interes in ultimii ani ceea ce a dus la o cantitate enormad
de informatii. Lucrarea de fata isi propune sd faca o analiza a lucrarilor aparute in ultimii ani si sa filtreze doar
informatiile importante pentru practica clinica. Astfel sunt trecute in revista metodele de screening, diagnostic §i
tratament acceptate in momentul de fata de comunitatea medicala cu aplicabilitate directa in managementul pacientelor.

Abstract

Cervical intraepithelial neoplasia represents a hot topic in the last decades that has generated a considerable
amount of information. The present article aim to realize a fine critical approach of the scientific paper published in
the last years and to apply this knowledge into the daily clinical practice. Therefore screening, diagnostic and treatment
methods accepted nowadays by the medical community are review with direct applicability in patient management.

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, HPV, screening, diagnosis, treatment

I. Introducere

Cancerul de col la specia umana este raportat
dupa ultimele statistici ca a doua cauza de deces a
populatiei feminine la nivel mondial, dar datorita
introducerii programelor de screening in tarile
dezvoltate in serviciile de ginecologie numarul
cazurilor de cancer de col a scazut cu o crestere in
paralel a ponderii neoplaziilor cervicale
intraepiteliale [1]. Cel mai bun exemplu in acest sens
il reprezinta Finlanda considerata ,,golden standard-
ul” eficacitatii programelor de screening prin frotiuri
citologice. Registrele de cancer finlandeze [2,3] au

aratat o reducere a cancerului cervical cu 75% 1n

ultimii 60 ani, 1n conditiile unei participari a 70%
din populatie in procesul de screening. Desi datele
privind tara noastrd sunt limitate in anul 2007
cancerul cervical a reprezenta a treia localizare ca si
frecventd la femei si prima cauzd de mortalitate la
pacientele cu varsta cuprinsa intre 15-44 ani; cu o
incidenta de 9.5 % (3448 cazuri noi) la femeile peste
15 ani, cauzand 2094 decese [4]. Sperantele se leaga
de introducerea programului de screening la nivel
populational care in conditiile unei functionari
congruente i a unei compliante satisfacatoare va

inlocui screening-ul oportunist din prezent ce in timp

CORESPONDENTA: Ioana Rotar, cristina.rotar@umfcluj.ro

CUVINTE CHEIE:displazie cervicald intraepiteliala, HPV, screening, diagnostic, tratament
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Consideratii actuale privind diagnosticul §i tratamentul neoplaziei intraepiteliale cervicale

se spera va duce la scaderea prevalentei, morbiditatii
si mortalitdtii datorate cancerului cervical in

Romania.

I1. Neoplaziile intraepiteliale cervicale:
definitie, simptomatologie

Dupa cum am mentionat mai sus aplicarea
screeningului cervical a dus la aparitia unei noi
categorii de leziuni preinvazie cervicale, neoplaziile
intraepiteliale preinvazive. Acest termen desemneaza
ansamblul leziunilor premaligne/maligne neinvazive
ce afecteaza: fie epiteliul pavimentos pluristratificat,
epiteliul cilindric unistrtificat sau concomitent
ambele epitelii ale colului uterin [S]. De departe cele
mai studiate sunt neoplaziile intraepiteliale
scuamoase, leziuni precursoare ale carcinoamelor
epidermoide care reprezintd 80-90% din cancerele
invazive ale colului [6]. Din punct de vedere
histologic ele se caracterizeza printr-o dezorganizare
arhitecturald si o proliferare a celulelor atipice mai
mult sau mai putin diferentiate. Leziunile au caracter
evolutiv In timp putdnd evolua spre leziuni mai
avansate sau pot regresa spotan [6]. Din punct de
vedere clinic leziunile intraepiteliale sunt, in general,
asimptomatice, ele putand fi detectate prin examinari
suplimentare, la momentul actual practicandu-se
testele citologice in cadrul programelor de screening.
Rareori pacientele pot descrie insa simptome cum ar
fi aparitia unei metroragii dupa contactul sexual sau

toaleta vaginala.

II1. Screening-ul cervical

Accesabilitatea colului precum si perioada
relativ lunga scursa de la primele leziuni localizate
la nivelul stratului bazal al epiteliului scuamos
pluristratificat [6] pana la stadiul de cancer in situ
permit depistarea leziunilor precanceroase intr-o
etapa in care aplicarea unui tratament excizional local
permite vindecarea in proportie de 100%. in prezent
politicile de sanatate publica sunt dirijate in scopul
detectarii precoce a leziunilor precursoare care permit
in plan medical vindecarea, scaderea morbiditatii,
mortalitatii si, nu in ultimul rand, a costurilor;
programele de screening avand un cost incomparabil

mai mic in comparatie cu iIngrijirea uui pacient
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oncologic care asociaza un prognostic rezervat, costuri
crescute, morbiditate si mortalitate crescuta [7].

Testele screening sunt utilizate pentru
diagnosticarea unor conditii patologice a caror
depistare in stadiu precoce ar permite aplicarea unui
tratament eficient, prin aceasta conducand la
cresterea supravietuirii pacientului si ameliorarea
calitatii vietii [7]. Testele screening au doua
caracteristici: permit detectarea bolii inainte ca
testele de diagnostic utilizate de rutind sd permita
confirmarea acesteia; existd un tratament care aplicat
precoce s aibe rezultate superioare celor obtinute
in stadiile ce prezintad simptome clinice [7]. Este
important ca afectiunea pentru care se face screening-
ul sa fie suficient de frecventa in populatie incat sa
justifice implementarea unui program de screening
la nivel populational. Aceste criterii sunt indeplinite
de cancerul de col deoarece in stadiul de neoplazie
cervicalda preinvaziva nu apar simptome; aplicarea
unui tratament in acest stadiu are rezultate net
superioare terapiilor stadiilor avansate, cancerul de
col avind o prevalenta suficient de mare.

Alte conditii necesare pentru implementarea
in programele de screening a unui test sunt
reprezentate de: disponibilitate, accesabilitate
financiara (raport cost-eficientd), implicarea unor
riscuri scazute pentru pacient, facilitatea in aplicare
si In final obtinerea de rezultate reproductibile si
corecte [7].

La inceputul secolului XX au aparut doud
scolii care promovau tehnici diferite pentru
detectarea starilor preinvazive cervicale: citologia si
colposcopia, care ulterior au fost acceptate ca fiind
complementare. Citologia a fost introdusa pe plan
mondial de Papanicolau [8] (la noi si de Babes [9]),
iar colposcopia a fost sustinutd de Hinselman [10].

S-a incercat introducerea in screening si a
altor tehnici cum ar fi: cervicografia — obtinerea de
catre un tehnician a unor imagini percolposcopice
ce urmau a fi ulterior analizate de un medic situat la
distanta [11], speculoscopia — examinarea colului in
lumina albastrd cu ajutorul unui sistem de
magnificare, dupa aplicarea de acid acetic [12] sau
utilizarea Polarprobe — detectarea zonelor displazice
prin intermediul unui dispozitiv ce emite §i ulterior

capteaza impulsuri electrice [ 13], dar acestea in ciuda



rezultatelor initiale incurajatoare nu au reusit sa intre
in programele de screening probabil.

Descoperirea profesorului zu Hauser [ 14-18]
privind implicarea HPV (Human Papiloma Virus) in
cancerul cervical si introducerea recenta a testelor
de detectie ale HPV va duce probabil la o
reorganizare a screening-ul cervical, existand voci
care au sustinut chiar posibilitatea retragerii testului
Papanicolau [19] si a Inlocuirii acestuia cu testarea
HPV. Un alt motiv ce poate duce la o reconfigurare
a programelor de screening il reprezintd vaccinarea
in masa a adolescentelor cu preparatele bivalente sau
tetravalente. In prezent insd testarea HPV isi face
incet loc concomitent cu citologiile exfoliative in
programele de screening citologic, iar pacientele
anterior vaccinate urmand programul de screening
uzual (nu este clar definitd durata protectiei si
necesitatea rapelului, intervalul de timp la care
trebuie efectuat; trebuie luat in considerare si faptul
ca Inca 1n prezent nu exista un vaccin care s acopere

toate tulpinile oncogene).

Citologia exfoliativa

In prezent cel mai utilizat test este
reprezentat de citologia exfoliativa cervicald. Aceasta
presupune un examinarea colului urmata apoi de
prelevarea de celule att de la nivelul exocolului, cat
si de la nivelul endocolului. Dispozitivele de recoltare
sunt variate: bureti sau spatuld Ayre pentru exocol
respectiv periute endocervicale pentru endocol.
Exista si dispozitive combinate care permit recoltarea
din ambele situsuri simultan. Ulterior dupa
prelevarea celulelor acestea pot fi etalate pe lama
sau pot fi conservate in flacoane ce pot fi utilizate
ulterior att pentru realizarea de frotiuri, cat si pentru
testarea HPV. Lamele sunt ulterior prelucrate
utilizand tehnica Papanicolau [20] si examinate la
microscopul optic, rezultatele fiind elaborate
conform normelor clasificarii Bethesda 2001 [21,22].
Clasificarea Bethesda este prezentata in tabelul 1.

Legat de recoltarea probelor cervicale Amies
A.M. a demonstrat cd utilizarea de lubrefianti
vaginali nu interfera cu calitatea frotiurilor si nu
creste rata de frotiuri anormale detectate [23] . Dintre
toate dispozitivele utilizate pentru prelevarea de
celule cervicale, spatula Ayre, desi utilizata pe scara

loana Rotar

larga in SUA, este cea mai putin eficientd in
recoltarea celulelor endocervicale; cel mai eficient
mijloc fiind reprezentat de asocierea dintre periuta
endocervicald si spatula cu Martin-Hirsch cu varf
extins [24]. Interesant, prelevarea de celule cu
ajutorul cytobrush-ului a fost net superioara
chiuretajul endocervical: rezultate inadecvate fiind
de doar 2% fata de 22% [25] .

Prelevarea sistematica la nivel populational
a frotiurilor a dus la o importantd scadere a
prevalentei cancerului cervical, dar cu toate acestea
testul Papanicolau prin citologia conventionald sunt
departe de a fi un test perfect. Astfel citologia are o
sensibilitate de 55.4% si o specificitate de 94.1% [26]
ceea ce explica tentativele de optimizare a citologieli,
precum si incercarile de introducere a unor teste
complementare.

Aproape jumatate din rezultatele fals-
negative se datoreazd unei prelevari
necorespunzatoare, insuficiente sau nereprezentative
sau mascarii frotiurilor de catre celulele hematice
[27], de aceea persoana care recolteaza citologia chiar
daca in esenta este o procedura simpla trebuie sa fie
extrem de riguroasd si sd se asigure cd intreaga
suprafatd a cervixului este recoltatad. O altd cauza
este reprezentatd de erorile de interpretare [27].

Pentru a minimaliza aceste doua tipuri de
erori s-a introdus citologia in mediu lichid. Pentru
acest tip de citologie se utilizeaza o periuta speciald
care preleveaza celule atat de la nivelul endocolului,
cat si de la nivelul exocolului ; ulterior dupa recoltare
periuta este introdusa intr-un flacon cu mediu lichid.
Din flacon, dupa un protocol strict care tine cont de
densitatea optica a flaconului, deci de celularitate si
dupa o agitare prealabild a flacoanelor se realizeaza
lamele. Prin aceasta citologia in mediul lichid ar avea
mai multe avantaje : scade numarul lamelor
nesatisfacatoare si pot fi realizate lame multiple in
cazul unor testari multiple (repetarea citologiei in
caz de dubii, HPV, p16, Ki-67) fara a rechema
pacienta. Utilizarea citologiei in mediu lichid a scazut
procentul ASC-US, in schimb a crescut numarul de
paciente incadrate in categoria LSIL. S-a sperat ca
prin introducerea tehnicii in mediu lichid sa se
produca si o reducere a rezultatelor fals-negative prin

optimizarea prelucrdrii celulelor, insd erorile de
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Consideratii actuale privind diagnosticul §i tratamentul neoplaziei intraepiteliale cervicale
recoltare nu pot fi evitate. S-a constatat Insa ca  faciliteaza analiza computerizatd a probelor [29].
incidenta frotiurilor paucicelulare nu a diminuat [28]. Analizarea probelor rezultate prin citologia
Repartitia uniforma a celulelor intr-un singur strat ~ monostrat se face in prezent utilizind nomenclatura
sistemului Bethesda 2001.

Tabelul 1. Clasificarea Bethesda 2001 dupi Solomon D [22]

Calitatea specimenului
- satisfacatoare pentru evaluare
- nesatisfacatoare pentru evaluare
- specimen respins
- specimen tratat si examinat, dar nesatisfacator pentru evaluarea anomaliilor epiteliale (de precizat]
cauza)

Categorii generale (optional)
e negativ pentru leziune intraepiteliald sau malignitate
e anomalii ale celulelor epiteliale (detalii mai jos)
o altele

Interpretari - diagnostic
Negativ pentru leziune intraepiteliala
e Agenti patogeni
- Trichomonas vaginalis
- structuri miceliene compatibile cu Candida
- dezechilibrul florei vaginale sugerand vaginoza bacteriana
- Actinomyces
- efecte citopate datorate virusului herpetic
e Modificari non-neoplazice
- modificari celulare reactionale secundare inflamatiei, radioterapiei sau DIU
- persistenta celulelor glandulare benigne dupa histerectomie
- atrofie
Altele
e prezenta celulelor endometriale la femei >40 ani
Anomalii ale celulelor epiteliale
e ale celulelor scuamoase
- atipii ale celulelor scuamoase- ASC
- cu semnificatie nedeterminata (ASC-US)
- nu se poate exclude leziunea cu risc inalt (ASC-H)
- leziune intraepiteliala scuamoasa cu risc scazut (LSIL) include:
- infectia HPV
- displazia usoard (CIN I)
- leziune intraepiteliala scuamoasa cu risc tnalt (HSIL) include:
-CINII
-CINII
-CIS
- carcinom scuamos
e ale celulelor glandulare
- atipii ale celulelor endocervicale, endometriale sau glandulare (AGC)
- atipii ale celulelor glandulare endocervicale suspecte de malignitate
- adenocarcinom cervical in situ (AK)
- adenocarcinom: endocervical, endometrial, extrauterin, fara precizare
e alte neoplazii
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Cu toate acestea studiile realizate pand in
prezent nu au reusit sd demonstreze superioritatea
citologiei in mediu lichid fatd de cea conventionald
in ceea ce priveste rezultatele nesatisfacatoare sau
detectarea unui procent mai ridicat de leziuni de grad
inalt [30,31].

Pentru a se minimiza variabilitatea rezultata
din citirea lamelor de catre diferiti citologi s-a tentat
introducerea cititoarelor automate de frotiuri. Analiza
utilizarii sistemului automat de citire a citologiilor
conventionale (Papnet) a aratat ca acesta este la fel
de precis 1n detectarea citologiilor anormale ca si
citarea frotiurilor de catre citologi; in ultima instanta
alegerea metodei de citire a frotiurilor conventionale
fiind dictata de costuri [32].

Detectarea ADN-ului HPV

Odata cu progresele inregistrate de tehnicile
moleculare precum si de demonstrarea implicarii
HPV 1in carcinogeneza cervicald, a devenit posibila
amplificarea si detectarea ADN-ului viral, HPV-ul
fiind virus cu ADN dublu catenar [33]. Existd in
prezent mai multe modalitati de detectare a prezentei
HPV: tehnicile de hibridare a ADN-ului viral,
imunohistochimia, tehnicile de amplificare PCR
(Polymerase Chain Reaction), secventarea. Faptul
ca testarea HPV are o sensibilitate mai mare de
detectie fatd de citologie (55.4% versus 94.6%) in
conditiile unor specificati comparabile (96.8% versus
94.1%) [26], precum si diferenta neta intre rata de
detectie a leziunilor de tip CIN II sau mai avansate
net superioare in grupul in care s-a realizat testare
concomitenta prin citologie si HPV fata de varianta
clasicd a realizarii doar a citologiei [34] a dus la
introducerea in SUA a unor noi ghiduri pentru
screening-ul cervical ce includ testarea HPV alaturi
de citologie [35].

Recomandari actuale privind

screening-ul cervical

Fiecare tard are propriul sistem de
recomandari care incearcd sd inglobeze ultimele
noutati stiintifice tindnd cont de costuri, politicile
de sanatate publicd si de sistemul de asigurari de
sanatate. Intervalul de timp variaza de la anual la o
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data la cinci ani, golden standard-ul fiind reprezentat
de Finlanda. In Europa in medie participarea la
screening este in jur de 70% in tari precum Franta
sau Marea Britanie.

Péana in anul 2012 toate ghidurile includeau
doar citologia exfoliativa, insd incepand cu acest an
odatda cu publicarea studiului olandez realizat de
Mayrand MH care a demonstrat diferenta
covarsitoare intre numarul de cazuri de leziuni CIN
II sau mai avansate depistate de cotestarea HPV
citologie comparativ cu citologia singura [34] a fost
introdusa testarea HPV si in screening [35].

Avand in vedere raritatea cancerului la varsta
de sub 20 ani, in prezent in SUA se recomanda
conform ACOG faptul ca screening-ul sa inceapa de
la vérsta de 21 ani [35]. Intre 21 si 29 ani, in cazul
citologiilor negative se vor realiza prelevari din trei
in trei ani. In cazul pacientelor cu varsta cuprinsi
intre 30 si 65 ani existd doud optiuni: examinare
pelvina si citologie la trei ani — optiune caracterizata
drept acceptabild respectiv optiunea de preferat
cotestare citologie + HPV o dati la cinci ani in cazul
in care ambele rezultate sunt negative (acest ritm al
testarii se recomanda la paciente fara istoric de CIN
Il sau III, care nu sunt imunocompromise sau
infectate HIV si care nu au fost expuse in utero la
DES). La pacientele in varsta de peste 65 ani, in cazul
in care ele au participat compliant la screening si au
doar rezultate negative se poate renunta la testarile
cervicale. La pacientele la care s-a efectuat
histerectomie totald pentru afectiuni benigne si care
nu au antecedente de CIN II, CIN III sau cancer de
col testarea citologica vaginald nu mai trebuie
continuata.

Pentru screening pot fi utilizate atat
citologia clasica, cat si varianta in mediu lichid.

Pacientele care au fost tratate pentru CIN 11/
III vor reintra in screening dupa terminarea urmarii
specifice fiind monitorizate anual pana la obtinerea
a trei citologii negative.

Un aspect particular al screening-ului il
constituie adolescentele. La aceasta categorie de
varsta infectia HPV este extrem de frecventd, insa
cancerul cervical este aproape inexistent. De aceea
Societatea Americana de Colposcopie si Patologie
Cervicala (ASCCP) nu recomanda testarea HPV la
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adolescente [36]. Nici ultimul ghid ACOG 2012 nu
recomanda realizarea citologie inainte de varsta de
21 ani indiferent de durata de la debutul activitatii
sexuale [35].

Potrivit unicului ghid recent publicat in tara
noastra, testarea citologica trebuie sa se desfasoare
intre 18 si 65 ani, initial anual, iar in situatia in care
existd peste 3 rezultate negative la 2-3 ani [37].
Pacientele care au fost tratate pentru diagnosticul de
CIN II sau CIN III vor fi urmarite in anual, indiferent
de numarul de rezultate negative. Testarea HPV
trebuie efectuata la 3 ani intre 18 si 65 ani. In situatia
unor rezultate citologice anormale sau a unui rezultat
pozitiv la testarea HPV-HR pacienta trebuie referita
spre colposcopie [37].

IV. Metode de diagnostic

Pacientele cu rezultate anormale ale
screeningului cervical sunt examinate colposcopic.

Colposcopia reprezintd o examinare
complexa a colului ce permit examinarea exocolului,
a jonctiunii scuamo-cilindrice si in mai micad masura
a endocolului (multipare, dupa aplicarea speculului
endocervical Kogan). Colposcopia necesitd o
pregatire deosebita si este o examinare a carui rezultat
depinde de experienta examinatorului. In urma
examenului colposcopic se certificd/exclude prezenta
unei leziuni de tip CIN si daca este cazul se realizeaza
o biopsie din zonele sugestive pentru cele mai
avansate leziuni. Este indicat ca in urma examenului
colposcopic si a biopsiei se certifica/infirma
neoplazia cervicala precizndu-se daca aceasta exista
si gradul acesteia. Indicatiile colposcopiei sunt
reprezentate de: citologii de tip ASC-US HPV HR
+, ASC-H, LSIL, HSIL si suspiciunea de invazie [ 35].
O categorie aparte de paciente care trebuiesc
directionate spre colposcopie sunt reprezentate de
pacientele cu citologie normalda HPV-HR+.
Pacientele ASCUS HPV-HR- vor beneficia de
programul obisnuit de screening si se considerd ca
nu necesitd colposcopie avand acelasi risc cu
pacientele cu citologie negativa pentru leziuni
intraepiteliale sau maligne HPV-HR- [35].

In cazul leziunilor glandulare este indicata

colposcopia si chiuretajul uterin fractionat.
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Biopsia ramane golden-standardul in

diagnosticul leziunilor cervicale.

V. Metode de tratament

Metodele terapeutice se impart in metode
chirugicale si medicale, cele chirurgicale la randul
lor putand fi distructive sau excizionale. Conduita
difera de la tara la tard in functie de calitatea
sistemului de asigurari si de complianta si educatia
pacientelor. In tarile din Africa se recomanda
conduita ,,see and treat”, in timp ce in Europa si 1n
SUA se prefera conduita ,,wait and treat” in cazul
leziunilor LSIL. La pacientele cu leziuni de tip HSIL
sau CIS se recomanda terapia excizionala imediata
[35,37, 38]. Daca se aplica o terapie distructiva locald
se prefera prelevarea anterioara a unei biopsii dirijata

colposcopic din zona cu leziunile cele mai severe.

Metode distructive

Au ca si principal dezavantaj lipsa piesei care
ar fi putut fi evaluatd prin examen histopatologic.
Examenul histopatologic ar putea depista focare de
microinvazie (uneori vizibile doar pe piesa operatorie
sinu la bilantul preoperator), caracterul complet sau
incomplet al tratamentului precum si stabilirea exacta
a serveritatii leziunii. Avantajul este reprezentat de
timpul scurt al interventiei in analgezie usoara,
posibilitatea realizdrii in ambulator, precum si
posibilitatea aparitiei doar a unor complicatii minore
postoperatorii, fard repercursiuni asupra viitorului
reproductiv al pacientei.

Sunt reprezentate de: electrocoagulare,
crioterapie, vaporizare LASER.

Electrocoagularea. Consta in distrugerea
tesuturilor strabatute de un curent electric de inalta
frecventd. Este o tehnica accesibila. Poate fi folosit
electrodul sub forma de lama sau bula care permite
o distrugere in suprafatd, Insd nu in profunzime.
Distrugerea termicad cauzeaza leziuni tisulare pana
la 1-1.5 mm care pot altera vindecarea ulterioara
conducand la fenomene retractile [39].

Crioterapia. Se bazeaza pe crionecroza
tesuturilor la temperaturi situate intre -20 si -40°C.
Se aplica un criod la intervale de timp de 5 minute.

Profunzimea atinsa este situatda sub 5 mm, leziunile



mari putand necesita aplicdri repetate. Avantajele
metodei sunt reprezentate de costul scazut al
echipamentelor si riscul scdzut de hemoragie
postinterventie. Nu poate fi controlatd insa
profunzimea distructiei si este dificil de aplicat pe
zonele de remaniere cicatriciale sau pe leziunile
jonctionale [39]. Este rezervatd leziunilor de
dimensiuni reduse fara extindere endocervicala.
Vaporizarea LASER. Este o metoda precisa
(propagarea energiei se poate realiza pe maxim 0.1-
0.5 mm) care utilizeazd un fascicul de lumina
monocromatica infrarosu. Datorita preciziei se obtine
o cicatrice de calitate. Poate realiza o profunzime
de 7 mm. Poate fiutilizat si pentru leziunile vaginale.
Este bine tolerata nenecesitand anestezie locala decat
in 40% din cazuri. Costul echipamentului reprezinta

principalul dezavantaj al metodei [39].

Metode excizionale
Sunt

histerectomie.

reprezentate de conizatie si

Conizatia consta in extragerea unui fragment
de col in forma de con sau trunchi de con, avand
varful situat in endocol si baza la nivelul exocolului,
ce conine jonctiunea scuamocilindrica. Conizatia se
recomanda atat 1n scop terapeutic (de excizie), cat si
in scop diagnostic (discordantd intre citologie si
colposocopie, biopsie; colposcopie nesatisfacatoare).
Dupa aplicarea acestei tehnici chirugicale se obtine
piesd cu posibilitatea de afirmare exactd a
diagnosticului complet (stadiu), aspectul marginilor
precizand caracterului complet sau incomplet al
procedurii. In ultimul timp conizatia clasica realizata
cu bisturiul a fost inlocuita de conizatia laser sau cu
ansa diatermica datorita preciziei, calitdtii hemostazei
obtinuta fard suturd chirugicald si pentru ansa
diatermica nu in ultimul rand al costului scazut si
simplicitatii tehnice.

Conizatia cu bisturiul are avantajul ca
permite o evaluare exactd a marginilor neafectate de
efectele termice. Se realizeaza de obicei in anestezie
generald, mai rar in analgezie locala. Pentru a limita
pierderile de sange se recomanda ligatura prealabila
a arterelor cervicovaginale si infiltrarea cu o solutie
vasoconstrictoare. Hemostaza definitiva se realizeaza

prin plasarea unor fire de suturd (Sturmdorf sau
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Green) care duc insa la apariia unor cicatrici retractile
ce creeaza dificultdti in urmarirea ulterioara.
Complicatiile postoperatorii cele mai frecvente sunt
reprezentate de hemoragii care pot necesita mesaj,
electrocoagulare sau resutura hemostatica.

Conizatia LASER reprezintd o alternativa la
conizatia cu bisturiul rece datoritd preciziei si
calitatii hemostazei obtinute fara necesitatea suturii.
Sunt utilizate aparate cu densitate de energie
puternicd cu fascicul localizat sub 1 mm diametru
care permit realizarea unei sectiuni precise cu o
difuziune termicd sub 0.5 mm ceea ce duce la o
afectarea histologicd a doar 50-100 ém. Prezinta ca
si avantaje: scurtarea timpului operator datorita
diminudrii sangerarilor, absenta hemoragiilor in
postoperator, necesar minim de anestezie [39].

Conizatia cu ansa diatermicd se utilizeaza
pe scara largda datoritd costurilor sale scazute,
usurintei in invatarea tehnicii si simplicitatii
procedelui, duratei scazute si nu in ultimul rand
accesibilitatii tehnicii datoritd costurilor scazute.
Durata scazuta permite realizarea acesteia in conditii
de ambulator. Afectarea termica este redusa in cazul
utilizarii generatoarelor cu frecventa inalta.
Profunzimea medie variaza in functie de diversi
autori fiind situata intre 9 si 28 mm. Ansele vor fi
alese in functie de dimensiunile i profunzimea
leziunii fiind situate intre 10-25 mm diametru.
Complementar in scop hemostatic poate fi utilizata
electrocoagularea cu bila.

Conform Cochrane nu s-a putut demonstra
superioritatea vreuneia dintre tehniciile de conizatie
[40]. Totusi datele furnizate de aceastd metaanaliza,
desi nesemnificative sugereazd cd cea mai mica
morbiditate apare dupa excizia larga cu ansa
diatermica, acesta fiind chiar mai mica decat in cazul
exciziei laser [40].

Histerectomia totald. Nu este indicata de
prima intentie, fiind consideratd o metoda excesiva.
Poate fi propusad in cazul existentei unor leziuni
genitale asociate.

In cazul leziunilor considerate cu potential
evolutiv scdzut se recomandd urmarirea activa
citologicd + colposcopie £ testare HPV tip inalt
oncogen conform indicatiilor ACOG [41].
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Tratamentul medicamentos

Sunt considerate tratamente adjuvante
destinate tratarii infectiilor HPV asociate CIN. Se
indica 1n scopul reducerii ratei recidivelor sau
extinderii leziunilor in vagin. Unele preparate sunt
incd in stadiu experimental.

Acidul tricloracetic 85% se utilizeaza pentru
tratamentul local al condiloamelor, inclusiv in
sarcind. Nu se aplicd in cazul neoplaziilor
intraepiteliale [38].

Administrarea intralezionala de interferon-
a a fost urmata de disparitia leziunilor de tip CIN I-
I cu persistenta unor discarioze usoare [42].
Incercarea de administrare pe cale sistemicd de
interferon-a nu a fost superioara placebo [43].
Gonzalez-Sanchez JL administrand B- interferon
intramuscular gaseste o diferentd semnificativa
statistic fatd de placebo [44]. Administrarea de
interferon nu a intrat in practica curenta, fiind
necesare studii suplimentare.

Preparatul 5-Fluorouracil 5% se aplica local
in condiloame. Nu este eficient in cazul neoplaziilor
intraepiteliale. A fost utilizat ca si terapie adjuvanta
dupa laserterapie la pacienti cu leziuni persistente sau
imunosupresati. Rezultatele au fost bune la ambele
grupe, insa raspunsul a fost mai favorabil la pacientii
imunocompetenti (raspuns complet 66% fata de 46.2)
[45]. Autorii sugereaza posibilitatea utilizarii 5-
Fluorouracil-ului ca si preparat de rezerva.

Pornind de la ideea neconfirmata a implicarii
unor deficiente vitaminice 1n aparitia cancerului de
col uterin s-a incercat administrarea de vitamina A,
vitamina C, fara succes 1nsa [45, 46]. O metaanaliza
Cochrane a infirmat efectul favorabil al retinoizilor
asupra leziunilor de tip CIN (regresie) [47].

Aplicarea locald a unui agent antiviral cu
spectru larg asupra virusurilor care contin ADN,
Cidofovir la 15 paciente cu CIN III a dus la disparitia
completd a leziunilor in 7 cazuri (pacientele aveau
diagnostic de CIN III pe baza biopsiei, iar dupa
aplicarea locala s-a practicat conizatie) [48].

Hexaminolevulinat aplicat local de urmat de
iluminare cu urmarire la 3 si 6 luni a fost urmata de
remisia completa a leziunilor in 71%, 50%, respectiv
71% in caz de CIN 1, 2 si 3 [49].
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La noi in tara se gaseste pe piatd un preparat
imunomodulator Isoprinozine® (DCI Inosinum) care
actioneaza atat la nivelul imunitatii mediate celular,
cat si la nivelul imunitatii umorale facilitdnd regresia
leziunilor cauzate de HPV si eliminarea acestuia. In
literatura existd putine studii in ceea ce priveste
eficientd Inosinum-ului. Un studiu realizat pe 55 de
pacienti nu a aratat diferente semnificative statistic
fata de placebo in tratamentul condiloamelor genitale
[50], un al doilea studiu efectuat de Tay SK a aratat
superioritatea fatd de placebo in clearence-ul HPV
din infectiile vulvare [51]; iar un al treilea studiu nu
a aratat beneficiu fata de placebo in ceea ce priveste
condiloamele [52].

Aparitia de data relativ recentd a vaccinurilor
antiHPV implementate la nivel populational n tarile
dezvoltate la paciente cu varsta cuprinsa intre 10-26
ani (SUA) a deschis noi perspective [53,54]. Vaccinul
nu este eficient in eliminarea virusului la pacientii
infectati fatd de lotul de control [55]. Studiile actuale
se concentreaza, odatd etapa vaccinului profilactic
depasita, pe descoperirea unor vaccinuri terapeutice care
sa induca activarea limfocitelor T —citotoxice fatd de
oncoproteinele virale E6 si E7, in scopul eliminarii
celulelor infectate, stopandu-se astfel progresia
leziunilor preneoplazice spre cancer invaziv. La animal
injectarea de proteine cu secvente peptidice ale L1 si
E7 au indus un raspuns celular semnificativ contra
grefelor celulare infectate HPV 16. Administrarea unui
peptid ce contine un epitop al oncoproteinei E7 al HPV
16 a permis regresia totala, respectiv partiald a leziunilor
de neoplazie vulvara intraepiteliala la 3, respectiv 6 din
cele 18 [56]. Acelasi epitop a fost incercat la 7 paciente
cu leziuni de tip CIN III si CIN I a dus la cresterea
raspunsului imun de tip celular [57].

VI. Prognostic dupa tratament

Dupa tratamentele excizionale s-a constat
existenta unui risc crescut de nastere prematura, feti
cu greutate micad la nastere si o ratd mai mare a
nagterilor prin sectiune cezariand in cazul conizatiei
realizatd cu bisturiul. Si excizia LEEP (Loop
Electrosurgical Excision Procedure) este asociata cu
un risc crescut de nastere prematura, greutate mica

la nastere si rupturd prematurd de membrane [58].



Procedeele distructive nu au asociat complicatii
obstetricale semnificative [58]. Nu exista nici o
corelatie intre incidenta complicatiilor obstetricale
si aparitia nasterii premature [58]. Imbunitatirea
prognosticului cervical este posibild prin screening-
ul infectiilor vaginale, urmarirea ecografica a
lungimii colului i administrarea de progestative in
cazul scurtarii lungimii acestuia. Aceste recomandari

nu au insd semnificatie statistica [59,60].
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EVALUAREA FUNCTIEI CARDIACE FETALE CUAJUTORUL
INDEXULUI DE PERFORMANTA MIOCARDICA (TEI INDEX)

C. 1. Mihailescu, B. Marinescu

Spitalul Clinic de Obstetrica Ginecologie “Panait Sirbu”, Bucuresti

Rezumat

Obiective: Scopul acestui studiu este sa determine valorile normale ale indexului de performanta miocardica
globala (Tei Index) in cadrul examinarii doppler ecocardiografice fetale in al doilea si al treilea trimestru de sarcina
si sa le compare cu alte valori citate in literatura de specialitate.

Metoda: Evaluarea doppler a indexului miocardic (Tei Index) prin mdsurarea timpului de contractie
izovolumetrica (TCI), a timpului de relaxare izovolumetrica (TRI), a timpului de ejectie (TE) si calcularea valorii
indexului miocardic (Tei Index).

Rezultate: Valorea normala a Indexului Miocardic pentru al doilea si al treilea trimestru de sarcina (18-31
saptamani de sarcind) a fost 0.51 +/-12 ms, in concordantd cu valorile citate in literatura de specialitate.

Concluzii: Indexul Miocardic este un indicator al functiei sistolice cardiace fetale care poate fi usor masurat
si reprodus, fard a fi necesard obtinerea unei imagini anatomice detaliate. Indicele Miocardic poate fi un instrument
util in explorarea functiei cardiace fetale in diferite situatii clinice, ce poate fi introdus ca standard in evaluarea
ecocardiograficd fetala.

Abstract - Fetal cardiac function assessed by Doppler myocardial performance index
(Tei Index) in normal pregnancy

Objectives: The aim of this study is to determine the normal values of the index of global myocardial
performance (Tei Index) in the fetal Doppler echocardiography examination in the second and third trimester of
pregnancy and to compare them with other values quoted in the literature.

Method: Doppler evaluation of the myocardial performance index (Tei Index) by measuring the isovolumic
contraction time (ICT), isovolumic relaxation time (IRT), ejection time (ET) and calculation of the myocardial
performance index (Tei Index).

Results: Normal values of the Myocardial performance Index calculated for the second and third trimester
of pregnancy (18-31 weeks gestation) was 0.51 +/-12 ms, being consistent with the values quoted in the literature.

Conclusion: Myocardial performance index is an indicator of fetal cardiac systolic function that can be
easily measured and reproduced without the need to obtain a detailed anatomical image. Myocardial performance
index could become a useful tool in exploring the fetal cardiac function in various clinical situations, and could be
introduced as standard measurement for the fetal echocardiography evaluation.

Key words: Doppler, fetal echocardiography, myocardial performance index, Tei Index.

INTRODUCERE:

Indexul miocardic (Tei Index) este o metodd stang (VS). Este calculat dupd formula: Indicele
simpla si reproductibild de apreciere a performantei miocardic (Tei Index) = TCI+TRI/TE, unde TCI =
globale a ventriculului sting la adulti introdusa in 1995  timp de contractie izovolumetrica, TRI = timp de
de catre Tei si colaboratorii sdi, indice definit prin relaxare izovolumetrica iar TE = timp de gjectie [1].
raportul dintre suma timpilor de contractie si relaxare Indicele miocardic (Tei index) a fost

izovolumetrica si timpul de ejectie al ventriculului extrapolat cu succes si in evaluarea ecocardiografica

CORESPONDENTA: C.I. Mihdilescu, Spitalul Clinic de Obstetricd Ginecologie “Panait Sirbu”, Bucuresti
CUVINTE CHEIE:Doppler, ecocardiografie fetald, index de performantd miocardic, Tei Index Obstetrica si Ginecologia 139
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a functiei cardiace fetale. In practic, s-a constatat ci
este un indice reproductibil, simplu si independent de
frecventa cardiacd sau de varsta gestationald si nu
prezintd variatii intra si/sau interobservationale [2].
Evaluarea indexului miocardic este
importantd in definirea caracteristicilor fiziologice
normale cat si a celor patologice ca marker
prognostic al schimbarilor adaptative cardiace fetale
in sarcinile cu risc crescut, restrictia de crestere
intrauterina si sindromul de transfuzie feto-fetala
(twin to twin), dar este important sa fie stabilite n
primul rand valorile normale ale acestui index, ca
referintd, pentru a fi comparate cu alte valori obtinute
in literatura, in vederea stabilirii unui standard al
acestei evaludri. Acesta este si scopul studiului

prezent.

METODE:

Premisa studiului consta in posibilitatea
masurdrii valorii indexului miocardic pentru cordul
fetal folosind tehnica Doppler pulsatil. Prin
masurarea simultand a fluxului prin valva mitrala si
a fluxului prin aortd pot fi obtinute intervalele de
timp TCI, TRI si TE, necesare pentru calcularea
indexului miocardic (Tei index). Studiile derulate pe
populatii adulte, pediatrice si fetale arata ca indexul
miocardic este independent de geometria ventriculara
si de pozitionarea anatomica precisd a caliperului
(gate) Doppler [3].

Studiul a fost efectuat retrospectiv pe o
perioada de 4 Iuni, intre 15 ianuarie — 30 aprilie 2013,
implicand un lot de 69 de gravide cu sarcind
monofetala, cu varsta gestationald medie 24 S +/-
3.2 (intervalul a inclus varste gestationale intre 18
si 31 de sdaptamani), care s-au prezentat la vizitele
clinice de rutina si care si-au exprimat acordul scris
pentru includerea in studiu.

Examinarile ecografice au fost efectuate cu
un aparat Voluson 730 Expert (GE Medical Systems)
folosind o sondad convexd de 4-8 MHz. Au fost
incluse numai gravide care au efectuat ecografia de
screening malformativ fetal , In vederea excluderii
cazurilor cu anomalii cardiace congenitale si a fetilor
curetard de crestere intrauterin. Masuratorile au fost

efectuate in absenta miscarilor fetale i cu mama
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aflatd in apnee voluntara. Pentru evidentierea cu
claritate a undei Doppler s-a folosit cea mai inalta
velocitate (15 cmy/s) iar unghiul de insonantd a fost
mereu sub 30 de grade. Filtrul de miscare a peretelui
vascular (wall motion filter) a fost reglat la valoarea
de peste 120 Hz pentru evitarea artefactelor.
Caliperul de volum Doppler pulsatil a fost
plasat in ventricolul stdng la nivelul jonctiunii dintre
foita anterioard a valvei mitrale si conul de ejectie
aortic sub valvele semilunare in imaginea apicala de
cinci camere [figura 1 si 2]. In acest fel, fluxul
Doppler inregistrat include unda E/A pozitiva (flux
transmitral) si unda cu fluxul aortic negativ, in acelasi

timp.

Fig.1 Pozitionarea caliperului de volum pentru
masurarea indexului miocardic (Tei Index) [3]

Fig. 2 Obtinerea anvelopei Doppler pentru
masurarea indexului miocardic (Tei Index)

Au fost masurate urmatoarele intervale de
timp: TCI (timpul de contractie izovolumetricd) -
intervalul de timp de la sfarsitul pana la debutul
fluxului diastolic transmitral, TE (timpul de ejectie)
- intervalul de la Inceputul pana la sfarsitul fluxului
sistolic transaortic, TRI (timpul de relaxare
izovolumetricd) — intervalul de la inchiderea valvelor
semilunare aortice pana la debutul undei E
(deschiderea valvei mitrale) (figura 3). S-au efectuat

trei masuratori succesive, de fiecare data obtinandu-
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se toate intervalele de timp propuse. Frecventa
cardiacd a fost de asemenea masuratd de trei ori
succesiv, fiind realizatd o medie. Indexul miocardic
a fost calculat folosind media celor trei masuratori

succesive pentru fiecare interval masurat.

Beginning of the aortic flow

End of the Awave, -»|

ICT ET IRT
Fig.3 Masurarea intervalelor de timp pentru
determinarea indexului miocardic (Tei Index), in care

ICT=TCI; ET=TE; IRT=TRI [2]

Analiza statistica: datele sunt prezentate sub
forma de valori medii + deviatia standard (DS) pentru
index miocardic, precum si pentru TCI, TRI, TE si
frecventa cardiacd. Relatia intre valoarea indexului
miocardic si celelalte intervale masurate ( TCI, TRI,
TE) in raport cu frecventa cardiacd i varsta
gestationald a fost analizata utilizand regresia liniara
simpla. Softul statistic folosit este Excel for Windows
( Microsoft Corp, Redmond, WA, USA). P <0.05 este

considerat statistic semnificativ.

REZULTATE

Masurétorile pentru TCI, TE si TRI au putut
fi obtinute in toate cele 69 de cazuri. Indexul
miocardic (TT) a fost calculat dupa formula TCI+TRI/
TE (figura 4).

-

Index Miocardic = (TCI + TRINTE

Fig.4 Formula de calcul a indexului mioardic (Tei index)

TCI
izovolumetricd) a fost de 41 +/- 12 ms. TE mediu
(timpul de ejectie) a fost 169 +/- 14ms. TRI mediu
(timp de relaxare izovolumetrica) a fost 46 +/- 12

mediu (timpul de contractie

ms. Frecventa cardiacd medie a fost de 140 +/-
11bmp. Indexul Miocardic (TI) mediu a fost 0.51+/-
12ms pentru varsta gestationald intre 18-31
saptamani.

Nu s-a inregistrat o corelatie semnificativa
intre valoarea indexului miocardic si varsta
gestationald respectiv frecventa cardiacd fetalad
(p>0.05). Intervalele TCI, TRI si TE nu au variat in
functie de varsta gestationald. TCI si TRI au variat
invers proportional in raport cu frecventa cardiaca,
cu cat varsta gestationald este mai mare (p<0.05).
TE a inregistrat o tendintd de variatie invers
proportionala in raport cu frecventa cardiaca
(p<0.07).

Tab. I Valorile medii ’i intervalele de timp
masurate prin Doppler pulsatil

Parametri mesurati Valori medii +/- deviatia standard

Ta 414/-12ms

TE 169+/- 141ms

TR 46+/-12ms

Ll 051+/-12s
DISCUTII

Volumul de ejectie al ventriculului sting
poate fi estimat prin valva mitrald sau aortica si cel
al ventriculului drept, prin valva tricuspida si prin
cea pulmonard, cu o foarte buna acuratete. Acest
volum este putin mai mare, daca este masurat prin
valvele atrioventriculare, decat prin cele semilunare,
ceea ce poate duce la erori in interpretarea
rezultatelor. Datoritd pozitiei apropiate a conului de
ejectie aortic si a valvei mitrale, plasarea caliperului
(gate) de volum Doppler in ventriculul stang poate
masura concomitent ambele fluxuri [4]. Aceasta
permite ca timpul de relaxare izovolumetrica, timpul
de contractie izovolumetrica si timpul de ejectie sa
fie masurati simultan.

Acest index miocardic, care reflectd functia
sistolica, a fost recent standardizat, ca protocol de
masurare §i este mai precis si mai facil de executat

decét masurarea conventionala a fractiei de ejectie,
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cu care este, de altfel, corelat (asemadndtor
cardiologiei adulte). In plus, acest index nu este
dependent de varsta gestationald si nu prezintd
variatii intra gi/sau interobservationale [5].

Este importanta evaluarea corectd a functiei
miocardice fetale pentru identificarea precoce a
fetilor care prezinta risc crescut. Una dintre situatiile
clinice cu posibild aplicabilitate este restrictia de
crestere intrauterind (IUGR - intrauterine growth
restriction) care este asociatd cu numeroase
modificari la nivelul cordului fetal, implicand
presarcina, postsarcina, complianta ventriculard si
contractilitatea miocardului. Cresterea postsarcinii,
resimtitd la nivelul ventriculului drept, este
consecinta cresterii impedantei placentare. O
scadere a postsarcinii la nivelul ventriculului stang
este consecinta scaderii impedantei cerebrale,
asociatd fenomenului de redistributie sangvind.
Aceste modificdri, in postsarcind, duc la
redistribuirea volumului de ejectie de la ventriculul
drept la cel stang. Hipovolemia, asociatd cu IUGR,
scade presarcina si este reflectatd in scaderea
raportului undei E/A la nivelul valvei mitrale si
tricuspide. Ventriculul drept este in general mult mai
afectat de reducerea compliantei decat cel stang, o
altd consecinta a reducerii postsarcinii ventriculului
drept fiind reducerea undei sistolice de varf (peak-
systolic velocity) la nivelul valvelor semilunare ,
cresterea timpului de accelerare (time to peak
velocity) prin aortad si scdderea lui prin artera
pulmonara.

IUGR
contractilitdtii miocardului, exemplificat Doppler

severd prezintd si scaderea
prin indexul miocardic (Tei index), ca index al
functiei sistolice ventriculare, ce este independent
de pre si postsarcina si scazut la nivelul ventriculului
drept si stang, cand fatul este compromis sever [6].

Fetusii cu IUGR ce prezinta Index miocardic
(Tei index) modificat au un profil cardiotocografic
alarmant i prezintd un pH scézut la nastere. Exista
o corelatie semnificativd intre severitatea acidozei
fetale si valorile indexului miocardic (Tei index), care
confirma asocierea puternica intre acest index §i
gradul de severitate al afectarii fetale [6].

In hipoxie si in insuficienta placentara cordul

fetal are un rol central in mecanismele adaptative.
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gvolutia hemodinamica naturald a unui fat cu IUGR
indica valorile Doppler, pe artera ombilicala si
cerebrald medie, ca fiind primele ce se deterioreaza.
Aceste valori modificate Doppler arteriale sunt
urmate de deteriorarea indicilor diastolici ai cordului
drept, urmati de indicii sistolici ai cordului drept si,
in final, de deteriorarea functiei diastolice si sistolice
globale cardiace. Mentinerea cel putin a functiei
sistolice ventriculare stangi, ca ultim factor care sa
nu se deterioreze, asigura o fractie de ejectie stinga
suficientd pentru circulatia cerebrald si coronariand
fetala. Indexul miocardic poate fi o potentiald metoda
de monitorizare a schimbarilor adaptative cardiace
fetale 1n restrictia de crestere. [7]

Datele obtinute in acest studiu corespund cu
datele din literatura de specialitate care evalueaza
parametrii sistolici si diastolici fetali [8]. Exista inca
o mare variabilitate intre valorile obtinute de diferite
studii, care se datoreaza cel mai probabil metodelor
diferite de masurare a intervalelor de timp precum si
parametrilor tehnici folositi 1n calibrarea Dopplerului
pulsatil [8]. In acest studiu, noi am folosit metoda
propusa de Friedman si colaboratorii dar urmeaza sa
confruntdm datele actuale cu un viitor studiu care va
introduce masurarea Indexului Miocardic modificat
propusa de Raboisson si colaboratorii, i confirmata
de Hernandez — Andrade si colaboratorii, ce consta
in delimitarea intervalelor de timp masurate de
clickul de inchidere mitral si de cel de deschidere
aortic.

In acest studiu am calculat valorile normale
pentru indexul miocardic. Aceste valori sunt similare
cu cele din literatura referitoare la performanta
ventriculului stang pentru o populatie de fetusi
sanatosi [9]. Am demonstrat cd indexul miocardic
(Tei Index) nu variaza in functie de frecventa cardiaca
si este independent de forma ventriculara, nefiind
necesard obtinerea unei imagini anatomice extrem
de precise pentru determinarea acestuia. In plus, am
stabilit ca indexul miocardic este independent de
varsta gestationald in cadrul grupului pe care l-am
evaluat.

Limitarile acestui studiu tin de faptul cd am
evaluat numai functia ventriculului stang , si numai
pentru al doilea si respectiv debutul celui de-al treilea

trimestru de sarcina.
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CONCLUZII

Adaugarea masurarii valorilor indexului
miocardic (Tei index) poate sa Tmbunatiteasca
monitorizarea sarcinilor cu risc crescut, urmand ca
cercetarile viitoare sa indice o evaluare prospectiva
a utilitatii clinice.

Potentiale aplicatii ale indexului miocardic
sunt restrictia de crestere intrauterind, feti cu mame
diabetice, sindromul de transfuzie feto-fetala (twin
to twin) precum s§i izoimunizarea Rh. Rezultatele
acestui studiu aratd cd este posibil sa se obtind
masuratori reproductibile §i cu valoare clinica
importanta. Studii viitoare vor evalua valoarea clinica
a indexului miocardic in diferite patologii asociate

sarcinii cu risc crescut.
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Rezumat

Obiectiv: Evaluarea performantelor diagnostice ale Imagisticii prin Rezonanta Magnetica (IRM) in stadializarea
preoperatorie a carcinomului endometrial.

Pacienti 5i metode: 46 de paciente cu diagnostic de carcinom endometrial examinate IRM preoperator si
tratate chirurgical prin histerectomie totala si anexectomie bilaterala si limfadenectomie pelvina si/sau paraaortica.
Rezultatele imagistice au fost comparate cu rezultatele histo-patologice considerate standard de referinta.

Rezultate: Acuratetea, sensibilitatea (Sn), specificitatea (Sp), valoarea predictiv pozitiva (VPP) si valoarea
predictiv negativa (VPN) a IRM pentru decelarea adenopatiilor metastatice: 86,9%, 77,7%, 89,2%, 63,6% respectiv
94,3%.

Discutii si concluzii: IRM s-a dovedit utild in bilantul preoperator al pacientelor cu carcinom endometrial,
insa deocamdata nu poate Inlocui stadializarea chirurgicald complexa incluzand limfadenectomia — ,,gold-standard” la
momentul actual.

Abstract: Magnetic Resonance Imaging (MRI) in the preoperative evaluation of
patients with endometrial carcinoma.

Objective: Evaluation of the diagnostic performance of Magnetic Resonance Imaging (MRI) in the preoperative
staging of endometrial carcinoma.

Patients and Methods: 46 patients with diagnosis of endometrial carcinoma examined by preoperative MRI
and treated surgically by total hysterectomy and bilateral adnexectomy and pelvic and / or paraaortic lymphadenectomy.
The imaging results were compared with the histo-pathological reports considered the reference standard.

Results: The accuracy, sensitivity (Sn), specificity (Sp), positive predictive value (PPV) and negative predictive
value (NPV) of MRI for the detection of metastatic lymph nodes: 86.9%, 77.7%, 89.2%, 63.6% and 94.3%.

Discussion and Conclusion: MRI has proved useful in preoperative evaluation of patients with endometrial
carcinoma, but currently cannot replace complete surgical staging including lymphadenectomy — the “gold-standard”
at the moment.

Key words: endometrial carcinoma, MRI, staging.

INTRODUCERE

Cancerul endometrial reprezintd cea mai  cazuri noi si o mortalitate estimatd de 8 190 decese
frecventa malignitate ginecologica in tarile dezvoltate  pentru acelasi an in SUA.(1) In Europa se raporteaza
cu o incidentd estimata pentru anul 2013 de 49 560 ¢ incidentd de 98 919 cazuri noi si o mortalitate de
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23 723 decese pentru anul 2012.(2) Pentru Romania
cifrele sunt mai optimiste, cancerul endometrial
ocupand locul trei intre malignitatile ginecologice,
dupa cancerul de col uterin si cancerul ovarian, si
locul sase dintre toate localizarile cancerului la femei,
cu o incidenta §i o mortalitate standardizata estimata
pentru 2012 de 11,6 cazuri respectiv 2,4 decese la
100 000 de femei.(2) Cifrele expuse de forurile
internationale trebuie insa interpretate cu precautie,
aceste rate fiind in crestere in conditiile dezvoltarii
continue din punct de vedere economic a tarii noastre
si a cresterii incidentei factorilor de risc cunoscuti
pentru aceastd boala: obezitatea, diabetul zaharat,
folosirea Tamoxifenului pentru cancerul mamar,
utilizarea terapiilor prelungite de substitutie
hormonald estrogenicd cu instalarea tardiva a
menopauzei precum si prelungirea expectantei de
viata. De asemenea nu trebuie trecut cu vederea faptul
cd In Romania nu existd un Registru National de
Cancer, estimarile bazdndu-se doar pe date cuprinse
in doud Registre Teritoriale fiind expuse astfel unor
bias-uri de selectie si de raportare.

Stadializarea FIGO (Federatia Internationala
de Ginecologie si Obstetrica) din 1988, modificata
in 2009, foloseste factori anatomo-patologici (invazia
miometriald, invazia stromei cervicale, statusul
ganglionilor limfatici, prezenta intraperitoneala a
bolii) conferind astfel chirurgiei un rol important in
stadializarea cancerului endometrial aditional rolului
terapeutic.(3,4)

Recenzia minutioasa a literaturii deceleaza
o mare diversitate a indicatiilor, practicilor si a
convingerilor medicilor 1n legaturd cu tratamentul
chirurgical al cancerului endometrial. Controversele
aparute referitoare la acest subiect se desfasoara pe
mai multe planuri cum ar fi rolul si indicatiile
limfadenectomiei, evaluarea preoperatorie a
pacientelor cu includerea in grupe de risc pentru
afectare ganglionara, evaluarea intraoperatorie, tipul
de chirurgie, extensia limfadenectomiei, morbiditatea
asociata acesteia sau cost-eficienta procedurii.(5-8)

Este unanim acceptat cd tratamentul
cancerului endometrial consta in chirurgie ca prima
intentie la majoritatea pacientelor, cu exceptia
contraindicatiilor majore pentru aceasta, urmata de

terapie adjuvantd — radioterapie, chimioterapie sau
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combinatii ale acestora. Chirurgia cancerului
endometrial cuprinde ca si interventie de electie
histerectomia totald si anexectomia bilaterala la care
FIGO recomanda asocierea anumitor proceduri de
stadializare la nivelul peritoneului si epiploonului —
biopsii peritoneale multiple, omentectomie partiala
sau totald — si proceduri la nivelul retroperitoneului
— biopsii ganglionare (sampling), limfadenectomie
pelvina selectiva , limfadenectomie sistematica
pelvina, limfadenectomie paraaortica, tehnica
ganglionului santineld. Atitudinea fatd de
limfadenectomie variaza de la absenta efectudrii
acesteia pana la practicarea ei de rutind pentru toate
pacientele tratate chirurgical.

In lumea medicald internationala exista un
interes deosebit pentru descoperirea unei metode de
predictie fiabild a statusului ganglionilor limfatici
pelvini si paraaortici — factor cheie in stadializarea,
prognosticul si orientarea tratamentul adjuvant al
cancerului endometrial.

Avand in vedere ratele globale scazute de
afectare ganglionara la pacientele cu boala limitata
la nivelul uterului este evidenta utilitatea unei metode
noninvazive cu acuratete inaltd in predictia
preoperatorie a metastazarii ganglionare. Pe masura
ce metodele imagistice devin tot mai sofisticate exista
speranta ca acestea vor oferi informatii precise despre
starea ganglionilor limfatici ajutdnd astfel la
selectarea pacientelor in vederea stadializarii
chirurgicale complexe.

Studiul de fata are ca obiectiv evaluarea
performantelor diagnostice ale Imagisticii prin
Rezonanta Magneticd (IRM) in stadializarea
preoperatorie a cancerului endometrial cu referire
strictd la capacitatea metodei de a identifica
preoperator factorii cunoscuti de prognostic negativ:
invazia miometriala profunda, invazia stromei

cervicale si afectarea limfoganglionara.
PACIENTI SI METODE

Studiul este un studiu retrospectiv, analitic
al unei cohorte de paciente tratate chirurgical pentru
carcinom endometrial in Institutul Oncologic "’Prof.
Dr. Ion Chiricutad” Cluj-Napoca (IOCN) 1n perioada
lanuarie 2008 — Decembrie 2012. Au fost incluse in



studiu paciente cu diagnosticul de carcinom
endometrial confirmat histo-patologic prin chiuretaj
uterin sau biopsie endometriald histeroscopica,
examinate prin IRM preoperator si tratate si
stadializate chirurgical in institutia noastra.
Analiza histo-patologica a incadrat stadial
pacientele conform stadializarii FIGO 2009. in
absenta dotarii unitdtii noastre cu aparaturd IRM s-
au folosit datele din buletine de analiza IRM efectuate
in diverse servicii cu o mare variabilitate privind
tehnica examinarii, interpretarea i raportarea
rezultatelor. Buletinele de examinare IRM au fost
analizate, uniformizate si standardizate privitor la
parametrii urmariti: invazia miometriala profunda,
si
limfoganglionarda. Pentru a reduce aceastd

invazia stromei cervicale afectarea
heterogenitate am efectuat o ,,traducere” intr-un
limbaj comun, simplu si codificat in ,,pozitiv”’ si
,»hegativ” cu referire la acesti parametri. Pentru
invazia miometriala a fost folosit pragul de 50% din
grosimea miometrului, pentru invazia cervicald au
fost luate 1n studiu pacientele cu evidentd distructie
a stromei cervicale iar pentru statusul ganglionar a
fost utilizat criteriul dimensional, pragul de 1 cm fiind
considerat patologic.

Analiza statisticd a comparat rezultatele IRM
cu rezultatele histo-patologice folosind tabele de
contingenta si calculand conform formulelor standard
parametrii statistici: acuratete, sensibilitate (Sn),
specificitate (Sp), valoare predictiv pozitiva (VPP)
si valoare predictiv negativda (VPN). S-au folosit
programele Microsoft Excel si Epiinfo. Dupa
calcularea indicilor descriptivi, testele statistice
aplicate au fost testul Student si testul Hi?, valoarea
indicelui p fiind considerata semnificativa statistic

daca p<0.05.

REZULTATE

Au fost incluse in studiu 60 de paciente
examinate IRM preoperator si tratate chirurgical prin
histerectomie totald si anexectomie bilaterala si
limfadenectomie pelvind si/sau paraaortica. Au fost
excluse din studiu cazurile cu histologie de sarcom
la examinarea histopatologica definitiva (3 cazuri),

cazurile la care in cadrul limfadenectomiei s-au
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excizat mai putin de 10 limfoganglioni (2 cazuri),
cazurile cu buletine de examinare IRM incomplete
sau inconcise (9 cazuri). Dupa aplicarea criteriilor
de excludere mentionate 46 de cazuri au fost
declarate eligibile pentru studiu.

La toate cele 46 paciente s-a practicat
histerectomie totald simpla sau radicala si
anexectomie bilaterala la care s-au asociat proceduri
de stadializare peritoneald — biopsii peritoneale,
si
limfadenectomie pelvind si/sau paraaorticd cu un

omentectomie totald sau infracolica
numar mediu de 22,3 (limite 10-51) ganglioni
excizati. Varsta medie a fost de 63 de ani cu limite
cuprinse intre 37 si 83 de ani. Tipul histologic
adenocarcinom endometrioid a fost prezent in 80,4%
din cazuri pe cand alte tipuri histologice epiteliale
non-endometrioide - carcinom cu celule clare,
carcinom papilar seros, carcinom adenoscuamos,
carcinom mucinos, adenocarcinom mixt — au
reprezentat 19,6% din cazuri. Incadrarea stadiala
conform parametrului T (tumord) FIGO 2009 a
evidentiat 31 de cazuri cu boala limitata la nivelul
corpului uterin — T1a/T1b, 10 cazuri cu invazia
stromei cervicale — T2 si 5 cazuri cu afectarea
anexialad sau parametriala — T3a/T3b. Rata de invazie
miometrialda superficiala (<50% din grosimea
miometrului) a fost de 37% pe cand invazia
miometriald profundd (>50% din grosimea
miometrului) a fost decelatd in 63% dintre cazuri.
Rata globala de afectare ganglionara metastatica in

lotul de paciente analizat a fost de 19,6% (Tabel I).
Tabel 1. Caracteristici clinice si histo-patologice

pentru 46 paciente introduse in studiu.

Nr. %
Varsta (ani) Medie 63 (37-83)
Histologie Endometrioid 37 80,4
G1 9 19,5
G2 22 47,8
G3 (5] 13,1
Non-endometrioid fe] 19,6
Invazia 0 [} 0
miometriald <50% 17 37
>50% 29 63
T T1la 11 23,9
Tib 20 43,5
T2 10 21,7
T3a 3 6,5
T3b 2 4,3
Proceduri HTAB 46 100
Limfadenectomie 46 100
Limfoganglioni MNumar mediu 22,3
{10-51)
N+ 9 19,6

Abrevieri: T = parametrul T (tumora) din stadializarea TINM:
HTAB = histerectomie totali si anexectomie bilaterala;
N+ = adenopatii metastatice.

Obstetrica si Ginecologia 147



Imagistica prin Rezonanta Magnetica (IRM) in evaluarea preoperatorie a pacientelor cu carcinom endometrial.

A fost analizata statistic influenta prezentei
parametrilor histo-patologici uterini (invazia
miometriald profunda si T>T1a) si tumorali (grad
de diferentiere) asupra afectarii ganglionare. Prezenta
acestora a fost asociatd semnificativ statistic cu

metastazarea limfoganglionara (p<o.05). (Tabel II)

Tabel II. Analiza statistica univariata a
influentei factorilor de risc histo-patologici uterini si
tumorali asupra invaziei ganglionare.

Factor Nr. N+
Invazia <50% 17 0
miometriala
>50% 20 9
T Tla 11 0
=Tla 35 9
G Gl g 1
G2 22 3
G3 15 5

Abrevieri: N+ = adenopatii metastatice;

T = parametrul T (tumora) din stadializarea TNM:

G = grad de diferentiere .

Dupa standardizarea si codificarea
buletinelor de analiza IRM datele au fost inregistrate
in tabele de contingentd si s-au calculat parametrii
statistici acuratete, sensibilitate (Sn), specificitate
(Sp), valoare predictiv pozitivd (VPP) si valoare
predictiv negativd (VPN) folosind ca valori de
referintd standard datele din buletinele
histopatologice. Valorile acestor parametri sunt

redate in tabelul III.

Tabel III. Analiza statistica a capacitatii IRM
de evaluare a factorilor de prognostic negativ.

Invazia Invazia stromei Metastazare

miometriala cervicale ganglionara
Sensibilitate (%) 79.3 80 71,7
Specificitate (%) 58 606.6 89,2
VPP (%) 76.6 40 63.6
VPN (%) 62.5 91.3 94.3
Acuratete (%) 71.7 69.5 86.9
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DISCUTII

IRM a fost studiatd intens in anii 90 si
majoritatea autorilor au declarat ca este metoda cu
cea mai mare acuratete in stadializarea preoperatorie
a cancerului endometrial. Un studiu prospectiv,
multicentric, publicat in 1991 sub patronatul National
Cancer Institute din SUA a investigat utilitatea IRM
in evaluarea pacientelor cu cancer endometrial.
Autorii deceleaza o acuratete globald de 85% pentru
stadializarea acestor paciente.(9) Exista studii
moderne care prezintd cifre §i mai incurajatoare cu
privire la utilitatea IRM 1n stadializarea cancerului
endometrial. Astfel, un studiu italian din 2005 pezinta
o acuratete globala de stadializare de 95% cu o
sensibilitate si specificitate de 90.6% respectiv
93.3%.(10) Selman si colab. confirma in 2008 printr-
o metaanalizd a tuturor dovezilor existente in
literatura cd IRM este metoda cu cea mai inaltd
acuratete in stadializarea cancerului endometrial atat
in ceea ce priveste invazia miometriala sau cervicala
cat si referitor la statusul ganglionilor limfatici cu o
sensibilitate medie de 72% si o specificitate medie
de 97%. Autorii recomanda insa precautie in
interpretarea acestor rezultate avand 1n vedere
numarul mare §i heterogenitatea studiilor din
literaturd precum si intervalul de confidentd larg
folosit in studiul statistic.(11)

In studiul de fata valorile parametrilor
statistici sunt usor scidzute dar se incadreaza in
intervalele raportate in literatura cu o Sensibilitate
medie de 79,1% si o Specificitate medie de 74,4%.
De remarcat VPN crescute pentru invazia stromei
cervicale si pentru afectarea ganglionara respectiv
92,3% s194,3%, cu doar doua rezultate fals-negative
pentru fiecare dintre acesti factori. Pentru invazia
miometriala profunda comparativ cu cea superficiala,
altfel spus discriminarea T 1a — T1b, s-a efectuat prin
IRM cu o acuratete de 71,7%, metoda generand 6
rezultate fals-negative si 7 rezultate fals-pozitive.
Acestea pot fi explicate prin prezenta unor tumori
mari polipoide intracavitar, fibroame uterine,
adenomioza profunda sau alte patologii coexistente
la nivel uterin. Atat pentru invazia miometriald cat
si pentru invazia stromei cervicale, dilatarea si

chiuretajul intracavitar si endocervical sunt factori



importanti de modificare a anatomiei locale si
implicit generatori de rezultate imagistice
distorsionate. Cu o acuratete de 86,9% pentru
depistarea metastazelor ganglionare, studiul nostru
sugereaza utilitatea IRM 1n aprecierea directa a
statusului ganglionar si o implicare mai modesta 1n
descrierea factorilor de prognostic negativ de la nivel
uterin (acuratete de 71,7% si 69,5% pentru invazia
miometriald respectiv invazia stromei cervicale).
Aceste cifre se datoreaza in opinia autorilor unei
variabilitati crescute a practicilor legate de
examinarea IRM. Aceastd heterogenitate a datelor
precum si caracterul retrospectiv reprezinta limitarile
acestui studiu.

Practicile chirurgicale in cancerul
endometrial prezinta variabilitate mare de aceea IRM
poate fi folositd pentru adaptarea tehnicii
chirurgicale. Cazurile G1, G2 in care prin IRM se
confirma stadiul Ia pot fi scutite de limfadenectomie
si morbiditatile succesive acesteia, invazia cervicala
poate ghida chirurgia cétre o histerectomie largita
de tip Wertheim, pe cand in cazurile la care se
planifica o limfadenectomie selectivd, IRM poate
ghida chirurgul catre situsurile ganglionare suspecte
limitand morbiditatile unei chirurgii extensive.(12)
Studiul nostru confirma aceste enunturi, astfel dintre
cazurile Tla niciunul nu a prezentat metastazare
ganglionara si dintre tumorile G1 intr-un singur caz
s-au decelat adenopatii pozitive, cazul respectiv fiind
insa un caz avansat local, parametrial profund — T3b.
De asemenea apreciem ca omogenitatea lotului de
paciente din punct de vedere al practicilor
chirurgicale, cu referire in special la efectuarea
limfadenectomiei, reprezinta punctul forte al acestui

studiu.

CONCLUZII

Rezultatele acestui studiu sunt concordante
cu cele din literatura si demonstreaza utilitatea IRM
in bilantul preoperator al pacientelor cu carcinom
endometrial care Insd deocamdatd nu poate inlocui
stadializarea chirurgicald complexd incluzand
limfadenectomia — ,,gold-standard” la momentul

actual. Pentru viitor se preconizeaza o crestere a

FL. Ignat

valorii metodei prin Tmbunétatirea tehnicilor de
examinare dar si prin standardizarea parametrilor de
urmarit i a metodelor de raportare a rezultatelor. Sunt
necesare studii prospective care sa analizeze atat
acuratetea IRM in stadializarea cancerului
endometrial cat si impactul acestei examinari asupra
managementului terapeutic chirurgical si oncologic

al acestor paciente.
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VARIATIA GENETICA T344C-CYP11B2 —- FACTOR DE RISC iN
PREECLAMPSIE

Lucia Maria Procopciuc’, Gabriela Caracostea®, Georgiana Nemeti***,
Cerasela Goidescu ™", Catana Cristina*, F.Stamatian***

*UMF “luliu Hatieganu” Cluj-Napoca, Disciplina Biochimie Medicala

** Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Cluj Napoca

*** UMF “luliu Hatieganu” Cluj-Napoca, Disciplina Obstetrica si Ginecologie

**¥*%UMF  “luliu Hatieganu” Cluj-Napoca, Disciplina Medicina internd, cardiologie §i
Gastroenterologie

Rezunat

Introducere: Genele care codifica componentele SRAA sunt gene candidate in preeclampsie datorita faptului
cd intervin in remodelarea arterelor spirale in timpul sarcinii

Obiective: 1. analiza distributiei mutatiei T344C-CYP11B2 in doua loturi de gravide preeclamptice si gravide
cu sarcini normale 2. analiza comparativa a genotipurilor in functie de gradul de severitate al preeclampsiei i
stabilirea rolului modulator al acestei variatii genetice asupra prognosticului obstetrical.

Material §i metoda: 105 paciente cu diferite forme de preeclampsie si 109 gravide cu sarcini normale au fost
genotipate pentru variatia genetica T344C-CYP11B2 utilizand metoda PCR-RFLP

Rezultate:Riscul de aparitie al preeclampsiei a fost de 2.35 (p=0.001) in prezenta variatiei genetice T344C-
CYPI1IB2. Riscul afostde 1.66 (p=0.079) si respectiv 2.7 (p=0.034) in asociere cu genotipul heterozigot si respectiv
homozigot. Riscul de aparitie al HTAIS in prezenta genotipului homozigot a fost de 2.27 (p=NS) si a crescut la 2.53
(p=0.0026) si respectiv 3.5 (p =0.018) in cazul preeclampsiei forma medie si respectiv severd. Gravidele preeclamptice
purtatoare a cel putin unei alele T344-CYP11B2 au nascut la o varsta gestationala mai micd, nou ndscuti cu greutate
mai micd comparativ cu gravidele preeclamptice negative pentru T344C-CYP11B2.

Concluzii:Studiul sugereaza influenta genotipurilor T344C-CYP11B2 asupra severitatii preeclampsiei §i
prognosticului obstetrical, in special in cazul preeclampsiei forma severa.

Abstract: Genetic variation T344C-CYP11B2 - risk factor in preeclampsia

Introduction : Genes encoding components of the RAAS are candidate genes involved in preeclampsia
because of the spiral artery remodeling during pregnancy

Objectives: 1. T344C-CYP11B2 mutation distribution analysis in two groups of pregnant preeclamptic and
normal pregnancy 2 . comparative analysis of genotypes based on the severity of preeclampsia and establish the role
of this genetic variation modulator on obstetrical outcome .

Methods: 105 patients with various forms of preeclampsia and 109 normal pregnancy were genotyped for
T7344C - CYP11B2 genetic variation using PCR -RFLP

Results : The risk of preeclampsia was 2.35 (p = 0.001 ) in the presence of genetic variation T344C -
CYPI1IB2 . Theriskwas 1.66 (p=0.079 ) and 2.7 (p = 0.034 ) in combination with that homozygous and heterozygous
genotype . The risk of HTAILS in the presence of homozygous genotype was 2.27 (p = NS ) and increased to 2.53 (p
=0.0026 ) and 3.5 (p = 0.018 ) for the mild and severe forms of preeclampsia . Preeclamptic pregnant women
carrying at least one allele T344 - CYP11B2 gave birth at a smaller gestational age, newborns weighing less than
preeclamptic pregnant women negative for T344C - CYP11B2 .

Conclusions: The study suggests T344C - CYP11B2 genotypes influence the severity of preeclampsia and
obstetric outcome , especially in the case of severe form of preeclampsia. .

Key words: preeclampsia, 7344C-CYP11B2, PCR-RFLP, obstetrical prognosis
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INTRODUCERE

Preeclampsia (PE) este o afectiune
obstetricala complexa cu o frecventa de 5-10% care
apare in a doua jumatate a sarcinii, de cauze
incomplet elucidate. Este cauza majora de mortalitate
materna si perinatala, 8-36% din decesele din timpul
sarcinii sau decesul perinatal se datoreaza
preeclampsiei (1,2,3). Importanta acestei patologii
obstetricale rezida si din faptul cd anual se
inregistreaza peste 8 milioane de noi cazuri (4). Este
recunoscutd clinic prin hipertensiune arteriald,
proteinurie (albuminurie) si/sau edem. Severitatea
preeclampsiei merge de la formele usoare,
hipertensiunea indusd de sarcind ( HTAIS-
caracterizatd de valori tensionale TAS/TAD >140/
90mmHg), la forme medii (preeclampsia medie-
caracterizatd de valori tensionale TAS/TAD > 140/
90mmHg si proteinurie e > 300 mg/L/24 h) si
respectiv forme severe (preeclampsia severa- cu
valori TAS/TAD >160/100 mmHg si proteinurie >
500 mg/L/24 h si eclampsia) (1, 5). In cazul
preeclampsiei severe pacientele asociaza dureri de
cap, dureri abdominale sau teste de sange modificate,
nivele modificate ale enzimelor serice sau
trombocitopenie. Mai mult preeclampsia este o
afectiune multisistemica, care poate afecta creierul,
plamanii, rinichii, ficatul. De asemenea, dezvoltarea
fatului poate fi compromisa, preeclampsia avand un
efect pe termen lung atat asupra sanatatii materne
cat si fetale (6,7,8).

In sens clasic, preeclampsia nu reprezinta in
sine o boald geneticd, dar ca alte afectiuni
multifactoriale ea are o componenta genetica, atat
materna cat si fetald. Predispozitia genetica 1n
patologia obstetricald poate fi explicata prin aparitia
unui efect cumulativ ca urmare a interactiunii unor
polimorfisme genetice cu factorii de risc externi cum
ar fi varsta sau supraponderea. Se cunosc peste 70
gene posibil candidate In preeclampsie cum ar fi
genele care au rol in controlul presiunii arteriale
(genele sistemului renind- angiotensind- aldosteron-
SRAA), cele asociate trombofiliei genetice, stresului
oxidativ, dislipidemiei sau disfunctiilor endoteliale
(9,10).

Deoarece cresterea tensiunii arteriale
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sistolice (TAS) si/sau a tensiunii arteriale diastolice
(TAD) reprezinta una din cauzele preeclampsiei,
SRAA prin componentele sale, angiotensinogenul
(AGT), enzima de conversie a angiotensinei [ (ECA),
receptorii de tip 1 si 2 ai angiotensinei II (AGTR1 si
AGTR2), renina are rol in reglarea presiunii
sanguine. Ca urmare a activarii celor doi receptori
sub actiunea aldosteron sintazei (CYP11B2) are loc
eliberararea de aldosteron, care determina
vasoconstrictie. Genele care codificd componentele
SRAA au unrol central in reglarea presiunii sanguine
si pot fi gene candidate in etiologia preeclampsiei
datorita faptului cd intervin in remodelarea arterelor
spirale in timpul sarcinii (gena AGT), unele dintre
ele fiind exprimate de placentd (ECA, AGTR1)
(Valdes et al. 2006, Neves et al. 2007) (11,12). Exista
studii care au confirmat implicarea genelelor SRAA
in preeclampsie, cum ar fi genele care codifica
angiotensinogenul (AGT), enzima de conversie a
angiotensinei I (ECA), receptorul de tip 1 al
angiotensinei II (AGTR1), receptorul de tip 2 al
angiotensinei II (AGTR?2), intens studiate in relatie
cu riscul de aparitie al preeclampsiei, inclusiv de
echipa noastra (1,13,14).

Pornind de la premiza ca nu toate pacientele
cu preeclampsie au aceleasi gene susceptibile, nu
toate prezinta acelasi raspuns la tratamentul specific,
genotipul pacientelor putand contribui Ia
diferentierea acestora probabil ca efect al modificarii
diferitelor alele, scopul acestui studiu a fost: 1.
analiza distributiei mutatiei 7344C-CYPI11B2
comparativ in doud loturi de gravide preeclamptice
si gravide cu sarcini normale; 2. analiza comparativa
a genotipurilor 1n functie de gradul de severitate al
preeclampsiei si stabilirea rolului modulator al
acestei variatii genetice asupra prognosticului
obstetrical.

MATERIAL SI METODA

Selectia grupurilor de studiu

Pacientele incluse in studiu au fost selectate
dintre gravidele internate in Clinica Ginecologie I
Cluj-Napoca, in functie de varsta gestationald si

severitatea patologiei. Studiul velocimetriei Doppler
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pe artera uterind s-a realizat in doud etape. O prima
etapd a cuprins pacientele cu debutul preeclampsiei
dupd 20 de saptamani de gestatie. Acest subgrup a
fost considerat ca si lot cu risc obstetrical crescut iar
studiul arterial s-a realizat initial intre 22 si 24 de
saptamani si ulterior saptdmanal. Dezvoltarea
formelor medii de preeclampsie sau prezenta izolata
a valorilor tensionale crescute numai in ultimul
trimestru de sarcind pot afecta in egald masura
prognosticul materno-fetal. Aceastd conditie etio-
patogeneticd a constituit o indicatie pentru a doua
etapa de evaluare velocimetrica la 32 de saptamani
de gestatie. Astfel, au fost incluse in studiu pe de o
parte pacientele la care preeclampsia a fost
diagnosticata inainte de 32 de sdptamani de gestatie.
Pe de alta parte, am considerat justificatd includerea
in studiu si a pacientelor cu valori tensionale ridicate
si cresterea rezistivitatii in teritoriul uterin, modificari
dezvoltate dupa 33 de saptamani de gestatie.

Lotul pacientelor a inclus 105 paciente cu
diferite forme de preeclampsie care au respectat
criteriile de eligibilitate (gravide cu varsta
gestationald > 20 saptamani, avand valori tensionale
>140/90 mmHg, sau cresteri ale valorilor tensiunii
arteriale sistolice >30 mmHg si/sau a tensiunii
arteriale diastolice >15 mmHg fatd de valorile
existente Tnainte de 20 sdptdméani de gestatie si
proteinurie > 300mg/ 1/ 24 h). Lotul de control a fost
format din 109 gravide nehipertensive, cu cel putin
o sarcind normala, aflandu-se in trimestrul al treilea
al sarcinii in curs. Pentru toate gravidele incluse in
studiu s-a notat varsta, valorile tensionale, IMC
(indexul de masa corporald), consumul de toxice,
complicatiile materne si fetale, prognosticul
obstetrical (varsta gestationald la nastere, greutatea
nou nascutului), morbiditatea perinatala si neonatala.
Tabelul 1 cuprinde caracteristicile demografice,
parametrii ante si postpartum ale celor doud loturi
de studiu.

Pacientele au primit explicatii cu privire la
desfasurarea studiului si au completat formularul de
consimtdmant. Studiul a fost aprobat de Comisia de

Etica a universitatii.

Metoda

Pentru analiza variatiei genetice 7344C-
CYPI11B2 s-a urmat un protocol de cercetare dupa
metoda descrisd de Tang et al cu modificarile
specifice laboratorului nostru (15). S-au recoltat
probe de sange pe EDTA din care s-a izolat ADN
genomic utilizdnd un kit de extractie ZymoResearch.
Fragmentul de interes a fost amplificat utilizand
metoda PCR (polymerase chain reaction), ampliconul
fiind generat prin amplificare intr-un iCycler si
utilizdnd primerii specifici (primer sens 5’-
CAGGAGGAGACCCCATGTGAC- 3, primer
antisens 5’- CCTCCACCCTGTTCAGCC-3”).
Amestecul de reactie a inclus de asemenea 20ng
ADN, 2.0mM MgCl,, 200uM dNTP, 0.2uM primeri,
0.625U Taq polimeraza. Programul de amplificare a
cuprins o etapa de denaturare a duplexului de ADN
la 95°C timp de 30 secunde, urmata de 35 cicluri de
amplificare a cate 20 secunde la 94°C, 30 secunde la
59°C si 30 secunde la 72°C. Ampliconul obtinut a
fost supus digestiei enzimatice- metoda RFLP
(restriction fragment length polymorphism) utilizand
2U enzima de restrictie Haelll (Fermentas) pentru
Sul produs amplificat. Probele au fost incubate timp
de 3 ore la 37°C. Pentru verificarea specificitatii
amplificarii si digestiei enzimatice s-a efectuat
electroforeza fragmentelor obtinute in gel de agaroza
3% colorat cu bromura de etidium BET 10mg/ml.

Analiza statisticda: Caracteristicile fizice
(varsta, valori tensionale, IMC, varsta gestationala
la nastere, greutatea nou nascutului) ale gravidelor
incluse in studiu au fost exprimate ca medie + DS.
Comparatia intre loturile de studiu s-a facut utilizand
testul #-Student. Riscul de aparitie al preeclampsiei
a fost exprimat ca odds ratio (OR), utlizandu-se testul
Fisher si calculandu-se de asemenea intervalul de
confidentd. Valori ale lui p mai mici de 0.05 au fost
considerate ca fiind semnificative din punct de vedere
statistic.

REZULTATE

Rezultatele studiului nostru care a inclus 105
gravide cu preeclampsie si 109 gravide cu sarcini
normale, nu a aratat diferente semnificative in ceea

ce priveste varsta pacientelor. Apar 1nsa diferente in
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Tabel 1. Caracteristicile demografice, parametrii antepartum si postpartum ale celor doud loturi de studiu: gravide cu
preeclampsie, gravide cu sarcini normale

Primipare, nr (%a)
Mulfipare, nr (%2}

83 (79.04%)
22 (20.95%)

23 (79.31%)
6 (20.69%:)

44 (81.428%)
10 (18.52%

16 (72.72%)
6 (27.27%)

Preeclampsie HTAIS PE medie PE severi SN
(IN=105) {(N=29) (N=54) (=12 (AN=183)

A4S, mmHg 136651599 | 143 05=786 | 153 68=739 | 176.88x14.01 | 126 11465
r =0,001 =.001 =(.001 =001
IAD, mmHg 1014=948 95 644 100.7+6.16 | 10984 £1132 [ 75462474
p =001 =.001 =001 =001
Firsta fani) 2907=5.04 2967467 | 2825x442 | 20855628 | 28414467
IMC, Eg/m* 2306+ 551 411=549 2447+ 6.06 2289 =4/51 2203+28
) =0.001 0.002 0.002 .05 NS
Firsta gestarionald
Ia nastere, 3472+£438 3404 =433 | 34722455 | 3447384 | 3870161
P =0.001 =.001 =001 =001
Pantate

65 (59.63%)
44 (40.37%)

Consumul de foxice
Fumat, nr (%ol

P 13 (10.4%) 3(10.34%) T(12.96%) 3 (13.64%) 6 (3.5%)
Ca, nr (%a) NS NS 0.03
P 20 (16%) T(24.14%) 10 (18.52% 3(13.64%) 12 (11%)
NS 0.08 0.09 NS
Greutaten la nagtere, | 26063155 = 273278 283978 = 2122750+ 320983+
medie £ DS, nr (%) 0g87.239 056.89 212 g39.11 341386
r =001 =0.001 =001 =001
Complicani
materne, ni %o}
Eclampsie 1 (0.95%) - - 1 (4.54%) -
HELLIP 4 (3.80%) - - 4 {18.18%) -
Complicani  ferale,
i (o)
ICIr 38 (36.19%) 3(24.14%) 16 (29.63%) 17 (77.27%) -
Deces infrauterin 4 (3.80%) . , 4 (18.18%) }
Suferingd fetala 22 (20.95%) - 13 {24.07%) 9 (40.9%) -

HTAIS- hipertensiune indusa de sarcina; PE- preeclampsie; SN- sarcini normale; TAS- tensiune arteriala
sistolica; TAD- tensiune arteriald diastolica; IMC- indexul masei corporale; CO- contraceptive orale; varsta,
TAS/TAD, IMC, varsta gestationald, greutatea nou nascutului sunt exprimate ca medie + DS; ICIU- intarziere
de crestere intrauterind; p< 0.05- semnificatie statistica se obtine pentru valori ale lui p mai mici de 0.05

Tabel 2. Distributia genotipurilor C344T-CYP11B2 in grupurile studiate: gravide cu preeclampsie vs. gravide cu
sarcini normale

Variatii genetice | Genotipuri Preeclampsie | Control OR, 95%IC P
mutante (N=105) (N=109)

JUTIC-CYPLIB? | CC, nr (%) 25 (20%) 13 (9.92%) | 2.7[1.05-497] | 0.034
CT, or (%) 46 (30.8%) | 34(2595%) | 1.o6[0.04-2.94] | 0.079
CCA+CTonr (%) 71 (56.8%) |[47(35.87%) [ 2.35[1.38-4.01] | 0.001

OR- odds ratio; 95%IC- 95% interval de confidenta; p<0.05- semnificatie statistica inseamna p mai mic de 0.05
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ceea ce priveste valorile tensionale, IMC, consumul
de toxice, complicatiile materne si fetale, precum si
in ceea ce priveste prognosticul obstetrical. Gravidele
preeclamptice au avut valori tensionale semnificativ
crescute comparativ cu gravidele cu sarcini normale,
rezultate similare obtindndu-se si la analiza
diferentiata in functie de severitatea preeclampsiei.
De asemenea, gravidele preeclamptice au nascut la
o varsta gestationald mai micd, nou ndscuti cu
greutate mai mica comparativ cu gravidele din lotul
de control.

Analiza distributiei variatiei genetice
T344C-CYPI11B2 in cele doua loturi de gravide cu
preeclampsie si gravide cu sarcini normale, aratd o
frecventd mai mare a acesteia in lotul de gravide
preeclamptice (56.8%) comparativ cu distributia in
lotul de gravide cu sarcini normale (35.87%). Riscul
de aparitie a preeclampsiei in asociere cu variatia
genetica T344C-CYP11B2 a fost de 2.35 (p=0.001).

Mai mult, variatia genetica 7344C-CYP11B2
a fost identificatd cu frecventa mai mare in lotul de
gravide preeclamptice comparativ cu lotul de gravide
cu sarcini normale atat in forma heterozigota (36.8%
vs. 25.95%) cat si homozigota (20% vs. 9.92%).
Riscul de aparitie a preeclampsiei in cazul prezentei
genotipului heterozigot a fost de 1.66 (p=0.079) si a
crescut la 2.7 (p=0.034) in cazul prezentei
genotipului homozigot (tabel 2).

Din punctul de vedere a severitatii
preeclampsiei, atat gravidele cu HTAIS, cét si cele cu

preeclampsie medie si severd au prezentat o frecventa

mai mare a genotipurilor heterozigote si homozigote
comparativ cu grupul de control. Riscul de aparitie al
HTAIS 1in prezenta genotipului homozigot a fost de
2.27 (p=NS) sia crescut la 2.53 (p=0.0026) si respectiv
3.5 (p =0.018) 1n cazul preeclampsiei forma medie si
respectiv severa (tabel 3).

Influenta genotipurilor 7344C-CYPI11B2
asupra caracteristicilor demografice si prognosticului
obstetrical al gravidelor preeclamptice este
prezentata in tabelul 4.

DISCUTII

Deoarece, SRAA este unul dintre mediatorii
procesului de remodelare a arterelor spiralate in
timpul sarcinii, placenta reprezentand situsul major
de conversie al angiotensinei I in angiotensina II,
sugereaza posibila implicare a genelor mutante care
codifica componentele SRAA in patogeneza
preeclampsiei. De asemenea, aceastd observatie este
sustinutd si de faptul ca decidua este sursa majora
de renind si angiotensinogen 1n uterul uman (16).

Prezentul studiu vine ca o continuare a
cercetarilor echipei noastre cu privire la rolul SRAA
in preeclampsie. Studiul realizat de Procopciuc et al
(2010), sugereaza implicarea mutatiilor localizate in
gena care codificd angiotensinogenul (M2357,
T174M), enzima de conversie a angiotensinei I (//
D-ACE, A2350C), receptorul de tip I al angiotensinei
IT (41166C), receptorul de tip II al angiotensinei 11
(C31234), reninei (834/G) in dezvoltarea
preeclampsiei (17).

Tabel 3. Mutatiile SRAA si severitatea preeclampsiei

Variatii genetice HTAIS PE forma medie PE forma severa Gravide cu sarcini normale
(N=19) =5 (N=1D) =109}

T344C-CIP1IE? 22 (73.86%) 33 (61.11%) 16 (72.73%) 47 (43.11%)

OR, 95%4IC 415[131-11.75] | 207 [1.01-4.26] 3.32[1.17-10.99]

P 0.003 0,045 0.018

CC344-CTP1IB? 9 (31.03%) 18 (33.33%) 9(40.9%) 13 (16.31%)

OR, 95%4IC 22710.81-6.36) 253 [1.11-5.78] 3.5[1.17-10.49]

p N§ 0.026 0.018

CT344-CIP11B? 13 (44.82%) 15 (27.78%) 7(31.81%) 29 (26.6%)

OR, 95%IC 224 [0.87-5.67) 1.06 [0.48-2.34] 1.28[042-382]

P NS NS NS

C344-CTP1IB? 31(0.53) 31{047. 25(0.56) 63 (0.3)

OR, 95%4IC 27[144-51] 211[1.27-349] 31[152-634]

P 0.003 0.003 0.001

HTAIS- hipertensiune indusa de sarcina; PE- preeclampsie; OR- odds ratio; 95%IC- 95% interval de confidenta; p <
0.05 inseamna semnificatie statistica
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Tabel 4. Analiza caracteristicilor gravidelor cu preeclampsie in functie de prezenta a cel putin unei alele mutante

pentru 344T/C-CYP11B2

Caracteristici T344C- CYPLIB2
Negative Pozitive
(N =40) (N =65)

Varstd, ani 282313 4 284223

medie =5

TAS, mmHg 154 23+13 2 133342156

medie = D5

TAD, mmHg 100.2+9.3 101.45+8.1

medie = D5

IMC, Kg/'m* 15 46=43 316205

medie = D5

Virsta gestatiei la nastere, siptamani

medie = D5 374533 347544

p=0.03

Greutate mou ndscut, grame

medie = DS

medie £ DS 3109600179 2601413913 330
p=0.04
Scor Apgar la 5 minute Bi=146 2021 43

TAS- tensiune arteriala sistolicd; TAD- tensiune arteriala diastolica; IMC- indexul masei corporale; negative-homozigote
pentru alele T344-CYP11B2; pozitive- purtdtoare a cel putin unei alele C344-CYP11B2; p mai mic de 0.05 inseamna

semnificatie statistica;

Deficitul de aldosteron sintaza este asociat
cu reducerea perfuzarii placentei, ischiemie si
cresterea presiunii sanguine (Roberts et al. 2003,
Sibai et al. 2005) (18, 19). Studiul realizat de Shojaati
et al. (2004) arata ca gravidele preeclamptice prezinta
un nivel plasmatic scazut al aldosteron sintazei (20).
Alterarea activitatii CYP11B2 poate fi in parte
cauzata de variatii genetice localizate In gena care
codificd aldosteron sintaza, cum ar fi mutatia
punctiforma 7344C (Portrat-Doyen et al. 1998),
frecvent identificatd in cazul hipertensivilor
comparativ cu normotensivii (21). De asemenea, a
fost asociata cu aparitia vasoconstrictiei si implicit a
hipertensiunii arteriale (Nicod et al, 2003, Escher et
al. 2009) (22,23).

S-au obtinut rezultate controversate cu
privire la riscul de adezvolta preeclampsia in cazul
gravidelor purtitoare a variatiei genetice 7344C-
CYPI11B2. Astfel Wacker et al. 1995 arata ca mutatia
T344C-CYPI11B2 este asociata cu un risc crescut de
aparitie a preeclampsiei, rezultat care nu este
confirmat de alti autori Mulatero et al. (2000), Percin
et al. (2006), Remirez-Salazar et al. (2011) si Yang
et al. (2013) (24- 28).

Prezentul studiul a realizat o comparaite a
distributiei genotipurilor pentru variatia
geneticANT344C-CYP11B2 in doua loturi de gravide
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diagnosticate cu diferite tipuri de preeclampsie si
respectiv un lot de gravide cu sarcini normale. Studiul
confirméd frecventa crescutd atdt a genotipului
heterozigot cat si al celui homozigot in lotul de
gravide preeclamptice, comparativ cu distributia
acestor genotipuri in lotul de control si confirma
riscul crescut de a dezvolta preeclampsia in asociere
cu genotipurile mentionate. Analiza diferentiatd in
functie de gradul de severitate a preeclampsiei, arata
riscul crescut pentru HTAIS 1n asociere cu genotipul
heterozigot sau homozigot dar fard semnificatie
statistica. Prezenfa insa a cdl pupin unei alele T344-
CYPI11B2 creste insa semnificativ riscul de aparitie
a HTAIS. Genotipul heterozigot pentru 7344C-
CYPI11B2 nu reprezintd un factor de risc pentru
aparitia preeclampsiei medii, dar riscul creste
semnificativ in asociere cu prezena genotipului
homozigot. Rezultatele sunt mult mai evidente in
cazul preeclampsiei forma severa.

Studiul nostru sugereaza de asemenca
influenta diferitelor genotipuri CYP11B2 asupra
valorilor tensionale in grupul de gravide cu
preeclampsie, acestea fiind semnificativ crescute in
cazul gravidelor purtitoare a cel putin unei alele
T344-CYP11B2 comprativ cu gravidele negative
pentru variatia genetica studiatd. De asemenea,

rezultate semnificative statistic au fost obtinute si in
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ceea ce priveste influenta diferitelor genotipuri
T344C-CYP11B2 asupra prognosticului obstetrical.
Gravidele preeclamptice purtatoare a cel putin unei
alele 7344-CYPIIB2 au nascut la o varsta
gestationald mai mica nou nascuti cu greutate mai
mica comparativ cu gravidele preeclamptice negative
pentru 7344C-CYPI1B2.

In concluzie, studiul sugereaza rolul posibil
genetice T7344C-CYPIIB2 in

preeclampsie si influenta genotipurilor mutante

al wvariatiei

asupra severititii preeclampsiei si prognosticului
obstetrical, in special in cazul preeclampsiei forma

severa.
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CLINICAL CONSIDERATIONS AND ULTRASOUND
EXAMINATION AT PREMATURE INFANTS WITH
GESTATIONAL AGE LESS THAN 32 WEEKS.

Silvia Maria Stoicescu*'**, Oana Maria Damian*, Daniela Ciobanu*, Sanziana
Paicu*, Olesea Ianisevskaia*

*Institute for Mother and Child “’Prof.Dr.Alfred Rusescu”, Bucharest, Department Neonatology
**University of Medicine and Pharmacy ”Carol Davila”, Bucharest

Rezumat

Scop : Identificarea riscului de IVH / PVL prin ecografie prenatald/postnatala pentru noundscutii prematuri
la mai putin de 32 saptamani .

Material §i metoda : am efectuat o analiza retrospectiva a folior de observatie pentru toti prematurii nascufi
la mai putin de 32 saptamdni , cu diagnostic ecografic de hemoragie intraventriculard/leucomalacie periventriculara
internati in Departamentul de Neonatologie " Polizu "', intre 1 lanuarie- 31 Decembrie 2011 .

SPSS versiunea 13.00 (SPSS Inc ) a fost utilizat pentru analiza datelor. Am efectuat o analiza descriptiva a
mortalitatii, al indecelui de pulsatilitate pe arterele uterine §i pe artera cerebrala medie la copiii prematuri . O
valoare p < 0,05 a fost considerata semnificativa statistic .

Rezultate : Din totalul de 88 de nou-nascuti prematur , VG medie de 27,9 (+/-2.4 SD) saptamani si greutate
la nastere 1050g (+/- 336,19 SD), cu Doppler patologic antenatal, 68,1 % (60 de nou-nascuti prematur) au prezentat
hemoragie intraventriculara (p < 0,05 ) . Factorii de risc pozitivi §i negativi (cu semnificatie statistica), pentru
hemoragie intraventriculara de grad I1I -1V sunt enumerati intr-o ordine descrescatoare : varsta gestationala (pozitiv),
surfactant (negativ) , sectiunea cezariand (negativ , Apgar (negativ), transport neonatal (negativ), hipertensiunea
indusa de sarcina (negativ) . Gradele III -1V de hemoragie intraventriculard au fost asociate cu cresterea mortalitatii.

Concluzie: efectuarea ecografiei Doppler prenatal pentru monitorizarea arterei ombilicale si/sau arterei
cerebrale medii la fat, poate prezice hemoragie intraventriculara de gradul III -1V pentru copii prematuri ndscuti la
mai putin de 32 saptamani .

Abstract

Aim: The identification of the risk for IVH/PVL by ultrasound antenatal/postnatal examination for
premature infants less than 32 weeks.

Material and methods: we conducted a retrospective analysis of charts for all prematures less than 32
weeks with ultrasound diagnosis of intraventricular hemorrhage/periventricular leucomalacia admitted in Department
of Neonatology “Polizu”, I*January -31* December 2011.

SPSS version 13.00 (SPSS Inc.) was used for data analysis. We performed a descriptive analysis of mortality,
the uterine arteries and middle cerebral artery pulsatility index at premature infants. A p value of <0.05 was considered
statistically significant.

Results: Of a total 88 premature infants , mean GA of 27,9 (+/-2.4 SD) weeks and birth weights 1050g (+/
- 336,19 SD), antenatal ultrasound Doppler pathologic, 68,1%(60 premature infants) t presented intraventricular
hemorrhage(p<0.05). The risk positive and negative factors (statistically significant) intraventricular hemorrhage
grade III-1V are listed in a descending order: gestational age (positive) , surfactant (negative), cesarean section
(negative), Apgar (negative), neonatal transport (negative), hypertension pregnancy (negative). Intraventricular
hemorrhage grade IlI-1V were associated with increase mortality.

Conclusion: The performing antenatal ultrasound Doppler for monitoring the umbilical artery and/or cerebral
arteries at fetus can predict intraventricular hemorrhage grade III-1V for premature infants less than 32 weeks.

Key words: intraventricular /periventricular hemorrhage, leucomalacia periventriculara,

uterine arteries, middle cerebral artery, gestational age, neonatal mortality.
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Clinical considerations and ultrasound examination at premature infants with gestational age less than 32 weeks

INTRODUCTION:

Cerebral ultrasound is the most widely used
neuroimaging procedure in neonatology [3]. It is very
useful in detecting intraventricular haemorrhage,
ischemic changes (periventricular leucomalacia) at
high risk newborns during pregnancy and postnatal
period. Intraventricular hemorrhage and
leucomalacia periventricular are important causes of
brain injury, for neurological and motories
development in premature infants.|[3,4]

Efforts to reduce the incidence and/or
severity of intraventricular hemorrhage and
periventricular leucomalacia have, in general, not

been highly successful.[5]

OBJECTIVES

The identification of the risk for IVH /PVL
by ultrasound antenatal /postnatal examination for
premature infants less than 32 weeks.

Identifying the risk factors and underlying
mechanisms for intraventricular hemorrhage and
periventricular hemorrhage has the potential to allow
the development of effective strategies for prevention
of many neurodevelopment problems of premature

infants.

MATERIAL AND METHODS

We conducted a retrospective analysis of
charts for all premature infants delivered before 32
weeks (and their mothers) with ultrasound diagnosis
of intraventricular hemorrhage and periventricular
leucomalacia .

Of a total of 384 premature infants admitted
in “ Polizu “ Maternity , 88 premature less than 32
weeks gestational age presented ultrasound images
type intraventricular hemorrhage and periventricular
leucomalacia by different grades. The cranial
ultrasound images where obtained with transducter
5Hz. [1]

All the clinical and paraclinic results of the
premature infants with neurologic injuries were
monitored and diagnosed with cranial ultrasound.

Were register antenatal flow umbilical artery and
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MCA flow. Postnatal establish the diagnosis
ultrasound intraventricular hemorrhage and
periventricular hemorrhage.

In the figure 1: (A) it represents insonation
of the umbilical artery Doppler, image (B) represents
the site of insonation of the umbilical artery Doppler,
progressive waveform patterns with advancing
severity, image represents normal umbilical artery
waveform (C), were increased impedance to flow
(D), absent end diastolic flow, reversed end-diastolic

flow(E).[1,2,12,13]
[=]

Figure2
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The figure 2 :(A) Color Doppler assessment
of MCA at the level of the circle of Willis, image
(B) represents normal and abnormal (high diastolic
velocities and decreased pulsatility index),image (C)
waveforms are shown.[1,2,12,13]

Goffinet and his collaborators have
published in 1997 reference values for the RI at the
MCA level and AO/Placenter level as well (Figure 3
and 4). In the red border there are shown the values
for gestational age less than 32 weeks , that
correspond to the studied lot.[2,12]
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Figure 4. Resistance indices at umbilical artery

Echo Doppler indications antenatal are:
pregnancy with risk the IUGR, pregnancy with IUGR
ultrasound suspected, pregnancy with gestational
hypertension, pregnancy at women greater than 35
years, pregnancy at women with diabetes mellitus,
pregnancy twins, pregnancy with risk premature
babies.[1,2,11,12,14,15,16]

Grades for intraventricular hemorrhage:

Grade I-intraventricular hemorrhagic

Grade II- intraventricular hemorrhagic
without ventricular dilatation (FigureS)

Grade III- intraventricular hemorrhagic with
acute ventricular dilatation (Figure 6)
Grade I'V- intraventricular hemorrhagic (with

dilatation) and intraparenchymal lesion (Figure 7)
[14,15,16]

Figure 7. Intraventricular hemorrhagic grade [V
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The classifications for periventricular

leucomalacia:
Grade [I- transient periventricular
echodensities persisting for 7 days (Figure 8)
Grade II- transient periventricular

echodensity evolving into small, localized fronto-
parietal cysts (Figure 9).
Grade Ill-periventricular echodensities
evolving into extensive periventricular cystic lesion
Grade I'V- densities extending into the deep

white matter evolving into extensive cystic lesion
(Figure 10).[14,15,16]

RESULTS

407 IVH grade IV
WYes

n=30 ENo

OR 2,4
p = 0,005

Count

n=8

21,1%

RI placentar Pathologic

Graphl. Resistance index pathologic placentar
and intraventricular hemorrhage grade I1I-1V

In graph 1: We can observe that for those
who have had RI pathologic antenatal that the
incidence intraventricular hemorrhage grades I1I-1V
it is 50% and the risk for sever hemorrhage is 2.4
greater than those with pathologic RI.

401 IVH grade NIV
n=34 MYes

ENo

OR 2,8
p = 0,001

Count

19,0%

Rl ACM Pathologic

Graph 2. Resistance index at ACM pathologic
and intraventricular hemorrhage grade I1I-1V

In graph 2: Of the 46 cases with pathologic
RI at MCA, 25 of cases (54,3%) presented
intraventricular hemorrhage grade III-IV. The risk
for sever hemorrhage it is 2.8 greater for those with
pathologic RI —ACM.

Dead
M Yes
HNo

OR3,2
p =0,003

n=21
42,0%)|

n=5

0- 13,20

RI placentar pathologic

Graph 3. Resistance index placentar and

Figure 10. Periventricular leucomalacia grade III/IV mortality
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In graph 3: Of 50 cases with pathologic RI
placentar /umbilical, 21 cases (42%) died. From 38
cases who had RI normal 6 (13,2%) cases died. The
risk of death is 3.2 greater than to those with
pathologic RI placentar /umbilical.

Dead
Wyes

304 HENo

OR3,8
204 p < 0,001

Count

10] 45,7%

0- 11,9%

RI ACM Pathologic

Graph 4. Resistance index at ACM and mortality

In graph 4: Those who had pathologic RI at
MCA, of 46 cases (52,2%), 21 (45,7%) cases died.
Those who had normal RI at MCA, 5 (11,9%) cases
died.The risk of death it is 3,8 greater than those
with RI pathologic at MCA .

Pathologic RI placentar/umbilical/ MCA and
the incidence of periventricular leucomalacia

statisticaly are not related (p=NS).

IVH grade llI-IV
[ Yes

[l No

o-|||||”| II

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Gestational Age

Graph 5. Incidence of intraventricular
hemorrhage grade I1I-1V and gestational age

The graph 5: The incidence intraventricular
hemorrhage grade I1I-1V is reversed proportional with
GA.

The results indicate that lower age influence
the risk of high- grade intraventricular hemorrhage.

The highest rate of death was recorder less
than 27 weeks .Pathologic were presented

intraventricular hemorrhage grade III-IV and

leucomalacia periventricular in the same proportion
(21 cases).

IVHgrade NI-IV
Myes

WMo

Surfactant

Graph 6. Intraventricular hemorrhage grade I11-
IV and surfactant

The graph 6: Surfactant doesn’t influence the
incidence for the intraventricular hemorrhage grade
II-1V, so it is possible to be consider a protective
factor.

The

haemorrhage in infants receiving surfactant remains

incidence  of intraventricular
controversial.

Some studies showed increased the
incidence of intraventricular hemorrahage and others
decreased incidence of intraventricular hemorrhage
after prophylaxis with surfactant at birth.[9,10]

We mention the administration of profilactic
surfactant in the delivery room in the first 30
minutes, after intubation , 200mg/Kg/ dose. 57%
of those who reveiced profilactic surfactant did not
present intraventricular hemorrhage grade III-1V,so
profilactic administration of surfactant shloud be
consider a protective factor for intraventricular
hemorrhage grade II-1V.

IVH grade Hil-IV
Yes

EnNo

OR2,5
p = 0,001

46
17 16
LEl 51,50 °
|1 = 1 N

Dead

Graph 7. Incidence of dead with Intraventricular
hemorrhage grade I1I-1V
The graph 7 : 17 of 26 cases with

intraventricular hemorrhage grade III-IV are
deceased, from whom 2/3 had intraventricular
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hemorrhage grade III-IV. Of those who had
intraventricular hemorrhage grade III-1V, 33 cases
(37,5%) , 17 cases(51%) died.

604

49
29
4 i I
T e T e

Hypertension pregnancy

NH grade IIHIV
Yes

ENo

Count

Graph 8. Hypertension pregnancy and
intraventricular hemorrhage grade I1I-IV

The graph 8: The hypertension pregnancy
doesn’t influence intraventricular hemorrhage grade
HI-IV (p=NS). In our study 37,5 % cases of maternal

n=39

0+
0 IVHgrade llIl-IV
Yes

EnNo

304

n=9

NN ___

Postnatal transport

Graph 9. Postnatal transport and intraventricular
hemorrhage grade III-1V

The graph 9: Postnatal transporter doesn’t
influence the intraventricular hemorrhage grade III-IV.

Mohamed A Mohamed and his collaborators
have published in 28 June 2010 a study about the
transport of premature infants who was associated
with increased risk for intraventricular hemorrhage.
Their conclusion was the inter- hospital transport of
VLBW infants is correlated with increased the
incidence and severity of intraventricular
hemorrahage. [7] We have different results about
correlation outborn prematures transporter in our
department. Only 37,5% presented intraventricular
hemorrhage grade III-IV.The explanation can be a
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good transporter neonatal after stabilization in a
short period of time after delivery.

30+ n=29

n=26
Graph 10. Cesarean section and intraventricular

Cezarean section
hemorrhage grade I1I-1V

IVH grade v
HEYes
INo

Count

=

=3
T

The graph10: Cesarean section doesn’t
influence the intraventricular hemorrhage grade I11-
IV.

Rong Z et al found C-section the protective
variable.35, 4% cases of our lot with intraventricular
hemorrhage were delivery by cesarean section.[5,11]

CONCLUSION

The main goal of this study was to determine
the perinatal and postnatal risk factors associated
with the development of intraventricular hemorrhage
grade III-IV.

Performing the antenatal ultrasound Doppler
for monitoring the umbilical artery and/or cerebral
arteries at fetus should predict intraventricular
hemorrhage grade II-1V.

So, measurement the umbilical and cerebral
flow can denoted the newborn with intraventricular
hemorrhage, it is possible to establish the moment
of delivery and mode of fetal extraction. Postnatal
ultrasound confirmed the antenatal situation and
established special prevention measures. Prevention
intraventricular hemorrhage can be achieved only by
a good follow-up and identification of highly risk
risk of impairment fetal

pregnancy , , by specific

neonatal , scheduled for decrease the cumulative
risk factors of sever intraventricular hemorrhage, that
once installed mark the newborn life, family and

societies.
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CONCORDANTA DIAGNOSTICULUI PREOPERATOR CU
REZULTATELE ANATOMO-PATOLOGICE
iN DISPLAZIILE COLULUI UTERIN
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Rezumat

Introducere: Studiul de fata analizeaza concordanta diagnostica a citologiei si biopsiei fragmentare cu
rezultatul histopatologic al conizatiei in leziunile preinvazive ale colului uterin.

Material si metoda: Au fost analizate 178 de cazuri de displazii severe de col internate succesiv in Clinica
Ginecologie I Cluj intre 1 ianuarie 2011 si 30 mai 2013.

Rezultate: Rezultatele studiului arata o sensibilitate de 99,25%, o specificitate de 22.73% si o rata de fals
pozitiv de 20% in diagnosticul CIN II+.

Discutii: Aceste valori sunt asemandtoare cu cele din metaanalizele recente. Aceste valori pot fi ameliorate
prin utilizarea unor protocoale consecvente de diagnostic care sa cuprinda examenul citologic, colposcopia, biopsia
zonei de transformare i determinarea HPV high risk in cazurile incerte. Diagnosticul prin rezectie cu ansa diatermicg
are aceeagi valoare diagnostica cu biopsia fragmentard cu pensa.

O imagine mai completa a evolutiei leziunilor cervicale preinvazive §i a eficientei diagnosticului si
tratamentului acestora ar fi posibild daca ar exista un registru national de patologie cervicala preinvaziva, mdcar
pentru cazurile de displazie severa (CIN 2, CIN 3 si CIS).

Abstract: The preoperative diagnosis concordance with anatomopathological results
in cervical dysplasia

Aim: The present study analyses the concordance between cervical diagnostic cytology and fragmentary
biopsy on one hand and the result of the pathological specimen in patients with preinvasive cervical disease.

Material and method: One hundred and seventy eight patients with severe cervical dysplasia have been
hospitalized in the First Clinic of Obstetrics and Gynecology Cluj Napoca, Romania between 1st January 2011 and
30th May 2013. Each patient had a cytological result, colposcopy, biopsy, a surgical procedure (conisation/
hysterectomy) and a pathologic specimen.

Results: The diagnosis of CIN I+ had a sensibility of 99.25%, a specificity of 22.73% and a false positive
rate of 20%.

Discussions: Our data are comparable with those emerging from recent meta-analysis. These values can be
ameliorated by using consistent diagnostic protocols that have to include: cytology, colposcopy, biopsy of the
transformation zone and HPV high risk testing in particular cases. The use of diagnostic value as fragmentary punch
biopsy.

A more complete imagine on the evolution of preinvasive cervical lesions and of the efficiency of the diagnosis
and treatment of these particular lesions would be encouraged by the implementation of a national registry of
cervical preinvasive pathology at least for high grave lesions (CIN 2, CIN 3 and CIS).

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, colposcopy, biopsy, diathermy loop excision,

HPV
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Concordanta diagnosticului preoperator cu rezultatele anatomo-patologice in displaziile colului uterin

INTRODUCERE

Displaziile colului uterin reprezintd o
patologie frecventa si importantd a femeilor cu varsta
cuprinsa intre 20-65 de ani [1]. Metodele de screening
clasice folosite (examenul citologic Babes-
Papanicolau) au permis depistarea precoce a acestor
displazii cu o sensibilitate si o specificitate buna, dar
departe de a fiperfectd [1]. Addugarea unor concepte
noi [2], reprezentate de implicarea infectiei HPV in
etiopatogeneza displaziilor cervicale, precum si
notiunile legate de evolutia temporald a acestor
leziuni au permis cresterea sensibilitatii si
specificitatii metodelor de diagnostic, dar au
determinat si o complexitate crescutd a algoritmilor
de diagnostic si supraveghere[3,4].

Displaziile cervicale au o evolutie temporala
variabild, acestea putand regresa, persista sau din
contrd se pot agrava [3,5,6]. Procentul de evolutie
este evident diferit in functie de severitatea displaziei,
de tulpina HPV izolata precum si de mecanismele
imunitare implicate [3,5,6].

Scopul algoritmilor de diagnostic si de
tratament a acestor displazii este de a caracteriza si
a trata cat de adaptat posibil o leziune, tinand cont
de toate particularitatile pacientei [7,8]. Astfel este
important sd beneficieze de un tratament imediat
leziuni severe, cu potential evolutiv, dar este la fel
de important sd nu supratratdm cazurile de displazii
usoare sau cu potential de regresie spontand in special
la varstele tinere, ceea ce poate afecta prognosticul
obstetrical si reproductiv al pacientei: sterilitate,
avort tardiv sau nastere prematura [9] .

Leziunile cervicale de grad tnalt (HSIL- CIN
II CIN III si CIS histologic) odata diagnosticate
trebuie tratate prin metode ablative[10]. In cazul
leziunilor de grad inalt, a celor suspecte de
microinvazie sau a celor cu afectare glandulara
algoritmul de tratament este dependent de un
diagnostic histopatologic cert [10].

Scopul studiului :

In practica curentd biopsia cervicald este
prima etapa de diagnostic histopatologic. Aceasta
biopsie urmeaza de obicei unui rezultat citologic

sever sau persistent anormal si este ghidata de obicei

168  Obstetrica si Ginecologia

de o colposcopie anterioara. Biopsia de diagnostic
poate fi realizatd tehnic prin ciupire cu pensa sau
prin rezectie cu ansa electrica.

Cazurile confirmate cu displazii de grad inalt
(CIN II, CINIII si CIS) pe biopsie trebuie investigate
si tratate In continuare deoarece acestea pot evolua
in timp sau pot masca deja la momentul
diagnosticului un cancer invaziv [10].

Scopul principal al acestei lucrari este de a
analiza performanta metodelor de diagnostic
preoperator -examen citologic Babes-Papanicolau si
a biopsiei fragmentare -comparatd cu rezultatul
obtinut pe piesa de rezectie — conizatie sau
histerectomie totald. Elementul principal de referinta
a fost examenul anatomo-patologic al piesei de
conizatie. Considerdm conizatia ca o etapa
obligatorie de diagnostic, deoarece permite
diferentierea diagnostica intre leziunile preinvazive
si stadiile 1A1 sirespectiv 1A2 a cancerului cervical
care beneficiazd de un tratament si un prognostic
complet diferit. De fapt conizatia realizeaza
substadializarea in stadiul 1A.

Un scop secundar al studiului a fost si
compararea performantei diagnostice a doud tipuri
de biopsie : biopsia prin ciupire cu pensa si biopsia
cu ansa de rezectie electrica. Biopsia cu pensa poate
fi efectuata directionat colposcopic sau prin biopsiere
oarba in cele 4 cadrane. Biopsia cu ansa de rezectie
se realizeaza totdeauna ghidat colposcopic, aceasta
putind avea de multe ori si un efect terapeutic. In
practica curentd, rezectia cu ansa electrica constituie
o metoda diagnosticd, dar aceasta trebuie sa evolueze
catre potentialul ei de a constitui un tratament a
leziunilor preinvazive, realizand un LEEP sau o

conizatie electrica.

MATERIAL SI METODA

Studiul de fatd a fost unul retrospectiv,
realizat pe 178 de cazuri, internate consecutiv in
Clinica Ginecologie I Cluj-Napoca in perioada 1
ianuarie 2011 -30 mai 2013. Criteriile de includere
au fost reprezentate de diagnosticul citologic si
biopsic de displazie de col (CIN I, CIN II sau CIN
IIT). Afectarea cervicald a fost unicul motiv de

internare iIn 171 de cazuri sau a fost asociata unei
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alte patologii ginecologice in 7 cazuri. La cazurile
din urma asocierea unei alte patologii a dus la
alegerea unei conduite operatorii radicale fata de
colul uterin.

Am considerat ca existd o concordantd
diagnostica intre evaluarea preoperatorie si examenul
histopatologic al piesei de conizatie daca la cazurile
cu displazie usoara de col (ASCUS, LSIL citologic
si CIN I histologic) pe biopsie am avut cel mult CIN
I pe conizatie si dacd la cazurile cu CIN ILIII sau
CIS pe citologie sau biopsie am avut la conizatie orice
rezultat CIN II sau mai sever (CIN III, CIS).

Am considerat cd nu a existat o concordanta
diagnostica, daca la examenul anatomo-patologic al
piesei am avut un rezultat de patologie benigna,
reactivd, sau de CIN I la cazurile cu diagnostic
preoperator de CIN ILIII CIS. In cazul acestor
rezultate bilantul preoperator a fost probabil
incomplet (citologie fard colposcopie si fara biopsie
fragmentard). De asemenea, am considerat
neconcordanta existenta unui diagnostic preoperator
de ASCUS care la examenul EHP al colului (tripla
operatie de la Manchester ) s-a dovedit CIN II.

Datele obtinute au fost analizate prin prisma
caracteristicilor populationale: varsta si paritate, iar
concordanta diagnosticului preoperator cu rezultatele
postoperatorii au fost analizate prin prisma valorilor
sensibilitatii, specificitatii, valorii predictive pozitive
si a valorii predictive negative. Pentru analiza
statistica a datelor s-a utilizat softul Microsoft Excel
2007®.

REZULTATE

Distributia pacientelor in functie de varsta
este redata in tabelul 1. Cea mai tandra pacienta a
avut 21 ani la momentul internrii in clinica, respectiv
73 de ani cea mai varstnicd, varsta medie a
pacientelor incluse in studiu fiind de 37.17 ani. Se
constata o distributie a cazurilor cu o frecventa redusa
pana la 25 de ani, cu un maxim intre 31-35 de ani
(24.16 %) dupa care frecventa scade, dar apare o noua
crestere dupa 55 de ani. Aceasta distributie cu doud
varfuri urmeaza varfurile epidemiologice ale infectiei
HPV la un interval de 5-8 ani s§i precede peak-urile

cancerului invaziv [11].

Tabelul 1. Repartitia pacientelor in functie de varsta

Varsta Toal
(ani)
Neazi| 12| 30 | 4 1 2 ) 7 % m

Procent | 674 | 1685 | 2416 | 1798 | 1629 | 506 | 393 | 899

26-30 | 3135 | 36-40 | 4145 | 46-50 | 5155 | >36

Distributia dupa paritate a pacientelor in
studiul nostru este redatd in tabelul 2. Aceastd
distributie indica un maxim de frecventa a displaziilor
cervicale la secundipare. Probabil aceasta reflecta
de fapt in mod indirect distributia dupa varsta a
pacientelor, la categoria de varsta 30-40 de ani fiind

mai frecvent intdlnite secundiparele.

Tabelul 2. Repartitia pacientelor in functie de paritate

Paritate | 0 para | Ipara | I para | multipare | Total
Nrcazuri | 20 58 86 14 178
Procent 11.24 | 32.58 | 48.31 7.87 100

Analiza concordantei diagnostice intre
aspectele preoperatorii si diagnosticul histo-patologic
al colului pe lotul studiat este redatd in tabelul 3.
Am considerat CIN II+ ca ingloband CIN II, CIN III
si CIS. Am considerat ca patologie fara risc oncologic
CIN I si modificarile cervicale reactive.

Tabelul 3. Concordanta pre/postoperator

Dg. preoperator Total cazuri | Dg. postop CINIT | Dg. Postop CIN I
+ sau reactiv sau benign
HSIL 167 133 (79.64%) 34(20.04%)
LSI/ASCUS/ 11 1 (9.09%) 10(90.91%)
NILM
Analizdnd concordanta globald a
diagnosticului preoperator cu rezultatul

histopatologic al conizatiei pe intreg lotul se constata
cd aceasta a avut urmatoarele valori statistice :

- sensibilitate : 99.25%

- specificitate : 22.73%

- valoare predictiva pozitiva : 79.64%
90.91%

Pentru intregul lot rezultatele fals pozitiv
pentru HSIL au fost de 20,3%. Nu s-au calculat
rezultatele fals-negative, deoarece scopul studiului

- valoare predictiva negativa

nu a fost depistarea si urmarirea CIN I, astfel incat
designul studiului nu a permis aceaste calcule.

Din intreg lotul de 178 de cazuri am definit
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un sublot de 22 de cazuri in care diagnosticul
preoperator s-a efectuat dupa un protocol complet
incluzand examenul citologic, examenul colposcopic
si biopsia extinsa cu ansa de rezectie a zonei
patologice identificate. Concordanta diagnostica pe
sublotul de biopsie cu pensa de rezectie, calculatd
dupa aceleasi criterii ca si pentru intregul lot este
redata in tabelul 4.

Tabelul 4. Analiza sublotului de rezecie cu ansa

Dg preoperator Total cazuri | Dgpostop CIN | Dg. Postop CINT
I+ sau reactiv sau benign

HSIL n 17 5

LSIL/ASCUS/ 0 0 0

NILM

Analizdnd concordanta diagnosticului
preoperator cu rezultatul histopatologic al conizatiei
pe acest sublot am obtinut urmatoarele rezultate
statistice :

- sensibilitate : 100%

- specificitate : 0%

- valoare predictiva pozitiva : 77.27%

- valoare predictiva negativa nu s-a putut
calcula.

Desi acest sublot este mic si nu are putere
statistica, se poate remarca faptul ca avand o biopsie
anterioara, nu s-a efectuat nici o conizatie pentru
LSIL sau leziuni inflamatorii.

Faptul ca 1n sublot au existat 22% rezultate
fals-pozitive ale biopsiei cu ansa poate fi explicat
prin faptul ca rezectia cu ansa dirijatd colposcopic
din zona cu leziunea cea mai severa a permis excizia
acesteia In mare masura, lasdnd pe loc leziuni
marginale, reziduale de tip CIN L

La nivelul intregului lot au existat anumite
particularitati clinice. Astfel cele mai frecvente
patologii benigne intalnite In neconcordante au fost
CIN I si cervicita cronica ulcerativa. Se pare cd aceste
tipuri de leziuni pot simula din punct de vedere
citologic leziuni de grad inalt, HSIL.

Dintre conizatiile efectuate, au existat un
numar de 7 cazuri in care leziunea a atins marginile
de rezectie endo sau exocervicale. Acest fapt este
important deoarece existd dovezi ca atingerea
marginilor este corelatd cu boala rezidualad si

recurentd [12]. La nivelul lotului conizatiile au
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depistat 7 cazuri in care diagnosticul histopatologic
a fost mai grav de CIS. Niciunul din aceste cazuri nu
a fost in sublotul de rezectie cu ansa.

Au existat un numar de 6 reconizatii pentru
situatii cu margini pozitive la o conizatie anterioara
si care au prezentat in timp reaparitia unei citologii
anormale (CIN II+) din care s-au confirmat 4 cazuri
si s-au infirmat 2 cazuri. Dintre aceste 6 cazuri, 3 au
fost operate radical, efectudndu-se histerectomie
totald care a confirmat la toate cazurile prezenta de
leziuni de tip CIN III. La celelalte 3 cazuri s-a efectuat
reconizatie, 1 caz depistdind CIN III rezidual si 2
cazuri au aratat LSIL cu cervicita.

DISCUTII

Studiul de fatd analizeazd performanta
diagnosticului preoperator al leziunilor cervicale
preinvazive in serviciul nostru. Acesta reprezinta o
provocare datoritd frecventei crescute in populatie a
acestei patologii, a evolutiei multimodale a acestora,
dar si din cauza unor aspecte neelucidate complet ce
tin de istoria naturala a infectiei HPV si de evolutia
ei particulara la diverse varste.

Rezultatele obtinute in serviciul nostru sunt
foarte apropiate de cele ale metaanalizei lui
Underwood din 2012 [13],
sensibilitate de 91,3% si o specificitate de 24,6% a
biopsiei tintite in identificarea CIN II+ la conizatie

care a identificat o

in studiile analizate.

Cauzele de neconcordante care au facut sa
avem 1n studiul nostru o specificitate de 22.73%,
apropiatd de rezultatele lui Underwood, tin de mai
multi factori. Au existat situatii in care conizatia s-a
efectuat pentru o citologie anormala, fara sa fie
confirmata de o biopsie anterioara. Au fost cazuri in
care existenta unor discordante cito-colposcopice
persistente a impus efectuarea unei conizatii, care in
final a indicat un CIN 1. Precum se stie examenul
citologic are o sensibilitate imperfecta, deciziile luate
numai pe baza lui avand aceleasi rezultate imperfecte
[14]. De aceea trebuie ca in toate cazurile sd se
efectueze o colposcopie care poate fie afirma un col
normal, fie poate identifica exact locul unei viitoare
biopsii semnificative. Probabil aici avem cea mai

mare sursa de erori. Pe viitor conduita va trebui
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completatd prin introducerea tehnicilor de
identificare a HPV high risk in aceste cazuri
discordante, ceea ce va putea ameliora diagnosticele.

O contributie importantd la optimizarea
rezultatelor o va aduce si noua propunere de
clasificare histologica a CIN-urilor, in leziuni de grad
scazut si leziuni de grad inalt (asemanator citologiei)
[15] si addugarea identificarii imunohistochimice
pentru p 16 [15] si pentru alti markeri de proliferare
celulara, ceea ce va scadea numarul interpretarilor
histologice incerte de tip CIN II.

Comparand lotul global cu sublotul in care
diagnosticul preoperator s-a efectuat prin rezectie cu
ansa observam o performanta apropiata a celor doud
metode ( Se= 99,25/100%; fals pozitiv 20/22%),
chiar daca sublotul cu ansa a fost redus numeric.
Oricum aceasta metoda incepe sa fie tot mai frecvent
folosita, astfel incat pe viitor vom putea avea rezultate
mai semnificative. De asemenea, suntem constienti
ca sunt necesare studii suplimentare, pe loturi mai
mari, pentru a putea stratifica in functie de varsta
performantele celor doua tipuri de biopsie.

In cazul diagnosticului preoperator prin
biopsie cu ansa de rezectie dirijatd colposcopic, este
posibil ca Intr-un numar semnificativ de cazuri, prin
excizia intregii zone lezionale (de fapt realizarea unei
LEEP), cazurile cu CIN III pe rezectie sd nu se mai
regaseasca pe piesa de conizatie §i sa reprezinte sursa
unor aparente discordante. In acest caz de fapt
rezectia cu ansa a realizat si tratamentul partial al
displaziei. Va trebui ca in viitor acest tip de tratament
sa devind mai frecvent si mai complet, deoarece
aduce beneficii in termeni de confort postoperator,
urmirire ulterioara a cazurilor. In anomaliile
glandulare i mai ales dupa 45 de ani conizatia pare
sa fie preferabila LEEP [16].

Consideram ca existd posibilitdti de
optimizare a diagnosticului properator. In primul rand
este necesar sa efectudm un bilant complet,
standardizat al tuturor cazurilor. Acest bilant trebuie
sd includa cel putin examenul citologic, colposcopia
si un tip de biopsie fragmentara. Toate aceste
rezultate trebuie introduse intr-un arbore de decizie
logic, trecerea la conizatie fiind efectuatd cand ne
asteptam la un aport cert al acesteia la diagnostic

sau tratament.

Rezultatele conizatiei trebuie de asemenea
analizate cu atentie. O importantd deosebitd o au
cazurile cu margini pozitive endo sau ectocervicale
care necesitd o urmarire complexa, incluzand
chiuretajul endocervical. In functie de datele cazului
(reaparatia unor anomalii citologice) si de contextul
obstetrical se poate adopta o conduitd conservatoare
la femeile tinere (urmarire sau repetarea conizatiei)
sau o conduita radicald de tip histerectomie in restul
cazurilor. Cazurile cu margini pozitive la care apare
in postoperator HSIL citologic, AIS si carcinomul
microinvaziv IAl necesitd in mod formal
histerectomie [12].

CONCLUZII

Rezultatele acestui studiu aratd o
performantd buna a diagnosticului preoperator in
serviciul nostru. Sensibilitatea de 99.25% este foarte
buna, iar rata de rezultate fals pozitive de 20-22%
poate fi optimizata. Ameliorarea rezultatelor, mai ales
a specificitatii tine de necesitatea unui diagnostic
preoperator cit mai complet, care sd includa
obligatoriu examenul citologic, examenul
colposcopic si biopsia dirijatd colposcopic. In
cazurile cu discordante cito-colposcopice, in cazuri
de rezultate persistente de tip ASCUS sau LSIL sa
se introducd ca element de diagnostic determinarea
HPV high risk.

Rezultatele obtinute prin biopsie cu pensa
sau cu ansa de rezectie au rezultate aseméanatoare ca
sensibilitate si rata de fals pozitiv.

Este necesara o trecere progresiva catre un
diagnostic histopatologic modern, cu 2 trepte: HSIL
si LSIL care sa evite formularile incerte, intermediare
care nu pot indica un diagnostic si un prognostic cert.
In acest scop trebuie si se utilizeze coloratiile
imunohistochimice pentru pl6 sau alti markeri de
proliferare celulard in infectiile HPV.

Este necesara urmarirea cazurilor dupa
conizatie, deoarece independent de existenta limitei
de sigurantd, pot aparea in timp anomalii cito-
histologice care sd necesite o reinterventie
terapeutica. In caz de anomalii glandulare se prefera

conizatia cu bisturiul. Tratamentul standard pentru
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AIS este histerectomia totala.

Ca si in alte patologii ar fi necesar sa existe
un registru national de patologie cervicala
preinvazivd, macar pentru cazurile de displazie
severa (CIN ILIII, CIS) care sa permita urmarirea in
timp a cazurilor §i cunoasterea evolutiei acestora:
recidiva, agravare, vindecare.

Medicii care sunt implicati n tratamentul
patologiei cervicale preinvazive trebuie sa fie
permanent informati de progresele in domeniu,
deoarece asistim azi la o evolutie foarte rapida a
metodelor de diagnostic, urmarire si tratament a

displaziilor cervicale.
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Rezumat

Tulburarile de coagulare au o evolutie inconstanta si imprevizibila, de obicei grava, iar cand sarcina survine
la aceastd categorie de paciente, riscul de avort spontan, nastere prematura si hemoragii intra/postpartum este mult
crescut. De asemenea de obicei nu exista un consens general valabil in ceea ce priveste urmarirea si conduita
obstetricala la aceste paciente.

Trombastenia Glanzmann desi este o boala rarad, are un risc crescut hemoragic atat matern cdt si fetal, mai
ales daca diagnosticul nu este cunoscut antepartum. Prognosticul poate fi unul sever, fiind bine cunoscut ca aceasta
entitate nu beneficiaza de un tratament curativ ci doar de unul profilactic, care poate fi initiat doar in situatia unui

diagnostic precoce corect.

Abstract: Glanzmann's thrombasthenia: Case report and Review of literature

Coagulation disorders have an inconsistent and unpredictable evolution, beeing usually severe, and when
pregnancy occurs in this group of patients, the risk of miscarriage, premature birth and bleeding intra / postpartum,
is greatly increased. Also usually there is no valid consensus regarding the follow-up and obstetric conduct in these
patients.

Glanzmann s thrombasthenia is a rare disease, wich has an increased risk of both maternal and fetal bleeding,
especially if the diagnosis is not known antepartum. The prognosis can be a severe one, and it'’s well known that this
pathology does not benefit from curative treatment but only prophylaxis, which can be initiated only with a proper

and early diagnosis.
Keywords: Glanzmann’s thrombasthenia, postpartum hemorrhage, rFVIla.

INTRODUCERE

Trombastenia Glanzmann este o afectiune deficitului de glicoproteind IIb-Illa si e caracterizata
rard, descrisa initial de un pediatru elvetian in 1918  printr-o disfunctie plachetara care predispune la
care a notat prezenta unei purpure hemoragice la sangerdri cutaneo-mucoase moderate si severe [2].
pacienti cu numir normal de trombocite [1]. Este o Desi prevalenta acestei boli nu este cunoscutd se
boalad autozomal recesiva, gena raspunzitoare fiind presupune ca estein jur de 1 la 1 000 000, cu o usoara
localizata pe cromozomul 17, care se datoreazd predominantd la femei 58% vs 42%) [3].

CORESPONDENTA: I. Goidescu, iulian_goidescu@yahoo.com
CUVINTE CHEIE: Trombastenia Glanzmann, hemoragii postpartum, rF'VIla. Obstetrica si Ginecologia 173
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PREZENTAREA CAZULUI

Pacienta 1n varsta de 27 ani, din mediu urban,
cu amenoree anamnesticd de 37 saptdmani, cunoscuta
cu Trombastenie Glanzmann de aproximativ § ani
se interneaza profilactic in Clinica Ginecologie 1
Cluj.

Din antecedentele personale obstetricale
mentiondm un avort terapeutic efectuat la 12
saptamani de sarcind pentru Toxoplasmoza si o
nastere prin sectiune cezariand in 2006 pentru
macrosomie fetald (Greutate fetala= 4900g) cu
evolutie intra §i postoperatorie favorabila.

Din antecedentele personale fiziologice:
menarha la 17 ani, cicluri menstruale regulate la
aproximativ 28 de zile, cu o durata a sangerarii intre
3-5 zile, cu hipermenoree in adolescenta, dar cu flux
menstrual normal dupa nastere.

Din antecedentele personale patologice
retinem cd pacienta a fost supusa la 22 de interventii
chirurgicale pentru evacuarea si drenajul de
hematoame musculare, subcutanate, oculare,
cerebrale si hemartroza, a suferit 7 fracturi sponante:
4 ale membrelor inferioare, 2 ale membrelor
superioare, in copilarie si adolescentd si una de
mandibuld (2012) si a fost diagnosticata cu
Trombastenia Glanzmann in 2013.

Initial diagnosticatd cu Leucemie
limfoblastica acutd, diagnostic ce s-a infirmat intr-
un serviciu de specialitate din Turcia unde s-a ridicat
si suspiciune de Trombastenie Glanzman, care
ulterior a fost confirmata la Bucuresti. Diagnosticul
a fost stabilit de Sectia de Hematologie a Spitalului
Coltea, Bucuresti, pe raspunsul normal al
trombocitelor la stimularea cu ristocetind (care a
exclus sindromul Bernard-Soulier), pe lipsa de
raspuns a trombocitelor la stimularea cu acid
arahidonic, raspuns diminuat la stimularea cu
colagen, lipsa raspunsului la administrarea de cu ADP
si raspuns diminuat la stimularea cu epinefrina.

Sarcina actuald, obtinutd spontan, a decurs
in parametrii normali, pacienta fiind internata la 16
SA pentru anemie secundard si la 26 SA pentru
Litiaza renald dreaptd, calculul fiind eliminat
spontan.

Ecografiile standard lunare, ecografia
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morfologicd efectuatd la 23 SA, examinarile
infectioase si biologice in limite normale pe tot
parcursul sarcinii, cu un ugor sindrom anemic care
s-a mentinut impotriva tratamentului specific.

La internarea in serviciul nostru din punct
de vedere biologic analizele au fost in limite normale,
exceptand sindromul anemic (Hb=9,2 g/dl;
Ht=30,78%), trombocitii fiind la limita inferioara a
normalului (Tr= 170000/mmt). Probele de coagulare
au fost in limite normale.

Examenul ecografic a evidentiat o sarcind
monofetala in evolutie cu biometrie concordanta cu
amenoreea, placenta anterior, maturatd gradul II,
lichid amniotic normal, indici Doppler ombilicali,
cerebrali si uterini in limite normale.

Dupa o pregatire preoperatorie adecvata ce
a constat si in administrarea a 4Ul de masa
trombocitara, s-a intervenit chirurgical, extagandu-
se un far de sex masculin, greutate 3800g, indice
Apgar 10. Cantitatea de sange pierduta intraoperator
a fost de aproximativ 500 ml. Intra- si postoperator
nu a fost necesara administrarea de masa eritrocitara,
masad trombocitard, plasma sau rFVIla, pacienta
primind numai tratament stiptic si antialgic.

Dupa nastere fatul a avut o evolutie normala,
favorabila clinic si biologic, acesta nu a prezentat
trombocitopenie pe durata interndrii, trombocitii
fiind intre 250000-278000/mmt.

Evolutia 1n lduzie a fost normala, fara
sangerdri sau complicatii infectioase, pacienta

externandu-se in ziua a 5-a postoperator.

DISCUTII

Trombastenia Glanzmann este o boala rara,
cu evolutie imprevizibild atat materna cat si fetala si
diagnosticului datoritd experientei scazute §i
examindrilor paraclinice reduse care pot ridica
suspiciunea acestei patologii, determina
subdiagnosticarea multor paciente care astfel nu vor
putea beneficia de tratamentul profilactic. Spectrul
simptomatic este variabil, variind de la minime
sangerari pana la sangerdri profuze intrapartum,
pospartum si in primele 20 de zile de lauzie.

Desi nasterea vaginala nu este contraindicata
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vehement, calea de nastere preferata pentru aceasta
categorie de paciente rimane sectiunea cezariand
deoarece permite efectuarea unei hemostaze mai
riguroase si inlaturd posibilitatea unui travaliu
prelungit sau a unei nagteri asistate instrumentar.

Evolutia acestui caz a fost favorabila atét in
timpul sarcinii cét si postpartum, fara complicatii,
acest lucru putandu-se datora faptului ca probabil
forma de Trombastenie Glanzmann pe care o prezinta
aceastd pacientd este una calitativa, mai ales ca
trombocitii au prezentat raspuns dimnuat §i nu absent
la stimularea cu colagen.

De asemenea in acest caz certitudinea
diagnosticului si administrarea profilacticd de masa
trombocitard au contribuit la o evolutie favorabila,
fard complicatii materne sau fetale.Ramane in
discutie oportunitatea analizei genetice a nou
nascutului pentru a stabili daca acesta este purtator
al mutatiei (heterozigot) si mentionarea riscului

genetic in caz de confirmare.

REVIEW AL LITERATURII

DIAGNOSTIC CLINIC

Boala debuteaza de obicei in copilarie, sub
varsta 5 ani prin purpura, petesii, singerari gingivale,
epistaxis §i cutaneo-mucoase mai rar sangerari de la
nivelul tractului gastro-intestinal sau urinar [2,5].
Alteori diagnosticul este pus la pubertate o data cu
instalarea menstruatiilor, sdngerarile fiind abundente
si prelungite, necesitand internare pentru investigatii
si tratament de reechilibrare volemica. Rareori
diagnosticul survine in cursul sarcinilor prin
sangerarile severe intra/postpartum care nu pot fi
explicate din punct de vedere obstetrical sau prin
patologiile asociate [5].

Glicoproteina IIb-IIla (a2bp3 integrind), este
esentiald agregarii plachetare, rolul principal fiind
de ligand pentru fibrinogen si pentru factorul von
Willebrand, astfel contribuind la hemostaza primara
[4,5].

Este clasificata in 3 subtipuri :

1. anomalie cantitativd caracterizata de

absenta aproape totala a glicoproteinei IIb-111a(<5%)

2. anomalie cantitativd caracterizata de
scaderea glicoproteinei IIb-11Ia (5-20%)

3. anomalie calitativa, in care este
impiedicata functia glicoproteinei [Ib-111a, chiar daca
aceasta este exprimata de plachetele [6].

Prezenta mutaiilor trombofilice cu care
trombastenia Glanzmann se poate asocia, precum
mutatia facorului V Leiden si protrombinei poate
modifica modul de sdngerare la acesti pacienti [7].

Sarcina, atunci cand survine, constituie un
risc suplimentar la pacientele cu forme moderate/
severe, avorturile si nasterile premature fiind mai
frecvente datoritd sangerarilor mai desesi mai grave.
De asemenea si prognosticul fetal poate fi agravat
de Trombastenia Glanzmann, riscul de hemoragie
mai ales intracerebrald fiind crescut la acesti copii.
[5,8], de aceea supravegherea si modul de nstere al
pacientelor cu aceasta afectiune poate fi dificil.

In ceea ce priveste avorturile de prim
trimestru existd putine date in literatura care si
analizeze riscul de sangerare si avort la pacientele
cu trombastenie Glanzmann. Singurile tulburari de
coagulare asociate frecvent cu avorturile spontane
sunt deficitul de factor XIII si de fibrinogen.

Hemoragia postpartum in primele 24 de ore
poate ajunge pana la 34 % din cazuri, iar o0 mare parte
din aceste paciente necesitd masa eritrocitard §i/sau
trombocitard pentru reechilibrarea volemica [5].

Se pare ca nu exista o relatie clara intre calea
de nastere si riscul de sdngerare matern, Insa cei mai
multi obstetricieni preferd sectiunea cezariana [5].
Desi nasterea vaginala nu este contraindicata
vehement, este preferabil sd se evite travaliile
prelungite si nasterile asistate instrumentar, care
creste riscul de hemoragie maternd si hemoragie
fetala intracerebrald, fiind preferata sectiune
cezariand programata, care evitd aceste probleme si
care scade riscul de hemoragie intracerebrala fetala
cu 85% faa de nasterea vaginala [8].

Desi rare, complicatiile fetale hemoragice
pot apdrea, mai ales datorita trombocitopeniei
dezvoltate in urma alloimunizdrii materne
antiplachetare. Aceastd alloimunizare in sistem
plachetar apare datorita transfuziilor trombocitare si
este indreptatd Tmpotriva sistemului HLA dar si
impotiva glicoproteinelor I1b-I1la fetale, cind acestea
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sunt exprimate [4,5].
DIAGNOSTIC PARACLINIC

De obicei numarul si aspectul trombocitilor,
probele de coagulare (TP si APTT) sunt in limite
normale la pacientii cu trombastenie Glanzmann,
singurele modificate fiind timpul de sangerare si de
coagulare.

Trombastenia Glanzmann este tipic
diagnosticata prin teste de agregare plachetara sau
citometrie in flux, care este metoda de electie pentru
diagnosticul de confirmare. De asemenea sunt folosite
si testele cu anticorpi monoclonali specifici [9].

Trombocitele nu agrega sau au agregare
diminuata la adminstrarea de ADP, epinefrind, acid
arahidonic si colagen [10], in schimb agrega la
administrarea ristocetinei [11], lucru care o
diferentiazd de sindromul Bernard-Soulier.

Testarea genetica este uneori necesara pentru
confirmarea mutatiilor, mai ales cand simptomalogia
nu este cea clasica iar testele de agregare nu pot fi
interpretate.

TRATAMENT

Profilaxia, desi frecvent indicatd, nu are
mereu succesul scontat, insd chiar daca de multe ori
sdngerarea nu este prevenita aceasta nu este grava si
nu pune in pericol viata pacientei [5]. Aceasta
profilaxie se realizeazd de obicei cu masa
trombocitara si/sau rF VIla. [4]. Nu exista un
tratament curativ. Pacientii care sangereaza necesita
transfuzii repetate, cu masa trombocitara.

1. Transfuzia plachetara: cea mai eficienta
metoda atét profilactica cat si terapeutica. in formele
usoare si moderate este rareori indicatd, insa in
formele severe devine vitald [1]. In formele severe
din pacate datoritd numarului crescut de transfuzii
existd unrisc apreciabil de aparitie a alloanticorpilor
antiplachetari insa si de izoimunizare in sistem Rh,
aceste complicatii agravand suplimentar prognosticul
sarcinii [12].

In ciuda acestor posibile complicatii
transfuzia plachetara este cea mai rapida si eficienta

metodd de Tmbunatdtire a hemostazei primare,
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rdmanand in continuare de prima intentie atat in
profilaxia céat si in tratamentul hemoragiei
postpartum.

2. Factorul VII recombinat (vrFVIila):
mecanismul prin care acesta acioneaza este incomplet
elucidat, dar se pare cd se datoreazd mai multor
factori:

- cresterea trombinei prin activarea directa
a factorului X de rFVlIla legat de suprafata plachetara;

- cresterea adezivitatii plachetare de matricea
extracelulara endoteliala si de fibrinogen, datorita
trombinei generate

- restaurarea agregarii plachetare in prezenta
factorului X, factorului II si fibrinogenului datorita
polimerilor de fibrind formai prin generarea de
trombind tisular-independenta [13].

3. Alte metode mai puin utilizate:

- agenti antifibrinolitici: acid tranexamic,
acid epsilon aminocaproic- in epistaxis, sangerari
gingivale

- Desmopresina- agent sintetic de ADH-
vasopresind, folosit mai ales la pacientii cu forme
moderate de boald Von Willebrand si la cei cu
hemofilie A. Aceasta creste concentratia de factor
von Willebrand si de factor VIII, determinand
scaderea sangerarii, insd mecanismul ramane inca
necunoscut [14]. Eficienta este insa destul de scazuta
deoarece intr-un studiu realizat de Copolla si
colaboratorii [15] doar 1 din 9 pacieniti cu
trombastenie Glanzmann a beneficiat de reducerea
sangerarii In urma terapiei cu Desmopresina.

- Transplantul de celule stem, inca la inceput
poate deveni pe viitor o metoda eficientd de tratament
[16,17].
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Advanced interactive course: sonovaginography scanning to detect deep infiltrating endometriosis
Sydney, Australia ,22 Feb 2014
Web: http://www.isuog.org

Fetal anomalies and CNS
Amsterdam, The Netherlands, 28 Feb 2014 - 01 Mar 2014
Web: http://www.isuog.org

2nd Asia Pacific Perinatal Imaging (US and MRI) Symposium
Vancouver/Whistler, Canada, 15 Mar 2014 - 20 Mar 2014
Web: http://www.fetalmri2014.org/

Prenatal Invasive and non-invasive therapy of the fetus
University of Giessen - Giessen, Germany, 28 Mar 2014
Web: http://praenatalkurse.de/kursbeschreibung/internationales-fetale-diagnose-therapie-symposium.html

Early Fetal Echocardiography Course: How to detect heart defects at 11-13 weeks of pregnancy

UCLH Education Centre - London, UNITED KINGDOM, 29 Mar 2014

Web: http://www.uclhcharitycourses.com/courses/obstetrics-and-gynaecology/early-fetal-echocardiography-course-
how-detect-heart-defects-11

Ultrasound plus: thorax, neck and diaphragm anomalies, the whole picture
VLondon, UK, 11 Apr 2014 - 12 Apr 2014
Web: http://www.isuog.org

S5th Annual Fetal Cardiology Symposium
Ritz-Carlton Biltmore Phoenix, Arizona,23 Apr 2014 - 27 Apr 2014
Web: www.fetalcardio.com

10th International Symposium of ISUOG
Beijing - CHINA, 26 Apr 2014 - 28 Apr 2014
Web: http://isuogbeijing.com/en/index.asp

10th ISUOG Outreach Course, Singapore in conjunction with the 5th Scientific Congress of the College of
0&G, Singapore

Raffles City Convention Centre, Singapore, 04 May 2014 - 06 May 2014

Web: www.isuog-or.com.sg
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Fetal Neurosonography Master Class
Sapir Medical Center - Kfar Saba, ISRAEL, 09 May 2014 - 11 May 2014
Web: www.isuog.org

Fetal Cardio Cracow
Hilton Garden Inn Krakow; 33 Konopnickiej Street; 30-302 Krakow, POLAND, 09 May 2014 - 10 May 2014
Web: www.visuscracow.com

Early pregnancy and infertility
London, UK, 06 Jun 2014 - 07 Jun 2014
Web: www.isuog.org

Effective Prenatal Screnning of Congenital Heart Disease
National Heart and Lung Institute - London, UK, 03 Jul 2014 - 05 Jul 2014
Web: www.isuog.org

The 24 rd World Congress on Ultrasound in Obstetrics and Gynecology
Barcelona, Spain, 14—18 September 2014
Web: www.isuog.org

The 6th Romanian "Ian Donald" Course
Grand Hotel Italia, Cluj Napoca, Romania, 22-23 Octombrie 2014
Web: http://www.sogr.ro/

Al XVI-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie
Grand Hotel Italia, Cluj Napoca, Romania, 24-25 Octombrie 2014
Web: http://www.sogr.ro/

National Conference on OB-GYN Ultrasound
Chicago, IL USA, 07 Nov 2014 - 09 Nov 2014
Web: https://iame.com/

VISUS Advanced Cracow 2013 ( 3D Ultrasound Course )
Hilton Garden Inn Krakow, 33 Konopnickiej Street; 30-302 Krakow, POLAND, 20 Nov 2014 - 22 Nov 2014
Web: www.visuscracow.com

Interactive Course on 3D Ultrasound in Gynecology
Mariott Hotel Milan - Milan, ITALY, 11 Dec 2014 - 13 Dec 2014
Web: www.3dultrasound2014.eu
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