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INTRODUCERE

Prezenta lucrare de doctorat a fost gandita si conceputa cu scopul principal de a evalua
functia ovariana si potentialul fertil al femeilor tinere supravietuitoare unui transplant de celule
stem hematopioetice. S-a dorit evidentierea unei patologii ginecologice de temut, cu complicatii
pe termen scurt si lung, si cu un impact profund asupra calitatii vietii. Insuficieta ovariana, fie
ea temporard sau permanentd, este o realitate in contextul tratamentelor anticancerigene.
Impactul tratamentelor anticancerigene asupra functiei endocrine si a rezervei ovariene a fost in
detaliu analizat, cu punerea in evidenta a principalelor mecanisme de actiune si impactul lor
distructiv. Adesea acesta este dificil de evaluat si cunoaste particularitati in functie de fiecare
prezervare ovariana si a informarii pacientei naintea instituirii tratamentelor anticancerigene,
acolo unde acest lucru este posibil. La fel de important a fost considerat si sindromul urogenital
asociat disfunctiilor hormonale. Atrofia vaginala, indiferent de severitate, asociaza dificultati in
relatiile personale, in viata intima si reduce suplimentar calitatea vietii prin scaderea increderii

n sine.
PARTEA GENERALA

Fiziologia ovarului, Foliculogeneza, Biomarkerii de ovar

Ovarele sunt organele reproductive ale femeii care gazduiesc ovulele si sunt responsabile
de productia de hormoni sexuali si de eliberarea ovulelor necesare pentru reproducere. [1] O
trasatura definitorie ce caracterizeaza capacitatea de reproducere in randul femeilor o reprezinta
ciclicitatea, caracteristica atat cresterii si maturarii foliculare, dar si procesului de selectie al
foliculului dominant. [2] Foliculii ovarieni se formeaza in perioada intrauterind si doar
aproximativ 400-500 reusesc sa ajungd la maturitate si sda atingd momentul ovulatiei.
Foliculogeneza se desfasoard la nivelul corticalei ovariene, fiind un ansamblu organizat de
proliferari celulare si citodiferentieri. Sunt descrise in literatura 8 clase de foliculi, iar in functie
de mecanismele fiziologice de activare si maturizare este considerat ca de la stadiul inactiv pana
la un folicul secundar sunt necesare aproximativ 290 de zile, corespunzator la 10 luni/cicluri
menstruale regulate. Etapele de dezvoltare, dupa clasa a treia, se desfasoara mult mai rapid.

Cresterea pana la clasa a cincea este de aproximativ 65 de zile, iar ulterior incd 20 de zile pana



la stadiul de folicul preovulator. Pentru a fi vizibili ecografic, la dimensiuni de peste 2 mm,
corespondent clasei 5, sunt necesare 355 de zile, clasa din care sunt selectati foliculii dominanti.
iar ulterior pentru a atinge stadiul preovulator inca 15-20 de zile. [3]

Evaluarea cantitativd a rezervei ovariene, a functionarii endocrine a ovarului si a
potentialului fertil se realizeaza utilizand biomarkerii de ovar. In prezent nu exista un standard
clar stabilit in ceea ce priveste cuantificarea potentialului fertil, Tnsd demersurile stiintifice
realizate in aceastd directie au permis elaborarea de biomarkeri ovarieni care s ghideze
productiv evaluarea clinica si paraclinica. [4] Evaluarea calitativa atat a rezervei ovariene, cat
si a potentialului fertil sunt insa dificil de realizat, depinzand de multi factori si cu particularitati
legate de fiecare pacienta. [5,6] Acestia se pot imparti in: markeri statici, determinati pe durata
fazei foliculare precoce, preantrale — estradiol (determinat in ziua 3 a ciclului menstrual), FSH,
inhibina B, AMH [7]; markeri dinamici: teste de stimulare avand la baza clomifen-citrat,
gonadotropine si analogi de GnRH [8] si markeri ecografici: numararea foliculilor antrali — AFC
si volumul ovarian — determinati prin ultrasonografie transvaginald. [9]. La momentul actual
AMH-ul alaturi de AFC reprezintd cei mai precisi markeri noninvazivi ai evaludrii rezervei
ovariene avand in vedere tiparul lor relativ stabil de-a lungul vietii reproductive, corelat invers
proportional cu varsta pacientei. [6] Acestia reflectd cel mai bine atat cantitatea cat si calitatea
foliculilor primordiali, implicit a rezervei ovariene functionale in ansamblu. Dintre acestia,
AMH-ul este considerat cel mai stabil marker bazal, in timp ce FSH-ul, inhibina B si estradiolul

nu stabilesc aceleasi raporturi de corelatie cu varsta sau cu rezerva ovariana. [10]
Menopauza fiziologica si insuficienta ovariana prematura

Menopauza este un proces biologic natural ce se instaleaza frecvent la o varsta cuprinsa
intre 49 si 52 de ani. Intervalul poate nsd prezenta limite mai largi, inte 46 si 56 de ani, cu
diferente populationale, determinate genetic, geografice, rasiale si legate de nivelul de
dezvoltare, social si economic. Menopauza fiziologica apare atunci cand in principiu toti
foliculii ovarieni dispar, cu toate ca literatura descrie un numar de 1000 de foliculi care raman
la nivel ovarian si de care organismul nu dispune. [11,12] Menopauza prematura sau
insuficienta ovariana prematura (IOP) este definita ca si sistarea functiei ovariene, atat endocrin
cat si reproductiv Tnainte de varsta de 40 de ani. Incidenta reald a acestei afectiuni este dificil de
apreciat, literatura apreciind o incidentd de 1 pand la 5 % din populatia generala, cu toate cd in

prezent procentul este mult mai ridicat. Criteriile de diagnostic includ astfel: varsta sub 40 de



ani, cel putin 4 luni de amenoree si doua niveluri ridicate (>25 UI/L) ale FSH-ului la determinari
repetate la minim o luna distanta intre ele. [13,14] La nivel endocrin vom gasi si valori ridicate
ale LH-ului, asociate cu scaderea estradiolului. Ecografic, ovarele sunt greu vizualizate, cu
volumul redus sub 2 ml si fara foliculi. Un alt marker utilizat in diagnostiul IOP este valoarea
sericd a hormonului antimullerian (AMH). Acesta scade pana la limita detectiei, fiind
caracteristica lipsei de foliculi in stadii de dezvoltare, secretanti de AMH, la nivelul corticalei
ovariene. [15,16]

O categorie aparte o reprezintd IOP aparuta iatrogen. Insuficienta ovariand sau
menopauza prematura indusa iatrogen apare in urma interventiilor chirurgicale ginecologice sau
tratamentelor pentru afectiunile maligne. IOP apéarutd ca si consecintd a tratamentului
anticancerigen cunoaste caractere temporare sau permanente. Tesutul ovarian este unul din cele
mai sensibile la actiunea chimioterapiei si radioterapiei, iar limitarea rezervei ovariene cu
imposibilitatea recuperarii acesteia atrage dupa sine aspecte particulare ale functiei genitale
endocrine si reproductive ulterior tratamentului anticancerigen. [17,18] Clasele de medicamente
utilizate in tratamentul afectiunilor neoplazice induc alterdri mai mult sau mai putin extensive
asupra tesutului ovarian In special, si asupra sistemului genital in general. Agentii utilizati au
actiuni diferite asupra tractului genital, insd Tn marea lor majoritate se asociaza cu reducerea
rezervei ovariene in diferite grade. In evaluarea calitativa si cantitativa a functionarii endocrine
si a potentialului fertil se iau in considerare varsta, afectiunea oncologica, tipul de medicamente
si doza cumulativa a acestora, rezerva ovariana anterioara si post tratament. Aceasta afectiune,
chiar daca are caracter iatrogen, cunoaste o crestere a incidentei in special datoratd cresterii
supravietuirii pacientilor oncologici. [19] Incidenta maximd a menopauzei iatrogene este
asociata procedurii de transplant de celule stem hematopoietice (TCSH). Tn cadrul protocolului
de transplant, tipul de medicamente, dozele utilizate (cu efect sterilizant asupra populatiei
celulare din maduva osoasa) si, uneori, includerea iradierii corporeale totale (ICT), fac ca riscul

de IOP si menopauza definitiva sa afecteze aproximativ 80 pana la 100% dintre paciente. [20]
Sindromul genitourinar al menopauzei

Menopauza, cu toate cd este un proces fiziologic, poate asocia diverse semne si
simptome clinice deranjante atét in perioada de tranzitie, cat si dupa instalarea acesteia. Cele
mai comune sunt reprezentate de simptomele vasomotorii. [21]. Cu cat este mai brutal modul

de instalare, asa cum se intamplad in cazul IOP induse de tratamentele gonadotoxice sau post



excizie chirurgicala bilaterald ovariana, cu atat si simptomele sunt mai agresive. Acestea se
explicd prin deprivarea brusca a organismului de estrogen, principala sursa a acestui hormon
fiind tesutul ovarian, alaturi de scaderea nivelurilor de hormoni androgeni. [22]

Aproape simultan cu aparitia simptomatologiei vasomotorii, femeile dezvolta sindromul
genitourinar al menopauzei ce defineste si caracterizeaza semnele si simptomele asociate cu
modificarile fizice si functionale ale tractului genital. Acestea afecteaza vulva, vaginul si tractul
urinar inferior. [23] Alaturi de simptome generale, precum uscaciunea vaginala, arsura si iritatie
locala, sciderea secretiei fiziologice si modificarlei ph-ului vaginal, SGUM determina aparitia
tulburarilor sexuale si urinare. Tulburarile sexuale includ scaderea lubrefierii, dureri, disconfort,
dispareunie si sangerare postcoitald, iar cele urinare — disurie, infectii urinare recurente si
mictiuni imperioase. [24] El este direct implicat in viata intima a femeilor, iar modificarile
menopauzale afecteaza profund intimitatea, sexualitatea si calitatea vietii femeilor. Sindromul
genitourinar este mai frecvent si sever in cazul menopauzei precoce, in special in cea iatrogena,
iar tratamentul aduce imbunatatiri semnificative atat in cazul simptomatologiei, cat si in ceea ce
priveste calitatea vietii femeilor tinere, frecvent semnificativ scazuta. [25] Tratamentul consta
in administrarea substitutiei hormonale sistemice si locale, iar acestea din urma pot contine
estrogen, progesteron, testosteron si DHEA (dehidroepiandosteron), cu rezultate semnificative
in ceea ce priveste testosteronul si DHEA in imbunatatirea calitatii tesuturilor si vietii sexuale a

femeilor. [26]
Transplantul de celule stem hematopoietice

Transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) implica perfuzia intravenoasa de
celule stem autologe sau alogene, colectate din maduva osoasa, sangele periferic sau sangele
cordonului ombilical in vederea restabilirii functiei hematopoietice la pacientii a caror maduva
osoasd hematogena sau al caror sistem imunitar este deteriorat sau transformat malign. [27] El
este cea mai buna metoda de consolidare a tratamentului sau o abordare terapeutica cu potential
curativ intr-un numar variat de afectiuni hematologice maligne sau nonmaligne. [28] Tn cazul in
care este utilizat pentru afectiunile maligne, regimul preprocedural sau terapeutic urmareste atat
inducerea imunoablatiei, suficient cat sa previna rejectia grefei, cat si limitarea maglinitatii.
Daca in trecut erau utilizate protocoalele cu doze mari de iradiere si chimioterapie cu toxicitate
ridicatd, in prezent a fost pus In evidenta impactul reactiei imunologice a grefei in ceea ce

priveste eficienta procedurii de transplant. Aceasta a permis utilizarea regimurilor cu intensitate



redusd si a facut posibild utilizarea terapiei la pacientii in varsta sau cu comorbiditati.
Intensitatea protocoalelor de conditionare in vederea transplantului de celule stem variaza
substantial, ea fiind aleasa in functie de fiecare pacient. [29] Complicatiile pe termen scurt si
lung ale acestuia sunt reprezentate de efectele adverse acute si cronice, precum cele digestive
(greata, varsaturi, mucozita generalizata, diaree), pulmonare (pneumonie interstitiala, fibroza
pulmonara idiopatica, scaderea capacitatii pulmonare), renale, oculare, tiroidinere
(hipotiroidism sau tiroiditd autoimund), dermatologice, ginecologice (insuficientd ovariana

prematura) si neoplasmele secundare. [30]
Efectele tratamentelor anticancerigene asupra tractului genital

Impactul tratamentului anticancerigen asupra fertilitatii feminine depinde de mai multe
factori, printre care varsta la care este instituit, alaturi de rezerva ovariana preexistenta,
antecedentele patologice ginecologice si interventii chirurgicale pe ovar, eventual asociate cu
scaderea aditionala a rezervei ovariene. [31] De asemenea, afectarea tractului genital este
asociatd si cu afectiunea neoplazica, tipul de agenti utilizati, includerea iradierii corporeale
totale in protocol, precum si durata administrarii si doza cumulativa a acestora. Mecanismul de
actiune este diferit in functie de clasa de tratament, insa rezultatul final este pierderea foliculilor
primordiali si atrofie ovariana. Afectarea functiei ovariene este atat la nivel folicular, cat si la
nivelul functiei endocrine a ovarului, cu scaderea productiei de hormoni specifici si efectele
secundare generale asociate. [32,33]

Mecanismul prin care se produce distrugerea foliculard ovarina cunoaste mai multe cai
de actiune, si anume: toxicitate directa, toxicitate stromald/vasculara, efectul indirect asupra
foliculilor primordiali, cunoscutd sub numele de ,,burnout” ovarian, si stres oxidativ la nivel
ovarian. Gonadotoxicitatea depinde astfel de fiecare clasa de medicamente in parte, cu variatii
inclusiv ale agentilor din aceeasi clasa terapeutica. Cuatificarea distrugerii si afectarii functiei
ovariane este determinatd de timpul de expunere si asocierea claselor de agenti. Marea
majoritate a agentilor citotoxici determina leziuni la nivelul ADN-ului, ceea ce declanseaza un
proces complex prin care celula incearci si repare traumatismul creat. in cazul in care acest
lucru esueaza, se induce apoptoza celulara. Afectarea ovarului, in special, si a tractului genital
in general, creste in cazul in care este asociati iradierea corporeala totala chimioterapiei. [34] n
ceea ce priveste efectul gonadotoxic, transplantul medular este recunoscut cu agresivitatea

maxima, iar riscul de insuficientd ovariana atinge 70-100 %. Iradierea corporeala totala are cel



mai mare efect distrugator asupra tractului genital, iar marea majoritate a pacientelor (frecvent
100%) expuse asociaza menopauza definitiva ulterior procedurii prin distrugerea frecvent totala
a rezervei ovariene. Alaturi de impactul asupra functiei endocrine si reproductive, iradierea se
grosimii endometrului, cresterea riscului de avort, nasteri premature si greutate scazuta a

copiilor la nastere. [35]
Prezervarea fertilitatii in contextul tratamentelor anticancerigene

Terapiile antineoplazice, prin expunere la chimioterapie agresiva, asociatd sau nu cu
radioterapie pelvind sau generalizatd, au ca si efect secundar afectarea temporara sau
permanentd a functiei ovariene. Avand in vedere numarul predeterminat si limitat al rezervei
ovariene, prezervarea a unui numar cat mai mare de foliculi ovarieni a devenit o prioritate
fnaintea instituirii sau Tn timpul tratamentelor antineoplazice. [36] Impactul chimioterapiei
asupra tractului genital depinde de varsta pacientei, diagnosticul neoplazic, protocolul de
tratament, aici fiind incluse tipurile de medicamente, timpul de expunere si dozele acestora,
indicatia de iradiere, precum si antecedentele personale patologice ginecologice.

Pentru femeile ce urmeaza a fi expuse unui tratament agresiv cu efecte dovedite
ovotoxice, informarea 1n legatura cu prezervarea fertilitatii se considera obligatorie. Protejarea
fertilitatii se poate realiza inaintea, in timpul sau ulterior tratamentelor anticancerigene.

Tipurile de prezervare ovariana anterior tratamentului includ congelarea de ovocite sau
embrioni, recoltarea de tesut ovarian si transpozitia ovarului. Existd si procedee experinmentale
precum maturarea in vitro a ovocitelor si ovar uman artificial. Factorul definitoriu in alegerea
tipului de prezervare ovariana il constituie timpul pana la initierea tratamentului anticancerigen.
[37] Tipurile de prezervare ovariana cunosc particularitati si legate de afectiunea
oncohematologica, iar leucemia acuta ridicd cele mai mari probleme atat legate de timpul
insuficient procedurii de stimulare ovariand cu recoltarea de ovocite, cat si datoritd prezentei
celulelor maligne in fragmentele de tesut prelevate cu risc de recadere in cazul reintroducerii
fragmentelor de ovar.

Tn timpul chimioterapiei, variantele de prezervare sunt mult limitate, fiind influentate de
efectul medicamentelor asupra foliculilor, cu inducerea leziunilor de ADN si recoltarea de
ovocite compromise. [38] Cercetarile au incercat sa dovedeasca eficienta unor diferite clase de

medicamente ce pot fi adminstrate in acelasi timp cu tratamentul anticancerigen. Una dintre



acestea este reprezentata de analogii de GnRH, cu eficientd nedovedita de toate studiile, dar care
pare sd aiba un oarecare efect protector. Alte doud clase de medicamente, inca In studii
experimentale pe animale de laborator, Insa cu rezultate promitatoare, sunt reprezentate de
AMH recombinat si un imunomodulator-AS101. [39,40,41] Utilizarea si eficienta clinica a
ultimelor doud ramane sa fie confirmata sau infirmata de cercetarile viitoare pe subiecti umani.

Ulterior tratamentului anticancerigen, in vederea evaludrii functiei genitale au fost luati
in considerare markerii rezervei ovariene si ai functionarii aparatului genital, si anume FSH-ul
bazal, estradiolul, AMH-ul, Inhibind B, precum si evaluarea ecografica a ovarului prin
numirarea foliculilor antrali. [42] In cazul in care fertilitatea nu a putut fi prezervata inaintea
instituirii tratamentului anticangerigen, optiunile ulterioare sunt limitate si rezultatele nu sunt
promitatoare. Evaluarea functiei ovariene este recomandat sa fie facuta la minim 6-9 de la
terminarea tratamentului anticancerigen. [43] In prezenta unui nivel scizut de AMH sau de
foliculi antrali, se poate incerca o stimulare ovariana cu inghetarea ovocitelor sau a embrionilor,
iar in absenta lui se poate opta pentru tehnicile de reproducere umana cu ovocite donate. Printre
tehnicile inovatoare de tratament ale insuficientei ovariene premature se regaseste utilizarea

transplantului de celule stem ce ar putea induce aparitia de celule germinative primordiale. [44]
PARTEA SPECIALA

Scopul si obiectivele studiului

Lucrarea de fata isi are ca si obiectiv principal evaluarea functiei ovariene reziduale si
aparitia sarcinilor ulterior procedurii de transplant medular. Evaluarea prezinta particularitati in
ceea ce priveste determinarea potentialului fertil, mai ales din punct de vedere calitativ. Se poate
observa ca metodele de evaluare sunt limitate, nu prezinta certitudini si sunt, nu de putine ori,
influentate de factori externi si interni necuantificabili.

De asemenea, cercetarea isi propune evidentierea in randul personalului medical a
patologiei ginecologice, in special a insuficientei ovariane premature asociate tratamentelor
anticancerigene, cu complicatii pe termen scurt si lung si cu afectare profunda asupra calitatii
vietii. Se urmareste si impactul asupra tractului genital inferior prin evaluare clinica si utilizarea
unui chestionar specific, cu obiectivarea patologiei atrofice, a gradului de afectare a functiei

sexuale, intime si de cuplu.
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asistata.
Ca si ultim obiectiv, insd cu importantd deosebitd, este determinarea si cuatificarea
impactului subfertilitatii sau infertilitatii asociate atat tratamentelor anticancerigene initiale, cat

si procedurii de transplant medular, asupra calitatii vietii pacientelor.
Material si metode

Lucrarea reprezinta un studiu clinic prospectiv, observational si interventional cu durata
de 5 ani, in perioada 2014 — 2019 si care s-a desfasurat in cadrul Sectiei de Obstetrica
Ginecologie a Spitalului Clinic “Nicolae Malaxa”, cu ajutorul Departamentului de Transplant
Medular din cadrul Institutului Clinic “Fundeni” din municipiul Bucuresti. Au fost incluse 76
de paciente, impartite in loua loturi. Primul lot a inclus un lot de 38 de paciente diagnosticate cu
o afectiune oncohematologica care a necesitat efectuarea procedurii de transplant de celule stem
hematopoietice ca si consolidare a tratamentului. Lotul control de 38 de paciente sandtoase, a
fost ales pe criterii de véarsta, mediu de provenienta si nivel de educatie,pentru a putea face o
analizd a datelor si a evalua obiectiv functia ovarind si gradul de afectare a acesteia ulterior
tratamentului gonadotoxic.

Criteriile de includere au presupus varsta intre 20 si 35 de ani, iar pacientele din primul
lot au fost la cel putin un an de la efectuarea procedurii de transplant, in remisiune completa,
stabile din punct de vedere al afectiunii hematologice.

Criteriile de excludere au inclus complicatii majore, insufiente ale unor aparate si
sisteme vitale, boald de tip grefa contrd garda de tip acut sau cronic neremisa sau controlata
medicamentos, malignitati secundare sau concomitente si insuficientd ovariand prematura

anterior diagnosticului hematologic pentru primul lot, respectiv diagnosticata in lotul de control.
Materiale utilizate

Pentru examinarea pacientilor au fost utilizate urmatoarele: materiale necesare
examinadrii ginecologice clinice, Kituri de recoltare, seruri test pentru determinarea valorilor
hormonale, chestionare specific si ecograf cu sonda transvaginala. Chestionarele utilizate in

cadrul studiului au adus informatii in legaturd cu diferite simptome si cu impactul acestora



asupra starii fizice si psihice. Aceastea sunt: chestionarul de menopauza (simptome generale),
indexul functiei sexuale, reproducerea dupa un cancer si calitatea vietii persoanelor cu probleme
de fertilitate.

A fost realizatd o evaluare initiala, fiind urmarite caracteristici generale, precum varsta,
mediul de provenientd, nivel de educatie, conditii de munca si evenimente cu puternic impact
psihologic, precum si date preluate din istoricul personal fiziologic si patologic. De asemenea
s-a realizat evaluarea clinicd si paraclinica a tractului genital si a functiei ovariene, tiroidiere si
aditional, au fost utilizate doua chestionare, cel de menopauza si indexul functiei sexuale. [45]

Studiul prospectiv - Evaluarile ulterioare s-au efectuat la o distanta de 1 an, respectiv 3
ani de la cea initiala, pacientele fiind astfel la 2, respectiv 4 ani de la momentul efectuarii
transplantului. Tn ceea ce priveste aceste doud evaludri, au fost analizate date obtinute din
consultul ginecologic si evaluarea ecografica a aparatului genital legate de funtia endocrina si
reproductiva a ovarului, evolutia valorilor hormonale, a scorurilor chestionarelor de menopauza
si indicele functiei sexuale. S-a realizat o analizd comparativa a indexului functiei sexuale in
urma tratamentelor administrate. Tn plus de aceastea, au fost analizate datele din alte doua
chestionare: reproducerea dupa un cancer si calitatea vietii persoanelor cu probleme de
fertilitate. [46,47] Scopul acestor chestionare a fost sa determine impactul infertilitatii sau
subfertilitatii asupra stdrii fizice si psihice a pacientei, a relatiilor de cuplu si a calitatii vietii In

general.
Analiza statistica a datelor

Rezultatele au fost analizate si comparate cu cele existente in literatura de specialitate.
Valorile aferente variabilelor urmarite in aceasta lucrare de doctorat au fost stocate initial in
Microsoft Excel si ulterior exportate ntr-o baza de date statisticd SPSS. Datele au fost prelucrate
cu suita de aplicatii din Microsoft Office 2016 (Microsoft Word 2016 — aranjarea si adunarea
tuturor datelor, Microsoft Excel 2016 — pentru unele grafice si tabele) si IBM SPSS Statistics
20 (programul Tn care s-a realizat analiza statistica si o mare parte din rezultatele obtinute).

Analiza statisticd a cuprins atat rezultate de analiza descriptive, cat si inteferentiala.

Rezultate si discutii



In urma analizirii lotului de transplant, se poate observa ca nivelul de educatie superior
este predominant, precum si distributia in mediul urban, cu factor de impact p<0.001, datele se

pot observa in Figura 1.

Lot

Lot paciente cu procedura

de transplant
Lot contral

30

St e et
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r " \de
Nivel de educagje :\?2:\‘\8““
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Figura 1. Analiza descriptiva in functie de nivelul de educatie si mediul de provenienta

Tn ceea ce priveste starea civild, in urma analizei reiese ca in lotul de transplat predomina
statutul de necasatoritd comparativ cu lotul control, cu semnificatie statistica p=0,005.

Au fost urmarite conditiile de viata, precum mediul stresant la locul de munca sau de
viatd. Nu a fost pusa in evidenta o diferentd semnificativa, Insd in ceea ce priveste evenimentele
cu puternic impact emotional, s-a observat ca pacientele din lotul de transplant au relatat mult

mai frecvent evenimente negative in viata lor, cu semnificatie statistica, p=0.039 <0,05, Tabel
1.

Lot Total
Lot paciente cu Lot
procedura de control
transplant
Eveniment cu puternic Nu 23 32 55
impact emotional Da 15 6 21
Total 38 38 76

Tabel 1. Eveniment cu puternic impact emotional * Lot Crosstabulation
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Analiza indicatiei hematologice pentru care s-a efectuat procedura de transplant medular
a evidentiat 5 tipuri de afectiuni, cu o incidentd maxima a leucemiei acute, in principal cea
limfoblastica, cu un procent de 36,8%, respectiv 28,9% leucemia mieloblastica si limfomul
Hogdkin, regasit intr-un procent de 23,7%, Figura 2. Leucemia acuta limfoblastica a avut o
incidenta maxima la persoanele tinere, in grupa de varsta 20-27 ani, iar cea mieloblastica in
grupa 28-32.

Afectiune oncohematologica

BlLeucemie acuta imfoblastica

.Leuceme acuta
mieloblastica

CJtimfom Hodgkin

ELimfom NonHodgkin

[Leucenie cronica
mieloblastica

Figura 2. Prevalenta tipurilor de boli oncohematologice in primul lot.

Pacientele ce alcatuiesc primul lot au fost in proportie de 100% expuse la chimioterapie
gonadotoxica, ca si parte componentd a tratamentului anticancerigen. Procedura de iradiere
corporeala totald, ca si parte componenta a protocolului de transplant medular, a fost realizata
la 3 din cele 38 de paciente, si anume 2 cazuri in leucemia acuta limfoblasticd s1 in singurul caz
de leucemie cronicd mieloblastica.

Istoricul ginecologic al pacientelor nu a ardtat diferente fiziologice sau patologice
semnificative 1n loturile analizate, cu exceptia numarului de nasteri comparativ intre loturi, dupa

cum se observa in Tabelul 2.

Nasteri / nasteri anterior Total
chimioterapieli
Nu Da
Lot paciente cu
Lot procedufé de transplant &2 £ e
Lot control 19 19 38
Total 51 25 76

Tabel 2. Nasgteri / nasteri anterior chimioterapiei Crosstabulation
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Analizand datele obtinute de la pacientele din primul lot, expuse la agenti gonadotoxici
inclusi atat in etapele initiale de tratament, cat si in protocolul de transplant medular, din Tabelul
3. se poate observa cd o procedurd de prezervare a fertilitatii a fost realizata in cazul a doar 4
paciente din cele 38, iar diagnosticul a fost limfom Hodgkin. Toate cele 4 paciente la care a fost
realizata recoltarea de ovocite au apelat singure la serviciile de reproducere umana asistata,
informatia fiind obtinuta din surse adiacente personalului medical si nu aveau nasteri anterioare

diagnosticului malign.

Prezervarea fertilitatii Total
anterior chimioterapiei
Nu Da
Leucemie acuta
[ S Y L
: Leqcemle agu}é 11 0 11
Afectiune mieloblastica
oncohematologica Limfom Hodgkin 5 4 9
Limfom NonHodgkin 2 0 2
Leucemie cronica
mieloblastica 2 v 2
Total 34 4 38

Tabel 3. Tipul de afectiune oncohematologica si Prezervarea fertilitatii anterior chimioterapiei

Prima evaluare a constatat tulburari vasomotorii prezente la 29 paciente, confirmate prin
chestionarul de menopauza. Aceste simptome relatate de paciente au fost corelate cu toate
semnele clinice si paraclinice de insuficientd ovariand, incluzand absenta menstruatiilor
spontane, reducerea dimensiunilor uterului, anexelor, atrofia endometrului, lipsa foliculilor
antrali ovarieni si modificarile locale.

Examenul clinic si paraclinic al aparatului genital a prezentat modificari statistice
importante comparative ale primului lot cu cel control, lot in care nu s-au pus in evidenta
patologii. Din punct de vedere al varstei, dimensiunile scazute ale organelor genitale interne
asociate cu restul modificarilor de tip insuficientd ovariand au fost regasite cu incidenta crescuta
in cazul pacientelor din grupa de varsta 28-32 de ani comparativ cu 20-27 de ani, confirméand
efectul protector al varstei in ceea ce priveste rezistenta la chimioterapie si avand semnificatie

statistica. (Figura 3)
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Bar Chart

Evaluarea
207 ecografi
grafica a
ovarelor

I Dimensiuni normale
I Dimensiuni reduse

Count

20-27 ani 28-32 ani

Grupe de varsta

Figura 3. Evaluarea clinica si ecografica a corpului uterin pe grupe de varsta in primul lot.

In ceea ce priveste numirul de foliculi antrali, la prima evaluare acesta a fost gasit nomal
ecografic la 35 din cele 38 de paciente din lotul control, iar la restul de 3 in numar redus. In

primul lot, la 14 paciente Tn numar redus sau foarte redus, iar la celelalte 24 nu au fost vizualizati
foliculi antrali, Figura 4.

Bar Chart

a Evaluarea ecografica
40 a foliculilor antrali

B Foliculi in numar normal
[ Foliculi in numar redus
] Fara foliculi

304

Count

204

24
31,58%

3
3,95%

Lot paciente cu procedura de transplant Lot control

Lot

Figura 4. Aspectul ecografic al foliculilor antrali.

Inclusiv la pacientele cu menstruatii spontane, 9 dintre ele, acestia au fost in numar redus.
Evaluarea functiei ovariene a fost facuta atat ecografic, cat si utilizand markerii paraclinici
de ovar, consecutiv examindrii clinice ginecologice. Markerii de ovar utilizati au fost
reprezentati de valorile serice de FSH, LH, Estradiol, Progesteron si AMH, iar in plus a fost

testatd functia glandei tiroide si valoarea prolactinei. Acestea au fost recoltate in faza foliculara,
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iar pentru FSH si LH, valori peste 25 mUI/ml, respectiv estradiol sub 20 pmol/L au fost
considerate anormale. Rezultatele se pot observa in tabelul 4, cu modificari patologice
semnificativ statistice in primul lot, care de altfel se coreleaza cu restul rezultatelor anormale

observate la variabilele analizate.

Variabile Lot paciente cu Lot control (n=38) Semnificatie
procedura de statistica (p)
transplant (n=38)
FSH, [mUI/mL] 71,89+35,19 9,47+2,08 <0,0001
LH, [mUIl/mL] 38,73+18,28 5,65+2,03 <0,0001
Estradiol, [pmol/L] 57,57+72,2 160,57+52,05 <0,0001
Progesteron, [nmol/L] 0,6+0,95 1,4+0,81 <0,0001
Prolactina, [pUI/mL] 437,76x115,07 426,36+111,84 0,663
AMH, [ng/mL] 0,36+0,56 3,08+1,04 <0,0001

Tabel 4. Valorile medii ale biomarkerilor de ovar.

AMH, principalul biomarker de ovar, este util atdt in aprecierea functiei endocrine
ovariane, dar mai ales 1n evaluarea rezervei ovariane. Analizand datele, se constata ca in grupul
control valoarea medie a AMH-ului este 3,08 comparativ cu 0,36 n lotul expus la agenti
gonadotoxici, mult redus si cu semnificatie statistica, p<0,0001.

Restul analizelor paraclinice nu au prezentat modificari semnificative, cu exceptia
patologiei tiroidiene care a fost gasita cu o incidenta crescuta in cazul iradierii corporeale totale.

Vulvovaginita atroficd, consecintd a hipoestrogenemiei locale, a fost gasita la prima
evaluare la 29 de paciente, la 19 in forma severa si la 10 ca si forma moderatd, Tabel 5.
Modificarile locale au fost imbunatatite atdt de administrarea sistemica de substitutie

hormonala, dar mai ales de preparatele locale pe baza de dehidroepiandosteron (DHEA).

Vulvovaginita atrofica Total
Absenta | Moderata Severa
Lot paciente cu procedura
Lot de transplant S e & =
Lot control 38 0 0 38
Total 47 10 19 76

Tabel 5. Tipuri de vulvovaginita atrofica
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Aceste modificari au fost confirmate de scorurile obtinute la chestionarul indexului
functiei sexuale, Tn Tabelul 6 se pot observa rezultatele obtinute in urma evaludrii raspunsurilor
pacientelor la intrebarile chestionarului. Acestea au fost analizate atat din punct de vedere al
valorii patologice, scor 26, cat si comparativ pe loturi. Valorile sunt patologice in primul lot,
corelate cu gradul de atrofie si cu semnificatie statistica comparativ cu lotul control.

Indexul functiei sexuale
N | Mean Std. Std. | 95% Confidence | Minimum | Maximum
Deviation | Error Interval for
Mean

Lower | Upper
Bound | Bound

Lot paciente cu

procedura de| 38| 13,36 7,009| 1,137| 11,05 15,66 7 28
transplant

Lot control 38| 33,63 1,777 ,288| 33,05 34,22 30 36
Total 76| 23,49 11,399( 1,308| 20,89 26,10 7 36

Tabel 6. Valorile medii obtinute la chestionarul functiei sexuale.

In ceea ce priveste studiul prospectiv, au fost urmdrite caracteristice generale care nu au
prezenta modificari sau diferente statistice.

Modificari au fost prezente in legatura cu starea civila, dupa cum Sse poate observa in
Figura 5. Rezultatele sunt semnificativ statistice atit comparativ pe loturi, cat si in primul lot
unde s-a observat ca un numar redus de paciente si-a schimbat starea civila. Numarul ridicat de
femei necasatorite din primul lot este determinat atdt de afectiunea neoplazicd, céat si de
infertilitatea sau subfertilitatea asociatd, alaturi de complicatiile locale reprezentate de

dispareunie si tulburari ale vietii intime si de cuplu.

Stare civila in Stare civila

la a treia
304 diagnosticarii a0 examinare
Bl Hecasatoria B Hecasatorita
M casatorta [H Casatorita

Count
Count

23
30,26%

Lot paciente cu procedura de transplart

Lot Lot

Lot paciente cu procedura dle fransplant

Figura 5. Analiza comparativa a starii civile intre loturi si progresiv.
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Examenul ginecologic efectuat la urmatoarele vizite nu a relevat modificari pe parcursul
studiului in ceea ce priveste aspectul clinic si paraclinic. In primul lot, menstruatia si-a pastrat
caracterul spontan la 9 paciente, care de altfel le prezentau si initial, insa nu a revenit spontan la
nicio pacientd care la prima evaluare nu prezenta menstruatii. Tratamentul de subtitutie
hormonala (TSH) a fost instituit la 24 paciente cu aparitia unor sangerari de privatie, regulate si
cu imbunatatirea aspectului endometrului, celelalte refuzand medicatia sau avand contraindicatii
relative. Tulburarile vasomotorii, prezente la 29 de paciente initial, au fost regasite doar la 5
paciente la a doua examinare si in cazul a doua la a treia examinare, ele au fost ameliorate de
adminstrarea substitutiei hormonale sistemice, estro-progestativa.

In ceea ce priveste vulvovaginita atrofica, la lotul control nu se constati modificiri
comparativ cu evaluarea initiald. In primul lot, examenul clinic constati reducerea
vulvovaginitei atrofice severe, de la 50% la 2,63%, respectiv 0% la ultima examinare. Se poate
observa ca atrofia moderata scade de la 26,32% la 10,53%, respectiv 0%, Figura 6. Prezenta
semnelor atrofice usoare se constatd a fi de 68,42% la a doua examinare si 81,58% la ultima.
Imbunatitirea semnelor si simptomelor asociate hipoestrogenemiei si hipoandrogenemiei locale
de la nivelul introtusului vaginal, vulvei si vaginului sunt asociate atat substitutiei hormonale
sistemice, cat si administrarii locale de DHEA. [48] Analizatd frecventa infectiilor tractului
genital inferior, avand in vedere modificarile locale asociate hipoestrogenemiei caracteristice
insuficientei ovariene premature, comparativ intre cele doua loturi, se constatd o crestere in
cadrul primului lot, supus la tratament anticancerigen. Infectia virala cu HPV comport un

caracter si evolutiv cu progresia mai rapida catre stadii avansate.

Count
Count

3

n
B1 ,58%)

:
10,53%| 1 1BA2%
2,63%]
o T T T

T T
Usoara Moderatn Severa Absenta Usowra Moderatn Severa

Vulvevaginita atrofica la a doua examinare Vulvovaginita atrofica la a trela examinare

1540
o

Absenta

Figura 6. Analiza prospectiva a vulvovaginitei atrofice in primul lot.

16



Ameliorarea modificarilor locale In urma tratamentului specific a fost confirmata de
scorurile obtinute la chestionarul privind functia sexuald, Figura 7. Daca la evaluarea initiala
limita inferioara a scorului obtinut au fost de 7, la ultima examinare se constata un scor minim
de 20, cu mult superior celor anterioare si cu semnificatie statistica demostrata de toate testele
utilizate, p<0,001. Aceste imbunatatiri sunt corelate cu administrarea de DHEA, care a fost

prezent la toate pacientele dupa a doua examinare si care are rezultatele locale inclusiv in

absenta substitutiei sistemice.

Bar Chart Bar Chart

ul Indexul functiei sexuale 40 Indexul functiei sexuale
40 - grupe de scoruri la a - grupe de scorurila a
doua examinare treia examinare

:Scor inclex functie sexuala :Scur index functie sexuala
=<26 =<

Scor index functie sexuala = gﬁcur index functie sexuala >
26

Count
Count

20

20 38
l50,00%

Lot pacierte cu procedura de transplart Lot control
Lot

Lot paclente cu procedura de transplart Lot cortral
Lot

Figura 7. Indexul functiei sexuale comparativ pe loturi la a doua si a treia evaluare.

Examenul ecografic prin ultrasonografie transvaginald nu a aratat modificari
semnificative ale corpului uterin si anexelor de-a lungul evaluarilor. Endometrul a fost regasit
atrofic la 5 paciente carora nu le-a fost administrate substitutie hormonala sistemica. Nu au
existat modificari patologice 1n lotul control, iar diferentele au prezentat semnificatii statistice

in ceea ce priveste aspectul ecografic comparativ intre loturi.

Lot Lot
Lot pacierte cu procedura Lot paciente cu procedura
40+ de transplant 40

de transpiart
[H Lot cortrol [ Lot control

Count
Count

Folicuiiin numar normal  Foliculi in numar redus Fara foliculi
fculi in numer normal  Foliculi in numar redus Fara foliculi

— " Evaluare ecografica a foliculilor antrali la a treia
Evaluarea ecografica a foliculilor antrali examinare

Figura 8. Aspectul ecografic comparativ al foliculilor antrali in loturile analizate.
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Aspectul foliculilor ovarieni antrali a prezentat insd modificari. Se observa in Figura 8.
ca pacientele care nu au prezentat initial foliculi ovarieni nu prezinta nici ulterior. La 5 paciente,
la care initial NFA a fost foarte redus, se constata absenta ulteriora a foliculilor antrali. Acestea
nu au prezentat menstruatii spontane si probabil imaginea ecograficd a fost asociata unor foliculi
blocati in stadii de dezvoltare.

Astfel, Tn lotul supus la tratamente gonadotoxice, doar un numar de 9 paciente, in procent
de 23,68%, prezinta foliculi antrali evidentiabili ecografic — semn al functionarii endocrine si
potential fertile a ovarului. La un procent de 76,32% nu se constata prezenta semnelor ecografice
ale functiondrii ovariene, iar lipsa menstruatiilor sugereaza insuficienta ovariana definitiva.

Figura 9. descrie prospectiv aspectele ecografice obtinute pe parcursul studiului.

20

Count

24
63.16%

14
136,54%
g
23.68%

T
Foliculiin numar normal Folicuiiin numar redus Fara folicuii Folicul in numar normal Foliculiin numar recus Fara foiicul

Evaluarea ecografica a foliculilor antrali Evaluare ecografica a foliculilor antrali la a treia examinare

Figura 9. Aspectul ecografic al foliculilor antrali Tn primul lot.

In ceea ce priveste analizele hormonale, in urma evaluarii serice a FSH, LH, Estradiol,
Progesteron si Prolactinei nu au fost observate modificari semnificative. Acestia si-au pastrat
valori ridicate, caracteristice perioadei postmenopauzale la pacientele fara semne clinice de
functie ovariana. Atat nivelul biomarkerilor ovarieni, cat si cel al AMH-ului si aspectul
ecografic al ovarului evaluat prin dimensiuni si numararea foliculilor antrali au fost analizati
repetat. Acest aspect are in vedere mecanismele fiziologice de activare si maturizare ale
foliculilor primordiali. Este considerat ca de la stadiul inactiv pana la un folicul secundar sunt
necesare aproximativ 290 de zile, corespunzator la 10 luni/cicluri menstruale regulate. [4] AMH
reprezinta indirect rezerva ovariana si este considerat un biomarker eficient si informativ in
vederea evaluarii functiei endocrine a ovarului si intr-o masura mai mica a potentialului fertil.[5]

Valoarea serica a AMH-ului Tn lotul expus la tratamente gonadotoxice a fost 0,36, 0,28,

respectiv. 0,21, dupa cum se poate observa in Tabelul 7. Acesta prezintd o scadere in cazul
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pacientelor cu functie reziduali, la care initial acesta a prezentat valori detectabile. In cazul a 18
paciente, aceasta a fost nedetectabila de la prima evaluare si s-a mentinut. La 11 paciente au fost
gasite valori foarte mici initial, fara corespondenta in evidentiarea vreunei forme de functionare
ovariand (prin prezenta menstruatiilor sau a valorilor normale in cazul celorlalti biomarkeri

ovarieni). Ulterior aceastea au fost nedetectabile, atat la a doua, cat si la a treia evaluare.

Descriptives

N [ Mean Std. Std. | 95% Confidence | Minim | Maximu
Deviatio | Error Interval for um m
n Mean
Lower | Upper
Bound | Bound
Lot
paciente
cu ,0910
Valqafe et 38| ,3600| ,56154 9 1754 5446 ,01 1,60
serica de
i
an Lot | 35130861 ) 51919 | 170L) 5 7400] 34317] 90| 510
control 8 9
Total | 76 1’722 1,60694 ’1842 13562| 2,0006] 01| 510
Lot
paciente
Valoare CU | 3g| 2847| 4ss28| O7%2| 1242| a4s2| 01| 150
serica procedura 1
Hormon de
Antimulleri transplant
anlaadoua Lot | 0| 2,963) ) 5)5q5| 1660) 5 crngl 30905| 80| 4,00
examinare  control 2 1
Total | 76 1’623 156578 ’179613 12662| 1.0817] 01| 490
Lot
paciente
Valoare QU | ag| 2155 a40161| 9% o835 3475 01| 120
serica procedura 5
Hormon de
Antimuleria transplant
nlaatreia Lot | 451 2815 ogg,41 .1603) 5 19101 31406| 70| 470
examinare  control 8 0
Total | 76 1'515 1,50804 ’1722 11711| 1.8603| 01| 470

Tabel 7. Evolutia valorilor serice medii ale AMH pe parcursul studiului.
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Valorile AMH-ului sunt semnificativ statistic reduse in primul lot, expus la gonadotoxici,
comparativ cu lotul control p<0,001.

Evaluarea functiei ovariene si a potentialului fertil a reprezentat principalul obiectiv al
acestui studiu. La ultima evaluare, se poate constata din figuri ca, analizdnd ambele loturi, la
46,05% a fost observata o functie normali. In 15,79% functia a fost semnificativ redusa, iar in
38,16% s-a constatat esecul ovarian prematur. (Figura 10)

Evalurea functiei ovariene si a potentialului fertil Bar Chart

W Functie normala X
@ Recucerea sennificativa a 40 E"ﬂz‘:ﬁi éuglthl

rezervei ovariene nesia
DEsec ovarian prematur potentialului fertil

Functie normala
Reducerea semnificativa a
rezervel ovariene

Esec ovarian prematur

30

Count

]
11,84%

0 T
Lot paciente cu procedura de transplant Lot contral

Lot

Figura 10. Evaluarea functiei ovariene comparativ pe loturi la ultima examinare.
Analizand primul lot, cel al femeilor supuse la procedura de transplant medular cu
chimioterapie gonadotoxica si, eventual, iradiere totald, un procent de 76,32% a fost declarat

cu insuficientd ovariana prematurd/menopauza iatrogena, rezultatele pot fi observate in Figura
11.

Evalurea functisi
ovarigne sia
potentialului fertil

WIFunctie normala

-Reducerea semnificativa a
rezervei ovariens

[CIEsec ovarian prematur

Figura 11. Evaluarea functiei ovariene in primul lot la ultima examinare.
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Tn ceea ce priveste sarcinile(nasterile) obtinute in loturile analizate, se poate observa din
Tabelul 8. ca 9 paciente au inregistrat nasteri in primul lot comparativ cu 19 in al doilea, cu

semnificatie statistica.

Lot Total
Lot paciente | Lot control
cu procedura
de transplant
Nasteri la a treia Nu 29 19 48
examinare Da 9 19 28
Total 38 38 76

Tabel 8. Incidenta nasterilor la a treia examinare.

In primul lot, cu procedura de transplant medular, sarcini spontane au fost raportate la 4
paciente. In celelalte 5 cazuri de sarcini raportate in primul lot, trei au fost obtinute ulterior
procedurii de prezervare a fertilitatii si doua utilizandu-se ovocitele donate, iar din al doilea lot

nicio pacientd nu a efectuat vreo procedura de reproducere umana asistata, Figura 12.

Bar Chart

30+ Lot
Lot pacierte cu procedura
de transplant

Lat control

Lot: Lot paciente cu procedura de transplant

Tipuri de nasterila a
treia examinare

WIFara nasteri
[ Nasteri /sarcini obtinute
spor

donarea de ovocite

Count

Fara nasteri Nasteri/sarcini  Nasteri obtinte  Nasteri obtinute
obtinute spontan  ul rii utiiz e

ilizand donarea de
ovocite

Tipuri de nasteri la a treia examinare

Figura 12. Tipuri de nasteri obtinute in loturile analizate.

In primul lot marea majoritate, 29 de paciente, au fost diagnosticate cu insuficientd
ovariani prematurd definitivd. In cazul acestora, functia endocrind a ovarului nu a fost
evidentiata la niciuna din cele trei examinari, cu rezerva ovariand absenta prin evidentirea unor
valori nedetectabile ale AMH-ului, absenta menstruatiilor si elevarea celorlalti biomarkeri. Se
poate observa corelatia statistica cu semnificatie, p=0,002<0,05, astfel ca, cu cat AMH este mai
mic, cu atat si probabilitatea obtinerii unei sarcini este mai mica. Aceasta devine nula in cazul

in care valoarea sericd a biomarkerului ovarian este nedetectabild. [32] Nu exista nicio corelatie
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a valorii AMH-ului si obtinerea de sarcini prin serviciile de reproducere umana asistata in cazul
existentei prezervdrii ovariene, cu embrioni viabili si de buna calitate, respectiv cu sarcinile
obtinute cu ovocite donate. [44] Valorile disproportionale ale AMH ului corelate cu functia

endocrina si potentialul fertil pot fi observate in Figura 13.
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Evalurea functiei ovariene si a potentialului fertil

Figura 13. Analiza prospectiva a valorii medii de AMH si functia ovariana.

Nu au putut fi gésite corelatii statistice in ceea ce priveste asociarea cu tipul de afectiune
oncologicd, Insa se constata o asociere intre efectuarea procedurii de iradiere corporeala totala
si incidenta insuficientei ovariene premature, in toate cele 3 cazuri in care aceastd procedura a
fost inclusa in protocolul de transplant, indiferent de varsta pacientei, s-a constatat esec ovarian
prematur si valori nedetectabile ale AMH-ului, respectiv ridicate ale SFH, LH si scazute ale
estradiolului si foliculilor antrali.

In cazul pacientelor cu functie rezidual se poate Observa ca valoarea medie a AMH-ului
a fost de 1.32 la prima evaluare si a coborat la 0,87, In timp ce la celelalte femei, fara menstruatii
spontane sau valori hormonale normale, aceasta a fost de 0,06 la prima evaluare iar ulterior 0,01,
frecvent nedetectabild. In primul lot valoarea maxima serici de AMH a fost de 1,2 ng/mL, cu
mult valorile lotului control si comparativ cu populatia generald. Mai mult decat atat, doar 4
paciente au avut valori peste 1 ng/mL, la celelalte 5 rezultatele la ultima fiind inferioare. Acest
aspect este de luat in seama avand in vedere ca majoritatea protocoalelor de reproducere umana
asistata apreciaza rezultatele superioare atunci cand valorile AMH sunt peste 1 ng/mL.

In ceea ce priveste evaluarea functiei ovariene si potentialului fertil al pacientelor, a fost
analizata corelatia dintre starea civild a pacientelor si dificultatile in relatiile personale asociate

problemelor de fertilitate, pacientele cu insuficienta ovariana si cu imposibilitatea obtinerii unei
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copil biologic prezentand dificultati in ceea ce priveste relatiile personale comparativ cu cele la
care s-a evidentiat o functie reziduald. Analizand primul lot, existd o corelatie semnificativ
statistica cu starea civila, p<0,001.

Statusul reproductiv este un marker important in determinarea calitatii vietii femeilor
supravietuitoare unui cancer. Impactul afectiunii neoplazice este independent crescut de un
diagnostic de menopauza indusa iatrogen. Limitarea, Tn cazul unei functiei reziduale, sau
imposibilitatea obtinerii unei sarcini spontan, cel putin nu cu materialul genetic propriu,
afecteaza profund si ireversibil calitatea vietii persoanelor tinere. Informarea legata de fereastra
reproductiva, de tehnicile de prezervare a fertilitatii ulterior chimioterapiei, aldturi de
momentele optime, sunt direct proportionale cu obtinerea unei sarcini si cresterea calitatii vietii.
Tehnicile de reproducere umana asistatd ofera in acest moment posibilitatea obtinerii unei
sarcini cu donare de ovocite. [44] In ceea ce priveste aceastd procedurd, un procent destul de
ridicat, 55,26%, au confirmat ca vor lua in calcul.

Impactul afectiunii neoplazice, transplantului medular si complicatiilor ginecologice
asociate au fost analizate utilizdnd chestionarele de reproducere dupa un cancer si al calitatii
vietii in contextul problemelor de fertilitate, completate de pacientele din primul lot atat la a
doua, cat si la ultima evaluare. Aceste chestionare au fost analizate atat descriptiv, cat si corelate
intre ele, dar si cu diferite variabile precum nasteri, fie anterior fie ulterior, prezervarea
fertilitatii, functia reziduald ovariand si valoarea AMH-ului, insuficientd ovariand
posttransplant, dificultati in relatiile personale si starea civild actuala.

In ceea ce privese chestionarul legat de reproducerea dupa un cancer, valorile obtinute
la toate evaludrile sunt ridicate si asociaza un impact semnificativ al statusului reproductiv
posttransplant asupra aspectelor particulare urmarite ca la a doua evaluare, scorul mediu a fost
de 62,47+7,13, iar la ultima evaluare scorul a scazut la 60,32+8,15. Evolutia favorabila la a treia
evaluare este probabil asociatd cu scaderea Usoara a acestui impact si cu acceptarea
evenimentelor negative survenite. Al doilea chestionar, privind calitatea vietii in cazul
infertilitatii sau subfertilitatii, are valoarea medie obtinuta la 2 ani de 84,39+13,78, respectiv
87,42+14,1 la 4 ani, Figura 15 asi b.
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Figura 15 b Analiza propectiva a scorurilor

obtinute la cele doud evaluari ale chestionarul

legat de reproducerea dupa un cancer. privind calitatea vietii la pacientele cu probleme
de fertilitate.

Analizand corelatia dintre cele doud chestionare, se poate observa o legaturd invers

proportionald, corelata si cu semnificate statistica p<0,001. Cu cét scorul de la primul chestionar

a fost mai ridicat, cu atat calitatea vietii, respectiv scorul obtinut la cel de-al doilea chestionar,

a fost mai mare, asa cum poate fi observat in figura 16.

Chestionar reproducere dupa un cancer la a treia
examinare

40

R? Linear = 0,354

T T T T T T
] 70 a0 an 100 110

Calitatea vietii in contextul infertilitatii la a treia examinare

Figura 16. Reprezentarea grafica colerata a scorurilor obtinute la cele doua chestionare.

In ceea ce priveste prezenta sau absenta nasterilor anterior diagnosticul oncologic, se

constata o corelatie semnificativ statistica atat cu primul chestionar, p=0,009<0,05, precum si
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cu al doilea p=0,001<0,05. Corelatii similare au fost observate si in cazul sarcinilor si nasterilor
ulterior tratamentului anticancerigen, cu p=0,003<0,05 in ceea ce priveste chestionarul legat de
reproducerea dupa un cancer si p=0,001<0,05 pentru calitatea vietii asociatd problemelor de
fertilitate. Ca si in cazul sarcinilor anterioare, scorurile obtinute au fost mai bune in cazul
femeilor cu nasteri, indiferent de modul lor de obtinere. Analizand valorile obtinute la cele doua
chestionare cu prezervarea fertilitatii, nu se constatd corelatii semnificativ statistice, astfel ca
existd in continuare un grad semnificativ de ingrijorare al pacientelor atat in legatura cu
posibilitatea unei sarcini, cat si In ceea ce priveste suportul social si relatia cu partenerul si
calitatea vietii.

Analizand functia ovariana reziduala si scorurile obtinute la cele doua chestionare, se
constatd cd nu existd o corelatie semnificativ statistica in ceea ce priveste chestionarul legat de
reproducerea dupa un cancer, p=0,441>0,05. Din punctul de vedere al calitatii vietii, se observa
o puternicd corelatie si un impact semnificativ statistic asupra calitatii vietii In contextul

problemelor de fertilitate, cu p <0,001, Tabelul 9.

Sum of df Mean F Sig.
Squares Square
ek 2781,156 1| 2781,156| 21,841| 000
Calitatea vietiiin ~ Groups
contextl_ll 1nfert1_11ta‘;11 Within 4584,107 36 127.336
la a treia examinare  Groups
Total 7365,263 37
Chestionar gf;‘ﬁ’;g” 46,348 1| 46348 91| 411
reproducere dupd un Within
cancer la a treia 2415,862 36 67,107
- Groups
examinare
Total 2462,211 37

Tabel 9. Testul ANOVA

Valoarea sericd a hormonului antimullerian asociata scorurilor obtinute la cele doua
chestionare ne aratd o corelatie semnificativ statistica atat in cazul calitatii vietii legata de
infertilitatea sau subfertilitatea aparuta posttransplant, cu p <0,001, Tabelul 6.122., precum si in
ceea ce priveste chestionarul de reproducere dupa un cancer, dupa cum poate fi observat in

Tabelul 10, p=0,011<0,05, respectiv p=0,04<0,05.
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Correlations

Valoare serica | Calitatea Chestionar
Hormon vietii in reproducere
Antimullerian | contextul dupa un
la atreia infertilitatii | cancer laa
examinare la atreia treia
examinare examinare
Valoare serici Hormon Pearson Correlation 1 ,577** -,187
Antimullerian la atreia Sig. (2-tailed) ,000 ,260
examinare N 38 38 38
Calitatea vietiiin ~ Pearson Correlation 577" 1 -,595™
contextul infertilitatii la Sig. (2-tailed) ,000 ,000
a treia examinare N 38 38 38
Chestionar reproducere Pearson Correlation -,187 -,595** 1
dupa un cancer la a treia Sig. (2-tailed) ,260 ,000
examinare N 38 38 38

Tabel 10. Corelatia dintre valorile serice aleAMH si scorurile obtinute la cele doud chestionare.

Alaturi de valoarea biomarkerului, semn al functiondrii endocrine si al potentialului

fertil, si in cazul stirii civile s-a analizat corelatia statisca dintre variabile. Tn figura 17. se poate

observa ca 1n cazul femeilor necasatorite scorul mediu obtinut a fost de 84,03, iar in cazul celor

casdtorite valoarea medie a fost semnificativ crescuta, si anume 96,9 la chestionarul legat de

calitatea vietii pacientelor cu probleme de fertilitate. In ceea ce priveste reproducerea dupa un

cancer, valorile medii prezinta de asemenea diferente, astfel la femeile necasatorite aceasta este

de 61,92 si la cele casatorite — 55,8.

Mean of Calitatea vietii in contextul infertilitatii la a treia
examinare

T
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T
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Stare civila in momentul diagnosticarii
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o
2
1

561
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T
HNecasatorita

T
Casatorita

Stare civila in momentul diagnosticarii

Figura 17. Analiza prospectiva a scorurile obtinute la cele doua chestionare si starea civila.
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Analizand datele obtinute cu testul Anova in Tabelul 11., se observa aceeasi corelatie in

ambele chestionare, p=0,011<0,05, respectiv p=0,04<0,05.

Sum of df Mean F Sig.
Squares Square
: o ElewEen 1219399 1| 1219399 7,143| 011
Calitatea vietii in Groups
context_ul |nfer_t|I|tat|| Within 6145,864 36 170,718
la a treia examinare  Groups
Total 7365,263 37
Chestionar gfgﬁ’gg” 276753 1|  276,753| 4559| 040
reproducere dupa un Within
cancer la a treia 2185,457 36 60,707
. Groups
examinare
Total 2462,211 37

Tabel 11. Testul ANOVA

Pacientele au relatat insa dificultati in viata de cuplu ce au fost confirmate de ambele
chestionare. Valoarea medie in cazul pacientelor casatorite a fost de 81,2 comparativ cu cele
necdsatorite unde aceasta a fost 98,07 in ceea ce priveste chestionarul legat de calitatea vietii.
Pentru celalalt chestionar, valorile medii obtinute au fost de 54,28, paciente necasatorite,
comparativ cu 63.83 la femeile casatorite. Impactul atat al potentialului fertil ulterior unui
cancer, cat si asupra calitatii vietii In contextul infertilitatii sau subfertilitatii sunt observate

semnificativ statistic, cu scoruri corespunzatoare la ambele chestionare analizate si p <0,001.

CONCLUZII SI CONTRIBUTIA PERSONALA

Concluzii generale

Numarul afectiunilor maligne in rdndul persoanele tinere, la varsta reproductiva, este in
continud crestere. Bolile oncohematologice se regdsesc cu precddere in randul acestora cu o
incidenta dificil de apreciat. Necesitatea cresterii supravietuirii atrage dupa sine tratamente
agresive care, nu de putine ori, sunt urmate de consolidarea tratamentului cu efectuarea unui
transplant de celule stem hematopoietice. Transplantul medular este o procedura cu eficacitate
crescutd in ceea ce priveste procesul de vindecare al afectiunilor hematologice maligne. Datorita
agresivitatii curabile ale acestuia, urmadrirea pacientilor posttransplant devine frecvent o
provocare. Complicatiile pe termen lung includ afectiunile aparatului genital, anatomice,

functionale si reproductive, asa cum S-a incercat a se descrie in lucrarea de fata.
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Aceastd lucrare este una de actualitate si abordeazd o temd incomplet discutata,
diagnosticata si tratatd. Insuficienta ovariana prematura permanenta este o complicatie frecventa
ulterior transplantului medular, cu o incidenta crescutd, uneori la cote alarmante, si care se
asociaza cu efecte locale si sistemice asupra intregului organism. Cercetarea de fatd cauta sa
elucideze aspectele teoretice ale influentei transplantului de celule stem hematopoietice asupra
tractului genital, aduce informatii in legatura cu metodele de prezervare a fertilitatii si variantele
de tratament postprocedurale. Alaturi de partea teoreticd, care a incercat sd cuprinda noutatile
din domeniu, partea speciala a incercat evaluarea unui grup de paciente Tn vederea stabilirii
impactului regimului de transplant medular asupra functiei ovariene si, concomitent, impactul
reducerii rezervei ovariene sau insuficientei ovariene premature asupra calititii vietii
supravietuitoarelor.

Studiul de fata a realizat o evaluare initiald a pacientelor, urmata de un studiu prospectiv
comparativ cu un lot control, iar rezultatele au fost corelate cu datele din literatura de specialitate
si obtinute urmatoarele concluzii:

» Varsta tanara a pacientelor analizate reprezinta ea insasi o provocare si ridica ingrijorari
suplimentare in ceea ce priveste urmdrirea pe termen lung atat din punct de vedere al
afetiunii neoplazice, cat si in legatura cu particularitatile functiei ovariene.

» Analizand datele generale ale loturilor analizate, se constata ca pacientele supuse la
procedura de transplant au ca si mediu de provenientd mediul urban, iar ca si nivel de
educatie proponderent un nivel superior. Comparativ cu lotul control, pacientele din lotul
tranplant au fost Tntr-un procent ridicat supuse la evenimente cu puternic impact
emotional anterior diagnosticului malign.

> In ceea ce priveste starea civila, in urma evaluarilor efectuate s-a observat ci numdrul
de femei care si-au schimbat starea civila, respectiv au declarat ca sunt intr-o relatie
stabild este mult inferior in lotul tranplant comparativ cu lotul control. Astfel 10 paciente
au declarat ca sunt casatorite la inceputul studiului si 14 la sfarsit in lotul tranplant, iar
n al doilea 23, respectiv 31 la ultima evaluare.

» Din punctul de vedere al afectiunii oncohematologice, in lotul tranplant principalele
diagnostice ca si indicatie de transplant medular au fost reprezentate de leucemia acutd
limfoblastica, cu incidenta maxima si la varsta redusa, leucemia acutd mieloblastica si

limfomul Hodgkin.
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Pacientele ce alcatuiesc lotul tranplant au fost in proportic de 100% expuse la
chimioterapie gonadotoxica, ca si parte componentd a tratamentului anticancerigen.
Procedura de iradiere corporeald totald, ca si parte componentd a protocolului de
transplant medular, a fost realizata la trei din cele 38 de paciente.

Chimioterapia agresiva, prin combinatiile de clase si dozele crescute utilizate in
protocolul de transplant medular, in principal agentii alchilanti si procedura de iradiere
corporeald totald, au un efect atat direct, cat si indirect asupra tractului genital. Efectul
direct se rasfrange asupra structurilor anatomice de la nivel genital si foliculilor in stadii
de dezvoltare determinand o stare temporard sau permanentd de hipoestrogenemie.
Efectul indirect actioneazd asupra foliculilor ovarieni primordiali atat prin scaderea
proportiei de foliculi maturi secretanti de hormoni, cat si prin activarea mecanismelor de
recrutare foliculara cu accelerarea activarii foliculilor dormanzi.

Evaluarea functiei ovariane anterior tratamentului anticancerigen nu a fost disponibila
in niciunul dintre cazurile analizate, incluzand pacientele cu prezervare ovariand, cu
toate ca cea mai mare predictivitate legatd de functionarea post chimioterapie a gonadei
este datd de valoarea bazala de AMH. Prezervarea fertilitatii a fost realizata in 4 cazuri,
aceastea fiind diagnosticate cu limfom Hodgkin si primind informatia din surse non
medicale. Nicio pacientd nu a fost informatd anterior tratamentelor de catre personalul
medical in legatura cu efectele secundare ginecologice ale chimioterapiei sau procedurii
de transplant.

Informarea legata de fereastra reproductivd, de tehnicile de prezervare a fertilitatii
ulterior chimioterapiei, aldturi de momentele optime, sunt direct proportionale cu
obtinerea unei sarcini si cresterea calitatii vietii.

Tulburarile vasomotorii au fost prezente la 29 de paciente la evaluarea initiala si
confirmate prin scorurile ridicate obtinute la chestionarul de menopauza. Acestea au fost
ameliorate in urma administrarii de substitutie hormonald estro-progestativa sistemica,
la 24 de paciente. Singurul aspect de luat in seama este ca dozele sunt adresate femeilor
peste 50 de ani si nu poate substitui nevoile unui organism tanar cu nevoi crescute in
comparatie cu concentratiile standard.

La prima evaluare, modificarile locale au fost confirmate clinic prin diferite grade de

atrofie genitald. Se constata clinic reducerea vulvovaginitei atrofice severe, de la 50% la
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2,63%, respectiv 0% la ultima examinare, atrofia moderata de la 26,32% la 10,53%,
respectiv 0%, atrofia usoara fiind de 68,42% la a doua examinare si 81,58% la ultima.
Simptomatologia s-a imbunatitit, cu administrare de terapie sistemicd, dar mai ales
locala cu dehidroepiandosteron. Utilizat de toate cele 29 de paciente dupa a doua
evaluare, efectele pozitive sunt confirmate de scorurile obtinute la chestionarul functiei
sexuale. Valoarea medie a crescut de la 13 la 21, respectiv 27, cu o minima la ultima
evaluare de 20, semnificativ statistici p<0,001. Acestea au dus la imbunatatitea
considerabild a functiei sexuale si au contribuit la cresterea calitatii vietii intime si de
cuplu. Impactul administrarii de DHEA la nivel local este evidentiat in principal la
femeile fara tratament sistemic.

» Infectiile vaginale, bacteriene, parazitare sau virale sunt mai frecvente In menopauza,
dupa cum au fost observate si in lucrarea de fata. Un aspect particular de luat in seama
este caracterul persistent si evolutiv al infectiei cu HPV, atat la nivelul colului uterin cat
si la nivelul vaginului, iar progresia catre stadiile avansate este mai rapida decat la o
femeie care nu a fost supusd procedurii de transplant, cu imunosupresia determinatd de
terapie.

» Examinarea clinica si ecograficd a corpului uterin si anexelor a obiectivat modificari
patologice, cu reducerea dimensiunilor, atrofie endometriald si lipsa foliculilor antrali la
pacientele care nu au prezentat menstrutii spontane la prima evaluare. Acestea s-au
pastrat pe parcursul studiului. Menstruatiile spontane au fost prezentate de 9 paciente pe
tot parcurul studiului, inca de la prima evaluare. La nicio alta pacientd acest aspect nu a
putut fi pus in evidenta pe parcursul studiului, concluzionand faptul ca functia ovariana
nu a fost restabilita ulterior.

» Numaratoarea foliculilor antrali ovariani a fost normala la 35 de paciente din lotul
control, iar in restul de 3 acestia au fost regasiti in numar redus. In lotul tranplant, in
36,84% din cazuri la prima, respectiv 23,68% la ultima evaluare au fost in numar redus,
iar la ultima evaluare 76,32% dintre pacientele nu au prezentat foliculi ovariani la
examinarea ecografica.

» Analizand valorile biomarkerilor ovarieni, incé de la prima evaluare s-au constatat valori
crescute ale FSH si LH, respectiv scazute pentru estradiol si progesteron, de altfel

caracteristice menopauzei, in cazul a 29 de paciente, comparativ cu lotul control unde
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acestea nu au prezentat valori patologice. Valoarea medie a FSH a fost de 71,89 la prima
evaluare, respectiv 65,47 la ultima, comparativ cu lotul control — 9,47, respectiv 7,44 la
ultima evaluare.

Se constata o incidentd usor crescutd a patologiei tiroidiene in lotul tranplant analizat,
mai ales asociatd cu procedura de iradiere corporeala totala.

Valorile AMH au prezentat diferente comparativ intre cele doua loturi, astfel la prima
evaluare valoarea medie in primul lot a fost de 0,36+0,56 si 0,21+0,40 la ultima, in timp
ce n lotul control valorile medii au fost 3,08+1,04, respectiv 2,81+0,98 la ultima
evaluare. In cazul pacientelor cu functie reziduala din lotul tranplant, se poate observa
ca valoarea medie a AMH-ului a fost de 1.32 la prima evaluare si a coborat la 0,87, in
timp ce la celelalte femei, fara menstruatii spontane sau valori hormonale normale,
aceasta a fost de 0,06 la prima evaluare iar ulterior 0,01, frecvent nedetectabila. in primul
lot valoarea maxima serica de AMH a fost de 1,2 ng/mL, inferioara valorii lotului control
si comparativ cu populatia generald. Mai mult decat atat, doar 4 paciente au avut valori
peste 1 ng/mL, la celelalte 5 rezultatele la ultima evaluare fiind inferioare.

Transplantul de celule stem determind reducerea dramaticd a rezervei ovariene,
obiectivata prin evaluarea clinica a functiei endocrine ovariane si valori serice scazute
ale AMH-ului, comparativ cu populatia sanatoasi de aceeasi varstd. in ambele loturi
analizate, la 46,05% a fost observata o functie normala. In 15,79% functia a fost
semnificativ redusa, iar in 38,16% s-a constatat esecul ovarian prematur. Analizand lotul
tranplant, se constata ca 23.68% prezinta functie reziduala, Tnsa cu reducerea rezervei
foliculare ovariene, iar un procent de 76,32% a fost declarat cu insuficientd ovariana
prematurd/ menopauza iatrogena.

Depletia rezervei ovariene cu aparitia fenomenului de burnout ovarian depinde de varsta,
rezerva anterioard tratamentului anticancerigen, tipul afectiunii si protocoalele utilizate.
Acestea din urma includ tipul de chimioterapie, doza cumultiva, combinatiile de clase si
asocierea iradierii totale. Iradierea corporeald totala a determinat, in lotul analizat,
aparitia insuficientei ovariane premature la 100% din cazuri, indiferent de variabilele
analizate.

Varsta pacientelor este unul dintre factorii protectori in ceea ce priveste rezerva ovariana.

Rezultatele confirma acest aspect prin faptul ca in grupa de varsta 20-27 de ani in cazul
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a 7 paciente a fost obiectivatd clinic si endocrin o functie ovariand comparativ cu 2
paciente n grupa 28-32 de ani.

Epuizarea foliculara cu inducerea menpauzei premature atrage dupa sine complicatii pe
termen scurt si lung. Timpul fiziologic de expunere la estrogen este redus, iar
complicatiile hipoestrogenemiei se rasfrang asupra Intregului organism, cu afectarea cu
predilectie a unor organe tinta (aparatul cardiovascular, osteoarticular) si imbatranirea
prematurd. Subtitutia hormonald este obligatorie in astfel de cazuri, cu exceptia
situatiilor care o contraindica. Ar trebui luatd in considerare terapia hormonald cu
biohormoni, care prezinta contraindicatii si efecte adverse mult mai reduse.

Valorile AMH confirma in mod cert limitarea ferestrei reproductive, insa o evaluare
calitativa in ceea ce priveste obtinerea sarcinilor este dificil de efectuat. Sunt necesare
urmadriri si evaluari pe termen lung ale pacientelor supuse la chimioterapie in legatura cu
instalarea menopauzei, probabil precoce in comparatie cu populatia generala. Valorile
AMH sunt oarecum dificil de interpretat in ceea ce piveste momentul exact al sistarii
menstruatiilor, iar ele pot fi evaluare extrapoland valorile caracteristice femeilor aflate
la sfarsitul varstei reproductive.

Analizand nasterile, incd de la inceput se constatd o diferentd seminificativ statistica,
astfel cd 6 paciente din primul lot, respectiv 19 din al doilea au declarat nasteri
anterioare. Pe parcursul studiului se observa cd in lotul control 19 declara nasteri (sarcini
obtinute spontan), in timp ce in lotul tranplant acestea se constata la 9 paciente, dintre
care 4 sarcini obtinute spontan, p=0,031<0,05. La restul de 5 paciente, trei au fost
obtinute utilizdnd embrionii recoltati anterior tratamentului anticancerigen, iar doud au
apelat la ovocite donate. Rezultatele confirmd o corelatie statistica a valoriit AMH si
obtinerea spontand a unei sarcini, cu p=0,002<0,05, insa fard corelatie in cazul
procedurilor de reproducere umana asistatd (embriozi rezultati din prezervarea fertilitatii
sau ovocite donate).

Analizand scorurile obtinute la chestionarul de reproducere dupa un cancer si al calitatii
vietii In contextul infertilitatii, se constatd cd acestea sunt ridicate, respectiv scazute si
asociaza un impact semnificativ al potentialului reproductiv posttransplant asupra

aspectelor particulare urmarite si calittii vietii.

32



Prezenta unui copil biologic 1n viata femeilor supravietuitoare unui cancer se asociaza
cu scdderea impactului tratamentului gonadotoxic si cresterea calitatii vietii, indiferent
daca exista sau nu o functie ovariana reziduala. Corelatii similare au fost observate si in
cazul sarcinilor si nasterilor ulterior tratamentului anticancerigen in cazul ambelor
chestionare, indiferent de modul de obtinere, confimand efectul pozitiv al unui
descendent asupra pacientelor.

Analizand functia ovariana reziduala si scorurile obtinute la cele doua chestionare, se
constatd ca nu existd o corelatie semnificativ statistica in ceea ce priveste chestionarul
legat de reproducerea dupa un cancer, p=0,441>0,05, dar se observa o puternica corelatie
si un impact semnificativ statistic asupra calitdtii vietii in contextul problemelor de
fertilitate. De asemenea, exista o corelatie statistica a scorurilor obtinute la chestionare
cu starea civila a pacientelor la ultima evaluare, cu rezultate mai bune in cazul
pacientelor casitorite comparativ cu cele necidsitorite. In ceea ce priveste analiza
chestionarelor si dificultatile in relatiile personale asociate problemelor de fertilitate, s-
a obtinut semnificatie statistici ale ambelor variabile cu p <0,001, cu rezultate
nesatisfacatoare in cazul pacientelor cu dificultati in relatiile personale.

In urma analizei chestionarului privind calitatea vietii in contextul problemelor de
fertilitate s1 disfunctiile sexuale, se observa o crestere a scorului la a doua intrebare
asociat cu cresterea scorurilor la indexul functiei sexuale. Dispareunia, scaderea
increderii si perceptia imaginii proprii, profund afectatd de efectele negative ale
chimioterapiei si radioterapiei, scaderea dorintei si satisfactiei sexuale pot fi si ele
obiectivate pe o perioada lunga de timp, fara o imbundtatire substantiala.

Presiunea sociala legata de viata de familie si copii afecteaza si ea negativ, persoanele
care au fost diagnosticate cu un cancer, au afectuat un transplant medular si au prezent
printre complicatiile pe termen lung menopauza iatrogend tind sa se izoleze social.
Pacientele declard ca simt o presiune in a avea o familie si copii, cd sunt speriate atunci
cand trebuie sa vorbeascd despre istoricul lor medical, mai ales din punct de vedere al
potentialului fertil, si ca evita relatiilor de cuplu din cauza dezamagirii potentiale a
partenerului.

Analizand impactul diagnosticului de infertilitate sau subfertilitate asupra propriei

persoane si a vietii de zi cu zi, se constatd scoruri mai reduse in cazul pacientelor ce nu
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au prezentat niciun semn de functie ovariand, insd evolutia scorului nu a fost
semnificativ statistica cu p=0,244>0,05, fara o imbunatatire, concluzionand ca impactul
esecului ovarian iatrogen asupra vietii este unul care nu se diminua considerabil de-a

lungul timpului.

Contributii personale

Tema lucrarii are la baza, in primul rand, experienta personald in ceea ce priveste un
diagnostic malign urmat de unul ginecologic, cel din urmda avand un impact mult mai
traumatizant decat primul. Frustrarea personald, legatd atit de absenta unui tratament pentru
insuficienta ovariand prematura, cat si datorita lipsei de informare, comunicare si consiliere din
partea personalului medical, a facut ca o parte substantiala a activitatii mele medicale, inca
dinaintea Inceperii lucrarii propriu-zise, sa fie dedicatd subiectului de fatd. Cercetarea a fost
precedata de o perioadd indelungata de consultare a lucrarilor stiintifice internationale si urmata
de nenumarate participari la congrese, cursuri de specialitate, vizite in spitalele din strainatate
st cautari disperate in legatura cu tratamentele, eventual experimentale, atat in ceea ce priveste
insuficienta ovariand prematurd, cat si legate de reducerea efectelor gonadotoxice ale
chimioterapiei.

Noutatea subiectului, abordarea multidisciplinara si importanta acordata calitatii vietii
supravietuitorilor unui cancer, face ca lucrarea de fatd sa reprezinte o tema inovatoare, in
principal pentru lumea medicald din tara noastrd. Dificultatea desfasurarii acestui studiu si
numadrul redus de paciente incluse se datoreaza atat noutatii temei, cat si constientizdrii reduse
a personalului medical de specialitate si a pacientelor in ceea ce priveste efectele gonadotoxice
ale tratamentelor anticancerigene.

Multiplele prezentari la congrese, mai ales legate de prezervarea fertilitatii si efectele
negative ale chimioterapiei asupra rezervei ovariane, au crescut constientizarea personalului
medical, culminidnd, de curand, cu aparitia primului program de prezervare a fertilitatii la
pacientii oncologici in municipiul Bucuresti. Acest pas este unul mic, iar scopul meu este de a
influenta si determina introducerea prezervarii fertitatii in protocoalele de tratament oncologic,
asa cum se Intampla in centrele din restul tarilor.

Contributia mea personald a fost In principal asupra pacientelor, cu acordarea nu doar a

unor informatii medicale, dar si prin suportul psihologic efectuat atit in timpul evaluarilor, cat
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si ulterior. Anamneza detaliatd, examinarile delicate, utilizarea de chestionare internationale
legate de functia sexuald, reproducerea dupa un cancer si calitatea vietii in contextul problemelor
de fertilitate, datele din experienta proprie asociata cu personalizarea tratamentului in functie de
dorintele fiecarei paciente, au facut o diferentd considerabila si au influentat intr-un grad
semnificativ calitatea vietii acestora. Contributia mea s-a indreptat pana in acest moment, din
nefericire, Tn principal asupra femeilor ulterior protocoalelor gonadotoxice. Unul dintre
scopurile mele viitoare este acela de a realiza programe de informare Tnaintea instituirii
tratamentelor anticancerigene, cu constientizarea atat a pacientelor, cat si a personalului medical
specific afectiunii oncologice.

Un alt aspect important in ceea ce priveste activitatea mea viitoare va consta in
promovarea tratamentului atrofiei vaginale cu preparate locale si sistemice cu
dehidroepiandrosteron. Efectele benefice asupra atrofiei vaginale si disfunctiilor sexuale ale
acestui compus sunt inca necunoscute la noi in tard. Aceasta clasa este utilizata si recomandata
pacientelor mele de cativa ani, iar mai nou, in urma insistentelor personale, produsele se vor
putea achizitiona si din Bucuresti, nu doar de peste hotare. Alaturi de terapiile locale de
restructurare, o deosebitd atentie am acordat-o de curand tratamentului de substitutie hormonala
cu biohormoni. Am aprofundat acest domeniu si am participat la un curs de certificare in vederea
administrarii acestei terapii, iar in continuare voi impartdsi informatiile acumulate, colegilor mei
prin intermediul prezentdrilor la congrese sau conferinte de specialitate.

Ca si perspective de cercetare, ma voi concentra in legatura cu scaderea impactului
negativ asupra rezervei ovariene din timpul tratamentelor anticancerigene. Terapiile
inovatoare, care de altfel au fost trecute in revistd la sfarsitul partii generale, sunt teme
extraordinare de studii viitoare, de efectuarea de granturi de cercetare si implementarea
acestor medicamente, precum AMH recombinat sau AS101, in protocoalele de
chimioterapie si transplant medular de la noi din tara. Cu toate ca lucrarea de fatd s-a
axat asupra efectele regimurilor asociate transplantului medular, trebuie cunoscut ca
marea majoritate a claselor de chimioterapie determina reducerea rezervei ovariene, a
ferestrei fertile si scdderea varstei de instalare a menopauzei. Astfel, toti pacientii
oncologici ar putea beneficia de pe urma terapiilor de protejare a functiei ovariene, a

potentialului fertil si a bagajului genetic din timpul tratamentelor gonadotoxice.
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