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I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Capitolul 1. Date generale despre endometrioza

Endometrioza este o afectiune ginecologica cronica, estrogen-dependenta, caracterizata prin
prezenta de glande si stroma endometriald ectopicd, asociata unui rdspuns inflamator persistent si
unui proces fibrotic progresiv [1]. Conform datelor prezentate in teza, endometrioza este in prezent
consideratd o boald sistemicd complexd, in care inflamatia cronicd, disfunctia imunologica si
dezechilibrele hormonale contribuie la initierea si mentinerea leziunilor [2-4].

Prevalenta endometriozei este estimatd la 6-10% 1in populatia feminind de varsta
reproductiva, cu valori semnificativ mai crescute in randul pacientelor cu durere pelvind cronica si
infertilitate. Diagnosticul tardiv favorizeaza progresia bolii catre forme severe, inclusiv endometrioza
profunda si colorectala [5,6].

Etiopatogenia endometriozei este multifactoriald, fiind descrise mai multe teorii
complementare, precum menstruatia retrogradd, metaplazia celomica, teoria resturilor embrionare si
diseminarea pe cale vasculard sau limfatica [7]. Teza subliniaza rolul major al inflamatiei cronice si
al alterarii raspunsului imun in dezvoltarea bolii. Microambientul endometriozic este caracterizat
printr-un influx crescut de macrofage, neutrofile, celule NK si celule dendritice, asociat cu o
productie crescuta de citokine si chemokine proinflamatorii [810].

Macrofagele peritoneale reprezintd populatia celulara centrald in patogeneza endometriozei
si in dezvoltarea fibrozei asociate, constituind aproximativ 50% din leucocitele cavitatii peritoneale
[11]. Acestea includ macrofage peritoneale mari derivate embriologic (MfpM) si macrofage
peritoneale mici derivate din monocite (Mfpm). In endometrioza, functia fagocitard a macrofagelor
este alteratd, favorizand supravietuirea si implantarea tesutului endometrial ectopic [12].

Polarizarea predominantd catre fenotipul M2 contribuie la progresia bolii prin stimularea
angiogenezei, fibrogenezei si remodelarii matricei extracelulare. Macrofagele M2 secretd mediatori
precum IL-6 (interleukina 6), TNF-o (factor de necroza tumorald), HGF (factor de crestere
hepatocitard) si VEGF (factorului de crestere endotelial vascular) care favorizeaza recrutarea
celulard, proliferarea fibroblastelor si dezvoltarea leziunilor endometriozice, in timp ce macrofagele
M1 exercita un rol inhibitor, acest echilibru fiind perturbat in endometrioza [13,14].

Activarea caii factorului de transcriptie nuclear kappa-B (NF-Kb) reprezintd un mecanism
central Tn mentinerea inflamatiei cronice, fiind stimulatd de stresul oxidativ indus de excesul de fier
peritoneal [15]. Prostaglandina E2 (PGE2) contribuie la supresia activitatii fagocitare a macrofagelor
prin inhibarea expresiei cluster of differentiation 36 (CD36) si matrix metaloproteinazei 9 (MMP-9),

favorizand persistenta leziunilor [16]. Dezechilibrul hormonal local, caracterizat prin productie



crescutd de estrogen si supraexpresia receptorului B estrogenic (ER-B), amplificd recrutarea
macrofagelor prin semnalizarea NF-kB si cresterea productiei de proteina-1 chemotactica monocitara

1 (MCP-1), estrogenul moduland suplimentar activitatea acestora prin receptorul CD200R [17, 18].

Progresele cercetarii au condus la redefinirea endometriozei ca patologie predominant
fibrotica, in care glandele si stroma endometriald ectopica reprezintd doar o componenta minorad a
leziunilor. Fibroza este determinata de activarea miofibroblastelor provenite din fibroblaste rezidente,
celule epiteliale sau endoteliale, ce urmeaza tranzitia epitelio-mezenchimala si fibrocite derivate din
maduva osoasa, proces mediat de expresia de novo a izoformei musculare netede o actinica (a-SMA)
sub influenta rigiditatii tisulare si a factorului de crestere transformant B (TGF-f), cu acumulare

excesiva de matrice extracelulara, alterarea arhitecturii tisulare si disfunctie de organ [19, 20].

Capitolul 2: Evaluarea multidimensionala a impactului

endometriozei: instrumente, stadializare si consecinte clinice

Endometrioza are un impact multidimensional, care nu poate fi evaluat exclusiv prin extensia
anatomica a leziunilor. Teza evidentiaza necesitatea utilizarii unor instrumente standardizate pentru
evaluarea calitdtii vietii si a simptomatologiei asociate, in special in formele cu afectare colorectala.

Calitatea vietii legata de sanitate este evaluata prin instrumente generale si specifice. In teza
sunt descrise chestionare dedicate evaluarii calitatii vietii la pacientele cu endometrioza, precum The
30-item Endometriosis Health Profile (EHP-30), The European Quality if Life - 5 Dimensions
questionnaire (EQ-5D) si Short Form-36 (SF-36), precum si instrumente utilizate pentru evaluarea
calitatii vietii sexuale. Simptomatologia digestiva este cuantificatd prin chestionare specifice, iar
intensitatea durerii este evaluata prin scale validate, precum scala analog vizualda (VAS) [21, 22].

Stadializarea endometriozei permite caracterizarea extensiei anatomice a bolii, insd teza
subliniaza lipsa unei corelatii constante intre stadiul lezional si severitatea simptomelor sau impactul
asupra calitatii vietii. Aceasta discrepanta justifica integrarea sistematica a evaludrii calitatii vietii in
aprecierea globala a bolii si a eficientei terapeutice [23].

Tratamentul chirurgical excizional al endometriozei este asociat cu ameliorarea durerii si a
functionalitatii, cu impact favorabil asupra calitatii vietii. Totusi, beneficiul perceput de pacienta nu
este Intotdeauna proportional cu disparitia completd a simptomelor, evidentiind importanta evaluarii
centrate pe pacient [24-26].

Teza descrie, de asemenea, consecintele endometriozei asupra sarcinii, evidentiind asocierea
acesteia cu un risc crescut de complicatii obstetricale, precum sangerarile din primul trimestru,
preeclampsia, diabetul gestational, dezlipirea prematurd de placentd normal inseratd, ruptura
prematurd de membrane, restrictia de crestere intrauterind si nasterea prematura. Aceste date sustin

caracterul sistemic al endometriozei si impactul sau dincolo de sfera ginecologica [27].
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In contextul endometriozei colorectale, asocierea simptomelor digestive, a durerii cronice si
a potentialelor complicatii determind o afectare severa a calitatii vietii, subliniind necesitatea unei

abordari multidimensionale in evaluarea si managementul acestor paciente.

II. CONTRIBUTII PERSONALE

Capitolul 3: Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Endometrioza profunda colorectald reprezintda una dintre cele mai severe forme de
endometrioza, fiind definitd prin infiltrarea leziunilor endometriozice la o adancime mai mare de 5
mm. Prevalenta sa este estimata la aproximativ 1% in populatia generald feminind, crescand la 4—
37% 1n randul pacientelor cu endometrioza pelvind. Localizarile tipice includ fundul de sac Douglas,
ligamentele uterosacrate, peretele vaginal posterior, rectul, sigmoidul si tractul urinar [26, 28, 29].

Aceasta forma de boala se caracterizeaza printr-o simptomatologie severa, dominata de durere
pelvind cronicd, manifestatd prin dismenoree, dispareunie profundd si durere intermenstruala.
Afectarea rectosigmoidiana se poate asocia cu dischezie, rectoragie sau diaree catameniald, cu impact
semnificativ asupra functiei intestinale si a calitdtii vietii cotidiene [30].

Endometrioza profunda colorectala nu poate fi evaluatd adecvat exclusiv prin parametri
anatomici sau imagistici, intrucat intelegerea reald a bolii presupune integrarea dimensiunii
subiective, legate de perceptia durerii, limitirile functionale si impactul psihosocial. In lipsa unor
instrumente validate si adaptate, evaluarea calitatii vietii a rimas fragmentara, cu accent predominant
pe aspectele anatomice si chirurgicale. Conceptul de Health-Related Quality of Life (HRQoL) ofera
un cadru conceptual adecvat pentru evaluarea acestei dimensiuni, insa aplicarea sa in endometrioza
profunda colorectald a fost mult timp limitatd [31]. Discordanta dintre rezultatul anatomic al
tratamentului si perceptia subiectiva a starii de bine a constituit fundamentul ipotezei de lucru a
prezentei teze.

Pornind de la aceastad premisa, proiectul doctoral a fost structurat in trei directii de cercetare
complementare. Studiul 1 a avut ca obiectiv identificarea factorilor determinanti ai calitatii vietii
postoperatorii prin integrarea unor variabile clinice si psthometrice intr-o analizd comuna. Secundar,
am urmarit caracterizarea profilului clinic, demografic si chirurgical al pacientelor cu endometrioza
colorectala. Ipoteza centrald a fost ca endometrioza profunda colorectala exercita un impact major si
multidimensional asupra vietii femeilor si ca acest impact poate fi masurat obiectiv prin utilizarea
chestionarului SF-36.

Tn acest context, Studiul 2 a avut ca scop validarea chestionarului SF-36 pentru pacientele cu
vederea utilizarii sale ca instrument de referintd pentru evaluarea HRQoL. Studiul 3 a analizat

corelatia dintre scorurile SF-36, intensitatea durerii evaluatd prin VAS si simptomatologia digestiva,
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cu scopul de a demonstra cd ameliorarea calitatii vietii postoperatorii este posibila chiar si In prezenta
unor disfunctii digestive reziduale.

Scopul general al tezei a fost realizarea unei evaludri comprehensive si obiectivate a calitatii
vietii la pacientele cu endometrioza profunda colorectala tratate chirurgical, demonstrand ca succesul
terapeutic nu se reduce la excizia leziunilor sau la ameliorarea simptomelor obiective, ci se reflecta
in recuperarea functionala globald si in reconstructia echilibrului biopsihosocial al pacientei, evaluata

prin instrumente validate si sensibile.

Capitolul 4: Metodologia generala a cercetarii

Cercetarea a fost conceputd ca o analizd retrospectivd a datelor colectate prospectiv,
desfasuratd in cadrul Spitalului Universitar Rouen (Rouen, Franta), in perioada iunie 2009 —
noiembrie 2016. Acest design de cohorta prospectiva analizatd retrospectiv a permis obtinerea unor
date clinice colectate In timp real, ulterior evaluate sistematic, oferind o perspectivd longitudinala
asupra evolutiei postoperatorii a pacientelor cu endometrioza profunda colorectala.

Au fost incluse paciente diagnosticate cu endometrioza profundad cu localizare rectala sau
sigmoidiana, la care tratamentul chirurgical a fost indicat pentru ameliorarea durerii si restabilirea
functiei digestive. Interventiile chirurgicale au fost realizate laparoscopic de o echipa
multidisciplinara cu experienta in chirurgia endometriozei colorectale, intr-un cadru universitar bazat
pe principiile medicinei bazate pe dovezi.

Pacientele au fost inrolate in baza de date internationale Centre d’Investigations et de
Recherche sur [’Endométriose (CIRENDO), o cohortda clinica prospectiva interregionala care
reuneste cazuri tratate n centre universitare din Rouen, Lille, Amiens si Caen (Grupul G4), dupa
obtinerea consimtdmantului informat pentru utilizarea datelor In scop de cercetare. Aceastd baza de
date are ca scop centralizarea si standardizarea informatiilor clinice, chirurgicale si de calitate a vietii,
facilitand dezvoltarea de cercetari multicentrice. Colectarea si stocarea datelor au fost realizate
conform reglementarilor nationale privind protectia datelor, fiind autorizate de Commission
Nationale de [’Informatique et des Libertés (CNIL) si Comité Consultatif sur le Traitement de
[’Information en matiere de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS), iar studiul a fost
derulat conform protocolului aprobat (NCT02294825) si principiilor Declaratiei de la Helsinki.

Tehnica chirurgicald a fost adaptata extensiei leziunilor: shaving rectal pentru afectare
superficiala, rezectie discoidala pentru leziuni unifocale cu invazie partiald si rezectie segmentara

rectosigmoidiana pentru infiltrari extinse sau stenozante.



Prin acest cadru metodologic s-a urmarit evaluarea integrata a impactului chirurgiei asupra
calitatii vietii, incluzand atat dimensiunea obiectiva a actului operator, cat si dimensiunea subiectiva,
psihometrica, a perceptiei starii de sandtate.

Selectia pacientelor a fost realizata pe baza unor criterii prestabilite in protocolul CIRENDO,
diagnostic histologic confirmat de endometrioza profunda colorectala, varsta intre 18 si 50 de ani,
interventie chirurgicala completa realizatd in centrele participante si disponibilitatea datelor clinice
complete.

Un criteriu esential 1-a reprezentat completarea integrald a chestionarelor de autoevaluare SF-
36, Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI), Knowles—Eccersley—Scott Symptom
Questionnaire (KESS) si VAS, administrate preoperator si la 12 luni postoperator.

Au fost excluse cazurile fara confirmare histologica, cele cu date incomplete sau pierdere la
urmarire, pacientele cu patologii digestive cronice concomitente care ar fi putut influenta scorurile
GIQLI sau KESS, interventiile chirurgicale realizate in afara centrelor G4, precum si pacientele
insdrcinate sau in perioada postpartum recenta.

Aplicarea acestor criterii a permis constituirea unui lot de paciente bine definit, reprezentativ
pentru pacientele cu endometrioza profundd colorectald, reducand riscul de bias de selectie si
permitand comparatii valide intre evaludrile pre- si postoperatorii.

Datele au fost colectate prospectiv conform protocolului standardizat CIRENDO, utilizand
fise clinice structurate si chestionare validate.

Instrumentele utilizate pentru evaluarea calitatii vietii si a simptomatologiei au fost SF36,
GIQLI, KESS si VAS, completate auto-administrat, sub supraveghere medicald minimd, pentru a
asigura confidentialitatea si fidelitatea raspunsurilor. Chestionarele au fost administrate in doua
momente distincte: preoperator si la 12 luni postoperator. Pentru etapa de validare psihometricd a SF-
36 a fost inclus un grup control format din femei sanatoase, fard endometrioza sau alte patologii
cronice.

Analiza statistica a fost realizatd utilizand programul IBM SPSS Statistics for Windows,
versiunea 23.0, fiind aplicate metode descriptive, comparative si corelationale adecvate obiectivelor
fiecdrui studiu. Detalierea testelor statistice utilizate este prezentatd in capitolele dedicate analizelor
individuale.

Principala limitare a studiului constd in absenta unei analize separate a influentei
complicatiilor postoperatorii, recurentelor sau sechelelor functionale asupra scorurilor de calitate a
vietii. Aceastd abordare a fost deliberatd, intrucat obiectivul central al cercetarii a fost evaluarea

.....

calitatii vietii pre- si postoperator prin utilizarea mai multor instrumente validate.
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Capitolul 5: Studiul 1 — Determinantele calitatii vietii postoperatorii la
pacientele cu endometrioza colorectala: analiza multidimensionala clinica si

psihometrica

Acest studiu a pornit de la premisa ca impactul endometriozei colorectale trebuie evaluat
dincolo de dimensiunea strict anatomica, incluzand explicit perceptia pacientei asupra bolii si asupra
recuperarii dupd interventia chirurgicald. Calitatea vietii postoperatorii este influentatd nu doar de
excizia leziunilor, ci si de modul in care pacienta percepe durerea, de restabilirea functiei digestive
si de echilibrul psihologic recastigat, in conditiile in care un procent relevant de paciente raporteaza
tulburdri emotionale asociate durerii cronice si impactului asupra imaginii corporale si feminitatii
[32].

Ipoteza de lucru a fost ca pacientele cu endometrioza colorectald prezintd un profil clinic si
psihologic particular, cu simptomatologie complexa, afectare pelvina multipla si tulburari emotionale
auto-raportate, iar tratamentul chirurgical determind reducerea durerii (VAS) si ameliorarea functiei
digestive (GIQLI si KESS) la 12 luni postoperator. Obiectivele acestui demers au inclus evaluarea
modificarilor postoperatorii ale intensitatii durerii si ale functiei digestive, prin analiza comparativa
a scorurilor VAS, GIQLI si KESS f1nainte si dupa interventia chirurgicald, aceste variatii fiind
utilizate ca indicatori obiectivi ai recuperdrii functionale. In paralel, a fost realizati o descriere
detaliatd a profilului demografic si clinic al pacientelor cu endometrioza profunda colorectala, luand
in considerare varsta, indicele de masa corporald, antecedentele chirurgicale si tipul afectarii
anatomice. Severitatea bolii a fost apreciata prin scorul rAFS, iar distributia leziunilor endometriozice
la nivelul organelor pelvine a fost analizatd sistematic. Totodata, a fost evaluatd prevalenta
tulburarilor emotionale auto-raportate, precum si asocierea acestora cu simptomatologia digestiva.

Analiza a inclus 488 paciente din baza de date CIRENDO, cu diagnostic histologic confirmat
de endometrioza profundad colorectala si urmarire completd la 12 luni. Distributia varstei a fost
aproape gaussiana, cu un maxim in jurul a 32—33 ani; 68% dintre paciente au avut 26,4-39,4 ani, iar
95% s-au incadrat intre 19,9 si 45,9 ani (interval total 18—50 ani). In lot, 30,7% au fost fumatoare, iar
majoritatea (70,7%) au avut IMC < 24,9 kg/m?. Tulburarile psihice autoraportate au fost prezente la
29,1% dintre paciente, cel mai frecvent anxietatea (21,7%), urmata de tulburari de somn (16,2%),
depresie (10,0%) si atacuri de panicd (6,8%). Peste jumatate dintre paciente (56,6%) au avut
antecedente de interventii ginecologice, predominant laparoscopice. Dismenoreea a fost raportata de
97,7%, dispareunia de 76,2%, iar infertilitatea de 34,2%. Scorurile rAFS s-au concentrat in intervale

sugestive pentru forme severe, cu afectare extinsa si implicarea mai multor organe.



Din perspectiva interventiei, 90,2% dintre cazuri au fost operate laparoscopic. Obliterarea
totald a fundului de sac Douglas a fost la 56,4% dintre paciente si partiald la 30,9% dintre paciente.
Adezioliza a fost necesara la 92,4% dintre paciente, cel mai frecvent rectovaginala (85,2%). Leziunile
intestinale au fost predominant rectale (87,9%) si sigmoidiene (49,0%). Interventii digestive asociate
au fost efectuate la 83,6% dintre paciente; cele mai frecvente tehnici au fost shaving rectal (33,4%),
rezectia segmentard colorectald (25,0%) si excizia discoidald (11,3%). Stome temporare au fost
utilizate selectiv (colostomie 11,3%, ileostomie 2,9%). Proceduri la nivelul tractului urinar au fost
necesare la 15,0%. Complicatiile postoperatorii au avut o incidenta totala sub 15%, cele mai frecvente
fiind fistulele ureterale (7%) si fistulele digestive (2,2%).

Comparativ pre- si postoperator, la 12 luni, utilizdnd testul t pentru esantioane pereche,
scorurile KESS si GIQLI s-au ameliorat semnificativ (p < 0,001), iar dismenoreea a scazut
semnificativ indiferent de utilizarea tratamentului analgezic (p < 0,001). Dispareunia s-a redus
semnificativ doar la pacientele fara tratament preoperator (p < 0,001), in timp ce la cele cu tratament
valorile au ramas stabile (p = 0,657). VAS dismenoree fara tratament a scazut de la 8,4 la 2,1 (p <
0,001), iar cu tratament de 1a 4,7 1a 2,9 (p <0,001). VAS dispareunie fara tratament a scazut de la 5,6
la1,9 (p <0,001), in timp ce cu tratament a variat nesemnificativ (4,0 la 3,8; p = 0,657). Scorul KESS
a scazut de la 10,6 1a 9,1 (p < 0,001), iar scorul GIQLI a crescut de la 76,6 la 90,5 (p < 0,001).

In concluzie, studiul aratd ci la un an dupa chirurgia pentru endometrioza colorectala se
observa ameliorarea semnificativa a durerii si imbunatatirea functiei digestive, reflectate prin
scaderea VAS si KESS si cresterea GIQLI, sustinand utilitatea combinatd a acestor instrumente in
evaluarea multidimensionald postoperatorie. Rezultatele sugereaza ca succesul terapeutic trebuie
apreciat nu doar prin parametri anatomici, ci si prin indicatori functionali s1 psthometrici, desi
persistenta unor tulburdri reziduale la un numar redus de paciente indica existenta unor mecanisme
functionale si psihologice incomplet corectabile chirurgical, motiv pentru care analiza validarii

instrumentelor de evaluare a calitatii vietii este continuata in Studiul 2.

Capitolul 6: Studiul 2 — Validarea chestionarului SF-36 Tn endometrioza
colorectala si analiza comparativa pre- si postoperatorie a calitatii vietii la
aceasta categorie de paciente

Studiul 2 a fost initiat pentru a valida si a evalua utilitatea chestionarului SF-36 ca instrument
de apreciere a calitdtii vietii la pacientele tratate chirurgical pentru endometrioza profunda
colorectald, in limba franceza. Demersul a avut ca punct de plecare necesitatea confirmarii fiabilitatii
si consistentei interne ale SF-36 ntr-o populatie afectatd de o patologie complexa, cu impact major

asupra starii de bine fizice si psihologice. La momentul demararii cercetarii, literatura nu furniza date
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relevante privind aplicabilitatea SF-36 in limba franceza, in endometrioza, iar lipsa unei validari si a
demonstrarii reproductibilitatii in endometrioza colorectald reprezenta un obstacol metodologic
pentru evaluarea comparativa a rezultatelor terapeutice, in conditiile in care aprecierea subiectiva a
calitatii vietii ramanea dependenta de instrumente utilizate in alte patologii.

36 si (2) compararea scorurilor SF-36 la pacientele cu endometrioza colorectala (preoperator si la un
an postoperator) cu cele ale unui grup control sanatos, pentru a aprecia impactul interventiei asupra
componentelor fizice si mentale ale calitatii vietii. Ipoteza de lucru a fost ca SF-36 este un instrument
valid si sensibil la modificarile clinice postoperatorii, reflectand Tmbunatatirile fizice si psihologice
dupa chirurgia endometriozei colorectale. Am presupus, de asemenea, cd scorurile preoperatorii sunt
semnificativ mai scazute fatd de grupul control pentru ambele componente (fizica si mintald), iar
diferentele se reduc la un an postoperator, odatd cu ameliorarea durerii si a functiei digestive.
si estimarea contributiei chirurgiei laparoscopice la restabilirea calitétii vietii fizice si mintale, prin
comparatie directd cu un grup control, in vederea diferentierii impactului bolii de elementele legate
de perceptia subiectiva sau adaptarea postoperatorie.

Studiul 2 a fost proiectat ca analizd retrospectiva a datelor colectate prospectiv, cu
componentd de validare, utilizdnd acelasi lot de 488 de paciente din Studiul 1, diagnosticate cu
endometrioza profunda cu afectare colorectala si operate in cadrul Spitalului Universitar Rouen
(Franta), intre iunie 2009 si noiembrie 2016, interventiile fiind realizate de o echipa multidisciplinara,
predominant laparoscopic. Pacientele proveneau din baza CIRENDO, cohortd prospectiva cu date
standardizate privind diagnosticul, tratamentul si urmarirea postoperatorie. Selectia a inclus doar
cazurile cu date complete preoperator si la un an postoperator, inclusiv chestionarele de calitate a
vietii completate integral.

Criteriile de includere au fost confirmarea histopatologica a endometriozei profunde
rectale/rectosigmoidiene, completarea chestionarului SF-36 preoperator si la 12 luni postoperator si
disponibilitatea datelor clinice complete; au fost excluse cazurile cu date incomplete sau chestionare
neconcordante. Pentru raportarea la un reper de normalitate, a fost utilizat un grup control de femei
sanatoase (25-34 ani), fard endometrioza, patologie digestiva cronica sau interventii pelvine, inclus
exclusiv pentru comparatia scorurilor SF-36.

SF-36 (instrument multidimensional pentru HRQoL) a fost analizat pe cele opt domenii:
functionare fizica (FF), rol limitare fizica (R(L)F), durere corporala (DC), perceptie generala a sdndtatii
(SQG), vitalitate (VT), functionare sociala (FS), rol limitare emotionald (R(L)E) si sanatate mintala (SM),
precum si pe scorurile compozite ale componentei fizice (SCF) si mintale (SCM), fiecare domeniu fiind

scalat 0-100 (valori mai mari = calitate a vietii mai bund). Fiabilitatea si consistenta interna au fost



evaluate prin corelatii item-scale (considerate satisfiacatoare >0,40), validitate discriminanta (scaling
success rate) si coeficientul Cronbach o (acceptabil >0,70), aplicate atat pe setul preoperator, cat si pe cel
postoperator, pentru a evalua stabilitatea si sensibilitatea la schimbare. Sensibilitatea clinica a SF-36 a
fost analizatd prin compararea scorurilor preoperator vs. 12 luni postoperator si raportarea la grupul
control. Analizele statistice au utilizat medie + deviatie standard (DS), test t pentru esantioane pereche
(pre vs. post) si test t pentru esantioane independente (paciente vs. control), prag de semnificatie p<0,05
si interval de confidentd CI 95%, cu IBM SPSS v23.0.

Toate cele opt domenii SF-36 au demonstrat consistenta interna buna preoperator si la un an
postoperator, cu valori Cronbach o ridicate, multe domenii prezentdnd cresteri postoperator, in
special pentru R(L)F si R(L)E. Rata de succes a scalarii a fost constant inalta pentru toate domeniile
(97,7%-99,8%), sustinand performanta metricad stabild a instrumentului. Consistenta interna a
subscalelor (Cronbach o) a fost foarte buna incd din preoperator (interval 0,750-0,922) si s-a
mentinut/Imbunatatit postoperator (0,818—-0,921), cu valori ridicate raportate pentru DC, FF si SM.
Tn analiza itemilor, s-a observat o crestere globalid a omogenititii postoperator, cu imbunatitiri
notabile pentru R(L)F, DC si SM. Rata de succes a scalarii a ramas foarte ridicata inainte si dupa
interventie, cu o usoara scadere doar pentru VT (98,8% la 97,7%).

La 12 luni postoperator s-au inregistrat imbunatatiri semnificative in toate cele opt domenii
si in scorurile compozite (p<0,001). Au crescut: FF (69,8—82,8), R(L)F (41,5—68,4), DC
(44,4—69.,8), SG (48,1—60,4), VT (35,6—45,8), FS (51,9—70,4), R(L)E (47,7—68,5), SM
(45,9—57,9). Scorurile sintetice au evidentiat cresteri consistente: SCF (50,9—70,4) si SCM
(45,3—60,6), ambele cu p<0,001. Desi valorile postoperatorii au ramas sub nivelurile normative ale
grupului control, tendinta generala a fost de apropiere de valorile acestuia. Diferentele medii au aratat
cele mai mari cresteri pentru R(L)F (+26,9) si DC (+25,4), urmate de R(L)E (+20,8) si FS (+18,5),
iar cresteri mai moderate pentru FF (+13,1), SG (+12,3), SM (+12,0) si VT (+10,2); SCF a crescut
cu +19,5, iar SCM cu +15,3 (p<0,001).

In contextul utilizrii largi a SF-36 in evaluarea calititii vietii, rezultatele acestui studiu sustin
robustetea instrumentului in populatia cu endometrioza colorectala, prin valori Cronbach a peste
pragul acceptabil pentru toate dimensiunile, atat preoperator, cat si postoperator. In analiza de fata,
cresterile semnificative ale SCF si SCM (50,9—70,4; respectiv 45,3—60,6) confirmd ameliorarea
perceputa a starii generale dupa interventie. La nivelul domeniilor, cele mai ample modificari la 12
luni au fost Inregistrate pentru rolul fizic, rolul emotional si durere, domenii care aveau scoruri
preoperatorii reduse, iar evolutia globald a scorurilor indicd o Tmbundtatire multidimensionald a
HRQoL la pacientele operate. In plus, concordanta directiei schimbarilor intre domenii si scorurile
compozite a sustinut coerenta modificarilor postoperatorii si utilitatea SF-36 pentru evaluarea acestei

populatii.



Studiul 2 demonstreaza ca SF-36 are o structura psihometrica stabild si o consistenta interna
adecvata la pacientele cu endometrioza profunda colorectala, confirmandu-i fiabilitatea si utilitatea pentru
evaluarea HRQoL 1nainte si dupa tratamentul chirurgical. Utilizarea unui grup control sdnatos a permis
contextualizarea diferentelor fatd de populatia generala si a evidentiat ca, desi scorurile postoperatorii nu
ating valorile normative, evolutia la 12 luni este net favorabila in toate domeniile. Prin validarea formala
a SF-36 1n aceasta populatie, studiul ofera un cadru metodologic pentru standardizarea evaludrii calitatii
vietil Tn endometrioza colorectald si sustine integrarea instrumentelor validate n aprecierea beneficiilor

reale ale interventiei asupra dimensiunilor fizice si mentale.

Capitolul 7: Studiul 3 — Analiza corelatiei dintre intensitatea durerii si
calitatea vietii dupa chirurgia endometriozei colorectale si impactul

tulburarilor digestive asupra recuperarii postoperatorii

Studiul 3 a fost construit pornind de la observatia ca, in endometrioza profunda colorectala,
durerea (dismenorea si dispareunia) reprezinta determinantul major al deteriorarii calitatii vietii. Desi
ameliorarea simptomelor dupd chirurgie este bine documentatd, relatia dintre intensitatea durerii si
dimensiunile HRQoL evaluate prin SF-36 este mai putin exploratd. In plus, practica clinici a
evidentiat situatii In care unele paciente raporteaza o imbunatatire globald a calitdtii vietii in ciuda
persistentei sau chiar agravarii simptomelor digestive postoperatorii, sugerand ca functia digestiva
nu explica singura, modelul recuperarii. Ipoteza de lucru a fost ca reducerea durerii postoperatorii se
coreleaza direct cu cresterea scorurilor in toate domeniile SF36 (componenta fizica si mintald) si ca
o deteriorare a functiei digestive (KESS mai mare, GIQLI mai mic) nu anuleazd beneficiul global
asupra HRQoL, durerea ramanand factor dominant. Obiectivele au inclus evaluarea corelatiilor dintre
VAS (dismenoree/dispareunie) si domeniile SF-36 pre- si postoperator, identificarea domeniilor cele
mai sensibile la modificarile durerii si analiza evolutieit HRQoL in subgrupuri cu scoruri KESS sau
GIQLI inrautatite, pentru explicarea ,,paradoxului” clinic al recuperarii.

Analiza a utilizat aceeasi cohortd CIRENDO (488 paciente operate pentru endometrioza
profundd colorectald), cu loturi ajustate in functie de completarea chestionarelor si de prezenta
simptomelor, inainte si la un an postoperator. Relatia dintre durere si HRQoL a fost evaluatd prin
coeficientul de corelatie Pearson intre VAS si cele opt domenii SF-36 (si componentele sintetice),
stratificat in functie de utilizarea tratamentului analgezic/hormonal. A doua directie a vizat impactul
tulburarilor digestive: au fost analizate separat pacientele cu scor KESS agravat postoperator (n=149)
si pacientele cu scor GIQLI deteriorat la un an (n=104), comparand scorurile SF-36 pre- vs

postoperator prin test t pentru esantioane perechi, cu CI 95% si prag p<0,05. Analizele au fost
realizate in IBM SPSS v23.0.
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Analiza Pearson a ardtat corelatii negative intre intensitatea dismenoreei si toate domeniile
SF-36, atat preoperator, cat si la un an postoperator, relatiile fiind, in general, mai puternice
postoperator. Pentru dismenoree, corelatiile cu domeniile fizice (de exemplu FF, R(L)F, DC) si cu
scorurile compozite (SCF, SCM) au fost semnificative, indicand ca pacientele la care persista durerea
menstruala, prezintd o asociere mai clard intre durere si functionarea globald. Pentru dispareunie,
corelatiile au fost mai modeste preoperator si au devenit mai evidente postoperator, in special pentru
unele domenii (de exemplu FS, SG) si pentru scorurile compozite, sugerand cd reducerea durerii la
contactul sexual se reflectd in imbunatatiri ale dimensiunilor fizice si psihosociale. In ansamblu, toate
domeniile SF-36 s-au corelat negativ cu dismenoreea (cu si fara tratament) si cu dispareunia (in
special fara tratament), iar in subgrupul cu dispareunie sub tratament au existat corelatii semnificative
selectiv cu anumite domenii.

Tn analiza simptomatologiei digestive, 30,5% (n=149) au avut agravarea KESS; totusi, in
acest subgrup s-au inregistrat imbunatatiri semnificative in toate domeniile SF-36 la un an
postoperator, p<0.001, CI 95% (ex.: FF 57.7—78,5; R(L)F 42,8—61,7; DC 47,3—65,7; SG
49,5—55,9; FS 55,2—68,5; R(L)E 52,8—68,9; SM 48,5—57; SCF 52,7—65,5; SCM 48,7—59,5),
p=0.002, CI=95% (VT 38,2—43,4), cu amplitudini mai reduse decat la intreaga cohortd. Pentru
GIQLI, 21,3% (n=104) paciente au prezentat deteriorare; in acest subgrup, majoritatea domeniilor
SF-36 au avut variatii fard semnificatie statistica, iar cresteri semnificative au fost observate doar
pentru DC (p=0,006) si SCF (p=0,047).

Rezultatele indica o ameliorare generala a scorurilor functionale digestive in cohorta, dar si o
evolutie heterogena postoperator, cu un subgrup in care simptomele digestive se agraveaza. In acelasi
timp, analiza a sustinut ideea cd Tmbunatitirea HRQoL dupa tratament nu depinde exclusiv de
optimizarea functiei intestinale, intrucat chiar si la pacientele cu KESS crescut sau GIQLI redus
postoperator, scorurile SF-36 pot creste fata de preoperator. Acest aspect sugereaza ca reducerea
durerii pelvine poate compensa, in perceptia globala a pacientei, persistenta unor tulburari de tranzit.
Totodatd, se subliniaza necesitatea unei abordari terapeutice personalizate si multidisciplinare, avand
in vedere complexitatea interactiunilor dintre durere, functia digestiva si dimensiunile psihosociale
ale recuperarii [33].

Studiul 3 arata cd scdderea durerii (VAS dismenoree/dispareunie) se asociazd cu cresterea
scorurilor Tn domeniile SF-36 si confirma rolul durerii ca determinant major al functionarii fizice si
psihosociale. Desi evolutia functiei digestive dupa chirurgie este variabild si existd cazuri cu
agravarea KESS sau scaderea GIQLI, beneficiile globale asupra HRQoL raméan vizibile, sugerand
predominanta ameliorarii durerii In perceptia recuperdrii. Utilizarea combinatd a VAS, KESS, GIQLI

si SF-36 permite o evaluare standardizata si multidimensionala a progresului postoperator.
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Capitolul 8: Concluzii si contributii personale

Endometrioza profunda colorectala este o patologie severa, potential invalidanta, caracterizata
prin durere pelvina, disfunctii digestive si afectarea marcata a calitdtii vietii. Prezenta teza reuneste
trei studii clinice observationale desfasurate pe o cohortd prospectivd de 488 de paciente, care
evalueaza multidimensional impactul bolii si al tratamentului chirurgical asupra durerii, simptomelor
digestive si calitatii vietii legate de sanatate (HRQoL). Rigoarea metodologica este sustinutd de
monitorizarea standardizatd pre- si postoperatorie, dimensiunea mare a lotului, validarea

chestionarului SF-36 in aceasta populatie si utilizarea unor analize statistice adecvate.

Studiul 1 si-a atins obiectivul de a caracteriza profilul clinic si functional al pacientelor cu
endometriozd profundd colorectald. Analiza cohortei a evidentiat severitatea simptomatologiei
dureroase si digestive si a demonstrat, prin comparatia scorurilor VAS, KESS si GIQLI pre- si
postoperator, o ameliorare functionald semnificativa la un an dupa interventia chirurgicala.

Tn cadrul Studiului 2, utilizarea chestionarului SF-36 a permis o evaluare standardizata si
validata a calitatii vietii la pacientele cu endometrioza profunda colorectald. Analizele psihometrice
au evidentiat o consistenta internd buna si o structura stabild a domeniilor, atat preoperator, cat si la
un an postoperator. Evolutia scorurilor SF-36 a demonstrat o Tmbunatitire semnificativa a
dimensiunilor fizice si mintale ale calitatii vietii dupa tratamentul chirurgical, confirmand
sensibilitatea instrumentului la modificarile clinice si relevanta sa pentru monitorizarea recuperarii

postoperatorii in aceastd patologie.

Analiza realizatd in Studiul 3 a evidentiat rolul central al durerii pelvine in modelarea perceptiei
calitatii vietii la pacientele operate pentru endometrioza colorectald. Corelatiile semnificative dintre
scorurile VAS si toate domeniile SF-36, observate atat Tnainte, cat si dupd interventia chirurgicala,
indica faptul ci intensitatea durerii reprezinti principalul determinant al HRQoL. In acelasi timp,
persistenta sau agravarea simptomelor digestive a avut un impact negativ asupra unor dimensiuni ale
calitatii vietii, fard a compromite Tnsa beneficiul global al chirurgiei, sugerand ca ameliorarea durerii

ramane factorul dominant in perceptia recuperarii postoperatorii.

In ansamblu, rezultatele sustin beneficiul global al tratamentului chirurgical si necesitatea unei
abordari multidisciplinare, precum si importanta evaluarii standardizate prin instrumente validate
(VAS, KESS, GIQLI, SF-36), conturand directii viitoare de cercetare privind urmarirea pe termen

lung si personalizarea strategiilor terapeutice.
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Contributii personale

Partea generala a tezei a constat intr-o analiza aprofundata si multidisciplinara a literaturii de
specialitate privind endometrioza profunda cu localizare colorectala. Au fost revizuite mecanismele
fiziopatologice ale bolii, cu accent pe etiopatogenia fibrozei, a durerii cronice si a infertilitatii, precum
si metodele actuale de stadializare si clasificare. De asemenea, au fost analizate instrumentele validate
de evaluare a calitatii vietii, evidentiind impactul chirurgiei endometriozei asupra dimensiunilor
functionale, psihosociale si reproductive. A fost abordata si influenta bolii asupra fertilitatii si
evolutiei sarcinii. Acest demers a constituit baza teoreticad pentru dezvoltarea cercetdrii clinice si
formularea unor ipoteze orientate catre o abordare centrata pe pacientd. Astfel, am inclus ca elemente
de originalitate:

a. Unarticol de tip Review referitor la rasunetul endometriozei profunde asupra sarcinii demonstrat
prin consecintele materno-fetale si mecanismele fiziopatologice ale acestora
(Referinta bibliografica 360);

b. Impactul endometriozei profunde asupra calitatii vietii a fost analizat dintr-o perspectiva
integrativa, cu accent pe durerea severa si consecintele sale fizice si psiho-emotionale, ilustrate
printr-un articol original de tip case report ce descrie utilizarea excesiva a caldurii ca metoda de
automedicare a durerii pelvine, complicatd cu erythema ab igne (Referinta bibliografica 252).
Acest caz evidentiazd riscurile durerii cronice necontrolate si necesitatea unei abordari
terapeutice multidisciplinare, incluzand componente educationale si psihologice.

c. Figurile 1.1-1.6 reprezinta creatii proprii, originale, create cu soft-ul BioRender.

Contributiile personale ale tezei de doctorat constau in 3 studii originale, publicate in cadrul

articolului original cu Referinta bibliografica 401:

1. In primul studiu am investigat factorii determinanti ai calitatii vietii postoperatorii la pacientele cu
endometrioza profunda colorectala. Am definit caracteristicile clinice si paraclinice ale cohortei
de 488 de paciente dupa criteriile de includere si excludere, am realizat analiza statistica, cu
tabele, grafice si figuri si am demonstrat ca:

a. Am demonstrat o scddere semnificativd a scorurilor VAS postoperator prin Testul T pentru
esantioane pereche: pentru dismenoree fara tratament, de la media 8,4 la 2,1 (p < 0.001), cu
tratament de la media 4,7 1a 2,9 (p <0.001), interval de confidenta de 95% (CI 95%)
(Subcapitolul 5.3.4);

b. Am demonstrat o scadere semnificativa a scorurilor VAS postoperator prin Testul T pentru

esantioane pereche: pentru dispareunie fara tratament, de la media 5,6 1a 1,9 (p <0.001), interval
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de confidentd de 95% (CI 95%), confirmand eficienta interventiei chirurgicale asupra
simptomelor dureroase (Subcapitolul 5.3.4);

C. Scorul mediu KESS a scazut de la 10,6 1a 9,1 (p < 0.001), interval de confidentd de 95% (CI
95%), indicand o Imbunatatire importanta a simptomelor de constipatie (Subcapitolul 5.3.4);

d. Scorul mediu GIQLI a crescut semnificativ de la 76,6 la 90,5 (p < 0.001), interval de confidenta
de 95% (CI 95%), reflectand un progres global semnificativ in perceptia calitatii vietii dupa

tratament (Subcapitolul 5.3.4);

2. Tn studiul 2 am realizat validarea chestionarului SF-36 in randul pacientelor cu endometrioza
profunda colorectald, fiind pentru prima data cand acest instrument de evaluare a calitatii vietii
a fost aplicat si verificat In mod formal in aceastd patologie. Studiul a confirmat ca SF-36 este
un instrument fiabil si sensibil la modificarile postoperatorii, evidentiind cresteri semnificative
ale scorurilor calitatii vietii la un an dupd chirurgie in majoritatea domeniilor evaluate. Am
demonstrat ca:

a. Prin analiza statistica a consistentei interne a chestionarului am folosit coeficientul Cronbach’s
o, care a variat intre 0.75 si 0.92 preoperator si intre 0.82 si 0.92 postoperator. Cele mai mari
valori au fost inregistrate In domeniile FF (0.922 pre/0.921 post), DC (0.850/0.910) si SM
(0.865/0.890), confirmand o fidelitate internd foarte buna in acesti parametri. Domeniile cu
valori mai reduse, R(L)F, R(L)E, au ramas totusi in intervale acceptabile (0.75-0.89), sustinand
utilizabilitatea instrumentului in context clinic
(Subcapitolul 6.3.1);

b. Am realizat analiza comparativa pre- si postoperatorie a scorurilor SF-36, utilizand Testul T
pentru esantioane pereche, observand cresteri semnificative statistic (p < 0.001), cu interval de
confidenta de 95% (CI 95%), in toate cele opt domenii (Subcapitolul 6.3.2);

C. Scalele compozite au aratat de asemenea imbunatatiri majore: SCF a crescut cu 19.5 puncte, iar
SCM cu 15.3 puncte (ambele p < 0.001), interval de confidenta de 95% (CI 95%), sugerand un
impact chirurgical semnificativ atat asupra dimensiunilor fizice cat si asupra celor psihologice
ale calitatii vietii (Subcapitolul 6.3.2);

d. Compararea scorurilor postoperatorii cu normele populatiei franceze (ca reper extern) a
demonstrat o apropiere notabild in toate domeniile, indicand o restabilire functionald si

psihologica relevanta la un an dupa tratament (Subcapitolul 6.3.2);

3. In studiul 3 am analizat relatia dintre reducerea intensitétii durerii si imbundatatirea calitatii vietii,
precum si influenta eventualelor tulburari digestive reziduale asupra recuperdrii postoperatorii si
am demonstrat cd pacientele prezintd o perceptie generala pozitiva semnificativa asupra starii lor

generale:
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Am constatat o corelatie directd Intre scaderea scorurilor VAS pentru durere (dismenoree si
dispareunie) si cresterea scorurilor in toate cele opt domenii ale SF-36, cu valori ale coeficientilor
Pearson intre 0.25 s1 0.41 (p <0.001), confirmand rolul central al ameliorarii durerii in refacerea
starii de bine (Subcapitolul 7.3.1);

Totodata, am remarcat ca in ciuda faptului ca un subgrup de paciente a prezentat o agravare a
simptomelor de tranzit intestinal (reflectata prin scoruri KESS mai mari sau GIQLI mai mici),
calitatea globala a vietii s-a ameliorat per ansamblu la un an postoperator

(Subcapitolul 7.3.2);

La pacientele cu scor KESS inrautatit, toate domeniile SF-36 au prezentat cresteri semnificativ
statistice (p<0.001), cu exceptia domeniului VT cu p=0.002 (Subcapitolul

7.3.2);

Am observat ca in ciuda scorului GIQLI inrdutatit, domeniile DC si SCF au prezentat

imbunatdtire semnificativ statistica, respectiv p<0.006 si p<0.047 (Subcapitolul 7.3.2);
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