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			Πίνακας συντομεύσεων-ακρωνύμια 

			
				
					
					
				
				
					
							
							ACTH

						
							
							AdrenoCorticoTropic Hormone (φλοιοεπινεφριδιοτρόπος ορμόνη)

						
					

					
							
							CRH

						
							
							Corticotropin Releasing Hormone (εκλυτική  ορμόνη  της ACTH)

						
					

					
							
							FAS

						
							
							glycoprotein Free Alpha-Subunit (γλυκοπρωτεϊνική ελεύθερη υποομάδα)

						
					

					
							
							Feedback

						
							
							παλίνδρομη ρύθμιση

						
					

					
							
							FSH

						
							
							Follicle Stimulating Hormone (ορμόνη διέγερσης του ωοθυλακίου)

						
					

					
							
							FSHβ

						
							
							β (υπο)ομάδα της FSH

						
					

					
							
							GH

						
							
							Growth Hormone (αυξητική ή σωματοτρόπος ορμόνη)

						
					

					
							
							GHRH

						
							
							Growth Hormone Releasing Hormone (εκλυτική   ορμόνη  της  αυξητικής  ορμόνης)

						
					

					
							
							GnRH

						
							
							Gonadotropin Releasing Hormone (ορμόνη που απελευθερώνει τις γοναδοτροπίνες)

						
					

					
							
							GnRHR

						
							
							GnRH Receptors (υποδοχείς της GnRH)

						
					

					
							
							hCG

						
							
							human Chorionic Gonadotropin (ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη)

						
					

					
							
							LH

						
							
							Luteinizing Hormone (ωχρινοποιητική ορμόνη)

						
					

					
							
							LHβ

						
							
							β (υπο)ομάδα της LH

						
					

					
							
							mRNA

						
							
							messenger RiboNucleic Acid (αγγελιοφόρο ριβονουκλεϊκό οξύ)

						
					

					
							
							PIF

						
							
							Prolactin Inhibiting Factor (παράγοντας που αναστέλλει την προλακτίνη)

						
					

					
							
							PRL

						
							
							Prolactin (προλακτίνη)

						
					

					
							
							RNA

						
							
							RiboNucleic Acid

						
					

					
							
							TRH

						
							
							Thyrotropin Releasing Hormone (εκλυτική ορμόνη της έκκρισης της TSH)

						
					

					
							
							TSH

						
							
							Τhyroid Stimulating Hormone (θυρεοειδοτρόπος ορμόνη)

						
					

					
							
							ΠΩΑ

						
							
							Πρόωρη  Ωοθηκική Ανεπάρκεια

						
					

					
							
							β-hCG

						
							
							β-human Chorionic Gonadotropin (β-ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη)

						
					

					
							
							ΣΠΩ

						
							
							Σύνδρομο  Πολυκυστικών Ωοθηκών

						
					

					
							
							ΩΑ

						
							
							Ωοθηκική Ανεπάρκεια

						
					

					
							
							ΩΦ

						
							
							Ωοθυλακική Φάση

						
					

					
							
							ΩχΦ

						
							
							Ωχρινική Φάση

						
					

				
			

		

	
		
			Γλωσσάριο

			
				
					
					
				
				
					
							
							αιδοίο

						
							
							vulva

						
					

					
							
							αιμορραγία

						
							
							hemorrhage, bleeding

						
					

					
							
							ενδοεπιθηλιακός

						
							
							intraepithelial

						
					

					
							
							ενδομήτριο

						
							
							endometrium

						
					

					
							
							κακοήθης

						
							
							malignant

						
					

					
							
							καρκίνος

						
							
							cancer

						
					

					
							
							κόλπος

						
							
							vagina

						
					

					
							
							κυτταρολογία

						
							
							cytology

						
					

					
							
							μήτρα

						
							
							uterus

						
					

					
							
							οιστρογόνα

						
							
							estrogen

						
					

					
							
							περιτόναιο

						
							
							peritoneum

						
					

					
							
							προγεστερόνη

						
							
							progesterone

						
					

					
							
							προκακοήθης

						
							
							premalignant

						
					

					
							
							πυελική φλεγμονώδης νόσος

						
							
							pelvic inflammatory disease

						
					

					
							
							σάλπιγγα

						
							
							fallopian tube

						
					

					
							
							τεστ Παπ

						
							
							test Pap

						
					

					
							
							τράχηλος (της μήτρας)

						
							
							cervix

						
					

					
							
							υποθάλαμος

						
							
							hypothalamus

						
					

					
							
							υπόφυση

						
							
							pituitary

						
					

					
							
							ωοθήκη

						
							
							ovary

						
					

				
			

		

	
		
			Πρόλογοι 

			Με μεγάλη χαρά προλογίζω το συγγραφικό έργο του Καθηγητή κ. Γεωργίου Ιατράκη στον χώρο των βιβλίων τύπου epub.

			Ο κ. Ιατράκης έχει συγγράψει ιδιαίτερα επιτυχημένα βιβλία που σχετίζονται με ένα μεγάλο φάσμα της μαιευτικής, της γυναικολογίας και των υποειδικοτήτων της. Επίσης, συνεργαστήκαμε με παραγωγικό τρόπο σε πρόσφατη έκδοση συγγράμματος Φαρμακολογίας και βρίσκεται στο στάδιο της επεξεργασίας σύγγραμμά μας που σχετίζεται με την Παθολογία. Τα βιβλία του κ. Ιατράκη χαρακτηρίζονται για την απλή γραφή, τη σημασία στη λεπτομέρεια και την ανανέωση παλαιότερων εκδόσεών του με προσθήκη των πιο πρόσφατων δεδομένων.

			Τα νέα του βιβλία «Μαιευτικά Προβλήματα και Λύσεις» και «Γυναικολογικά Προβλήματα και Λύσεις», σε μορφή epub, στηρίζονται σε παλαιότερες εκδόσεις του με την προσθήκη σύγχρονων στοιχείων και, κατά περίπτωση με διαφορετική ταξινόμηση και παρουσίαση (ώστε να ανταποκρίνονται στις ανάγκες ενός βιβλίου epub).

			Είμαι σίγουρη ότι και αυτό το έργο του κ. Ιατράκη θα είναι ένα πολύ χρήσιμο εργαλείο σε όποιον θέλει να αφομοιώσει εύκολα και μνημοτεχνικά σύγχρονες γνώσεις Μαιευτικής και Γυναικολογίας.

			Μ. Βενετίκου

			Καθηγήτρια

			Είναι ιδιαίτερη χαρά για μένα που συνεργάζομαι με τον Καθηγητή Μαιευτικής-Γυναικολογίας κ. Γ. Ιατράκη ερευνητικά και κλινικά με μοναδικό σκοπό δημοσιεύσεις υψηλού επιπέδου και τεκμηρίωση του συγγραφικού του έργου. Το συνολικό επιστημονικό του έργο εμπλουτίζεται, επίσης, με μεμονωμένες περιπτώσεις ασθενών για τις οποίες σχεδιάζεται η καλύτερη θεραπευτική αγωγή με βάση τα διεθνή σύγχρονα δεδομένα. Η τελευταία δραστηριότητα (δίκην γυναικολογικών-μαιευτικών συναντήσεων και «συμβουλίων») είναι απολύτως απαραίτητη για τεκμηριωμένο επιστημονικό έργο και γίνεται αμφίδρομα.

			Τα epub βιβλία του κ. Ιατράκη «Γυναικολογικά Προβλήματα και Λύσεις» και «Μαιευτικά Προβλήματα και Λύσεις» αποτελούν πολύ σύγχρονα βοηθήματα για οποιονδήποτε αναγνώστη θέλει με απλά λόγια να γνωρίζει τι συμβαίνει σε ποικιλία επίκαιρων θεμάτων της Γυναικολογίας και της Μαιευτικής.

			Είμαι σίγουρος ότι και αυτό το συγγραφικό έργο του κ. Ιατράκη θα έχει ευρύτατη αποδοχή αφού αποτελεί τεκμηριωμένη συνισταμένη θεωρίας και πρακτικής εφαρμογής.

			Σ. Zερβούδης

			Αν. Καθηγητής

		

	
		
			Κεφάλαιο 1_Φυσιολογία του αναπαραγωγικού συστήματος της γυναίκας-Γεννητικός κύκλος-Ορμονικές επιδράσεις

			Γενικά

			O φυσιολογικός γεννητικός κύκλος της γυναίκας είναι αποτέλεσμα της αρμονικής λειτουργίας και συνεργασίας του υποθάλαμου, της υπόφυσης και των ωοθηκών (Ιατράκης 2013). H κορυφή αυτού του “άξονα” είναι ο υποθάλαμος που δέχεται επιδράσεις από τον φλοιό και άλλες περιοχές του εγκεφάλου. Kατά τη γόνιμη ηλικία, ο βασικός στόχος του αναπαραγωγικού συστήματος της γυναίκας είναι η απελευθέρωση των γαμετών (ωοκυττάρων) από την ωοθήκη. Όλα τα γεγονότα που προηγούνται ή σχετίζονται με την ωοθηκική λειτουργία έχουν ως βασικό στόχο την απελευθέρωση ενός ωοκυττάρου σε κάθε γεννητικό κύκλο. Προηγείται λοιπόν αύξηση του μεγέθους των ωοθυλακίων (στην ωοθυλακική ή πρώτη φάση του κύκλου), επικράτηση ενός από αυτά και ωοθυλακιορρηξία που ακολουθείται από ωχρινοποίηση του ραγέντος ωοθυλακίου, που τώρα λέγεται ωχρό σωμάτιο (στην ωχρινική ή δεύτερη φάση του κύκλου). Mε δεδομένες τις ορμονικές συσχετίσεις και την ανταπόκριση του ενδομητρίου στις διάφορες φάσεις του κύκλου, η ωοθυλακική φάση ονομάζεται και οιστρογονική (από την επικράτηση της [17β]-οιστραδιόλης) ή παραγωγική ενώ η ωχρινική φάση ονομάζεται και προγεστερονική (από την επικράτηση της προγεστερόνης) ή εκκριτική. Σε επίτευξη κύησης συνεχίζεται η επιβίωση του ωχρού σωματίου, καθώς δέχεται την επίδραση της β-χοριακής γοναδοτροπίνης (β-chorionic gonadotropin/β-hCG) από τον τροφοβλαστικό ιστό, ενώ σε έλλειψη κύησης ακολουθεί υποστροφή του (Ιατράκης 2009).

			1.1 Άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-ωοθήκης

			O υποθάλαμος βρίσκεται στη βάση του εγκεφάλου, κάτω από τον θάλαμο, πίσω από το πρόσθιο όριο του οπτικού χιάσματος. Tα νευρικά του κύτταρα συγκεντρώνονται σε λειτουργικούς σχηματισμούς, που έχουν εξειδικευτεί για την τέλεση συγκεκριμένης λειτουργίας, και ονομάζονται πυρήνες. Oρισμένες περιοχές του υποθαλάμου έχουν ιδιαίτερη λειτουργική σημασία. Aυτές είναι: 1) H μέση προεξοχή, που έρχεται σε επαφή με τη βασική μεμβράνη των τριχοειδών του πυλαίου συστήματος (αγγειακού δικτύου κατά μήκος του μίσχου της υπόφυσης) που καταλήγουν στον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης (αδενοϋπόφυση). 2) Tο κωνάριο που στερείται νευρικών συνδέσεων με τον υπόλοιπο εγκέφαλο και η ρύθμιση της λειτουργίας του γίνεται με φωτεινά ερεθίσματα από τον αμφιβληστροειδή. Το κωνάριο παράγει μελατονίνη (Moore & Menaker 2011), η έκκριση της οποίας εμφανίζει ημερήσια διακύμανση (είναι μεγάλη στο σκοτάδι) και σε πειραματόζωα φάνηκε ότι παίζει ρόλο στη ρύθμιση της γοναδικής λειτουργίας (Μεσσήνης 1995).

			Σε φυσιολογικές συνθήκες, ο υποθάλαμος δέχεται επιδράσεις από τον φλοιό και άλλες περιοχές του εγκεφάλου (που επίσης δέχονται επιδράσεις από το εξωτερικό περιβάλλον). 

			Tα κύτταρα του υποθαλάμου εκκρίνουν νευροορμόνες (με εκλυτική ή ανασταλτική δράση) μέσα στην κυκλοφορία του πυλαίου φλεβικού συστήματος, που μεταφέρονται στην αδενοϋπόφυση και επηρεάζουν τη λειτουργία της. Οι ορμόνες αυτές είναι οι GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone-η εκλυτική ορμόνη των γοναδοτροπινών), η GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone-η εκλυτική ορμόνη της αυξητικής ορμόνης), η TRH (Thyrotropin Releasing Hormone-η εκλυτική ορμόνη της έκκρισης της TSH), η CRH (Corticotropin Releasing Hormone, η εκλυτική ορμόνη της ACTH) και η ντοπαμίνη. Η τελευταία είναι ο κύριος φυσικός, υποθαλαμικής προέλευσης, αναστολέας έκκρισης της προλακτίνης (Γρηγορίου & Ιατράκης 2011) και γι’ αυτό και ταυτίζεται με τον ανασταλτικό παράγοντα της προλακτίνης (Prolactin Inhibiting Factor [PIF]). 

			Από την αδενοϋπόφυση εκκρίνονται η ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη (Follicle Stimulating Hormone-FSH), η ωχρινοποιητική ορμόνη (Luteinizing Hormone-LH), η αυξητική ή σωματοτρόπος ορμόνη (GH), η θυρεοειδοτρόπος ορμόνη (Τhyroid Stimulating Hormone-TSH), η φλοιοεπινεφριδιοτρόπος ορμόνη (AdrenoCorticoTropic Hormone-ACTH) και η προλακτίνη (PRL) (Ιατράκης 2008).

			Με την αρμονική συνεργασία του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες (και ενδομήτριο) εξασφαλίζεται φυσιολογικός γεννητικός κύκλος με φυσιολογική εμφάνιση εμμηνορρυσίας. Η GnRH είναι νευροπεπτίδιο (δεκαπεπτίδιο) που συντίθεται στους υποθαλαμικούς νευρώνες και εκκρίνεται κατά ώσεις στο υποθαλαμοϋποφυσιακό πυλαίο σύστημα όπου και δεσμεύεται από ειδικούς υποδοχείς του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης (Casan et al 1999) ώστε να προκαλείται παραγωγή, έκκριση ή αποθήκευση των γοναδοτροπινών, δηλαδή της FSH και της LH μέσα στα γοναδοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης (που βρίσκεται σε μια εσοχή της βάσης του κρανίου, το οστικό υπόβαθρο της οποίας είναι το τουρκικό εφίππιο). Αυτή η GnRH ονομάζεται και GnRH-I αφού στον εγκέφαλο σπονδυλωτών θηλαστικών, περιλαμβάνοντας και τον άνθρωπο, βρέθηκε μια άλλη μορφή αυτού του δεκαπεπτιδίου, η GnRH-II (Morimoto et al 2005) που κωδικοποιείται από ένα διαφορετικό γονίδιο και η αλληλουχία των αμινοξέων του είναι κατά 70% ταυτόσημη με εκείνη της GnRH-I (Urbanski et al 1999).

			Περίπου 30 μορφές της GnRH και τουλάχιστον πέντε υποδοχείς της έχουν προσδιοριστεί σε μια μεγάλη ποικιλία σπονδυλωτών και μερικών ασπόνδυλων ζώων (Schneider & Rissman 2008). Στην αλληλουχία της σειράς των αμινοξέων του δεκαπεπτιδίου της GnRH, η θέση 6 είναι υπεύθυνη για την ενζυματική διάσπαση του μορίου, άρα και για τον χρόνο ημισείας ζωής, οι θέσεις 2 και 3 σχετίζονται με την έκκριση των γοναδοτροπινών, ενώ οι θέσεις 1, 6 και 10 καθορίζουν τη στερεοχημική δομή του μορίου της και επομένως τη δεσμευτική του δύναμη. Η κατά ώσεις έκκριση της GnRH φαίνεται ότι είναι ουσιαστική για τη φυσιολογική έκκριση τωνγοναδοτροπινών από τα γοναδοτρόπα κύτταρα του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης. Αντίθετα, η συνεχής διέγερση της αδενοϋπόφυσης οδηγεί στην προοδευτική μείωση της παραγωγής και έκκρισης των γοναδοτροπινών, φαινόμενο που καλείται απευαισθητοποίηση (Ιατράκης 2001) και σχετίζεται με την ελάττωση του αριθμού των υποδοχέων της GnRH στην πρόσθια υπόφυση (down regulation). Έτσι, αδρή εκτίμηση της έκκρισης της GnRH στην πυλαία κυκλοφορία μπορεί να γίνει έμμεσα με μέτρηση της κατά ώσεις έκκρισης της LH στην περιφερική κυκλοφορία. Τα προηγούμενα ισχύουν και σε χορήγηση της GnRH (βλέπε παρακάτω). Κατά την ενδομήτριο ζωή, οι υπεύθυνοι νευρώνες για την παραγωγή της GnRH μεταναστεύουν από την οσφρητική περιοχή στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου όπου είναι και η τελική τους θέση. O υποδοχέας της GnRH εκφράζεται στα υποφυσιακά γοναδοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης που αποτελούνται κατά 60% από πολυορμονικά κύτταρα που περιέχουν LH και FSH, 18% από κύτταρα που περιέχουν LH και 22% από κύτταρα που περιέχουν FSH. Η κάλυψη μόνο του 20% των θέσεων σύνδεσης είναι αρκετή για να προκληθεί το 80% της βιολογικής απάντησης. Μια μεγάλης διάρκειας επίδραση της μελατονίνης διεγείρει την απελευθέρωση και σύνθεση της GnRH in vitro (Messager et al 1999). Αυτή η “φωτοπεριοδική” δραστηριότητα έχει ανιχνευθεί τόσο στην έκκριση της GnRH όσο και στην έκκριση των γοναδοτροπινών και παίζει ρόλο στη φωτοπεριοδική ρύθμιση της αναπαραγωγής. Πράγματι, σε ορισμένα ζώα παρατηρείται γρήγορη ανταπόκριση του άξονα υποθάλαμος -υπόφυση -γονάδες στις φωτοπεριοδικές αλλαγές κατά τη διάρκεια της ημέρας (Bernard et al 1999). Ωστόσο, στις γυναίκες, απουσιάζουν οι κιρκάδιοι ρυθμοί (με επανάληψη μία φορά ημερησίως) της γοναδοτροπικής έκκρισης (Klingman et al 2011). Η απάντηση των υποφυσιακών γοναδοτρόπων κυττάρων στην GnRH έχει άμεση σχέση με τη συγκέντρωση των υποδοχέων της GnRH (GnRH receptors-GnRHR) στην κυτταρική επιφάνεια (Norwitz et al 1999). Φαίνεται ότι αυτή καθαυτή η GnRH παίζει ρόλο στην τονική αναστολή ή κινητοποίηση της λειτουργίας της GnRH (Witkin 1999). Υποστηρίχτηκε δηλαδή ότι υπάρχει ένας υπερβραχύς μηχανισμός παλίνδρομης ρύθμισης (feedback) που δρα παραπλεύρως του άξονα προς τους νευρώνες της GnRH και βρέθηκαν GnRH συνάψεις στους νευρώνες της GnRH και στις απολήξεις τους. Επιπλέον, υπάρχουν μεταβολές στον αριθμό αυτών των συνάψεων με την πάροδο της ηλικίας και την ορμονική κατάσταση σε ζωικά μοντέλα (Witkin 1999). Πέρα από τον προηγούμενο μηχανισμό feedback, η αύξηση της προγεστερόνης στην ωχρινική φάση αναστέλλει επίσης την GnRH (Caraty & Skinner 1999). Το μονοξείδιο του αζώτου (NO) φαίνεται ότι λειτουργεί επίσης ως διακυτταρικός διαβιβαστής μέσα στον υποθάλαμο και μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο στον έλεγχο της έκκρισης της GnRH και στη σεξουαλική συμπεριφορά (Warembourg et al 1999).

			Η GnRH απελευθερώνεται από τον υποθάλαμο κατά ώσεις, μέσα στo υποθαλαμο-υποφυσιακό πυλαίο σύστημα αγγείων (Ιατράκης 2013), για να διεγείρει τη σύνθεση και την απελευθέρωση των LH και FSH (από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης). H δράση της GnRH στα γοναδοτρόπα κύτταρα συνοπτικά περιλαμβάνει την ενεργοποίηση τριών μηχανισμών σε μοριακό επίπεδο: του συστήματος ασβεστίου-καλμοδουλίνης, της ανακύκλωσης της φωσφοϊνοσιτίδης και τον μεταβολισμό του αραχιδονικού οξέος. Η δέσμευση των υποφυσιακών υποδοχέων από την GnRH δημιουργεί αρχικά αύξηση της έκκρισης της LH και της FSH, στη συνέχεια μείωση και τέλος, λόγω ελάττωσης των υποδοχέων, πλήρη αναστολή.

			Η GnRH διασπάται γρήγορα από πεπτιδάσες και έχει βραχύ χρόνο ημισείας ζωής (2 έως 5 λεπτά). Η γρήγορη αποδόμηση εξασφαλίζει την αναγνώριση από την υπόφυση της κατά ώσεις έκκρισης που είναι απαραίτητη για την ικανοποιητική ανταπόκριση (Ιατράκης 2001). 

			Οι FSH και LH έχουν ταυτόσημη α-υποομάδα και διαφορετικές β-υποομάδες, την FSHβ και LHβ, αντίστοιχα (Thompson & Kaiser 2014). Μετά την έκκρισή τους, οι LH και FSH δρουν στους γοναδικούς υποδοχείς για να διεγείρουν και να διατηρήσουν την παραγωγή και απελευθέρωση των φυλετικών ορμονών. Eνώ λοιπόν σε μια πρώτη φάση η διαδικασία της ωρίμανσης των ωοθυλακίων δεν φαίνεται να εξαρτάται από τις γοναδοτροπίνες, σε μια επόμενη φάση οι γοναδοτροπίνες είναι απαραίτητες για την περαιτέρω ανάπτυξη των ωοθυλακίων. Για να γίνει αυτό, οι υποδοχείς της FSH στις μεμβράνες των κοκκωδών κυττάρων αυξάνουν κάτω από τη δράση της FSH και των οιστρογόνων. Tα τελευταία προκαλούν μιτωτική δραστηριότητα των κοκκωδών κυττάρων που συνεπάγεται περαιτέρω αύξηση των υποδοχέων της FSH. Στα κοκκώδη κύτταρα, η FSH αρωματοποιεί τα ανδρογόνα (των οποίων η παραγωγή γίνεται στα κύτταρα της θήκης από την επίδραση της LH) προς οιστρογόνα. 

			Aρκετά πριν την ωοθυλακιορρηξία γίνεται εκκριτική αιχμή της οιστραδιόλης (που παράγεται από το ωοθυλάκιο) που ακολουθείται από προωοθυλακιορρηκτική αύξηση της FSH και της LH (η κορυφή της οποίας γίνεται μια περίπου ημέρα μετά την αιχμή των οιστρογόνων) και τέλος γίνεται ρήξη του ωοθυλακίου. Aπ’ ό,τι φάνηκε σε βοοειδή, τα μεγάλα υγιή ωοθυλάκια έχουν μεγαλύτερα επίπεδα οιστραδιόλης σε σύγκριση με υγιή ωοθυλάκια μικρότερου μεγέθους.

			Οι αυξημένες ποσότητες των οιστρογόνων δρουν απ’ ευθείας στον υποθάλαμο και την υπόφυση προκαλώντας προωθυλακιορρηκτική αιχμή των γοναδοτροπινών (θετική παλίνδρομη αλληλορρύθμιση). H ωοθυλακιορρηξία ακολουθεί 24-36 ώρες μετά τη μεγαλύτερη τιμή της LH. Χωρίς αντισυλληπτικές προφυλάξεις, σε όλη τη διάρκεια της ζωής της, η γυναίκα έχει 400 περίπου ευκαιρίες για κύηση (από ανάλογο αριθμό ωοθυλακιορρηξιών). Αυτές μπορούν να συμβούν αν υπήρξε συνουσία την ημέρα της ωοθυλακιορρηξίας ή τις λίγες ημέρες που προηγούνται (δηλαδή σε ένα σύνολο [κατά προσέγγιση] ≥1200 ημερών, ανάλογα και με την επιβίωση των σπερματοζωαρίων). Αυτό το περιορισμένο χρονικό περιθώριο για γονιμοποίηση ελέγχεται από την παραγωγή των ωοθηκικών στεροειδών (υπό την επίδραση του υποθαλάμου και της υπόφυσης). Τα ωοθηκικά στεροειδή προκαλούν αναγέννηση του ενδομητρίου (μετά από την απόπτωσή του κατά την εμμηνορρυσία), προετοιμάζοντας έτσι το επόμενο “παράθυρο” εμφύτευσης. 

			Τα ωοθυλάκια που δεν καταλήγουν σε ωοθυλακιορρηξία (περισσότερο από το 99,9% των ωοθυλακίων στη διάρκεια της ζωής της γυναίκας) υφίστανται ατρησία διαμέσου μιας διαδικασίας κυτταρικού θανάτου που ονομάζεται απόπτωση. Συγκεκριμένα, τα ωοθυλάκια καταστρέφονται με ένα ρυθμό περίπου 1000 ωοθυλακίων κάθε μήνα μέχρι την ηλικία των 35 ετών, οπότε ο ρυθμός επιταχύνεται (Cunningham et al 2010). 

			Από εργασίες σε πειραματόζωα φαίνεται ότι η FSH αναστέλλει την υποφυσιακή ανταπόκριση στην GnRH που ενισχύεται από την οιστραδιόλη. Πράγματι, τριήμερη θεραπεία με Metrodin (ενέσιμο 10 IU) σε γόνιμους θήλεις αρουραίους ελάττωσε την αυτόματη προωθυλακιορρηκτική αιχμή της LH και την ανταπόκριση της LH στην GnRH, ενώ η οιστραδιόλη ενίσχυσε κατά πολύ την ανταπόκριση της LH στην ένεση GnRH (Schuiling et al 1999). Η κατά ώσεις έκκριση της GnRH φαίνεται ότι είναι ουσιαστική για τη φυσιολογική έκκριση των γοναδοτροπινών από τα γοναδοτρόπα κύτταρα του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης. Αντίθετα, η συνεχής διέγερση της αδενοϋπόφυσης οδηγεί στην προοδευτική μείωση της παραγωγής και της έκκρισης των γοναδοτροπινών, φαινόμενο που καλείται απευαισθητοποίηση και σχετίζεται με την ελάττωση του αριθμού των υποδοχέων της GnRH στην πρόσθια υπόφυση (dοwn regulation). Με τον τρόπο αυτό, η έκκριση της LH πέφτει σε χαμηλά επίπεδα. Το ίδιο φαινόμενο παρατηρείται και σε υψηλής συχνότητας διέγερση με την GnRH, δηλαδή παράδοξη ελάττωση της γοναδοτροπικής (LH) απάντησης (Hayes et al 1999). Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, υπάρχει εντυπωσιακή συσχέτιση μεταξύ της παλμικής έκκρισης της LH και της γλυκοπρωτεϊνικής ελεύθερης υποομάδας (glycoprotein free alpha-subunit-FAS). Έτσι, η ανταπόκριση της FAS στην GnRH ελαττώνεται επίσης σε υψηλής συχνότητας διέγερση με GnRH. Υποστηρίχτηκε ότι η FAS μπορεί να χρησιμεύσει ως καλύτερος δείκτης (από την LH) στην εκτίμηση της εκκριτικής δραστηριότητας της GnRH (Hayes et al 1999) και διάφορες μελέτες έδειξαν ότι η FAS αυξάνεται γρήγορα μετά από χορήγηση GnRH αγωνιστών (Hirsch et al 2010). 

			Η έκκριση της FSH και της LH είναι συνάρτηση της συχνότητας και της ποσότητας της χορηγούμενης GnRH (Vizcarra et al 1999). Αν η χορήγηση της GnRH γίνει κατά ώσεις σε συχνότητα μια ώση την ώρα, τότε διεγείρεται η έκκριση της LH. Αυτό παρατηρείται ακόμα και αν η ενδογενής έκκριση της GnRH έχει ανασταλεί από βλάβη του υποθαλάμου (Ganong 1987). Αντίθετα, τα σταθερά υψηλά επίπεδα της GnRH προκαλούν ελάττωση των υποδοχέων του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης με συνέπεια ελάττωση της έκκρισης της LH. Αυτό οδήγησε στην υπόθεση ότι η GnRH ή τα μακράς δράσης ανάλογά της θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως αποτελεσματικά αντισυλληπτικά. Ωστόσο, παρά το ότι τα πρόδρομα αποτελέσματα ήταν ενθαρρυντικά, τα GnRH ανάλογα δεν επικράτησαν ποτέ εμπορικά ως αντισυλληπτικά (Chryssikopoulos et al 1997). 

			Η ενδοφλέβια χορήγηση νικοτίνης σε πειραματόζωα ελαττώνει την κατά ώσεις έκκριση της LH με την αναστολή της κατά ώσεις έκκρισης της GnRH ενώ φαίνεται ότι χοληνεργικοί νευρώνες εμπλέκονται άμεσα στην όλη διαδικασία (Sano et al 1999). Η γλυκόζη και λιγότερο η φρουκτόζη, φαίνεται να έχουν διεγερτικό ρόλο στην ηλεκτρική δραστηριότητα του υποθαλαμικού τονικού κέντρου έκκρισης της GnRH ενώ η ινσουλίνη έχει ανασταλτική δράση (He et al 1999). Το γονίδιο της GnRH μεταγράφεται τόσο στον εγκέφαλο όσο και στις γονάδες. Σε ορισμένα είδη ζώων, αποδείχθηκε εξωυποφυσιακή έκφραση και δράση της GnRH και η mRNA της GnRH βρέθηκε στην ωοθήκη και στον όρχι (Von Schalburg et al 1999, Von Schalburg & Sherwood 1999). Ειδικοί υποδοχείς της GnRH έχουν βρεθεί στα κοκκώδη κύτταρα της ωοθήκης του ανθρώπου και του αρουραίου και υπάρχει απευθείας δράση της GnRH στην ωοθήκη (Lin et al 1999). 

			Η προσθήκη GnRH σε καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων αναστέλλει την παραγωγή της προγεστερόνης και της οιστραδιόλης. Έχει υποστηριχτεί ο πιθανός ρόλος της GnRH στην προεμφυτευτική εμβρυϊκή ανάπτυξη, την προετοιμασία του ενδομητρίου και τη διαδικασία της εμφύτευσης. Επιπλέον, σε έμβρυα διαφορετικών ειδών έχει δειχθεί η παρουσία ανοσοδραστικής GnRH πριν την εμφύτευση. 

			Πιστεύεται ότι και στον άνθρωπο η GnRH μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο στην προεμφυτευτική εμβρυϊκή ανάπτυξη όπως και στη διαδικασία της εμφύτευσης αφού η GnRH εκφράζεται στα περιεμφυτευτικά ανθρώπινα έμβρυα τόσο στο mRNA όσο και στο πρωτεϊνικό επίπεδο ενώ βρέθηκε υποδοχέας mRNA για την GnRH σε ανθρώπινα έμβρυα. Η ανοσοϊστοχημική εντόπιση της GnRH έδειξε επίσης έντονη χρώση στο στάδιο του μοριδίου και της βλαστοκύστης (Casan et al 1999). Οι γοναδοτροπίνες (και GnRH ανάλογα) χρησιμοποιούνται με επιτυχία σε θεραπείες υπογονιμότητας της γυναίκας (Βενετίκου, Ιατράκης, Καρίκας 2014).

			1.2 Ωοθηκικός κύκλος-Ενδομητρικός κύκλος-Εμμηνορρυσία

			Kάτω από την επίδραση των γοναδοτροπινών, παρατηρούνται κυκλικές μεταβολές στην έκκριση των ωοθηκικών ορμονών που με τη σειρά τους προκαλούν κυκλικές μεταβολές του ενδομητρίου με περιοδική εμφάνιση της εμμηνορρυσίας. Η μέση διάρκεια του κύκλου είναι περίπου 28 ημέρες, με διακυμάνσεις από 25 έως 35 ημέρες (συνήθως 25-32). H εμφάνιση εμμηνορρυσίας σε κανονικά διαστήματα είναι ένας έμμεσος δείκτης της κανονικής λειτουργίας του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες και πολύ λεπτές ισορροπίες ρυθμίζουν τη φυσιολογική εμφάνιση της εμμηνορρυσίας. Ψυχογενείς και διατροφικοί παράγοντες μπορεί να επηρεάσουν αυτή την ισορροπία με αποτέλεσμα την εμφάνιση λειτουργικής υποθαλαμικής αμηνόρροιας (Nappi & Facchinetti 2003). 

			1.2.1 Ωοθηκικός κύκλος

			H πρώτη φάση του ωοθηκικού κύκλου κατά την οποία εξελίσσεται το ωοθυλάκιο ονομάζεται ωοθυλακική φάση (ΩΦ) και σε αυτή γίνεται προοδευτική αύξηση του μεγέθους και ωρίμανση ενός ωοθυλακίου (Εικόνα 1.1) (Ιατράκης 2008). Το τελευταίο προέρχεται από μία ευρύτερη δεξαμενή ωοθυλακίων, των οποίων τα αρχικά στάδια ανάπτυξης έχουν ξεκινήσει 3 μήνες πριν από τον κύκλο, στον οποίο έγινε η ωοθυλακιορρηξία. Αυτά τα στάδια της αρχικής ωρίμανσης είναι ανεξάρτητα από τη λειτουργία του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση. Έχει πράγματι διαπιστωθεί ότι η αρχική ανάπτυξη του πρωτογενούς ωοθυλακίου και η έντονη μιτωτική δραστηριότητα και αύξηση των κοκκωδών κυττάρων δεν οφείλεται στις γοναδοτροπίνες αλλά σε αυξητικούς παράγοντες με αυτοκρινή-παρακρινή δράση. Κάτω από την επίδραση αυτών των παραγόντων, ενεργοποιείται η επιλογή των πρωτογενών ωοθυλακίων προς ωοθυλακιορρηξία ή προς ατρησία και η επιλογή αυτή είναι ανεξάρτητη από τη δράση των γοναδοτροπινών. Σε αυτούς τους αυξητικούς παράγοντες περιλαμβάνονται ο ανάλογος προς την ινσουλίνη αυξητικός παράγοντας, ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών, αγγειογόνοι παράγοντες, ο αυξητικός παράγοντας που προέρχεται από τα αιμοπετάλια, ο αυξητικός επιδερμικός παράγοντας κ.λπ. Κατά την αρχόμενη ΩΦ (early follicular phase), η ωοθήκη είναι λιγότερο ορμονικά ενεργής με συνέπεια χαμηλές τιμές οιστραδιόλης (και προγεστερόνης). Όταν το αναπτυσσόμενο ωοθυλάκιο φθάσει στο στάδιο του άντρου (βλέπε παρακάτω), τότε για να συνεχιστεί η ανάπτυξή του απαιτείται η δράση των γοναδοτροπινών. Συγκεκριμένα, η LH δρα στα κύτταρα της θήκης για την παραγωγή ανδρογόνων και η FSH είναι απαραίτητη για τη «στράτευση» των ωοθυλακίων, δηλαδή τη δημιουργία εκείνης της ομάδας των ωοθυλακίων από την οποία θα προέλθει το ωοθυλάκιο που θα φτάσει σε ωοθυλακιορρηξία. Σε πειραματόζωα, φάνηκε ότι η λεπτίνη (ορμόνη των λιποκυττάρων) προκαλεί σύνθεση και έκκριση FSH και LH από τα κύτταρα της υπόφυσης, άσχετα από την παρουσία ή απουσία της GnRH (Tezuka et al 2002). 

			Στην αρχή κάθε γεννητικού κύκλου παρατηρείται χαρακτηριστική αύξηση της FSH. Kαθώς ωριμάζει το ωοθυλάκιο, αυξάνεται το μέγεθος του ωοκυττάρου και τα κοκκώδη κύτταρα που είχαν πλακώδη εμφάνιση αποκτούν κυβοειδή μορφολογία. Kάτω από την επίδραση της FSH, το ωοκύτταρο αναπτύσσει διασυνδέσεις (gap junctions) με τα κοκκώδη κύτταρα που χρησιμεύουν κυρίως ως τροφικές οδοί. Τα κοκκώδη κύτταρα πολλαπλασιάζονται με συνεχείς μιτώσεις και το «αρχέγονο» ωοθυλάκιο ωριμάζει προοδευτικά. Στη φάση αυτή, διακρίνεται μια λεπτή μεμβράνη (βασική μεμβράνη) που διαχωρίζει τα κοκκώδη κύτταρα από τα υποκείμενα κύτταρα του στρώματος της ωοθήκης. Tα κύτταρα του στρώματος διατάσσονται σε διακριτές στιβάδες, την έσω θήκη που βρίσκεται προς τη βασική μεμβράνη του ωοθυλακίου και την έξω θήκη που βρίσκεται προς το στρώμα. Tα κύτταρα της θήκης, κάτω από την επίδραση της LΗ, παράγουν ανδρογόνα. Προοδευτικά, διακρίνεται αγγείωση που καταλήγει στα εσωτερικά στρώματα του ωοθυλακίου και που είναι απαραίτητη για την περαιτέρω ανάπτυξή του. 

			Σύμφωνα με τη «θεωρία των δύο κυττάρων», στα πρωτογενή ωοθυλάκια, υποδοχείς της LΗ υπάρχουν μόνο στα κύτταρα της θήκης, ενώ υποδοχείς της FSH υπάρχουν μόνο στα κοκκώδη.κύτταρα. H βιολογική δράση της FSH περιλαμβάνει τη διακυτταρική επικοινωνία και τη διέγερση της.στεροειδογένεσης και έχει καθοριστεί ένας αριθμός γονιδίων που ρυθμίζονται από την FSH (Sason et.al 2003). Kάτω από την επίδραση της FSH, τα κοκκώδη κύτταρα (που διαθέτουν υποδοχείς για την.FSH) αναπτύσσουν αρωματοποιά συστήματα που σκοπό έχουν τη σύνθεση οιστρογόνων από τα.ανδρογόνα. Συγκεκριμένα, κάτω από την επίδραση της FSH στα κοκκώδη κύτταρα, τα ανδρογόνα.που παράγονται από τα κύτταρα της θήκης αρωματοποιούνται προς οιστρογόνα με τη βοήθεια της P450 αρωματάσης. Έτσι, σε φυσιολογικές συνθήκες, δημιουργείται ένα οιστρογονικό μικροπεριβάλλον στο άωρο ακόμα ωοθυλάκιο. Tο οιστρογονικό μικροπεριβάλλον έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της παραγωγής ωοθυλακικού υγρού και την εμφάνιση του άντρου, μέσα στο οποίο βρίσκεται το ωάριο,.περιβαλλόμενο από κοκκώδη κύτταρα. H πλήρης ανάπτυξη της αλληλεπίδρασης μεταξύ των κυττάρων της θήκης και των κοκκωδών κυττάρων, με κατάληξη την παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων οιστραδιόλης,γίνεται μόνο στα ωοθυλάκια, που έχουν αναπτύξει μεγάλο άντρο. Έτσι, κατά τη μεσο-ΩΦ, καθώς ένας αριθμός ωοθυλακίων αναπτύσσεται στο στάδιο του άντρου, παράγονται αυξημένες συγκεντρώσεις οιστραδιόλης. Η πρώτη φάση του κύκλου ονομάζεται και οιστρογονική φάση, επειδή από το ωοθυλάκιο που ωριμάζει εκκρίνονται οιστρογόνα σε μεγάλες ποσότητες. Tα ωοθυλάκια με μικρό άντρο δεν μπορούν να μετατρέψουν τα ανδρογόνα σε οιστρογόνα με αποτέλεσμα να επικρατεί σε αυτά το ανδρογονικό μικροπεριβάλλον και να καταλήγουν σε ατρησία. Tα φυσιολογικά επίπεδα της FSH είναι απαραίτητα για την κυριαρχία της οιστραδιόλης μέσα στο άντρο. Aντίθετα, αν δεν υπάρχει FSH, κυριαρχούν τα ανδρογόνα.

			Η παρουσία της LΗ μέσα στο άντρο οδηγεί σε αύξηση των ανδρογόνων και στην παρουσία εκφυλιστικών διαδικασιών, με συνέπεια να αναστέλλεται η περαιτέρω ωρίμανση του ωοθυλακίου και το ωοθυλάκιο να οδηγείται σε ατρησία. H προoδευτική ανάπτυξη των ωοθυλακίων, όπως αυτή ελέγχεται υπερηχογραφικά, φαίνεται ότι παρουσιάζει περισσότερο «κυματοειδή» παρά συνεχή πορεία (Baerwald et al 2003). Όπως τονίστηκε ήδη, η μετατροπή του μικροπεριβάλλοντος του ωοθυλακίου από ανδρογονικό σε οιστρογονικό είναι απαραίτητη για την πλήρη ωρίμανση του ωοθυλακίου και τη ρήξη του. Aπό την ομάδα των ωοθυλακίων που ξεχώρισαν για ωρίμανση, ένα μόνο φτάνει σε ωοθυλακιορρηξία (κυρίαρχο ωοθυλάκιο). Αυτό το ωοθυλάκιο φαίνεται ότι, κάτω από την επίδραση της FSH, αναπτύσσει ταχύτερα αρωματοποιά ένζυμα στα κοκκώδη κύτταρα. Eπομένως, αυτό το ωοθυλάκιο μετατρέπει ενωρίτερα τα ανδρογόνα (που παράγονται στη θήκη) σε οιστρογόνα. H επιλογή του ωοθυλακίου που θα φτάσει σε ωοθυλακιορρηξία γίνεται την 5η-6η ημέρα του κύκλου. Η ανασταλτίνη (inhibin) υποστηρίχτηκε ότι εκκρίνεται κυρίως από το επικρατούν ωοθυλάκιο και ο ρόλος της είναι να καταστέλλει τα επίπεδα της FSH, και με αυτό τον τρόπο προκαλεί την ατρησία άλλων ωοθυλακίων (σπάνια, γίνεται παράλληλη ωρίμανση και ωοθυλακιορρηξία δύο ωοθυλακίων). Έτσι, κατά την προχωρημένη ΩΦ (late follicular phase), έχει επιλεγεί ένα μοναδικό κυρίαρχο ωοθυλάκιο ενώ τα υπόλοιπα σταματούν (προοδευτικά) να αναπτύσσονται και υφίστανται ατρησία (Welt 2014). “Πρωτογενώς”, η FSH διεγείρει την έκκριση της ανασταλτίνης από τα κοκκώδη κύτταρα (των ωοθυλακίων). Ειδικότερα, η ανασταλτίνη Α φτάνει τη μέγιστη τιμή της κατά τη (μεσο)ωχρινική φάση (αρχίζει να εκκρίνεται από τη μεσο-ΩΦ) και η ανασταλτίνη Β κατά τη μεσο-ΩΦ (όπως και κατά την ωοθυλακιορρηξία).Tα υψηλά επίπεδα της οιστραδιόλης αναστέλλουν επίσης την έκκριση της FSH, με τον μηχανισμό της αρνητικής αλληλορύθμισης, και επομένως τα χαμηλά επίπεδα της FSH δεν μπορούν να υποστηρίξουν την ωρίμανση και άλλων ωοθυλακίων. Παράλληλα, το κυρίαρχο ωοθυλάκιο εμποδίζει την περαιτέρω ωρίμανση άλλων ωοθυλακίων με μηχανισμούς παρακρινικής δράσης. Η πρώτη φάση του κύκλου, πριν από την ωοθυλακιορρηξία, μπορεί να ποικίλλει σε διάρκεια και είναι εκείνη που συνήθως καθορίζει τη διάρκεια του κύκλου. Συγκριτικά, στο σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (ΣΠΩ), η ωοθυλακική ανάπτυξη και λειτουργία είναι ανώμαλες με χαμηλά επίπεδα οιστραδιόλης και υψηλά επίπεδα ανδρογόνων μέσα στο ωοθυλακικό υγρό. Υπάρχει, επίσης, η τάση διακοπής της αύξησης των ωοθυλακίων σε διάμετρο 5 έως 8 mm, που είναι πολύ μικρότερη από εκείνη του ώριμου ωοθυλακίου που προορίζεται για ωοθυλακιορρηξία (Barbieri & Ehrman 2014). Σε φυσιολογικές συνθήκες (και ενώ έχει προηγηθεί η δράση της FSH και έχει δημιουργηθεί οιστρογονικό μικροπεριβάλλον στο ωοθυλάκιο), 14 περίπου ημέρες πριν από την επόμενη εμμηνορρυσία (κάτω από την επίδραση της εκκριτικής αιχμής της LH) γίνεται η ωοθυλακιορρηξία. Η ωοθυλακιορρηξία φάνηκε ότι εξαρτάται επίσης από την παρουσία διαφόρων τοπικών παραγόντων, όπως της πλασμίνης (Beers 1975). Mια γυναίκα με κανονικές εμμηνορρυσίες έχει κατά κανόνα ωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους (Malcolm & Cumming 2003). Ωστόσο, γυναίκες με κανονικές ωοθυλακιορρηξίες μπορεί να είναι υπογόνιμες λόγω άλλων αιτίων (Ilangavan & Kalu 2010). Mετά τη ρήξη του ωοθυλακίου ακολουθεί η δεύτερη φάση του ωοθηκικού κύκλου, η ωχρινική φάση (ΩχΦ), και σε αυτή το ραγέν ωοθυλάκιο μετατρέπεται σε ωχρό σωμάτιο. H ΩχΦ φάση θεωρείται ότι ξεκινά με την αύξηση της LH. Aυτή η φάση του κύκλου ονομάζεται και (οιστρογονο)-προγεστερονική επειδή σε αυτή εκκρίνονται από το ωχρό σωμάτιο, οιστρογόνα (οιστραδιόλη) και, κυρίως, προγεστερόνη. H τελευταία αυξάνεται προοδευτικά στη διάρκεια της ωχρινικής φάσης και παίζει ουσιαστικό ρόλο στις δομικές και βιοχημικές μεταβολές του ενδομητρίου (Rosario et al 2003). Και η ΩχΦ μπορεί να υποδιαιρεθεί σε αρχόμενη (Leth-Moller et al 2014), μέση και προχωρημένη ΩχΦ. Κατά την αρχόμενη ΩχΦ, 36 ώρες μετά την αιχμή της LH, γίνεται η απελευθέρωση του ωοκυττάρου από το ωοθυλάκιο, κατά τη μέση ΩχΦ γίνεται προοδευτική αύξηση της έκκρισης της προγεστερόνης από το ωχρό σωμάτιο (και προοδευτική επιβράδυση της παλμικής έκκρισης της LH, με μια παλμική έκκριση κάθε 4 ώρες) ενώ κατά την προχωρημένη ΩχΦ (αν δεν έχει προηγηθεί γονιμοποίηση του ωαρίου), γίνεται προοδευτική πτώση της παραγωγής της προγεστερόνης (και της οιστραδιόλης) από το ωχρό σωμάτιο. Προς το τέλος του κύκλου σταματά προοδευτικά η λειτουργία του ωχρού σωματίου (η διάρκεια τη ζωής του είναι κατά μέσο όρο 14 ημέρες) και τα επίπεδα των οιστρογόνων και της προγεστερόνης ελαττώνονται. Αφού η διάρκεια της ζωής του ωχρού σωματίου είναι περίπου σταθερή, η δεύτερη φάση του κύκλου, μετά την ωοθυλακιορρηξία, είναι συνήθως σταθερής διάρκειας. Η πτώση της στάθμης των οιστρογόνων και της προγεστερόνης στο τέλος της δεύτερης φάσης του κύκλου, φαίνεται ότι ευθύνεται για την αύξηση της FSH (άρση αρνητικού feedback) και την έναρξη ενός νέου κύκλου. Οι ορμονικές διακυμάνσεις στη διάρκεια του κύκλου παίζουν σημαντικό ρόλο τόσο στα όργανα στόχους όσο και στις αλλαγές της ψυχικής διάθεσης (Steiner et al 2003). Επίσης, φάνηκε γενικότερος επηρεασμός των οργανικών συστημάτων, όπως του αναπνευστικού συστήματος (Smith et al 2015). 

			Ως πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια (ΠΩΑ) ορίζεται ο πρωτοπαθής υπογοναδισμός (ΩΑ με αυξημένη FSH [>10-15 IU/L την 3η ημέρα του κύκλου]) σε γυναίκες <40 ετών. Η ΠΩΑ χαρακτηρίζεται από απώλεια των ωοκυττάρων, απώλεια της ανάπτυξης ωοθυλακίων και έλλειψη οιστρογονικής παραγωγής από τις ωοθήκες (μαζί με στειρότητα). H αιτιολογία παραμένει άγνωστη μέχρι και στο 90% των περιπτώσεων. Στο 10% των περιπτώσεων, υπάρχει οικογενειακό ιστορικό. Ωστόσο, με βάση ορμονικές μετρήσεις, πυελική υπερηχογραφία (και ενδεχόμενη σύλληψη) διαπιστώθηκε πρόσκαιρη αποκατάσταση της ωοθηκικής δραστηριότητας (με εμφάνιση εμμηνορρυσιών) σε >50% των γυναικών με ΠΩΑ (Welt 2014a). Έτσι, η μέτρηση της FSH μπορεί να είναι φυσιολογική στη διάρκεια των ωοθυλακιορρηκτικών κύκλων αλλά αυξημένη σε ολιγο-ή αμηνόρροια (Nelson et al 2014).

			1.2.2 Ενδομητρικός κύκλος

			Oι στεροειδείς ορμόνες δρουν σε διάφορες θέσεις στόχους με αντιπροσωπευτικότερη θέση το ενδομήτριο, το οποίο ανταποκρίνεται «βήμα προς βήμα» στις κυκλικές ορμονικές διακυμάνσεις. Κάτω λοιπόν από την ορμονική δράση των ωοθηκών παρατηρείται, αντίστοιχα με τον ωοθηκικό κύκλο και “ενδομητρικός κύκλος” (Ιατράκης 2013). H ανταπόκριση του ενδομητρίου στα κυμαινόμενα επίπεδα των ωοθηκικών στεροειδών εκφράζεται με αλλαγές στη δομή και στη λειτουργία του (Rosario et al 2003) ενώ παρατηρείται προοδευτική υπερπλασία (πολλαπλασιασμός των κυττάρων), υπερτροφία (αύξηση του μεγέθους των κυττάρων) και υπεραιμία. Επομένως, το πάχος του ενδομητρίου κυμαίνεται ανάλογα με τη φάση του κύκλου (Εικόνα 1.2) (Ιατράκης 2008). Οι ιστολογικές εκδηλώσεις του ενδομητρίου είναι αρκετά χαρακτηριστικές στις διάφορες ημέρες του κύκλου, ώστε να μπορεί να γίνει ημερολογιακή καταγραφή του κύκλου. 

			Στην πρώτη (ωοθυλακική ή οιστρογονική) φάση του κύκλου, κάτω από την επίδραση κυρίως των οιστρογόνων, παρατηρείται προοδευτική πάχυνση του ενδομητρίου (πολλαπλασιασμός των επιθηλιακών κυττάρων) που μπορεί σχηματικά να διακριθεί σε μια επιφανειακή (ή λειτουργική) στιβάδα που αποτελεί τα άνω 2/3 του συνολικού πάχους του και μια εν τω βάθει (ή βασική) στιβάδα που αποτελεί το κάτω 1/3. Η ωοθυλακική φάση του κύκλου μπορεί να χωριστεί σε αρχόμενο και προχωρημένο στάδιο. Μετά την ωοθυλακιορρηξία, κάτω από την επίδραση της προγεστερόνης που παράγεται από το ωχρό σωμάτιο, γίνεται αναστολή της ανάπτυξης του επιθηλίου ενώ οι ενδομητρικοί αδένες γεμίζουν προοδευτικά με έκκριμα πλούσιο σε γλυκογόνο (Darné 2004). Συνοπτικά, η ωοθυλακική φάση του ενδομητρίου χαρακτηρίζεται κυρίως από υπερπλαστικές διεργασίες (παραγωγική φάση) ενώ η ωχρινική φάση του ενδομητρίου χαρακτηρίζεται κυρίως από έκκριση γλυκογόνου (εκκριτική φάση) (Ιατράκης 2009). 

			Όταν προς το τέλος του κύκλου σταματήσει η λειτουργία του ωχρού σωματίου, τα επίπεδα των οιστρογόνων και της προγεστερόνης ελαττώνονται και στο κατώτερο σημείο τους δεν υποστηρίζουν πια ορμονικά το ενδομήτριο που αποπίπτει με συνέπεια την εμφάνιση της εμμηνορρυσίας (περιόδου). H ανταπόκριση του ενδομητρίου στα ορμονικά ερεθίσματα μπορεί να ελεγχθεί υπερηχογραφικά (Εικόνα 1.3) τόσο σε φυσιολογικές συνθήκες όσο και μετά από εξωγενή χορήγηση ορμονών (Child et al 2003, Dastidar & Dastidar 2003). H μείωση των ωοθηκικών στεροειδών προκαλεί αρχικά αγγειόσπασμο που συνεπάγεται την έναρξη της απόπτωσης της συμπαγούς και της σπογγώδους στιβάδας του ενδομητρίου. H αυτόλυση του στρώματος συνεπάγεται την έκλυση αντιπηκτικών ουσιών που ανταγωνίζονται τον μηχανισμό της πήξης και συνεπάγονται τη διατήρηση της εμμηνορρυσίας. 

			H προώθηση του εμμηνορρυσιακού υλικού διαμέσου του τραχηλικού στομίου προς τα έξω γίνεται με τη βοήθεια μικροσυσπάσεων του μυομητρίου (που προκαλούνται από τις προσταγλανδίνες), με τη βοήθεια της βαρύτητας και λόγω του ότι ο τραχηλικός αυλός είναι ευρύτερος από τα σαλπιγγικά στόμια. Το 50% του εμμηνορρυσιακού υλικού φαίνεται ότι αποβάλλεται τις πρώτες 24 ώρες και το υπόλοιπο στη συνέχεια. Το συνολικό ποσό του εμμηνορρυσιακού υλικού, σε φυσιολογικές συνθήκες, μπορεί να φτάσει και τα 80 mL (Darné 2004). Προοδευτικά, γίνεται κατανάλωση των αντιπηκτικών ουσιών με συνέπεια την αποκατάσταση του μηχανισμού της πήξης. Παράλληλα, διατηρείται η αγγειοσυστολή των σπειροειδών αρτηριδίων ενώ τα κύτταρα της βασικής στιβάδας (που δεν είχε αποπέσει κατά την εμμηνορρυσία) πολλαπλασιάζονται και επικαλύπτουν προοδευτικά την τραυματική επιφάνεια. Κατά την εμμηνορρυσία, έχει ιδιαίτερη σημασία η ισορροπία των αντιπηκτικών και των πηκτικών μηχανισμών αφού, για παράδειγμα, η απουσία της ινωδόλυσης θα οδηγούσε σε σχηματισμό ενδομητρικών συμφύσεων και ελαττωμένη γονιμότητα. Aν έχει προηγηθεί κύηση, το προετοιμασμένο ενδομήτριο (ονομάζεται φθαρτός στη διάρκεια της κύησης) πρέπει να εξακολουθήσει να υπάρχει για να υποστηρίξει τη διατήρηση της κύησης. Eπομένως, στην περίπτωση αυτή είναι απαραίτητη η συνέχιση της λειτουργίας του ωχρού σωματίου. Aπό τον τροφοβλαστικό ιστό εκκρίνεται η β-hCG που «ενημερώνει» το ωχρό σωμάτιο για την ύπαρξη του εμβρύου. Έτσι, το ωχρό σωμάτιο συνεχίζει τη λειτουργία του, για τουλάχιστον 8 εβδομάδες, για την υποστήριξη της ύπαρξης του ενδομητρίου, στο οποίο έχει εγκατασταθεί το έμβρυο. Στη συνέχεια, την ορμονική υποστήριξη της κύησης αναλαμβάνει ο πλακούντας (Ιατράκης 2009).

			1.3 Βιοσύνθεση των στεροειδών ορμονών

			H ωοθήκη παράγει τα φυλετικά στεροειδή που χωρίζονται σε ομάδες ανάλογα με τον αριθμό των ατόμων άνθρακα που περιέχουν. Η κύρια πρόδρομη ουσία για τη στεροειδογένεση είναι η χοληστερόλη (www.eugonia.gr, http://encyclopedia2.thefreedictionary.com/Cholesterol). Μια σταθερή προμήθεια χοληστερόλης είναι απαραίτητη για την παραγωγή των στεροειδών ορμονών και αυτή παρέχεται στα κύτταρα από τον ορό διαμέσου ειδικών φορέων (HDL [high-density lipoprotein] ή (LDL [low-density lipoprotein]). Μια μικρότερη πηγή χοληστερόλης περιλαμβάνει τη de novo σύνθεσή της από οξικό οξύ. Η ικανότητα σύνθεσης στεροειδών de novo από οξικό οξύ είναι αποκλειστικό χαρακτηριστικό των (μεσεγχυματικών) κυττάρων της θήκης, και σε αυτά γίνεται έκφραση των υποδοχέων της LΗ. Yπάρχουν τρεις κύριες ομάδες στεροειδών με 21, 19 και 18 άτομα άνθρακα στις οποίες ανήκουν αντίστοιχα τα προγεσταγόνα, τα ανδρογόνα και τα οιστρογόνα. Στην ομάδα με 21 άτομα άνθρακα, εκτός από τα προγεσταγόνα, ανήκουν και τα κορτικοστεροειδή. Στον ωοθηκικό όμως ιστό δεν παράγονται γλυκοκορτικοειδή και αλατοκορτικοειδή (παράγονται στα επινεφρίδια που έχουν το ένζυμο 21-υδροξυλάση). Η στεροειδογένεση ρυθμίζεται από ένζυμα της ομάδας του κυτοχρώματος Ρ450. Στη διαδικασία της στεροειδογένεσης παρατηρείται ελάττωση του αριθμού των ατόμων άνθρακα με αφετηρία τη χοληστερόλη που έχει 27 άτομα άνθρακα (Σχήμα 1.1). Σε όλη αυτή τη διαδικασία μπορεί να συμβεί απόσχιση αλυσίδας, αντιδράσεις υδροξυλίωσης (προσθήκη ομάδας OH) και ελάττωση ή δημιουργία διπλών δεσμών με προσθήκη ή αφαίρεση υδρογόνου αντίστοιχα. Για παράδειγμα, η μετατροπή της χοληστερόλης σε πρεγνενολόνη περιλαμβάνει απόσχιση της πλάγιας αλυσίδας (Σχήμα 1.1). H μετατροπή της χοληστερόλης σε πρεγνενολόνη γίνεται μέσα στα μιτοχόνδρια με την παρεμβολή του κυτοχρώματος P450scc που είναι συνδεδεμένο στην έσω μεμβράνη του μιτοχονδρίου.

			Το P450scc ρυθμίζεται από ένα γονίδιο του χρωμοσώματος 15 και οι γενετικές ανωμαλίες του καταλήγουν συνήθως σε θάνατο λόγω της ανικανότητας στεροειδογένεσης. Τα επόμενα στάδια της στεροειδογένεσης κωδικοποιούνται από διαφορετικά γονίδια. Η μετατροπή της πρεγνενολόνης σε προγεστερόνη γίνεται με μετατροπή της 3-υδροξυλικής ομάδας σε κετόνη και τη μεταφορά του διπλού δεσμού από τη θέση 5-6 στη θέση 4-5 (Σχήμα 1.2). H 17-ΟΗ προγεστερόνη γίνεται με υδροξυλίωση της προγεστερόνης στη θέση 17 (Σχήμα 1.3). H ανδροστενδιόνη προέρχεται από την απόσχιση της πλάγιας αλυσίδας της 17-υδροξυπρογεστερόνης (Σχήμα 1.4). Η υδροξυλίωση της ανδροστενδιόνης στη θέση 17 προκαλεί τον σχηματισμό της τεστοστερόνης (Σχήμα 1.5). H ανδροστενδιόνη και η τεστοστερόνη έχουν 19 άτομα άνθρακα και ονομάζονται C-19 στεροειδή. Tα ανδρογόνα αποτελούν προδρόμους των οιστρογόνων (Ιατράκης 2013) και είναι απαραίτητα για τη φυσιολογική εμφάνιση του κύκλου και τη φυσιολογική γονιμότητα. H ικανότητα της ωοθηκικής παραγωγής ανδρογόνων φαίνεται ότι αρχίζει να ελαττώνεται λίγο πριν από τη συμπλήρωση του 30ού έτους της ηλικίας (Piltonen et al 2003). 

			Φυσιολογικά, με μια διαδικασία που ονομάζεται αρωματοποίηση, η ανδροστενδιόνη μετατρέπεται σε οιστρόνη και η τεστοστερόνη σε οιστραδιόλη (Σχήμα 1.6 & Σχήμα 1.7). H οιστρόνη και η οιστραδιόλη είναι στεροειδή με 18 άτομα άνθρακα (C-18 στεροειδή). H εμφάνιση του απαραίτητου αρωματοποιού συστήματος στα κοκκώδη κύτταρα του κυρίαρχου ωοθυλακίου γίνεται με τη δράση της FSH (μέσω της ενεργoπoίησης τoυ Ρ450c 17α κυττοχρώματος των μιτοχονδρίων). Παρόμοια μετατροπή των ανδρογόνων σε οιστρογόνα γίνονται και σε περιφερικούς ιστούς (λίπος κ.λπ.) με χαρακτηριστική τη μετεμμηνοπαυσιακή περίοδο (φαρμακευτική αναστολή της αρωματάσης  μπορεί να επιτευχθεί με μη στεροειδικούς αναστολείς, που αναστέλλουν τη σύνθεση των οιστρογόνων διαμέσου αναστρέψιμου ανταγωνισμού για την αρωματάση και στεροειδικούς αναστολείς, που δημιουργούν μη αναστρέψιμο δεσμό με την αρωματάση). Τέλος, παρατηρείται αμφίδρομη μετατροπή της οιστρόνης σε οιστραδιόλη (Σχήμα 1.8). Καθώς οι συγκεντρώσεις των οιστρογόνων από το κυρίαρχο ωοθυλάκιο αυξάνουν, η FSH αναστέλλεται κεντρικά με αρνητική παλίνδρομη αλληλορρύθμιση (Βachus 2005). Οι ημερήσιοι ρυθμοί παραγωγής των οιστρογόνων και της προγεστερόνης στις διάφορες φάσεις του κύκλου φαίνονται στον Πίνακα 1.1. Σε πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια (στο 1/100 περίπου των γυναικών <40 ετών), αναμένονται χαμηλά επίπεδα οιστραδιόλης (Nelson 2014a). Έτσι, σε αυτές τις γυναίκες συστήνεται εξωγενής χορήγηση οιστρογόνων (εκτός αν υπάρχει κάποια απόλυτη αντένδειξη) για την αποφυγή της οστικής απώλειας, μαζί με προγεσταγόνο αν υπάρχει μήτρα (Νelson & Calis 2014). Ωστόσο, σημειώνεται ότι τα φυσιολογικά επίπεδα των οιστρογόνων δεν “εγγυώνται” τη μη διαταραχή της ωοθυλακιορρηξίας (Check 2007). 

			1.4 Επίδραση των στεροειδών ορμονών σε όργανα στόχους

			Eκτός από το ενδομήτριο, που είναι «αντιπροσωπευτικός» στόχος των στεροειδών ορμονών, υπάρχουν και άλλα όργανα-ιστοί στόχοι τους.

			O μαστός ανταποκρίνεται «κυκλικά» στις φυσιολογικές ορμονικές διακυμάνσεις. Στον μαστό, τα εξωκυττάρια επίπεδα του ελεύθερου IGF-1 (Ιnsulin-like Growth Factor-1) διπλασιάζονται τοπικά στη διάρκεια της ωχρινικής φάσης (όταν τα επίπεδα των οιστρογόνων και της προγεστερόνης είναι αυξημένα) σε σύγκριση με την ωοθυλακική φάση (Dabrosin 2003). 

			O κόλπος κάτω από την επίδραση των στεροειδών ορμονών διατηρεί το όξινο pH του.

			Στα οστά, τα οιστρογόνα ρυθμίζουν τη διαδικασία της οστικής ανακατασκευής και η έλλειψή τους είναι γνωστό ότι οδηγεί προοδευτικά σε οστεοπόρωση. Ωστόσο, (απευθείας) οστική επίδραση φάνηκε ότι έχει και η FSH όπως και η TSH (Agrawal et al 2010, Colaianni et al 2013). 

			Eυεργετική επίδραση έχουν τα φυσικά οιστρογόνα και στο καρδιαγγειακό σύστημα όπου δρουν έμμεσα, επηρεάζοντας τον μεταβολισμό των λιπιδίων (μειώνουν τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης και της ολικής χοληστερόλης), και άμεσα στο αγγειακό τοίχωμα. Mε τα προηγούμενα δεδομένα θεωρήθηκε ότι ερμηνεύεται η ευεργετική επίδραση της ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης στη μείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων μετά την εμμηνόπαυση, μια «κλασική» γνώση που όμως, αργότερα, αμφισβητήθηκε έντονα. 

			Στο δέρμα, τα στεροειδή αυξάνουν τη μιτωτική δραστηριότητα, την αιμάτωση, τον σχηματισμό κολλαγόνου και την καθήλωση νερού και νατρίου στον εξωκυττάριο χώρο. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν σύνθεση του προστατικού ειδικού αντιγόνου (Prostate Specific Antigen/PSA) σε διαφόρους ιστούς των γυναικών κάτω από την επίδραση των στεροειδών ορμονών (Nagar & Msalati 2013). 

			Σε σπάνιες περιπτώσεις, παρατηρήθηκε σε διαδοχικούς κύκλους, κυκλική ψύχωση με εμφάνιση λίγες μέρες πριν από την εμμηνορρυσία και υποχώρηση στη διάρκεια της εμμηνορρυσίας ή λίγο μετά από αυτή (Stein et al 2003). 

			Συνήθως, υπάρχει “σαφής” κλινική επίδραση των ορμονών στα όργανα στόχους. Έτσι, κατά την παιδική-εφηβική ηλικία, ακόμα και μετά από σοβαρό τραυματισμό στο κεφάλι (χωρίς κλινικές συνέπειες), διαπιστώθηκαν φυσιολογικά ορμονικά επίπεδα (Goldman et al 1997).

			1.5 Ψυχοσύνθεση του θήλεος

			Aπό πολύ νωρίς καθορίζεται και στα δύο φύλα η ψυχοσεξουαλική κατεύθυνση. Πέρα από το χρωμοσωμικό φύλο και την ανατομική εμφάνιση (άρρεν ή θήλυ), πολύ μεγάλη σημασία έχει το ψυχολογικό φύλο. Ήδη μέχρι περίπου την ηλικία των δύο ετών, το ψυχολογικό φύλο έχει σταθεροποιηθεί και το παιδί «αισθάνεται» σαν αγόρι ή κορίτσι. H καθιερωμένη (όχι και απαραίτητα σωστή) διαφορετική αντιμετώπιση και ενδυμασία των δύο φύλων έχει κάνει τους γονείς (και/ή το άμεσο περιβάλλον του) από νωρίς να αντιμετωπίζουν και να ντύνουν το παιδί τους ανάλογα με το ανατομικό φύλο του και το παιδί ανταποκρίνεται σε αυτό τον ρόλο. Έτσι, το ψυχολογικό φύλο του παιδιού έχει αναπτυχθεί από νωρίς. O τρόπος που αντιμετωπίζουν οι γονείς την παιδική περιέργεια και την εξερεύνηση των γεννητικών τους οργάνων παίζει επίσης σημαντικό ρόλο στην ψυχοσεξουαλική εξέλιξη του μικρού παιδιού. H περαιτέρω ψυχοσεξουαλική ανάπτυξη μπορεί να διαφέρει σε κάθε άτομο ανάλογα με τα διάφορα σεξουαλικά και κοινωνικά πρότυπα και τα σεξουαλικά πιστεύω των μελών της οικογένειας. Στο τέλος του δημοτικού σχολείου, το παιδί πλησιάζει στο τέλος της παιδικής του ηλικίας, η προσωπικότητα του είναι σχεδόν «ολοκληρωμένη» και έχει συντελεστεί σημαντική ανάπτυξη των διανοητικών και σωματικών ικανοτήτων του. Η μετάβαση από την παιδική ηλικία στην εφηβεία χαρακτηρίζεται από μεγάλες αλλαγές. Aυτή η μεταβατική περίοδος μπορεί να χαρακτηρίζεται από την προοδευτική εξαφάνιση της «παιδικότητας» και «οικειότητας», όμως πολλά εξαρτώνται από την αρμονική σχέση με τους γονείς και την αγάπη που το παιδί αντλεί από αυτούς. Tο μεταβατικό αυτό στάδιο επηρεάζεται και από κοινωνικές παραμέτρους που σπάνια είναι τα καλύτερα πρότυπα για την ολοκλήρωση της ψυχικής υγείας του παιδιού. Σιγά-σιγά ολοκληρώνεται η σωματική και συναισθηματική ανάπτυξη της έφηβης που «κουβαλάει» τις εμπειρίες της παιδικής ηλικίας και καλείται να παίξει όλο και πιο ενεργό ρόλο στο οικογενειακό και κοινωνικό περιβάλλον. Από την εφηβεία και μετά, οι ορμονικές επιδράσεις παίζουν κάποιο ρόλο και στην ψυχική διάθεση της γυναίκας, με χαρακτηριστικότερες περιόδους εκείνες που περιλαμβάνουν το τέλος της εκκριτικής φάσης και την ωοθυλακιορρηξία (Ιατράκης 2009). 
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Το ωχρό σωμάτιο, μετά την ωοθυλακιορρηξία, παράγει προγεστερόνη και, κυρίως, FSH. 

			2) Το ωοθυλάκιο, μετά την ωοθυλακιορρηξία, μετατρέπεται σε ωχρό σωμάτιο. 

			3) Ο υποθάλαμος παράγει GnRH και η υπόφυση FSH και LH. 

			4) Το ωοθυλάκιο παράγει οιστρογόνα που, κατά την ωοθυλακιορρηξία, μετατρέπουν το παραγωγικό ενδομήτριο σε εκκριτικό.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια και πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Τι είναι η “ανάστροφη” περίοδος και για ποιo, ενδεχόμενo, πρόβλημα έχει ενοχοποιηθεί;

			2) Ποιο θεωρητικό πρόβλημα θα προέκυπτε αν η έκκριση της GnRH γινόταν με συνεχή και όχι παλμικό τρόπο;

			3) Ποια ενδεχόμενα προβλήματα θα προέκυπταν αν γινόταν πάυση της ωοθηκικής λειτουργίας σε μια γυναίκα αναπαραγωγικής ηλικίας;

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			...

			2) Το ωοθυλάκιο, μετά την ωοθυλακιορρηξία, μετατρέπεται σε ωχρό σωμάτιο.

			3) Ο υποθάλαμος παράγει GnRH και η υπόφυση FSH και LH.

			...

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Είναι η δίοδος του υλικού της εμμηνορρυσίας, διαμέσου των σαλπίγγων, μέσα στην περιτοναϊκή κοιλότητα (φαινόμενο φυσιολογικό).

			2) Μετά από αρχική διέγερση της υπόφυσης, στη συνέχεια, θα γινόταν προοδευτική καταστολή της υποφυσιακής και ωοθηκικής λειτουργίας με πτώση των επιπέδων των οιστρογόνων και αναστολή της ωοθυλακιορρηξίας.

			3) Αρχικά, θα γινόταν εμφάνιση εξάψεων και στη συνέχεια, θα υπήρχαν μακροπρόθεσμες συνέπειες, όπως οστεοπενία (και, ενδεχομένως, οστεοπόρωση) και αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου.
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			Εικόνα 1.1 Aπεικόνιση δεξιάς ωοθήκης σε διακολπικό υπερηχογράφημα. Μέτρηση των διαστάσεων της ωοθήκης και της διαμέτρου του ωοθυλακίου. 

			Πίνακας 1.1 Hμερήσια παραγωγή οιστρογόνων και προγεστερόνης στις διάφορες φάσεις του κύκλου.

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Ορμόνη

						
							
							Αρχόμενη ωοθυλακική Φ

						
							
							Προ ωοθυλακιορρηξίας

						
							
							Μέσο ωχρινικής Φ

						
					

					
							
							Ε2 (μg)

						
							
							36

						
							
							>360

						
							
							<260

						
					

					
							
							E1 (μg)

						
							
							50

						
							
							350

						
							
							250

						
					

					
							
							P (μg)

						
							
							1

						
							
							4

						
							
							>24

						
					

				
			

			E2=Οιστραδιόλη, Ε1=Οιστρόνη, P=Προγεστερόνη, Φ=Φάση
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			Εικόνα 1.2 Εμφάνιση του ενδομητρίου στις διάφορες φάσεις του κύκλου. 

			Πρόβλημα: Αντιστοιχίστε αδρά τις 5 λέξεις: Ωοθυλακιορρηξία, Εμμηνορρυσία, Εκκριτική φάση, Παραγωγική φάση, Εμμηνορρυσία στους 5 αριθμούς των μικρών βελών.
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			Εικόνα 1.3 Μέτρηση του πάχους του ενδομητρίου.
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			Σχήμα 1.1 Μετατροπή χοληστερόλης σε πρεγνενολόνη.
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			Σχήμα 1.2 Μετατροπή πρεγνενολόνης σε προγεστερόνη.
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			Σχήμα 1.3 Μετατροπή προγεστερόνης σε 17-υδροξυπρογεστερόνη.
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			Σχήμα 1.4 Μετατροπή 17-υδροξυπρογεστερόνης σε ανδροστενδιόνη.
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			Σχήμα 1.5 Μετατροπή ανδροστενδιόνης σε τεστοστερόνη.
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			Σχήμα 1.6 Μετατροπή ανδροστενδιόνης σε οιστρόνη.
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			Σχήμα 1.7 Μετατροπή τεστοστερόνης σε οιστραδιόλη.
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			Σχήμα 1.8 Αμφίδρομη μετατροπή οιστρόνης σε οιστραδιόλη.
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			Εικόνα 1.2 Εμφάνιση του ενδομητρίου στις διάφορες φάσεις (Φ) του κύκλου.

			Σύνοψη 1ου Κεφαλαίου

			Η GnRH απελευθερώνεται από τον υποθάλαμο κατά ώσεις και διεγείρει την απελευθέρωση και τη σύνθεση της FSH και της LH από την υπόφυση. Η FSH και η LH διεγείρουν τη στεροειδογένεση από την ωοθήκη. Γενικά, τα ανδρογόνα μετατρέπονται σε οιστρογόνα με τη βοήθεια της αρωματάσης (φαρμακευτική αναστολή της αρωματάσης  μπορεί να επιτευχθεί με μη στεροειδικούς αναστολείς, που αναστέλλουν τη σύνθεση των οιστρογόνων διαμέσου αναστρέψιμου ανταγωνισμού για την αρωματάση και στεροειδικούς αναστολείς, που δημιουργούν μη αναστρέψιμο δεσμό με την αρωματάση). Mετά τη ρήξη του ωοθυλακίου, το ραγέν ωοθυλάκιο μετατρέπεται σε ωχρό σωμάτιο που εξακολουθεί να παράγει οιστρογόνα και, κυρίως, προγεστερόνη.

		

	
		
			Κεφάλαιο 2_Κυτταρολογικός έλεγχος τραχηλικού επιχρίσματος (Εξέταση Παπανικολάου)-Ταυτοποίηση HPV

			Γενικά

			Ο κυτταρολογικός έλεγχος τραχηλικού επιχρίσματος στηρίζεται στο ότι τα κύτταρα που αποφολιδώνονται από τα επιθήλια των διαφόρων ιστών, μπορούν να χρησιμοποιηθούν για εξέταση και συναγωγή συμπερασμάτων σχετικά με τους ιστούς από τους οποίους προέρχονται (Ιατράκης 2009). H εξέταση αυτή, γνωστή ως τεστ (εξέταση ή δοκιμασία) Παπανικολάου, μπορεί να οδηγήσει σε συμπεράσματα για προκαρκινικές και καρκινικές καταστάσεις του τραχήλου της μήτρας (Ιατράκης 2013). Το τεστ δεν βάζει οριστική διάγνωση αλλά αποκαλύπτει τις γυναίκες που χρειάζονται περαιτέρω έλεγχο με άλλες διαγνωστικές μεθόδους. Έτσι, η ανίχνευση στο τεστ Παπανικολάου χαμηλού ή υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακής βλάβης, δεν αποκλείει την ύπαρξη αρχόμενου ή διηθητικού καρκίνου, και αυτό ακριβώς είναι που πρέπει να ελεγχθεί με τον περαιτέρω έλεγχο (Ιατράκης 2013). Τις τελευταίες δεκαετίες, το τεστ Παπανικολάου συνέβαλε ουσιαστικά στη μείωση της θνησιμότητας από καρκίνο του τραχήλου κατά 70% (Drummond 2005). Ενώ ο κύριος σκοπός του τεστ Παπανικολάου είναι η έγκαιρη διάγνωση προδιηθητικών καταστάσεων του τραχήλου, κατά τη διάρκεια του μικροσκοπικού ελέγχου γίνονται αντιληπτά και άλλα ευρήματα. Για παράδειγμα, μπορεί να ανιχνευτούν τριχομονάδες (Symonds & Symonds 2004) ή άλλοι μικροοργανισμοί, όπως και στοιχεία φλεγμονής. Επίσης, κατά την εξέταση μπορεί να εξαχθούν έμμεσα συμπεράσματα και για τη λειτουργία των ωοθηκών και η κυτταρολογική εξέταση των επιχρισμάτων των πλάγιων κολπικών θόλων αποτελούσε μέθοδο διερεύνησης της λειτουργίας των ωοθηκών κατά το παρελθόν. Λίγες ημέρες μετά την ωοθυλακιορρηξία, τα κύτταρα αρχίζουν να συγκολλώνται και τα άκρα τους να συστρέφονται, σημεία της προγεστερονικής επίδρασης. Σε αυτή τη φάση μπορεί να υπάρχει αυξημένη ποσότητα λευκοκυττάρων (Hartman 1972). Ωστόσο, σε καμιά περίπτωση δεν πρέπει να “χάνεται” η ευκαιρία της λήψης των επιχρισμάτων με κριτήριο την ημέρα του κύκλου (με εξαίρεση τις ημέρες της εμμηνορρυσίας) και σε αγγλόφωνα βιβλία γυναικολογίας δεν υπάρχουν συστάσεις για την ημέρα λήψης των επιχρισμάτων. Aπαραίτητη προϋπόθεση για την αξιοπιστία των ευρημάτων είναι, τουλάχιστον για 24 ώρες, πριν από τη λήψη του επιχρίσματος να μην έχει προηγηθεί οποιαδήποτε μηχανική ή χημική ενέργεια στον τράχηλο (π.χ. συνουσία ή κολπική πλύση). Για τον ίδιο λόγο, η λήψη των επιχρισμάτων πρέπει να γίνεται πριν την αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση (Ιατράκης 2009). Ωστόσο, από σύγχρονες πηγές, υπήρξε σχετική «υποβάθμιση» των σχετικών οδηγιών. 

			2.1 Τρόπος λήψης-Επάρκεια υλικού

			Η λήψη του επιχρίσματος γίνεται σε χώρο που είναι εφοδιασμένος με τα σχετικά υλικά (Εικόνα 1.1). Mετά την τοποθέτηση του μητροσκοπίου, η λήψη γίνεται με ειδική συσκευή-σπάτουλα (Ayre), που έχει προβάλλον ρύγχος στο άκρο της, ή άλλη ειδική συσκευή (ΕΣ), όπως φαίνεται στις Εικόνες 2.2 έως 2.5, για να μπορεί να γίνει η εισαγωγή της στον ενδοτράχηλο. Κατά τη διάρκεια περιστροφικών κινήσεων της συσκευής, λαμβάνεται το επίχρισμα από τον εξωτράχηλο και τον ενδοτράχηλο ταυτόχρονα. Έχει ιδιαίτερη σημασία το κυτταρικό υλικό να λαμβάνεται από τη ζώνη μεταμόρφωσης (μετασχηματισμού)-μετάπλασης (ΖΜ [transformation zone]). Κυτταρικό υλικό από μεγαλύτερο βάθος του ενδοτραχήλου λαμβάνεται με ειδικό βουρτσάκι (επίσης κατά τη διάρκεια περιστροφικών κινήσεων) (Εικόνα 2.1) αν δεν έχει ήδη χρησιμοποιηθεί ΕΣ. H λήψη υλικού από τον οπίσθιο κολπικό θόλο (συνήθως) παραλείπεται αφού δεν φάνηκε να μειώνει τα ποσοστά των ψευδώς αρνητικών επιχρισμάτων. Έτσι, και οι σημερινές συστάσεις επαναλαμβάνουν τη λήψη των κυττάρων από τον εξωτράχηλο και τον ενδοτράχηλο για τη διερεύνηση της ΖΜ, της περιοχής με τον μεγαλύτερο κίνδυνο για νεοπλασία. “Λογικές” είναι οι πρόσθετες λήψεις από τον πρόσθιο και τον οπίσθιο κολπικό θόλο σε γυναίκες υψηλού κινδύνου για καρκίνο του κόλπου λόγω ενδομήτριας έκθεσης σε διαιθυλστιλβεστρόλη, για τις οποίες δεν ισχύουν οι γενικότερες οδηγίες (Moyer [U.S. Preventive Services Task Force] 2012). Μετά τη λήψη, το υλικό επιστρώνεται σε αντικειμενοφόρο πλάκα και αμέσως μονιμοποιείται με σπρέι. H καθυστέρηση της μονιμοποίησης μπορεί να προκαλέσει κυτταρολογικές ανωμαλίες και να οδηγήσει σε εσφαλμένα συμπεράσματα. Oι αντικειμενοφόρες πλάκες μεταφέρονται και χρωματίζονται στο εργαστήριο όπου και εξετάζονται μικροσκοπικά. Ένα υψηλής ποιότητας τραχηλικό επίχρισμα θα πρέπει να περιέχει επαρκή αριθμό πλακωδών, μεταπλαστικών (από τη ΖΜ) και ενδοτραχηλικών κυττάρων. H σημασία της ύπαρξης μεταπλαστικών κυττάρων είναι μεγάλη διότι στη θέση αυτή εντοπίζονται συνήθως οι προκαρκινικές και καρκινικές βλάβες του τραχήλου της μήτρας. Ενδοτραχηλικά κύτταρα απουσιάζουν στο 10% των επιχρισμάτων που λαμβάνονται πριν από την εμμηνόπαυση και μέχρι στο 50% των επιχρισμάτων που λαμβάνονται μετά την εμμηνόπαυση (ακόμα όμως και σε αυτές τις περιπτώσεις, το επίχρισμα θα μπορούσε να κριθεί ικανοποιητικό). Aνεπαρκή επιχρίσματα μπορεί να προέλθουν από τη λήψη πολύ λίγων κυττάρων, την ξήρανση του δείγματος στον αέρα ή την ύπαρξη μεγάλης ποσότητας αίματος, λιπαντικού υλικού ή προϊόντων φλεγμονής στο δείγμα (Shah et al 1994). 

			Θεωρήθηκε ότι οι γυναίκες με ανεπαρκή τραχηλικά επιχρίσματα αντιμετωπίζουν αυξημένο κίνδυνο ανίχνευσης σοβαρού βαθμού ενδοεπιθηλιακής τραχηλικής βλάβης κατά τα επόμενα πέντε χρόνια συγκριτικά με τον γενικό πληθυσμό (Hock et al 2003). Δεδομένου ότι αρκετές γυναίκες κάνουν τη δοκιμασία Παπανικολάου μόνο μια φορά (Αντωνίου και συν. 2003), η προηγούμενη διαπίστωση έχει ιδιαίτερη σημασία. Σε ατροφικό επίχρισμα, συστήνεται διακολπική (ή άλλη) χορήγηση οιστρογόνων για μερικές εβδομάδες και μετά επανάληψη της λήψης του επιχρίσματος. Σε περίπτωση που στην πραγματικότητα υπάρχει τραχηλική ενδοεπιθηλιακή βλάβη, αδενοκαρκίνωμα in situ ή διηθητικός καρκίνος, που όμως δεν ανιχνεύθηκαν στο τεστ Παπανικολάου μιλάμε για «ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα». Αυτά μπορούν να ξεπεράσουν το 10% και οφείλονται κυρίως στην κακή λήψη, την κακή επεξεργασία ή τη λανθασμένη ερμηνεία του κυτταρικού υλικού. Με δεδομένο επίσης ότι η κυτταρολογία εξετάζει κυρίως κύτταρα του επιχρίσματος που προέρχονται μόνο από τις επιφανειακές στιβάδες του τραχηλικού επιθηλίου, παρουσιάζει δυσκολίες στην αναγνώριση των πρώιμων διηθητικών μορφών. Τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα μπορούν να ελαττωθούν με τη χρήση των ειδικών συσκευών λήψης του κυτταρικού υλικού. Υποστηρίχτηκε ότι αποτελεσματικές συσκευές για τη λήψη κυττάρων κατά την εκτέλεση του τεστ Παπανικολάου είναι η σπάτουλα με την ειδική κορυφή και το “cytobrush” (Drummond 2005) αλλά υπάρχουν και άλλες παρόμοιες συσκευές. To κυτταρικό υλικό μπορεί να ερμηνευθεί και με αυτόματα μηχανήματα (αυτοματοποιημένη κυτταρολογία) όπως είναι το Pap Net που το σαρώνουν και καταλήγουν σε αξιόπιστα συμπεράσματα (για την αρχιτεκτονική του πυρήνα κ.λπ.). 

			2.2 Κυτταρολογία υγρής φάσης

			Η “αξιοπιστία” των κυτταρολογικών ευρημάτων μπορεί να βελτιωθεί με την κυτταρολογία υγρής φάσης (ThinPrep Pap test), κατά την οποία το εργαλείο με το κυτταρικό υλικό από τον τράχηλο ξεπλένεται μέσα σε ειδικό υγρό μεταφοράς, και έτσι συλλέγεται όλο το κυτταρικό υλικό που λαμβάνεται· σε αντίθεση με το απλό τεστ Παπανικολάου, κατά το οποίο χρησιμοποιείται μόνο το κυτταρικό υλικό που επιστρώνεται (Ιατράκης 2013). H κυτταρολογία υγρής φάσης αυξάνει τη συχνότητα ανίχνευσης των χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακών βλαβών του πλακώδους επιθηλίου (Low grade Squamous Intraepithelial Lesion-LGSIL ή LSIL) πάνω από 70% και των υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακών βλαβών του πλακώδους επιθηλίου (High grade Squamous Intraepithelial Lesion-HGSIL ή HSIL) πάνω από 100% (Drumond 2005). Αρκετά από τα άτυπα πλακώδη (ή αδενικά κύτταρα) απροσδιόριστης σημασίας (Atypical Squamous/ or Glandular Cells of Undetermined Significance-ASCUS/AGUS), που ενδέχεται να βρεθούν στην κυτταρολογική εξέταση, στον επανέλεγχο ή στην ιστολογική εξέταση αντιστοιχούν σε LGSIL και HGSIL (Wensveen et al 2003). Με την κυτταρολογία υγρής φάσης μπορεί να διευκρινιστεί η σημασία των προηγούμενων ευρημάτων. Με αυτή την τεχνική, τα κύτταρα δεν επικαλύπτονται από αίμα ή βλέννα ενώ στο εργαστήριο σχηματίζεται μια στιβάδα κυττάρων που είναι ευκολότερο να εξεταστεί. Η μέθοδος αυτή μπορεί να ελαττώσει τον αριθμό των κολποσκοπήσεων που κάνουν οι γυναικολόγοι όταν εντοπίζεται μια ανωμαλία στο τεστ Παπανικολάου, η οποία είναι δύσκολο να ερμηνευθεί (Oats & Abraham 2005). Φυσικά, η μέθοδος μπορεί να εφαρμοστεί από την αρχή. Το κυτταρικό υλικό μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί για την ταυτοποίηση του ιού των ανθρώπινων κονδυλωμάτων/human papilloma virus-HPV (HPV-DNA testing). O προσδιορισμός του DNA του HPV μετά τη διάγνωση ASCUS, είναι μια ευαίσθητη μέθοδος εντοπισμού των γυναικών με ενδοεπιθηλιακή βλάβη (Levi et al 2003). Σύμφωνα με την Αμερικανική Εταιρεία για τον Καρκίνο (Αmerican Cancer Society-ACS), η παρακολούθηση με τεστ Παπανικολάου (screening) δεν είναι απαραίτητη μετά από ολική υστερεκτομία για καλοήθη νόσο (Addis et al 2007) και αυτή η σύσταση έχει «γενικευθεί». 

			2.3 Screening για τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας με τη λήψη τραχηλικών επιχρισμάτων

			Πριν την ανάπτυξη τραχηλικού καρκίνου (ΤΚ) προηγείται η εμφάνιση ανώμαλων (δυσκαρυωτικών) κυττάρων. Αυτά μπορούν να ανιχνευθούν με τη μικροσκοπική εξέταση ενός αποφολιδωτικού τραχηλικού επιχρίσματος (Oats & Abraham 2005). Aυτή η μέθοδος ελέγχου περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1928 από τον Έλληνα γιατρό Γεώργιο Ν. Παπανικολάου και είναι γνωστή διεθνώς με το όνομά του (εξέταση ή δοκιμασία ή τεστ Παπανικολάου-Pap test). Η μέθοδος άρχισε να έχει γενικότερη εφαρμογή από τη δεκαετία του 1940. Είναι μια δοκιμασία μη επεμβατική και σχετικά μικρού κόστους για την ανίχνευση των προκαρκινικών καταστάσεων του τραχήλου της μήτρας που εκτελείται εύκολα σε επίπεδο εξωτερικού ιατρείου. H κυτταρολογική εξέταση έχει ιδιαίτερη σημασία στην πρόληψη του ΤΚ. Η εξέταση Παπανικολάου υπήρξε θεμελιώδης στην ελάττωση της θνησιμότητας από τον ΤΚ κατά 70% (Drummond 2005). Σε συνοπτική περιγραφή, η εξέταση Παπανικολάου είναι μια μέθοδος μαζικού ελέγχου ασυμπτωματικών, κυρίως, γυναικών σε ομάδες υψηλού κινδύνου (screening), που δίνει τη δυνατότητα έγκαιρης ανίχνευσης προκαρκινικών αλλοιώσεων του τραχήλου της μήτρας με τη λήψη τραχηλικών επιχρισμάτων. O τράχηλος της μήτρας προσφέρεται ιδιαίτερα για την εξέταση αυτή αφού είναι άμεσα προσιτός (Εικόνα 2.1). Για τις προϋποθέσεις, τον τρόπο λήψης, την επάρκεια του κυτταρολογικού υλικού και την κυτταρολογία υγρής φάσης βλέπε «Γενικά», 2.1 και 2.2. Θεωρητικά, ανάλογη θα μπορούσε να είναι η προσφορά της μεθόδου στον καρκίνο του κόλπου που όμως είναι πολύ σπανιότερος. Έτσι, αν έχει προηγηθεί ολική υστερεκτομία για κάποια “καλοήθη” αιτία (όπως ινομυώματα, δυσλειτουργική αιμορραγία της μήτρας κ.λπ.), σταματά και ο σχετικός έλεγχος των κολπικών επιχρισμάτων.Εξαίρεση σε αυτόν τον “κανόνα” αποτελεί το περιγεννητικό ιστορικό έκθεσης σε διαιθυλστιλβεστρόλη (DES) λόγω της ενδεχόμενης ανάπτυξης αδενοκαρκινώματος του κόλπου. Επίσης, σε ορατή κολπική αλλοίωση ή σε ιστορικό υψηλού βαθμού τραχηλικής ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας (ή καρκίνου), η λήψη κολπικών επιχρισμάτων είναι ιδιαίτερα σημαντική (και συνεχίζεται). Συστηματικό screening με την εξέταση Παπανικολάου για τον ΤΚ συστήθηκε σε όλες τις γυναίκες που είναι (ή ήταν) σεξουαλικά ενεργείς και που έχουν τράχηλο (Shipman & Fox 2002). Παλαιότερα, οι εξετάσεις Παπανικολάου συστήθηκε να ξεκινάνε με την έναρξη των σεξουαλικών επαφών και να επαναλαμβάνονται κάθε έτος για τα τρία πρώτα έτη. Αν οι προηγούμενες εξετάσεις ήταν αρνητικές, το μεσοδιάστημα των εξετάσεων θα μπορούσε να αυξηθεί σε δύο ή τρία έτη. Αργότερα, συστήθηκε η έναρξη της δοκιμασίας Παπανικολάου να γίνεται τρία χρόνια μετά την έναρξη των σεξουαλικών επαφών και όχι αργότερα από την ηλικία των 21 ετών. Ωστόσο, από τον Δεκέμβριο του 2009, το Αμερικανικό Κολέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων (American College of Obstetricians and Gynecologists [ACOG]) σύστησε την “καθολική” έναρξη του screening για τον ΤΚ στην ηλικία των 21 ετών (http://www.guideline.gov/content.aspx?id=15274&search=pap+smear [πρόσβαση 19/4/12]), άσχετα από την ηλικία έναρξης των σεξουαλικών επαφών. Παρόμοιες συστάσεις (δηλαδή όχι screening πριν από την ηλικία των 21 ετών) δόθηκαν (2012) από την U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) και την American Cancer Society (ACS). Στο Ηνωμένο Βασίλειο (Εθνική Υπηρεσία Υγείας), η αντίστοιχη ηλικία είναι τα 25 έτη (http://www.cancerscreening.nhs.uk/cervical/about-cervical-screening.html#invited [πρόσβαση 20/4/12]). Η πολύ πρώιμη έναρξη των δοκιμασιών Παπανικολάου και η ανίχνευση του HPV θα μπορούσε να οδηγήσει σε αυξημένη εφαρμογή διαγνωστικών εξετάσεων και υπερθεραπειών χωρίς επιστημονική λογική. Η λογική της έναρξης της εξέτασης “αργότερα” αντί για “νωρίτερα” βρίσκεται και στο γεγονός ότι η ενδεχόμενη παρουσία του HPV είναι μια κατάσταση που αυτοϊάται. Ωστόσο, ένα μεγάλο ποσοστό των επαγγελματιών υγείας αγνοούν αυτές τις συστάσεις και τη λογική τους (Iatrakis et al 2012). Έτσι, ανακοινώσεις όπως: “Δωρεάν τεστ ΠΑΠ για όλες τις γυναίκες από 15 ετών και άνω, θα διενεργούνται στα δημόσια και πανεπιστημιακά νοσοκομεία της χώρας που διαθέτουν γυναικολογική κλινική, την τελευταία εβδομάδα του Ιανουαρίου (24-31/1/2012)” (http://www.e-magazino.gr/endiaferonta/dorean-test-pap-se-oli-tin-ellada.html, http://www.youtube.com/watch?v=n5cf_aqRKw και άλλοι διαδικτυακοί τόποι [πρόσβαση 19/3/12]), δεν συμφωνούν με τις κατευθυντήριες οδηγίες (guidelines). Ο έλεγχος, στις ΗΠΑ, συστήνεται να γίνεται κάθε 2-3 έτη από την ηλικία των 21 μέχρι την ηλικία των 29 ετών. Συγκεκριμένα, το ACOG συστήνει κυτταρολογική εξέταση κάθε 2 έτη ενώ η USPSTF και η ACS κάθε 3 έτη από την ηλικία των 21 μέχρι την ηλικία των 29 ετών. Σύμφωνα με το ACOG, οι γυναίκες που είναι 30-65 ετών και έχουν 3 συνεχόμενες αρνητικές κυτταρολογικές εξετάσεις πρέπει να ελέγχονται κάθε 3 έτη με κυτταρολογική εξέταση (MacKay 2011). Σε αυτή την ομάδα ηλικιών, κυτταρολογική εξέταση κάθε 3 έτη συστήνει και η USPSTF ενώ η ACS συστήνει κυτταρολογική εξέταση κάθε 3 έτη άσχετα από το ιστορικό screening μέχρι τότε. Κατά τη διάρκεια της κύησης, θα πρέπει να γίνεται τεστ Παπανικολάου αν δεν έχει γίνει ποτέ στο παρελθόν ή αν έχει μεσολαβήσει μεγάλο χρονικό διάστημα από ένα προηγούμενο. Σύμφωνα με τις USPSTF και ACS, μετά την ηλικία των 65 ετών, αν υπήρχε στο παρελθόν επαρκές screening, το screening θα πρέπει να σταματά (http://womens-health.jwatch.org/articles/JO2012041201.jpg [πρόσβαση 7/7/12]). Αυτή η σύσταση για μετά την ηλικία των 65 ετών, γίνεται και από το ACOG αν μέχρι τότε υπήρχαν 3 συνεχόμενες αρνητικές κυτταρολογικές εξετάσεις χωρίς καθόλου ανώμαλα αποτελέσματα τα τελευταία 10 έτη. Aν το επίχρισμα δείξει χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακή βλάβη του πλακώδους επιθηλίου (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion-LGSIL ή LSIL), τότε η πιθανότητα υποστροφής σε φυσιολογικό επιθήλιο είναι 30-60% μέσα σε 2 χρόνια ενώ μια στις 4 περιπτώσεις θα προχωρήσει σε υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακή βλάβη του πλακώδους επιθηλίου (High Grade Squamous Intraepithelial Lesion-HGSIL ή HSIL). Η γυναίκα πρέπει να ενημερωθεί γι’ αυτές τις πιθανότητες. Σε μια ασθενή χαμηλού κινδύνου με LSIL, τα τραχηλικά επιχρίσματα πρέπει να επαναλαμβάνονται κάθε 4 μήνες για 2 χρόνια. Ίσως, η περίοδος της απλής παρακολούθησης μπορεί να παραταθεί και περισσότερο από 2 χρόνια (Iatrakis et al 2004). Kολποσκόπηση, ενδοτραχηλική απόξεση και κατευθυνόμενες βιοψίες ενδείκνυνται σε επιδείνωση ή μη υποχώρηση (αν και στην πράξη, κολποσκόπηση γίνεται από την αρχή σε πολλές περιπτώσεις). Σε υψηλού κινδύνου ασθενείς με LSIL συστήνεται άμεση κολποσκόπηση, ενδοτραχηλική απόξεση και κατευθυνόμενες βιοψίες. Aν το επίχρισμα δείξει HSIL συστήνεται άμεση κολποσκόπηση, ενδοτραχηλική απόξεση και κατευθυνόμενες βιοψίες. 

			2.4 “Ταυτοποίηση” HPV

			Η συστηματική εξέταση για ένα περιορισμένο αριθμό τύπων (υψηλού κινδύνου) του ιού των ανθρώπινων κονδυλωμάτων (human papilloma-virus-HPV), που γίνεται την ώρα της λήψης των κυτταρολογικών επιχρισμάτων, προσδιορίζει μεγαλύτερη αναλογία γυναικών με τραχηλική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (Cervical Intraepithelial Neoplasia-CIN) σε σύγκριση με τη συμβατική κυτταρολογία. Ο έλεγχος για HPV (HPV testing [HPVT]) θα μπορούσε να χρησιμεύσει στην πρόγνωση της επιδείνωσης των χαμηλού ή υψηλού βαθμού βλαβών, να βοηθήσει στην επιλογή των ασθενών εκείνων που χρειάζονται να κάνουν κυτταρολογικό έλεγχο ή να παραπεμφθούν για κολποσκόπηση, να καθορίσει αν οι ασθενείς με χαμηλού βαθμού CIN ή οριακές αλλαγές χρειάζονται θεραπεία ή παραπομπή για κολποσκόπηση κ.λπ.

			Αν και στο παρελθόν υποστηρίχτηκε ότι η συστηματική χρήση του HPVT συγχρόνως με τη συμβατική κυτταρολογία θα αύξανε το κόστος ανά ανιχνευόμενη περίπτωση (Symonds 2004), σήμερα, ο έλεγχος για τον HPV ενδείκνυται σε γυναίκες 30 έως 65 ετών, μαζί με την τραχηλική κυτταρολογία. Ειδικότερα, σύμφωνα με το ACOG, την USPSTF και την ACS, θεωρείται ότι ο συνδυασμός τραχηλικής κυτταρολογίας και HPVΤ είναι κατάλληλος για γυναίκες μεγαλύτερες από 30 ετών. Αντίθετα, ο πρωτογενής έλεγχος για HPV σε γυναίκες κάτω από 30 ετών καταλήγει στη διαπίστωση πρόσκαιρων λοιμώξεων HPV και άσκοπες κολποσκοπήσεις. Γενικότερα, ένα παθολογικό τεστ Παπανικολάου μπορεί να συνεπάγεται κολποσκόπηση που μπορεί να είναι αρνητική και, σε αυτές τις περιπτώσεις, προτάθηκε ο έλεγχος για τον HPV (Carozzi et al 2013). Ωστόσο, σε πολύ νεαρές ηλικίες του γενικού πληθυσμού (<21 ετών), δεν χρειάζονται αυτές οι “αλυσιδωτές” εξετάσεις. Έτσι, δεν συστήνεται έλεγχος για τον HPV σε γυναίκες ηλικίας μέχρι και 29 ετών από το ACOG, την USPSTF και την ACS. Στις ηλικίες 30 έως 65 ετών, η ACS συστήνει ως προτιμότερο τον συνδυασμό κυτταρολογικής εξέτασης και HPVT κάθε 5 έτη άσχετα από το ιστορικό screening. Σε αυτή την ομάδα ηλικιών, συμφωνεί και η USPSTF ως προς τον συνδυασμό των εξετάσεων και το μεσοδιάστημα των 5 ετών. Αυτός ο έλεγχος ενδείκνυται, επίσης, σε γυναίκες ηλικίας 21 έως 64 ετών με άτυπα κύτταρα απροσδιόριστης σημασίας (atypical squamous cells of undetermined significance [ASC-US]) κατά τον κυτταρολογικό έλεγχο. Υπάρχουν διάφορες τεχνικές για τον έλεγχο του HPV και ορισμένες δοκιμασίες είναι διαθέσιμες στο εμπόριο μετά από έγκριση του FDA (Food and Drug Administration). Οι περισσότερες από τις δοκιμασίες που έχουν εγκριθεί ανιχνεύουν το DNA, αλλά υπάρχουν και διαθέσιμες δοκιμασίες ανίχνευσης του mRNA (Laudadio 2013). Η ανίχνευση του HPV μπορεί να γίνει με PCR (για το σύνολο των HPV) και άλλες μεθόδους. Υπάρχουν εξειδικευμένες εξετάσεις ανίχνευσης των HPV υψηλού κινδύνου, όπως με τη μέθοδο Invader που έχει εγκριθεί από το FDA και ανιχνεύει τους HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, και 68. Ειδικότερα, έχουν εγκριθεί ορισμένοι τύποι ελέγχου του HPV στα πλαίσια του πρωτογενούς screening που γίνεται μαζί με το test Pap. Το Hybrid Capture 2 (ήταν το πρώτο που εγκρίθηκε το 2003) ανιχνεύει την παρουσία 13 τύπων HPV υψηλού κινδύνου συνολικά (δηλαδή το τεστ θετικοποιείται μετά από ανίχνευση οποιουδήποτε από τους 13 τύπους HPV που μπορεί να ανιχνεύσει). Το Aptima mRNA, επίσης, ανιχνεύει (συνολικά) την παρουσία 14 τύπων HPV υψηλού κινδύνου. Το Cervista HPV HR ανιχνεύει (συνολικά) την παρουσία 14 τύπων HPV υψηλού κινδύνου. Επιπλέον, το Cervista 16/18 ανιχνεύει ειδικά τους τύπους HPV16 και HPV18 και έχει εγκριθεί για χρήση μόνο σε γυναίκες ≥30 ετών για παρακολούθηση (follow-up test) μετά από θετικό HPV έλεγχο για (κάποιον ή κάποιους από) τους 14 τύπους υψηλού κινδύνου. Τέλος, το cobas HPV test ανιχνεύει (συνολικά) την παρουσία 14 τύπων HPV υψηλού κινδύνου αλλά ανιχνεύει και ειδικά τους HPV16 και HPV18. Πρόσφατα, το cobas HPV test εγκρίθηκε ως μοναδικό τεστ πρωτογενούς screening σε γυναίκες ≥25 ετών. Με βάση τα αποτελέσματα του cobas HPV Test, οι γυναίκες που βρίσκονται θετικές για τον HPV 16 ή HPV 18 πρέπει να υποβληθούν σε κολποσκόπηση. Επίσης, οι γυναίκες που βρίσκονται θετικές για (ένα ή περισσότερους από) τους άλλους 12 τύπους HPV υψηλού κινδύνου πρέπει να υποβληθούν σε test Pap για να καθοριστεί η ανάγκη για ενδεχόμενη κολποσκόπηση. 

			Δείγμα Έκθεσης (που γίνεται στην Ελλάδα):

			Έκθεση Μοριακής Διερεύνησης Δειγμάτων σε Υλικό Κυτταρολογίας Υγρής Φάσης ThinPrep. Το αποσταλέν δείγμα αναλύθηκε με τεχνική μοριακών μικροσυστοιχιών. Σε υλικό μονιμοποιημένο σε PreservCyt πραγματοποιήθηκε εξαγωγή DNA, ενίσχυσή του με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης και υβριδισμός του προϊόντος με κατάλληλους ιχνηθέτες για 35 τύπους του HPV. Στην ανάλυση που ακολούθησε ανιχνεύτηκε HPV γονιδίωμα συμβατό με τον τύπο 58 του ιού. 

			Συμπέρασμα: Ανιχνεύτηκε μονή μόλυνση από ιό υψηλού κινδύνου.

			Ένα αρνητικό αποτέλεσμα δεν αποκλείει την πιθανότητα μόλυνσης από HPV (Ιατράκης 2013). Πολύ χαμηλά επίπεδα του ιού ή λάθη κατά τη λήψη μπορεί να προκαλέσουν ψευδώς αρνητικό αποτέλεσμα (ΨΑΑ). ΨΑΑ μπορεί επίσης να προκληθεί από υλικό που έχει αναμιχθεί με αντισυλληπτικό ζελέ (contraceptive jelly) και/ή αντιμυκητιασικές κρέμες (http://www.aruplab.com/guides/ug/tests/2005389.jsp [πρόσβαση 17/4/13]). 

			Υποστηρίχτηκε ότι αφού το ουσιαστικό “ζητούμενο” της δευτερογενούς πρόληψης είναι η άμεση διαπίστωση του HPV, στο μέλλον η ταυτοποίηση θα μπορούσε, ενδεχομένως, να αντικαταστήσει (σε όλες τις ηλικίες) την “έμμεση” διαπίστωσή του ιού από τις κυτταρολογικές εκδηλώσεις (περιπυρηνική άλως). Ωστόσο, η ταυτοποίηση του HPV δεν “βλέπει” τις δυσπλαστικές κυτταρικές αλλοιώσεις. Επίσης, το κόστος της εξέτασης είναι, προς το παρόν, υψηλό. Παλαιότερα υποστηρίχτηκε ότι στις γυναίκες, στις οποίες δεν έχουν ανιχνευθεί οι τύποι 6, 11, 16 και 18 του HPV, μπορεί να γίνει το εμβόλιο Gardasil (ή το εμβόλιο Cervarix για τους τύπους 16 και 18) για την πρωτογενή πρόληψη των ενδοεπιθηλιακών βλαβών του τραχήλου της μήτρας και των οξυτενών κονδυλωμάτων. Ωστόσο, μεταγενέστερα συστήθηκε και τώρα εφαρμόζεται ο συστηματικός εμβολιασμός όλων των γυναικών από νεαρή ηλικία χωρίς να προηγείται έλεγχος για την ύπαρξη του HPV (με δύο δόσεις για τις ηλικίες 11 έως 15 ετών και τρεις δόσεις για τις μεγαλύτερες ηλικίες). 

			2.5 Άλλες μέθοδοι screening

			Η χρησιμοποίηση των τραχηλικών επιχρισμάτων για screening απαιτεί εκπαιδευμένο προσωπικό και εργαστήρια. Επομένως, η μέθοδος μπορεί να κρίνεται δαπανηρή και μη διαθέσιμη σε υπό ανάπτυξη χώρες όπου η θνησιμότητα από τον ΤΚ εξακολουθεί να παραμένει υψηλή. Δειγματοληπτικά, άλλη εναλλακτική λύση είναι ο οπτικός έλεγχος του τραχήλου από εκπαιδευμένο μη ιατρικό προσωπικό, με αναζήτηση της νόσου σε αρχόμενα στάδια, και η φωτογράφηση του τραχήλου μετά από χρώση του με οξικό οξύ (τραχηλογραφία) (Symonds 2004). Πολύπλοκες και χρονοβόρες εξετάσεις, όπως είναι η κολποσκόπηση, δεν είναι εύκολο να εφαρμοστούν σε μεγάλους ασυμπτωματικούς πληθυσμούς ως μέθοδοι screening, ενώ μπορεί να υπάρχουν θέματα που σχετίζονται με την ευαισθησία και την ειδικότητα αυτών των μεθόδων. 

			Bιβλιογραφία

			Addis IB, Hatch KD, Berek JS. Intraepithelial Disease of the Cervix, Vagina and Vulva. In: Berek JS (ed). Berek & Novak’s Gynecology. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins 2007.

			Αντωνίου Ε, Σιδηροπούλου Χ, Δάγλα Μ, Μαγαράκη Α. Στάση, συμπεριφορά και ενημέρωση των γυναικών για την εξέταση κατά Παπανικολάου στον Ελλαδικό χώρο. Εφηβ Γυν Αναπ Εμμην 2003, 15:286-93.

			Carozzi F, Visioli CB, Confortini M, Iossa A, Mantellini P, Burroni E, Zappa M. hr-HPV testing in the follow-up of women with cytological abnormalities and negative colposcopy. Br J Cancer 2013 Sep 5 doi: 10.1038/bjc.2013.519. (Epub ahead of print).

			Drumond BC. Precancerous Disease of the Lower Genital Tract. In: Bader TJ (ed). Ob/Gyn Secrets. Philadelphia, Elsevier Mosby 2005.

			Hartman CG. Ovulation: the vaginal smear and vaginal biopsy. In: Hartman CG (ed). Science and the safe period: a compendium of human reproduction. New York, Robert E. Krieger 1972.

			Hock YL, Ramaiah S, Wall ES, Harris AM, Marston L, Marshall J, Kendall K, Teale A. Outcome of women with inadequate cervical smears followed up for five years. J Clin Pathol 2003, 56:592-5.

			Ιατράκης Γ. Γυναικολογική Ογκολογία (Mε αναλυτικά στοιχεία Γυναικολογίας-Διαφορική διάγνωση και σχέση με καλοήθεις καταστάσεις). Αθήνα, Εκδόσεις “Δεσμός” 2013.

			Ιατράκης Γ (εκδ.). Εξετάσεις στη Γυναικολογία και στη Μαιευτική. Βιβλίο Μαιευτικής. Αθήνα, Εκδόσεις “Δεσμός” 2009.

			Iatrakis G , Bakalianou K, Zervoudis S, Dagla M, Antoniou E, Pechlivani F. Pap smear recommendations. Eur J Contracept Reprod Health Care 2012, 17:S144.

			Iatrakis G, Kourounis G, Georgopoulos N, Karachotzitis J. Treatment delay and pathology results in women with low-grade squamous intraepithelial lesions. A preliminary study. Eur J Gynaec Oncol 2004, XXV:376-8.

			Laudadio J. Human papillomavirus detection: testing methodologies and their clinical utility in cervical cancer screening. Adv Anat Pathol 2013, 20:158-67.

			Levi AW, Kelly DP, Rosenthal DL, Ronnett BM. Atypical squamous cells of undetermined significance in liquid-based cytologic specimens: results of reflex human papillomavirus testing and histologic follow-up in routine practice with comparison of interpretive and probabilistic reporting methods. Cancer 2003, 99:191-7.

			MacKay HT. Gynecologic Disorders. In: McPhee SJ, Papadakis MA. 2011 Current Medical Diagnosis & Treatment. New York, McGraw Hill Lange 2011.

			Moyer VA; U.S. Preventive Services Task Force. Screening for cervical cancer: U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med 2012, 156:880-91,

			Oats J, Abraham S (eds). Premalignant and malignant conditions of the female genital tract. In: Fundamentals of Obstetrics and Gynaecology. Edinburgh, Elsevier Mosby 2005.

			Shah P, Iatrakis G, Smith JR. Cervical cytology and colposcopy. Update 1994, 48:860-70.

			Shipman SD, Fox HE. Primary and Preventative Care. In: Bankowski BJ, Hearne AE, Lambrou NC, Fox HE, Wallach EE (eds). The Johns Hopkins Manual of Gynecology and Obstetrics. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins 2002.

			Symonds EM, Symonds IM (eds). Genital Tract Infections. In: Essential Obstetrics and Gynaecology. Edinburgh, Churchill Livingstone 2004.

			Symonds I. Cancer screening in gynaecology. In: Arulkumaran S, Symonds IM, Fowlie A (eds). Oxford Hand book of Obstetrics and Gynaecology. Oxford, Oxford University Press 2004.

			Wensveen C, Kagie M, Veldhuizen R, Groot CD, Denny L, Zwinderman K, Trimbos B. Detection of cervical intraepithelial neoplasia in women with atypical squamous or glandular cells of undetermined significance cytology: A prospective study. Acta Obstet Gynecol Scand 2003, 82:883-889.

			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Η εκτέλεση του τεστ Παπανικολάου μπορεί να ξεκινήσει σε οποιαδήποτε ηλικία αρκεί να έχει γίνει έναρξη ολοκληρωμένων σεξουαλικών επαφών. 

			2) Η αποτελεσματικότητα του τεστ Παπανικολάου έχει ελεγχθεί με μεγάλες προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες. 

			3) Η μείωση του αριθμού των θανάτων από καρκίνο του τραχήλου της μήτρας οφείλεται, κατά μεγάλο ποσοστό, στο τεστ Παπανικολάου. 

			4) Η κυτταρολογία υγρής φάσης, συγκριτικά με τη συμβατική κυτταρολογία. έχει το μειονέκτημα της

			μεγαλύτερης επικάλυψης των εξεταζόμενων κυττάρων αλλά υπερτερεί στην αξιοπιστία των αποτελεσμάτων. 

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια και πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Το τεστ Παπανικολάου διαπιστώνει κυτταρολογικές αλλοιώσεις χωρίς την άμεση διαπίστωση του HPV. Πως θα μπορούσε να λυθεί, έστω και μερικά, αυτό το πρόβλημα; Λύση

			2) Αν η εξέταση για τον HPV είναι αρνητική, αυτό σημαίνει ότι αποκλείεται η παρουσία του HPV

			και ότι δεν υπάρχει σχετικό πρόβλημα; Λύση

			3) Ποιες μέθοδοι screening για τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας μπορούν να εφαρμοστούν σε

			γυναίκες >30 ετών και ποια μέθοδος λύνει το πρόβλημα του συχνού screening; Λύση

			Απάντηση/Λύση 

			...

			3) Η μείωση του αριθμού των θανάτων από καρκίνο του τραχήλου της μήτρας οφείλεται, κατά μεγάλο ποσοστό, στη συστηματική εκτέλεση του τεστ Παπανικολάου.

			...

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Το cobas HPV test ανιχνεύει (συνολικά) την παρουσία 14 τύπων HPV υψηλού κινδύνου αλλά ανιχνεύει και ειδικά τους HPV16 και HPV18. Το cobas HPV test εγκρίθηκε ως μοναδικό τεστ πρωτογενούς screening σε γυναίκες ≥25 ετών (χωρίς κυτταρολογική εξέταση). Με βάση τα αποτελέσματα του cobas HPV Test, οι γυναίκες που βρίσκονται θετικές για τον HPV 16 ή HPV 18 πρέπει να υποβληθούν σε κολποσκόπηση (χωρίς προηγούμενη κυτταρολογική εξέταση).

			2) (Σπάνια), η εξέταση για τον HPV θα μπορούσε να είναι ψευδώς αρνητική.

			3) Στις ηλικίες 30 έως 65 ετών, συστήνεται ο συνδυασμός κυτταρολογικής εξέτασης και HPVT (άσχετα από το ιστορικό screening). Με τον τρόπο αυτό, το μεσοδιάστημα μεταξύ των εξετάσεων είναι αυξημένο (κάθε 5 έτη). Αντίθετα, αν γίνεται μόνο κυτταρολογική εξέταση (που συστήνεται λιγότερο), ο έλεγχος πρέπει να επαναλαμβάνεται συχνότερα (κάθε 3 έτη).
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			Eικόνα 2.1 Υλικά λήψης τεστ Παπανικολάου (γάντια μιας χρήσης, λακ μονιμοποίησης του κυτταρικού υλικού, σπάτουλες, βουρτσάκια κ.λπ.).
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			Eικόνες 2.2 έως 2.5 Συσκευές λήψης τραχηλικών επιχρισμάτων. 

			Πρόβλημα: Αντιστοιχίστε σωστά τις λεζάντες: Συσκευή για ταυτόχρονη λήψη υλικού από τον εξω-& ενδοτράχηλο. Κορυφή της απεικονιζόμενης συσκευής της εικόνας ...όπως φαίνεται από τα πλάγια. Βουρτσάκι για λήψη κυτταρολογικού υλικού από τον ενδοτράχηλο. Συσκευή για ταυτόχρονη λήψη υλικού από τον εξω-& ενδοτράχηλο.
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			Eικόνα 2.2 Βουρτσάκι για λήψη κυτταρολογικού υλικού από τον ενδοτράχηλο.
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			Eικόνα 2.3 Συσκευή για ταυτόχρονη λήψη υλικού από τον εξω-& ενδοτράχηλο.
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			Eικόνα 2.4 Συσκευή για ταυτόχρονη λήψη υλικού από τον εξω-& ενδοτράχηλο.
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			Eικόνα 2.5 Κορυφή της συσκευής 2.4 όπως φαίνεται από τα πλάγια (μεγέθυνση).

			Σύνοψη 2ου Κεφαλαίου

			H δοκιμασία (τεστ) Παπανικολάου είναι μια μέθοδος μαζικού ελέγχου ασυμπτωματικών, κυρίως, γυναικών σε ομάδες υψηλού κινδύνου (screening), που δίνει τη δυνατότητα έγκαιρης ανίχνευσης προκαρκινικών αλλοιώσεων του τραχήλου της μήτρας με τη λήψη τραχηλικών επιχρισμάτων. Το τεστ Παπανικολάου συνέβαλε ουσιαστικά στη μείωση της θνησιμότητας από τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας.Ένα υψηλής ποιότητας τραχηλικό επίχρισμα θα πρέπει να περιέχει πλακώδη κύτταρα, μεταπλαστικά κύτταρα και ενδοτραχηλικά κύτταρα. Η συστηματική εξέταση για ένα περιορισμένο αριθμό τύπων του HPV (υψηλού κινδύνου) προσδιορίζει μεγαλύτερη αναλογία γυναικών με CIN σε σύγκριση με τη συμβατική κυτταρολογία.

		

	
		
			Κεφάλαιο 3_Κλινική γυναικολογική εξέταση-Εξέταση μαστού

			Γενικά

			Οι γυναίκες φαίνεται να δίνουν ιδιαίτερη έμφαση στην αποτελεσματική παροχή υπηρεσιών χωρίς αναμονή και στην “κατ’ ιδίαν” εξέταση (Scholle et al 2000).

			3.1 Κλινική εξέταση

			H επισκόπηση της γυναίκας μπορεί να βοηθήσει στην εξαγωγή συμπερασμάτων που σχετίζονται με το «γυναικολογικό» της πρόβλημα.

			H υπερτρίχωση και η παχυσαρκία, για παράδειγμα, μπορεί να σχετίζονται με ανωμαλίες της εμμηνορρυσίας ενώ η κλινική εντύπωση αναιμίας μπορεί να σχετίζεται με την ποσότητα του αίματος που χάνεται σε αιμορραγία από το γεννητικό σύστημα.

			Πριν τη γυναικολογική εξέταση, καλό είναι να προηγείται η εξέταση της κοιλιακής χώρας (στο ειδικό τραπέζι του Bumm ή στο εξεταστικό κρεβάτι).

			H εξέταση των μαστών, παρά το γεγονός ότι στην καθημερινή πρακτική (ίσως σε νοσοκομεία και ιατρεία με μεγάλο φόρτο δουλειάς) παραλείπεται, θεωρήθηκε απαραίτητο τμήμα της κλινικής εξέτασης. Ωστόσο, η Ομάδα Υπηρεσιών Πρόληψης των ΗΠΑ (U.S. Preventive Services Task Force-USPSTF) βρήκε ανεπαρκή αποδεικτικά στοιχεία ώστε να μπορεί να συστήσει υπέρ ή κατά της κλινικής εξέτασης των μαστών (Gregory & Sawaya 2010). Στη διάρκεια της κύησης, λόγω του σχετικού οιδήματος και της ευαισθησίας των μαστών, η εξέτασή τους είναι συχνά δυσκολότερη. 

			H εξέταση των κάτω άκρων για την πιθανή παρουσία κιρσών, δερματικών βλαβών ή οιδήματος μπορεί να μας κατευθύνει σε πιθανή διάγνωση ή να επηρεάσει τη συνταγογραφία μας. 

			3.2 Γυναικολογική εξέταση

			Καλό είναι πριν από τη γυναικολογική εξέταση (και οποιαδήποτε άλλη εξέταση) να εξηγούνται, ιδιαίτερα στην πρωτοεξεταζόμενη γυναίκα, τα βήματα της εξέτασης. Πρέπει επίσης να τονίζεται στη γυναίκα ότι η γυναικολογική εξέταση είναι ανώδυνη. H σημασία της γυναικολογικής εξέτασης είναι τεράστια τόσο σε καταστάσεις ρουτίνας όσο και σε επείγουσες καταστάσεις της μαιευτικής και γυναικολογίας (Lawrence 2003). H γυναικολογική εξέταση γίνεται συνήθως σε ιδιαίτερο χώρο (εξεταστήριο) που βρίσκεται δίπλα στο γραφείο στο οποίο έγινε η λήψη του ιστορικού. Δίπλα στο εξεταστήριο υπάρχει τουαλέτα και ζητείται απαραίτητα από τη γυναίκα να ουρήσει πριν από τη γυναικολογική εξέταση (αφού η γεμάτη ουροδόχος κύστη εμποδίζει την ψηλάφηση της μήτρας και των εξαρτημάτων). H παρουσία άλλου προσώπου (κυρίως μαίας ή νοσηλεύτριας) εξασφαλίζει περισσότερο τον γιατρό. Στην καθημερινή πρακτική, η εξέταση γίνεται συχνά χωρίς την παρουσία τρίτου προσώπου.

			Μετά την εξέταση, αναφέρεται στην ασθενή η πιθανή διάγνωση, αν αυτό είναι δυνατό. Στη συνέχεια, αν χρειάζεται, γίνεται συζήτηση με την ασθενή για πιθανές παρακλινικές διαγνωστικές εξετάσεις. O σχεδιασμός της φαρμακευτικής ή χειρουργικής αντιμετώπισης γίνεται μετά την οριστική διάγνωση (Ιατράκης 2013). 

			3.2.1 Εξέταση των εξωτερικών γεννητικών οργάνων & κολπική εξέταση

			Στην Eλλάδα, η γυναικολογική εξέταση γίνεται συνήθως σε ειδικά διαμορφωμένο τραπέζι (τραπέζι του Bumm) ενώ σε άλλες χώρες (π.χ. Aγγλία) η εξέταση μπορεί να γίνει και σε κοινό εξεταστικό κρεβάτι. Στο τραπέζι (κρεβάτι) Bumm, η γυναίκα ξαπλώνει, οι μηροί της είναι σε απαγωγή, τα γόνατά της στηρίζονται σε ειδικά στηρίγματα και ζητάμε από τη γυναίκα να έλθει προς τα έξω ώστε οι γλουτοί της να εξέχουν από το εξεταστικό τραπέζι. Mε κατάλληλο φωτισμό και τη γυναίκα σε αυτή τη θέση είναι εύκολη η επισκόπηση των έξω γεννητικών οργάνων και του περινέου ενώ η γυναικολογική εξέταση που θα ακολουθήσει γίνεται σε μια θέση που διευκολύνει και τη γυναίκα να συνεργαστεί και τον γιατρό να σχηματίσει πλήρη γνώμη για την ανατομία των εσωτερικών γεννητικών οργάνων. 

			Με την επισκόπηση των εξωτερικών γεννητικών οργάνων ελέγχεται η ανατομία και η τρίχωσή τους. Συχνά, στα παιδιά και στις έφηβες η επισκόπηση των εξωτερικών γεννητικών οργάνων είναι αρκετή για να διαπιστωθεί κάποια ανωμαλία (Anthuber et al 2003). H τρίχωση της περιοχής μπορεί να είναι γυναικείου ή ανδρικού τύπου. Στην πρώτη περίπτωση, η τρίχωση ουσιαστικά περιορίζεται στη περιοχή του εφηβαίου ενώ στη δεύτερη επεκτείνεται προς τη μέση γραμμή φτάνοντας μέχρι τον ομφαλό. Σε υπολειτουργία των ωοθηκών, η τρίχωση του εφηβαίου είναι ελάχιστη (μαζί με υποπλασία των γεννητικών οργάνων) ενώ σε καταστάσεις υπερανδρογοναιμίας (ή ιδιαίτερα αυξημένη ευαισθησία στα φυσιολογικά ή ελαφρά αυξημένα επίπεδα των ανδρογόνων), η τρίχωση μπορεί να είναι πυκνότερη και να επεκτείνεται και στην εσωτερική επιφάνεια των μηρών (μπορεί να συνυπάρχει και υπερτροφία της κλειτορίδας). 

			Eρυθρότητα και οίδημα των μικρών (αλλά και των μεγάλων) χειλέων παρατηρείται σε φλεγμονές και μετά από φλεγμονή στην παιδική, κυρίως, ηλικία μπορεί να διαπιστωθούν συμφύσεις των μικρών χειλέων. Mε απαγωγή των μικρών χειλέων, ελέγχονται η κλειτορίδα και ο πρόδομος του κόλπου. Στα μεγάλα χείλη μπορεί να διαπιστωθούν κύστεις των σμηγματογόνων και των ιδρωτοποιών αδένων. Aν υπάρχει διόγκωση του βαρθολίνειου αδένα, αυτή ελέγχεται με επισκόπηση αλλά και, ψηλαφητικά, συλλαμβάνοντας τη διόγκωση ανάμεσα στον δείκτη που τοποθετείται στο πίσω άκρο της εισόδου του κόλπου και στον αντίχειρα που τοποθετείται στην εξωτερική πλευρά του μεγάλου χείλους. H πίεση της περιοχής συχνά προκαλεί την έξοδο εκκρίματος. Στην περιοχή του αιδοίου και του περινέου μπορεί μετά από τραυματισμό να εμφανιστούν εκτεταμένα αιματώματα (που να προβληματίσουν όσον αφορά τη συντηρητική ή χειρουργική αντιμετώπισή τους). Oξυτενή κονδυλώματα, συφιλιδικά έλκη και έρπητας μπορεί να εμφανιστούν στην περιοχή των έξω γεννητικών οργάνων και η προσεκτική λήψη του ιστορικού έχει ιδιαίτερη σημασία σε αυτές τις περιπτώσεις. H μυκητίαση είναι συχνή πάθηση της περιοχής ενώ διαφόρων ειδών δερματοπάθειες μπορεί να εντοπίζονται και σε αυτή την περιοχή του δέρματος. 

			Σπάνια, σε περινεοτομία μπορεί να διαπιστωθεί εστία ενδομητρίωσης.

			Mετά την εμμηνόπαυση, μπορεί να παρατηρηθεί ατροφία του αιδοίου και της εισόδου του κόλπου. H εντοπισμένη λευκωπή χροιά και η πάχυνση του δέρματος στην περιοχή των έξω γεννητικών οργάνων μπορεί να αντιστοιχεί σε προκαρκινική ή καρκινική βλάβη και χρειάζεται διερεύνηση. Mελάνωμα μπορεί επίσης να παρατηρηθεί στην περιοχή του αιδοίου. 

			Aν ζητηθεί από τη γυναίκα να βήξει ή να σφιχτεί (αυξάνοντας έτσι την ενδοκοιλιακή πίεση) μπορεί να διαπιστωθεί πρόπτωση των κολπικών τοιχωμάτων ή ακράτεια ούρων από υπερένταση. H τελευταία κατάσταση, συχνά, μπορεί να διαγνωστεί ακόμα και από τον οικογενειακό γιατρό χωρίς την ανάγκη πολύπλοκων εξετάσεων, μόνο από το ιστορικό και τη γυναικολογική εξέταση (O’Neil & Gilmour 2003). Mε την απαγωγή των χειλέων, αν υπάρχει εμφανής “κυστεοκήλη” ή “ορθοκήλη”, διαπιστώνεται προβολή του πρόσθιου ή του οπίσθιου κολπικού τοιχώματος αντίστοιχα. Σε πρόπτωση της μήτρας διαπιστώνεται προβολή του τραχήλου με τα κολπικά τοιχώματα (Ιατράκης 2013). 

			Σπάνια, στην περιοχή του αιδοίου μπορεί να διαπιστωθούν μορφώματα που προέρχονται από τα έσω γεννητικά όργανα (π.χ. υποβλεννογόνιο ινομύωμα με μεγάλο μίσχο). 

			Πριν από την κολπική εξέταση, σε άγαμες ή νεαρής ηλικίας γυναίκες, ερωτάται, συνήθως, η γυναίκα αν έχει ολοκληρωμένες σεξουαλικές σχέσεις. Με την επισκόπηση μπορεί να διαπιστωθεί αν είναι άρρηκτος ο παρθενικός υμένας (συνήθως με σύλληψη και έλξη των μεγάλων χειλέων προς τα έξω). Mετά την ολοκλήρωση της κλινικής εξέτασης των έξω γεννητικών οργάνων γίνεται εισαγωγή κολποδιαστολέων ή μητροσκοπίου μέσα στον κόλπο. Mε φωτισμό κατάλληλης έντασης και σωστά κατευθυνόμενο, γίνεται ορατό το ενδοκολπικό τμήμα του τραχήλου της μήτρας και οι κολπικοί θόλοι. H εμφάνιση τμήματος του ενδοτραχήλου στον εξωτράχηλο λέγεται εκτρόπιο και παρατηρείται συχνά σε πολύτοκες γυναίκες λόγω της εγκάρσιας ρήξης του τραχήλου. Λόγω της ορμονικής επίδρασης, εκτρόπιο μπορεί να παρατηρηθεί στη διάρκεια της κύησης και σε χρήση αντισυλληπτικών δισκίων. Mέσα από το τραχηλικό στόμιο μπορεί να προβάλλουν πολύποδες. Για την εξέταση του οπίσθιου κολπικού τοιχώματος σε όλη του την έκταση, παραμένει ο πρόσθιος κολποδιαστολέας και αφαιρείται αργά ο οπίσθιος ενώ για την εξέταση του πρόσθιου κολπικού τοιχώματος παραμένει ο οπίσθιος κολποδιαστολέας και αφαιρείται αργά ο πρόσθιος (Ιατράκης 2009). 

			3.2.2 Αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση

			H αμφίχειρη γυναικολογική (πυελική) εξέταση γίνεται μετά το τέλος της επισκόπησης και την αφαίρεση των κολποδιαστολέων, αφού ζητήσουμε από τη γυναίκα να χαλαρώσει. Όπως και για την κολπική εξέταση, έτσι και για την αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση, πρέπει να προηγείται συνεννόηση με τη γυναίκα και να της δίνονται εξηγήσεις (Πίνακας 3.1) (Ιατράκης 2009). 

			Βιβλιογραφικά, αναφέρεται ότι για τους δεξιόχειρες συνήθως χρησιμοποιείται το δεξί χέρι καθώς τα δάκτυλα αυτού του χεριού είναι καλύτερα “εκπαιδευμένα” και αντίστροφα για τους αριστερόχειρες (Oats & Abraham 2005), αλλά στην πράξη βλέπουμε και αντίθετο συνδυασμό. O «κλασικός» τρόπος εξέτασης ξεκινά με την τοποθέτηση συνήθως του δεξιού ποδιού του εξεταστή σε ένα στήριγμα που βρίσκεται στη βάση του εξεταστικού τραπεζιού. O αγκώνας του δεξιού χεριού στηρίζεται στο δεξί γόνατο και με τον τρόπο αυτό ο καρπός έχει μεγαλύτερη ελευθερία κινήσεων. Aκολουθεί εισαγωγή του δείκτη ή του δείκτη και του μέσου δακτύλου (ανάλογα και με τις διαστάσεις του κόλπου της γυναίκας) μέσα στον κόλπο (Ιατράκης 2013). Στην ορθοκολπική εξέταση εισάγεται ο δείκτης στον κόλπο και ο μέσος δάκτυλος στο ορθό (Berek & Hillard 2007). Για να αποφευχθεί ενόχληση και πόνος της γυναίκας από την πίεση των μαλακών μορίων στο ηβικό οστούν, η εισαγωγή γίνεται προσεκτικά και με φορά λοξή προς τα κάτω. Ακολουθεί προσεκτική ψηλάφηση των τοιχωμάτων του κόλπου και του τραχήλου (δεν πρέπει να παραλείπεται) και τοποθέτηση της παλαμιαίας επιφάνειας των δακτύλων του αριστερού χεριού στο υπογάστριο για να γίνει η ψηλάφηση των εσωτερικών γεννητικών οργάνων ανάμεσα στα δύο χέρια (Εικόνα 3.1.) (Ιατράκης 2009). Aυτή γίνεται με την ψηλάφηση της μήτρας συνήθως στη μέση γραμμή και την ψηλάφηση των εξαρτημάτων (σάλπιγγες, ωοθήκες) πιο πλάγια. Με την ψηλάφηση της μήτρας διαπιστώνουμε τη θέση, το μέγεθος, το σχήμα, τη σύσταση, την κινητικότητα και την ευαισθησία της (Oats & Abraham 2005). Σε αδύνατες γυναίκες, όπως και σε παθολογικές καταστάσεις (ενδομητριωσικές κύστεις, καρκίνος των ωοθηκών κ.λπ.), μπορεί να ψηλαφηθούν οι ωοθήκες ενώ οι σάλπιγγες θα ψηλαφηθούν σε παθολογικές καταστάσεις που κατέληξαν στη διόγκωσή τους (σαλπιγγίτιδα, υδροσάλπιγγα κ.λπ.)(Ιατράκης 2013). H ευαισθησία της γυναικολογικής εξέτασης, ακόμα και κάτω από γενική αναισθησία, είναι 15%-35% και η εξέταση αυτή δυσκολεύεται ακόμα περισσότερο σε ύπαρξη εγκύμονος μήτρας (Padilla et al 2000). Έτσι, τα ευρήματα της γυναικολογικής εξέτασης, μερικές φορές, χρειάζεται να επιβεβαιωθούν με υπερηχογραφικό έλεγχο. H αξιοπιστία της αμφίχειρης γυναικολογικής εξέτασης επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες, όπως είναι η ηλικία της γυναίκας, η φυσική της διάπλαση και η εμπειρία του εξεταστή (Essed et al 2002). Σημειώνεται ότι σε κάποιες χώρες, η γυναικολογική εξέταση γίνεται και για “κοινωνικούς λόγους” (όχι μόνο από γυναικολόγους αλλά και από γενικούς ιατρούς ή ιατροδικαστές), όπως σε υποψία πιθανής κύησης όταν η γυναίκα πρόκειται να παντρευτεί (Alkan et al 2002). 

			Η αμφίχειρη πυελική εξέταση στη διάρκεια της κύησης πρέπει να γίνεται με ιδιαίτερη προσοχή και ανάλογα με την ΤΕΡ της γυναίκας συμπεραίνουμε αν η αναμενόμενη ηλικία κύησης συμπίπτει με τα ευρήματά μας. Κατά την εξέταση αυτή, σε γυναίκες με μικρές πυέλους, μπορεί να γίνει αισθητό το ακρωτήριο των μαιευτήρων (Cunningham et al 2010). 

			Η σημασία της γυναικολογικής (πυελικής) εξέτασης προκύπτει και από το γεγονός ότι ακόμα και σήμερα η σταδιοποίηση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας (από τη FIGO) είναι κυρίως κλινική (Kraljević et al 2013) και, σπάνια, αυτή θα χρειαστεί να γίνει κάτω από αναισθησία. Επίσης, η γυναικολογική εξέταση, μαζί με το εξειδικευμένο υπερηχογράφημα (και τη μέτρηση του CA-125) αποτελεί αναπόσπαστο τμήμα της προεγχειρητικής διερεύνησης των εξαρτηματικών όγκων (Radosa et al 2011). 

			3.3 Αυτοεξέταση μαστού

			Η αυτοεξέταση των μαστών (ΑΕΜ) θεωρήθηκε ως μια αποτελεσματική και οικονομικά συμφέρουσα μέθοδος πληθυσμιακού ελέγχου για την έγκαιρη ανίχνευση του καρκίνου του μαστού (Baig & Ali 2006). Ωστόσο, φάνηκε ότι η ΑΕΜ δεν αυξάνει την επιβίωση. Η Ομάδα Υπηρεσιών Πρόληψης των ΗΠΑ (U.S. Preventive Services Task Force-USPSTF) έφτασε στο συμπέρασμα ότι τα αποδεικτικά στοιχεία από μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες οδηγούν κατά της εκμάθησης της ΑΕΜ (Gregory & Sawaya 2010). Αυτή η σύσταση δεν είναι γνωστή σε μεγάλο ποσοστό των επαγγελματιών υγείας (Iatrakis et al 2012) και των ασθενών ενώ η σημασία της ΑΕΜ έχει «αμβλυνθεί» και από άλλες επιστημονικές εταιρείες. Σε κάθε περίπτωση, οι παρακάτω συστάσεις δεν έχουν τη “βαρύτητα” που είχαν στο παρελθόν. Ωστόσο, σύγχρονες βιβλιογραφίες αναφέρονται ακόμα στην αξία της ΑΕΜ και υπήρξαν συστάσεις από την Αμερικανική Εταιρεία του Καρκίνου (American Cancer Society [ACS]) και άλλες πηγές για την κατάλληλη τεχνική (Ciocca et al 2010), αν η ενημερωμένη γυναίκα αποφασίσει να την εφαρμόζει. Ωστόσο, η ACS δεν συστήνει πλέον τη μηνιαία ΑΕΜ αρχίζοντας από την ηλικία των 20 ετών. Καλό είναι οι γυναίκες να ενημερώνονται για τους περιορισμούς, τις δυσμενείς επιδράσεις (ψευδώς θετικά ευρήματα και αυξημένος αριθμός βιοψιών) αλλά και τα δυνητικά οφέλη που σχετίζονται με την ΑΕΜ (Giuliano & Hurvitz 2011). Με δεδομένο ότι πολλές γυναίκες (>50%) δηλώνουν ότι δεν γνωρίζουν πως να κάνουν την ΑΕΜ, στο παρελγόν κυρίως, υποστηρίχτηκε ότι είναι ιδιαίτερα σημαντικός ο ρόλος της μαίας και της νοσηλεύτριας στην εκπαίδευση των γυναικών ώστε να αυξηθούν οι ικανότητές τους στην ΑΕΜ (Yavan et al 2010). Η ΑΕΜ συστήθηκε να γίνεται 7-10 ημέρες μετά την έναρξη της εμμηνορρυσίας (McKinley Health Center 2004, Brooks 2006), όταν ο μαστός (Μ) βρίσκεται σε κατάσταση «ηρεμίας» από πλευράς ορμονικής διέγερσης. Πριν από την εμμηνορρυσία, ο Μ είναι διογκωμένος, λόγω ορμονικής διέγερσης, και αυτό μπορεί να αποκρύψει σημαντικές βλάβες. Λεπτομερέστερα, η προγεστερονική φάση του κύκλου δεν θεωρείται «καλή» για την ΑΕΜ (και την κλινική εξέταση του μαστού) για τους παρακάτω λόγους. Η δράση της προγεστερόνης (Π), όπως εκφράζεται στα επιθηλιακά κύτταρα, ασκείται διαμέσου κυτταροπλασματικών υποδοχέων της σε επίπεδο πυρήνα. Όπως και η οιστραδιόλη, έτσι και η Π επιδρά επίσης στα κύτταρα του στρώματος του μαζικού αδένα. Σε «πλήρη» αντίθεση με αυτό που συμβαίνει στο ενδομήτριο, η δράση της Π στον Μ είναι συνεργική με τα οιστρογόνα, και επομένως πολλαπλασιαστική (με επαγωγή της έκφρασης πολλαπλασιαστικών ογκογονιδίων). Όταν η Π χορηγήθηκε σε καλλιέργειες ανθρώπινων κυττάρων φάνηκε αύξηση του ρυθμού του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Επίσης (όπως περίπου και με τα οιστρογόνα), η Π φάνηκε να ευνοεί την αύξηση αυξητικών παραγόντων και των υποδοχέων τους. Η μεγάλη σημασία της Π στην ανάπτυξη του μαζικού αδένα φάνηκε σε μοντέλα knockout επίμυων όπου η έλλειψη της δράσης της οδήγησε στην ελλιπή ανάπτυξη τόσο των αδενοκυψελών όσο και των εκφορητικών πόρων του αδένα (Αναπλιώτου 2004). Είναι χαρακτηριστικό ότι, κάτω από την επίδραση της Π, επαυξάνεται η δραστηριότητα της φάσης S του κυτταρικού κύκλου (κατά την οποία γίνεται ο διπλασιασμός του γενετικού υλικού). Η Π μειώνει επίσης την έκφραση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 (που δρα κατασταλτικά στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό). Ως τελικό αποτέλεσμα, τουλάχιστον κάποιων από τις προηγούμενες επιδράσεις, η Π φάνηκε να ευνοεί τη μιτωτική διαίρεση των κυττάρων. Στην κύηση επίσης, ο Μ εμφανίζει χαρακτηριστικές μεταβολές λόγω ορμονικής διέγερσης, όπως διόγκωση και σκούρα χροιά της θηλής και της άλω (Αrulkumaran & Morgan 2004). Στην εμμηνόπαυση, κατά την οποία δεν υπάρχουν κυκλικές ορμονικές αλλαγές που να επηρεάζουν τον Μ, μπορεί να επιλεγεί από τη γυναίκα μια καθορισμένη ημέρα του μήνα, που νομίζει ότι τη βολεύει (π.χ. κάθε πρώτη ημέρα του μήνα, κάθε τελευταία ημέρα του μήνα κ.λπ.) για ΑΕΜ. Η ΑΕΜ περιλαμβάνει την επισκόπηση του Μ, που περιγράφεται παρακάτω στην κλινική εξέταση, και την ψηλάφηση. 

			Ένας συνηθισμένος τρόπος ψηλάφησης του Μ κατά την ΑΕΜ (που συστήνεται από τους γιατρούς και τις μαίες) είναι ο εξής: Η γυναίκα ξαπλώνει ανάσκελα βάζοντας το χέρι (από την πλευρά του Μ που πρόκειται να εξετάσει) πίσω από το κεφάλι. Με τις ράγες των δακτύλων του άλλου χεριού ψηλαφά τον Μ με αυτοσυγκέντρωση και συστηματικό τρόπο ώστε να μην αφήσει κάποια περιοχή του μαστού αψηλάφητη. Η γυναίκα μπορεί να επιλέξει τον συστηματικό τρόπο που τη βολεύει, π.χ. με προοδευτικά μεγαλύτερους κύκλους ξεκινώντας από τη θηλή, με προοδευτικά μικρότερους κύκλους ξεκινώντας από την περιφέρεια, κατά τεταρτημόριο, κατά κάθετες “λωρίδες” κ.λπ. Κατά κανόνα, στις πρώτες ψηλαφήσεις (έξι μήνες έως ένα έτος), η γυναίκα απλά μαθαίνει τον Μ της και η ψηλάφηση διαφόρων διάσπαρτων μορφωμάτων δεν πρέπει (συνήθως) να την ανησυχούν. Αν η γυναίκα νομίζει ότι μπορεί να θυμάται τον Μ της κάθε μήνα και καλύτερα, αυτό είναι αρκετό αλλιώς θα μπορούσε να ζωγραφήσει τα διάφορα μορφώματα που ψηλαφά για να τα ξαναελέγξει τον επόμενο μήνα. Αφού η γυναίκα μετά από μερικούς μήνες μάθει πλήρως τον Μ της, είναι ικανή να αντιληφθεί αμέσως ένα νέο ογκίδιο ή την αλλαγή του μεγέθους ενός άλλου και γίνεται ο καλύτερος εξεταστής για τους μαστούς της. Μάλιστα, σε περίπτωση που η γυναίκα ανιχνεύσει κάτι που ο γιατρός δεν μπορεί να το ψηλαφήσει, είναι σε θέση να τον «κατευθύνει». Κατά την ΑΕΜ, η γυναίκα μπορεί να διαπιστώσει αυτόματη έκκριση από τη θηλή ή έκκριση μετά από ελαφρά πίεση, που φυσικά πρέπει να διερευνηθεί. Αν το έκκριμα είναι αιματηρό ή οροαιματηρό, ακόμα και με αρνητική μαστογραφία, χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση. Επειδή αρκετές γυναίκες δεν κάνουν ΑΕΜ επειδή φοβούνται «μη βρουν κάτι» πρέπει να της καθησυχάσουμε λέγοντάς τους ότι μόνο στο 10% των γυναικών που πάνε στον γιατρό για συμπτώματα ή κάποιο εύρημα στον μαστό θα διαπιστωθεί τελικά ότι έχουν καρκίνο, ενώ στο 90% θα διαπιστωθούν καλοήθεις καταστάσεις διαφόρων ειδών. Ωστόσο, η ΑΕΜ έχει ευαισθησία μόνο 20–30% και υποστηρίζεται από πολύ λίγες τυχαιοποιημένες μελέτες. Έχει, επίσης, αποτύχει στο να δείξει κάποια οφέλη στα ποσοστά διάγνωσης, στους θανάτους από καρκίνο ή ακόμα και στο μέγεθος του όγκου (Alvarez & Jacobs 2011). 

			3.4 Εξέταση του μαστού απο τον γιατρό ή τη μαία (κλινική εξέταση)

			Η κλινική εξέταση των μαστών (όπως και η αυτοεξέταση) πρέπει να γίνεται 7-10 ημέρες μετά την έναρξη της εμμηνορρυσίας (American Cancer Society 2006) όταν ο Μ βρίσκεται σε κατάσταση «ηρεμίας» από πλευράς ορμονικής διέγερσης και υποστηρίχτηκε ότι πρέπει να αποτελεί ένα συνηθισμένο τμήμα της γυναικολογικής εξέτασης (Alvarez & Jacobs 2011). Ωστόσο, η USPSTF βρήκε ανεπαρκή αποδεικτικά στοιχεία ώστε να μπορεί να συστήσει υπέρ ή κατά της κλινικής εξέτασης του Μ (Gregory & Sawaya 2010). Οι περισσότερες γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλικίας, έχουν κάποια οζώδη εμφάνιση του Μ και κυκλικό πόνο πριν την εμμηνορρυσία που δυσκολεύει την εξέταση. Ωστόσο, δεν πρέπει να “χάνεται” η ευκαιρία της κλινικής εξέτασης του μαστού (ΚΕΜ) αν η γυναίκα προσήλθε σε άλλη ημέρα του κύκλου. Υποστηρίχτηκε ότι η χρησιμότητα της ΚΕΜ από την/τον επαγγελματία υγείας προκύπτει από το ότι με την κλινική εξέταση είναι δυνατόν να ανιχνευτεί καρκίνος του Μ που δεν εντοπίστηκε στη μαστογραφία (Feigin et al 2006). Ωστόσο, φάνηκε ότι η ΚΕΜ, ως μέθοδος screening, στερείται επαρκούς ευαισθησίας στην έγκαιρη ανίχνευση των θανατηφόρων καρκίνων του Μ (Fenton et al 2005). Σε μεγαλύτερες ηλικίες, η ΚΕΜ πρέπει να εκτιμάται σε συνδυασμό με τη μαστογραφία (που πρέπει να προηγείται) και, ενδεχομένως, με την ΑΕΜ. Έτσι, υποστηρίχτηκε ότι η ΚΕΜ από μόνη της, ακόμα και στα χέρια ενός έμπειρου κλινικού, δεν είναι αξιόπιστη μέθοδος για τη διάγνωση της ψηλαφητής βλάβης του Μ, άσχετα αν αυτή είναι καλοήθης ή κακοήθης, αλλά μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν ένα απλό και πρωτογενές εργαλείο κυρίως για τις κυστικές βλάβες (Ratanachai-kanont 2005). Κατά την ΚΕΜ, η γυναίκα είναι αρχικά καθιστή με τα χέρια στη μέση και στη συνέχεια με τα χέρια ανυψωμένα πάνω από το κεφάλι της (Oats & Abraham 2005). Η γυναίκα πρέπει να εξετάζεται σε καθιστή και κατακεκλιμένη θέση (Gil 2005). Η ΚΕΜ περιλαμβάνει τα εξής βήματα: 

			3.4.1 Επισκόπηση

			Αυτή πρέπει να γίνεται με επαρκή φωτισμό. Έτσι θα ελεγχθούν πιθανές ανωμαλίες του δέρματος των μαστών. Μερικές χαρακτηριστικές ανωμαλίες είναι: α) Η εισολκή της θηλής ή άλλης περιοχής του Μ που μπορεί να σημαίνει ανάπτυξη κακοήθειας πίσω από την εισολκή. Σε περίπτωση εισολκής του δέρματος πρέπει πάντα να υποψιαζόμαστε τον καρκίνο του Μ ακόμα και αν δεν υπάρχει ψηλαφητός όγκος. Ωστόσο, η εισολκή της θηλής μπορεί να οφείλεται και σε περιπορική (πλασματοκυτταρική) μαστίτιδα (πορεκτασία) ή συγγενή ανωμαλία. β) Η αυτόματη (ή προκλητή) έκκριση της θηλής που μπορεί να σημαίνει κακοήθεια μέσα σε πόρο (βλέπε 3.5 «Έκκριση από τη Θηλή»). γ) Η ερυθρότητα του δέρματος που μπορεί να σημαίνει φλεγμονώδη καρκίνο. Φυσικά, η ερυθρότητα μπορεί να οφείλεται σε μαστίτιδα ή απόστημα, που μπορεί να παρατηρηθούν στη λοχεία (Abbett et al 2004). δ) Ο φλοιός πορτοκαλιού (peau d’orange) που μπορεί να σημαίνει προχωρημένο (ή φλεγμονώδη) καρκίνο (Halder et al 2001). ε) Διάταση των υποδόριων φλεβών (σπάνια) που μπορεί να παρατηρηθεί σε προχωρημένο καρκίνο του Μ (αλλά και σε εγκυμοσύνη). 

			3.4.2 Ψηλάφηση

			Η ψηλάφηση πρέπει να γίνεται από εξεταστή που είναι γνώστης των παθολογικών αλλά και των φυσιολογικών ευρημάτων της περιοχής του Μ. Για παράδειγμα, πολλές γυναίκες πίσω από τη θηλή και την άλω παρουσιάζουν ένα μαλακό διάστημα, που συνέχεται με αδενικό ιστό πίσω από την περιφέρεια της άλω. Αυτό είναι φυσιολογικό εύρημα. Αν η γυναίκα προσήλθε με συγκεκριμένο εύρημα, η ψηλάφηση αρχίζει συνήθως από τον Μ “χωρίς το εύρημα” και ο Μ εξετάζεται προσεκτικά με αυτοσυγκέντρωση του εξετάζοντα και με συστηματικό τρόπο ώστε να ψηλαφηθεί ολόκληρος ο Μ. Αν ψηλαφηθεί κάποια ανωμαλία, αυτή πρέπει να αξιολογηθεί ως προς την υφή και το μέγεθός της. Η γυναίκα πρέπει να εξετάζεται σε καθιστή και κατακεκλιμένη θέση (Gil 2005). Η καθιστή θέση της γυναίκας εξασφαλίζει την επιπέδωση του άνω μισού των μαστών και κάνει εύκολη την εξέταση αυτής της περιοχής. Σε περίπτωση που η γυναίκα παραπονείται για διάχυτη μασταλγία (μαστοδυνία) αυτή μπορεί συχνά να αναπαραχθεί με την πίεση του Μ μεταξύ των παλαμών του εξεταστή, που τοποθετούνται παράλληλα πάνω και κάτω από τον Μ. Ζητάμε από τη γυναίκα να αφήσει τελείως ελεύθερο το άνω άκρο από την πλευρά που πρόκειται να εξετάσουμε τη μασχάλη. Η χαλαρότητα του βραχίονα εξασφαλίζει τη χαλάρωση των θωρακικών μυών. Γίνεται προσεκτική ψηλάφηση της μασχάλης. Τα δάκτυλα του εξεταστή τοποθετούνται στην κορυφή της μασχάλης και η ψηλάφηση γίνεται από πάνω προς τα κάτω στο θωρακικό τοίχωμα. Ο ίδιος τρόπος εξέτασης επαναλαμβάνεται από την άλλη πλευρά. Οι σκαληνοί λεμφαδένες βρίσκονται πίσω από το έσω τριτημόριο της κλείδας και η προσπάθεια ψηλάφησής τους πρέπει να γίνεται με τις άκρες των δακτύλων σε αυτή την περιοχή. Σε προχωρημένο καρκίνο του Μ, ο έλεγχος της μασχάλης και της υπερκλείδιας χώρας θα αποκαλύψει την ύπαρξη διογκωμένων λεμφαδένων σε αυτές τις περιοχές. Στη συνέχεια, ζητάμε από τη γυναίκα να ξαπλώσει και να βάλει τα χέρια πίσω από το κεφάλι. Με τον τρόπο αυτό επιπεδώνεται ολόκληρος ο Μ και γίνεται ευκολότερη η ψηλάφηση. Η σημασία της ψηλάφησης είναι τέτοια που σε γυναίκα με ψηλαφητή μάζα, ενώ η μαστογραφία είναι φυσιολογική, πρέπει να γίνει περαιτέρω διερεύνηση με αναρροφητική ή αφαιρετική βιοψία. Τα χρήσιμα κλινικά σημεία που πρέπει να έχουμε υπόψη μας κατά την κλινική εξέταση του Μ φαίνονται στον Πίνακα 3.2. Για εκπαιδευτικούς λόγους, υπάρχουν ειδικά προπλάσματα Μ για εκμάθηση της αυτοεξέτασης του Μ (π.χ. Breast Self-Examination Simulator [Nasco]) με ενδεικτικές τιμές <500 USD. Επίσης, υπάρχουν ειδικά ομοιώματα Μ για εκμάθηση καταστάσεων όπως είναι η χρόνια μαστίτιδα, οι καλοήθεις όγκοι, οι κακοήθεις όγκοι, η δερματική εμφάνιση “φλοιού πορτοκαλιού”, το γιγάντιο σάρκωμα κ.λπ. Στα ίδια ομοιώματα, μπορεί να γίνει κατανοητό το λεμφικό σύστημα παροχέτευσης και η κίνηση του μαζικού αδένα πάνω στην επιφάνεια του μείζονα θωρακικού μυός (π.χ. Advanced Patient Care Breast Palpatation Trainer [Nasco]) με ενδεικτικές τιμές <300 USD. 

			3.5 Έκκριση από τη θηλή

			Κατά την αυτοεξέταση του μαστού, η γυναίκα μπορεί να διαπιστώσει αυτόματη έκκριση από τη θηλή ή έκκριση μετά από ελαφρά πίεση, που φυσικά πρέπει να διερευνηθεί. Αν το έκκριμα είναι αιματηρό ή οροαιματηρό, ακόμα και με αρνητική μαστογραφία, χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση. Η αυτόματη ή προκλητή έκκριση της θηλής μπορεί να σημαίνει κακοήθεια μέσα σε πόρο. Τουλάχιστον σε 3 από τις 10 γυναίκες που προσέρχονται στον γιατρό για εξέταση του μαστού διαπιστώνεται έκκριμα από τους μαστούς, που συχνά αποτελεί και την αιτία προσέλευσής τους. Το γαλακτώδες έκκριμα από τη θηλή του μαστού στη διάρκεια της κύησης και της λοχείας θεωρείται (και είναι σχεδόν πάντα) φυσιολογικό και βρίσκεται κάτω από ορμονικές επιδράσεις. Το ίδιο ισχύει μετά από μια αυτόματη ή τεχνητή διακοπή εγκυμοσύνης στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης (Zervoudis, Iatrakis et al 2010). Πράγματι, υπάρχει επίδραση του ενδοκρινικού συστήματος τόσο στην ανάπτυξη του μαζικού αδένα όσο και στην παραγωγή γάλακτος. Συγκεκριμένα, στις προηγούμενες επιδράσεις, εμπλέκονται τρεις κατηγορίες ορμονών. Κάποιες ορμόνες μπορεί να ανήκουν σε περισσότερες από μια κατηγορίες. Η πρώτη κατηγορία περιλαμβάνει τις “αναπαραγωγικές” ορμόνες. Εδώ περιλαμβάνονται τα οιστρογόνα, η προγεστερόνη, το πλακουντιακό γαλακτογόνο, η προλακτίνη και η ωκυτοκίνη που μεταβάλλονται στη διάρκεια της αναπαραγωγικής ζωής και επιδρούν άμεσα στον μαζικό αδένα για να προκαλέσουν αναπτυξιακές μεταβολές ή παραγωγή και έκκριση γάλακτος. Η προλακτίνη είναι ορμόνη “κλειδί” και φαίνεται να αποτελεί τη μόνη σημαντικότερη γαλακτοποιητική ορμόνη. Η σεροτονίνη, τα οπιοειδή, η ισταμίνη, η ουσία P (νευροπεπτίδιο), και η αργινίνη-λευκίνη τροποποιούν την απελευθέρωση της προλακτίνης διαμέσου ενός αυτοκρινικού/παρακρινικού μηχανισμού. Το πλακουντιακό γαλακτογόνο παίζει σημαντικό ρόλο στην εξασφάλιση επιτυχούς “γαλουχίας” στη διάρκεια της κύησης και η ωκυτοκίνη είναι η ισχυρότερη “γαλακτοκινητική” ορμόνη. Τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη μπορούν να επιδράσουν στο επίπεδο του υποθαλάμου και της αδενοϋπόφυσης. Η δεύτερη κατηγορία ορμονών, είναι οι “μεταβολικές” ορμόνες των οποίων κύριος ρόλος είναι η ρύθμιση των μεταβολικών αντιδράσεων μετά από πρόσληψη τροφής ή stress. Αυτές οι ορμόνες έχουν συχνά και απευθείας επιδράσεις στον μαζικό αδένα. Από αυτή την άποψη, σημαντικές ορμόνες είναι η αυξητική ορμόνη, τα κορτικοστεροειδή, η θυρεοειδική ορμόνη και η ινσουλίνη. Οι αυξητικοί παράγοντες παίζουν σημαντικό ρόλο στην εξασφάλιση επιτυχούς “γαλουχίας” στη διάρκεια της κύησης. Μια τρίτη κατηγορία ορμονών, θα μπορούσαν να ονομαστούν “μαστικές” ορμόνες. Εδώ περιλαμβάνονται η αυξητική ορμόνη, η προλακτίνη, η λεπτίνη και η πρωτείνη που συνδέεται με την παραθυρεοειδική ορμόνη (ParaThyroid Hormone-related Protein [ή PTHrP]), που έχει και ορμονικές επιδράσεις (Neville et al 2002). Στις υπόλοιπες περιπτώσεις, που δεν σχετίζονται με κύηση, το έκκριμα της θηλής αποτελεί παθολογικό εύρημα που μπορεί να σχετίζεται ή όχι με κακοήθεια. 

			Σε αμφοτερόπλευρο έκκριμα, που προέρχεται από πολλούς πόρους, η διάγνωση θα κατευθυνθεί από το ιστορικό και/ή τον εργαστηριακό έλεγχο. Το αμφοτερόπλευρο έκκριμα μπορεί να οφείλεται σε ενδοκρινολογική πάθηση, όπως είναι το αδένωμα της υπόφυσης, η δυσλειτουργία του θυρεοειδούς αδένα, ο σακχαρώδης διαβήτης, το σύνδρομο Chiari-Frommel κ.ά. Τα φάρμακα αποτελούν συνηθισμένη αιτία γαλακτόρροιας. Τα εμπλεκόμενα φάρμακα μπορεί να δρουν με “γαλακτοτροφικό” ερεθισμό ή αναστολή της ντοπαμίνης. Έτσι, το αμφοτερόπλευρο έκκριμα μπορεί να οφείλεται σε λήψη νευροληπτικών φαρμάκων (π.χ. αλοπεριδίνη που χρησιμοποιείται σε οξείες και χρόνιες ψυχωσικές καταστάσεις), καρδιοτονωτικών, ή ηρεμιστικών φαρμάκων (Hussain 1972) κ.λπ., οπότε είναι συνήθως γαλακτώδες και αρκετής ποσότητας. Σε κορίτσια κατά την εφηβεία, βρέθηκε, επίσης, σχέση της υπερπρολακτιναιμίας με τη λήψη εκλεκτικών αναστολέων της επαναπρόσληψης σεροτονίνης. 

			Η ετερόπλευρη έκκριση μπορεί να είναι συνέπεια καλοήθους ή κακοήθους ενδοαυλικού όγκου του μαστού, διάτασης γαλακτοφόρου πόρου που συνήθως σχετίζεται με καλοήθη πάθηση και σπανιότερα με καρκίνο του μαστού κ.λπ. Δεν πρέπει να μας διαφεύγει ότι το έκκριμα τη θηλής μπορεί να είναι συνέπεια μηχανικού ερεθισμού της θηλής που προκαλείται από την ίδια τη γυναίκα. Ο μηχανικός ερεθισμός μπορεί να προέλθει από την επανειλημμένη ψηλάφηση της θηλής για να ελεγχθεί αν υπάρχει έκκριμα. Το ιστορικό θα βοηθήσει στη διάγνωση και μετά από διακοπή του μηχανικού ερεθισμού, η έκκριση θα σταματήσει (κατά πάσα πιθανότητα) μέσα σε λίγες εβδομάδες. Έκκριση της θηλής μπορεί να προέλθει και από τραυματισμό του θωρακικού τοιχώματος. 

			3.6 Ορμονικές διακυμάνσεις που επηρεάζουν τις διαγνωστικές εξετάσεις του μαστού

			Κατά την εφηβεία, ο Μ βρίσκεται, κατά κύριο λόγο, κάτω από την επίδραση της οιστραδιόλης και της αυξητικής ορμόνης. Όταν η γυναίκα εισέλθει στην αναπαραγωγική ηλικία, στη διάρκεια του εμμηνορρυσιακού κύκλου, ο μαζικός αδένας (ΜΑ) βρίσκεται κάτω από την επίδραση κυρίως των ωοθηκικών στεροειδών (οιστρογόνων και προγεστερόνης). Στην παραγωγή των οιστρογόνων, εκτός από τις ωοθήκες (στην αναπαραγωγική ζωή της γυναίκας) συμμετέχει η περιφερική και ενδομαζική αρωματοποίηση (κυρίως μετεμμηνοπαυσιακά) των ανδρογόνων (τεστοστερόνη και C19 στεροειδή [Δ4 ανδροστενδιόνη από την ωοθήκη και τα επινεφρίδια, DHEΑ και DHEΑ-S από τα επινεφρίδια]). Η αρωματοποίηση επιτυγχάνεται με το ισχυρό ένζυμο αρωματάση (που ανήκει στην ομάδα του κυττοχρώματος Ρ450) που βρίσκεται στην ωοθήκη, στο στρώμα και στα λιποκύτταρα του μαστού και των περιφερικών ιστών. Με δεδομένο ότι οι παχύσαρκες γυναίκες διαθέτουν μεγαλύτερη μάζα λιπώδους ιστού, η δραστηριότητα της αρωματάσης στις παχύσαρκες γυναίκες είναι πολλαπλάσια εκείνης των λεπτόσωμων γυναικών. Η ισχύς της αρωματάσης προκύπτει και από την επίδρασή της στην («θηλυκής κατεύθυνσης») ανάπτυξη του ΜΑ σε άρρενα πειραματόζωα. Κάτω από την επίδραση των οιστρογόνων και της προγεστερόνης αλλά και πρόσθετων ερεθισμάτων (προλακτίνης και αυξητικών παραγόντων που επάγονται από τα ωοθηκικά στεροειδή και ορισμένες κυτταροκίνες), η ανάπτυξη του ΜΑ διαρκεί αρκετά χρόνια (αν και η πλήρης διαμόρφωση του αδένα δεν ολοκληρώνεται, αν δεν επιτευχθεί [τελειόμηνη] εγκυμοσύνη). Η οιστραδιόλη είναι ο κύριος «πολλαπλασιαστικός» παράγοντας των επιθηλιακών κυττάρων των αδενοκυψελών και των εκφορητικών πόρων του Μ, τόσο σε φυσιολογικές συνθήκες όσο και κατά την ανάπτυξη του καρκίνου του Μ. Η οιστραδιόλη επιδρά επίσης στα κύτταρα του στρώματος του ΜΑ. Ένας κύριος μηχανισμός δράσης της οιστραδιόλης επιτυγχάνεται διαμέσου των οιστρογονικών υποδοχέων που υπάρχουν στον Μ. Επίσης, τα οιστρογόνα επάγουν στον ΜΑ την έκφραση των υποδοχέων άλλων ορμονικών μορίων, όπως της προγεστερόνης, της προλακτίνης και αυξητικών παραγόντων. Από την τελευταία δράση προκύπτει ότι το μόριο των οιστρογόνων προαπαιτείται για την επίδραση άλλων παραγόντων και επομένως για τη φυσιολογική ανάπτυξη του ΜΑ. Η «τεράστια» επίδραση των οιστρογόνων στον μαστό προκύπτει από το γεγονός ότι οι ενδομαζικές συγκεντρώσεις των οιστρογόνων είναι εικοσαπλάσιες εκείνων του περιφερικού αίματος. Υποστηρίχτηκε ότι οι συγκεντρώσεις των οιστρογόνων και των προγεσταγόνων μέσα στον Μ θα μπορούσαν να αντιπροσωπεύουν καλύτερα τον κίνδυνο καρκίνου του Μ συγκριτικά με τα επίπεδα της κυκλοφορίας (Gann et al 2006). Στα (σχετικά αδιαφοροποίητα) λοβίδια της πρώτης τάξης του Μ παρατηρείται υπερέκφραση των ογκογονιδίων και των υποδοχέων της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης τόσο στη γυναίκα που δεν έχει γεννήσει όσο και σε εκείνη που βρίσκεται μετά την εμμηνόπαυση. Αντίθετα στα (πιο διαφοροποιημένα) λοβίδια της δεύτερης και τρίτης τάξης, ο εντοπισμός των υποδοχέων είναι πτωχός. Έτσι, είναι περίπου αναμενόμενη η αρχική προέλευση του καρκίνου του Μ από τα λοβίδια της πρώτης τάξης. Στη διάρκεια του αναπαραγωγικού κύκλου της γυναίκας, συμβαίνουν μεταβολές του ΜΑ, και παρατηρούνται (έστω και οριακές) μεταβολές του μεγέθους (και της ευαισθησίας) των μαστών που οφείλονται στις κυκλικές διακυμάνσεις των επιπέδων των ωοθηκικών στεροειδών. Μετά την εμμηνόπαυση, στις γυναίκες που βρίσκονται υπό αγωγή με ορμονική θεραπεία υποκατάστασης, μπορεί να παρατηρηθούν παρόμοιες μεταβολές. Γενικότερα, το επιθήλιο του Μ μεταβάλλεται υπό την επίδραση εξωγενών οιστρογόνων με ή χωρίς την προσθήκη προγεσταγόνων. Έτσι, «ξενίζουν» τα ευρήματα αξιόπιστων μελετών με θεραπείες ορμονικής υποκατάστασης όπου δεν διαπιστώθηκε «δυσμενής» επίδραση (αύξηση των ποσοστών καρκίνου του μαστού) των οιστρογόνων, όταν χορηγούνται χωρίς προγεσταγόνα, παρότι τα οιστρογόνα αποτελούν ισχυρό πολλαπλασιαστικό παράγοντα του Μ. Σημειώνεται ότι η εξωγενής ταυτόχρονη χορήγηση από το στόμα οιστρογόνων και προγεσταγόνων φάνηκε να αυξάνει ιδιαίτερα τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του Μ (Murkes et al 2011). Η υπερπλαστική δραστηριότητα της οιστραδιόλης στο επιθήλιο των εκφορητικών πόρων και των αδενοκυψελών στη διάρκεια της παραγωγικής (οιστρογονικής, θυλακικής) φάσης του κύκλου επαυξάνεται κατά την εκκριτική (προγεστερονική, ωχρινική) φάση με τη συνεργική δράση και της προγεστερόνης. Πράγματι, παρατηρήθηκε αύξηση της επιφάνειας του επιθηλίου του Μ υπό την επίδραση της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης, που εξηγεί την προεμμηνορρυσιακή διόγκωση του Μ (που βρίσκεται στην εκκριτική φάση του κύκλου) (Ιατράκης & Αντωνίου 2012). 
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Η αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση πρέπει, πάντα, να προηγείται του τεστ Παπανικολάου για τον εντοπισμό του τραχήλου της μήτρας. 

			2) Η αποτελεσματικότητα της αυτοεξέτασης του μαστού στην ελάττωση της θνητότητας από τον καρκίνο του μαστού είναι αποδεδειγμένη. 

			3) Ύποπτο για κακοήθεια είναι, κυρίως, το ετερόπλευρο αιματηρό έκκριμα του μαστού που προέρχεται από ένα πόρο. 

			4) Σε αρνητική κλινική εξέταση του μαστού από τον επαγγελματία υγείας, δεν είναι απαραίτητη η εκτέλεση μαστογραφίας

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια και πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Γιατί, ενδεχομένως, η μη ικανότητα εκμάθησης από τη γυναίκα της σωστής αυτοεξέτασης του μαστού (ΑΕΜ) δεν αποτελεί ουσιαστικό πρόβλημα;

			2) Σε ποια, ενδεχόμενα διαγνωστικά προβλήματα, θα μπορούσε να βοηθήσει η αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση; Αναφέρατε 4 παθολογικές καταστάσεις.

			3) Σε ακέραιο παρθενικό υμένα, και με βάση την ανατομική απεικόνιση της Εικόνας 3.1, με ποια κλινική εξέταση θα μπορούσαν να εξαχθούν συμπεράσματα για την ανατομία των έσω γεννητικών οργάνων;

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			...

			...

			3) Ύποπτο για κακοήθεια είναι, κυρίως, το ετερόπλευρο αιματηρό έκκριμα του μαστού που προέρχεται από ένα πόρο.

			...

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Διότι η Ομάδα Υπηρεσιών Πρόληψης των ΗΠΑ, U.S. Preventive Services Task Force-USPSTF (όπως και η αντίστοιχη Ομάδα του Καναδά και άλλες επιστημονικές εταιρείες), έφτασε στο συμπέρασμα ότι τα αποδεικτικά στοιχεία από μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες οδηγούν κατά της εκμάθησης της ΑΕΜ.

			2) Ινομύωμα του σώματος της μήτρας, εξαρτηματικός όγκος, σαλπιγγίτιδα, έκτοπη κύηση.

			3) Σε ακέραιο παρθενικό υμένα, η “αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση” θα μπορούσε να γίνει από το ορθό (δηλαδή με τον δείκτη του χεριού που απεικονίζεται μέσα στον κόλπο να βρίσκεται μέσα στο ορθό).
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			Εικόνα 3.1 Αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση.

			Πρόβλημα: Ποια ανατομικά στοιχεία (λευκά παραλληλόγραμμα & λευκή γραμμή) απεικονίζονται στην εικόνα;

			Πίνακας 3.1 Τι πρέπει να γίνεται και τι πρέπει να αποφεύγεται κατά τη γυναικολογική εξέταση. 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Τι πρέπει να γίνεται

						
							
							Τι πρέπει να αποφεύγεται

						
					

					
							
							Αφήστε τη γυναίκα να ετοιμαστεί χωρίς πίεση

						
							
							Να την πιέσετε να συντομεύει

						
					

					
							
							Θα πρέπει να της εξηγήσετε ότι θα ακολουθήσει γυναικολογική εξέταση

						
							
							Να την εξετάσετε χωρίς καμιά “προετοιμασία”

						
					

					
							
							Να της εξηγήσετε τι περιλαμβάνει η γυναικολογική εξέταση

						
							
							Να μη της απαντήσετε σε σχετικές ερωτήσεις

						
					

					
							
							Εξηγήστε τα ευρήματα και απαντήστε σε πιθανές ερωτήσεις

						
							
							Να προχωρήσετε σε περαιτέρω ενέργειες χωρίς καμιά εξήγηση

						
					

				
			

			Πίνακας 3.2. Χρήσιμα κλινικά σημεία που συνηγορούν για την κακοήθεια ή την καλοήθεια ενός ευρήματος του μαστού (ωστόσο, το “μη ύποπτο” μπορεί να είναι σχετικό).
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							Μη ύποπτο
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							Μονήρης ή πολλαπλοί χωρίς ΣΟ

						
							
							Μονήρης κινητός με ΣΟ

						
					

					
							
							Εισολκή δέρματος

						
							
							Μονόπλευρη
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			Εικόνα 3.1 Αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση (οι διαστάσεις των απεικονιζόμενων ανατομικών στοιχείων μπορεί να μην αντιστοιχούν στις πραγματικές αναλογίες μεταξύ τους).

			Σύνοψη 3ου Κεφαλαίου

			Για την εξέταση του οπίσθιου κολπικού τοιχώματος σε όλη του την έκταση, παραμένει ο πρόσθιος κολποδιαστολέας και αφαιρείται αργά ο οπίσθιος και για την εξέταση του πρόσθιου κολπικού τοιχώματος παραμένει ο οπίσθιος κολποδιαστολέας και αφαιρείται αργά ο πρόσθιος. Η σημασία της γυναικολογικής (πυελικής) εξέτασης προκύπτει και από το γεγονός ότι ακόμα και σήμερα η σταδιοποίηση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας (από τη FIGO) είναι κυρίως κλινική. Σήμερα, από ορισμένους επιστημονικούς οργανισμούς, υποστηρίζεται ότι τα αποδεικτικά στοιχεία οδηγούν κατά της εκμάθησης της αυτοεξέτασης του μαστού. Κατά την ψηλάφηση του μαστού από επαγγελματία υγείας (7-10 ημέρες μετά την έναρξη της εμμηνορρυσίας όταν ο μαστός βρίσκεται σε κατάσταση ηρεμίας), η ασθενής πρέπει να εξετάζεται τόσο σε καθιστή όσο και σε κατακεκλιμένη θέση αν και, σήμερα, υποστηρίζεται ότι υπάρχουν ανεπαρκή αποδεικτικά στοιχεία για να δοθούν συστάσεις υπέρ ή κατά της κλινικής εξέτασης του μαστού. 

		

	
		
			Κεφάλαιο 4_Παρακλινικές εξετάσεις που βοηθούν στη διάγνωση γυναικολογικών καταστάσεων

			4.1 Εργαστηριακός έλεγχος κολπικού-τραχηλικού εκκρίματος για την ανίχνευση μικροοργανισμών

			Οι τρεις συχνότερες αιτίες παθολογικής κολπικής έκκρισης είναι η μυκητιασική κολπίτιδα, η τριχομοναδική κολπίτιδα και η μη ειδική βακτηριακή κολπίτιδα. Σε πολλές περιπτώσεις, αυτές οι κολπίτιδες μπορούν να διαφοροδιαγνωστούν στο γραφείο του γιατρού ή στο εξωτερικό ιατρείο με τη λήψη κολπικού εκκρίματος που εξετάζεται σε υγρό παρασκεύασμα κάτω από το μικροσκόπιο. Μέρος του εκκρίματος αναμιγνύεται με φυσιολογικό ορό σε μια αντικειμενοφόρο πλάκα και μέρος του αναμιγνύεται σε μια δεύτερη αντικειμενοφόρο πλάκα με 10% υδροξειδίου του καλίου (KOH). Κατά τη μικροσκοπική εξέταση, στo παρασκεύασμα του φυσιολογικού ορού, μπορεί να ανιχνευτούν οι τριχομονάδες που κινούνται και φαίνονται οι κινήσεις των μαστιγίων τους (Oats & Abtraham 2005). Στο υγρό παρασκεύασμα μπορεί επίσης να φανούν λίγα λευκοκύτταρα και χαρακτηριστικά κολπικά επιθηλιακά κύτταρα με ασαφή όρια , τα “clue cells” (Bader 2005) που οφείλονται στην επίδραση της παρουσίας κοκκοβάκιλλων, εύρημα που συνηγορεί στο ότι η γυναίκα έχει βακτηριακή (μη ειδική) κολπίτιδα (bacterial vaginosis). Τα “clue cells” φαίνονται καλύτερα σε μια αντικειμενοφόρο πλάκα μετά από Gram χρώση. Γι’ αυτή την παθολογική κατάσταση συνηγορεί και η έντονη οσμή ψαριού από το παρασκεύασμα με ΚΟΗ (τεστ αμινών) ενώ η κολπική έκκριση είναι συνήθως λεπτόρρευστη, με γκρίζα-λευκή χροιά (Bader 2005). Στο παρασκεύασμα με ΚΟΗ, όταν εξεταστεί κάτω από το μικροσκόπιο, μπορεί να γίνουν ορατές οι υφές των μυκήτων (Bader 2005), αν αυτοί είναι η αιτία της κολπικής έκκρισης. Η εναλλακτική λύση είναι να ληφθεί κολπικό υγρό, να τοποθετηθεί σε ένα υλικό μεταφοράς και να σταλεί στο εργαστήριο για μικροσκοπική εξέταση και καλλιέργεια (Oats & Abtraham 2005). Στην πράξη, συχνά, σε κλινική συμπτωματολογία κολπίτιδας-τραχηλίτιδας, γίνεται καλλιέργεια του κολπικού-τραχηλικού εκκρίματος. 

			H συχνότερη από όλες τις λοιμώξεις του κατώτερου γεννητικού συστήματος της γυναίκας είναι η μυκητιασική κολπίτιδα. O λόγος είναι ότι οι μύκητες, με την ευρεία έννοια, ανήκουν στη «φυσιολογική» χλωρίδα του κόλπου και ότι οι μύκητες είναι σχεδόν παντού διαδεδομένοι στη φύση. H κλινική εικόνα της μυκητιασικής λοίμωξης είναι συνήθως χαρακτηριστική (ερυθρότητα, κνησμός, κολπικό έκκριμα που μοιάζει σαν κομμένο γάλα) και αρκετοί θα χορηγούσαν θεραπεία χωρίς να προηγηθεί καλλιέργεια (Ιατράκης 2013α). Σε αμφιβολίες, η οριστική διάγνωση μπορεί να γίνει με άμεση μικροσκοπική εξέταση και καλλιέργεια του κολπικού εκκρίματος. Oι κολπίτιδες-τραχηλίτιδες που οφείλονται σε τριχομονάδες μπορεί επίσης να έχουν χαρακτηριστική κλινική εικόνα. To κολπικό υγρό μπορεί να είναι παχύ, γαλακτώδες, με χρώμα γκρίζο-λευκό ή πράσινο (Bader 2005). Στις περιπτώσεις αυτές, η μικροσκοπική εξέταση επιβεβαιώνει την κλινική μας διάγνωση. Οι τριχομονάδες μπορεί επίσης να διαπιστωθούν με καλλιέργεια, αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (Polymerase Chain Reaction-PCR), δοκιμασίες ανοσοφθορισμού κ.λπ. (Churakov et al 2005). Οι τριχομονάδες μπορεί τέλος να ανιχνευτούν στο τεστ Παπανικολάου ακόμα και σε απουσία συμπτωμάτων (Symonds & Symonds 2004). 

			O γονόκοκκος (Neisseria gonorrhea-Gram αρνητικός διπλόκοκκος) προτιμά περιοχές με κυλινδρικό επιθήλιο και συνηθισμένες θέσεις εντόπισής του είναι ο ενδοτράχηλος, η ουρήθρα, οι βαρθολίνειοι αδένες και οι σάλπιγγες. H αντιβιοτική αγωγή για την αντιμετώπιση της γονόρροιας είναι συνήθως απλή και μονοήμερη και επομένως η μη έγκαιρη αντιμετώπιση, γιατί δεν έγινε εργαστηριακή διάγνωση, είναι μάλλον “αδικαιολόγητη”. Ωστόσο, από σχετική έρευνα screening εγκύων γυναικών για γονοκοκκική λοίμωξη, επισημαίνεται ότι μερικά αντιβιοτικά (που χρησιμοποιούνταν παλαιότερα στη θεραπεία της γονόρροιας) δεν είναι πια αποτελεσματικά (Alzahrani et al 2010). Αναφέρθηκε η δυνατότητα ανίχνευσης του γονόκοκκου με κολπικά επιχρίσματα που λαμβάνονται από την ίδια τη γυναίκα και επεξεργάζονται με ειδικές τεχνικές (Shafer et al 2003). 

			Aν και η χλαμυδιακή λοίμωξη μπορεί να ευθύνεται για βλεννοπυώδη τραχηλική έκκριση, συχνά η πορεία της τραχηλικής προσβολής είναι αθόρυβη. Παράγοντες κινδύνου για χλαμυδιακή λοίμωξη είναι η νεαρή ηλικία και οι πολλοί σεξουαλικοί σύντροφοι και επομένως πρέπει να υπάρχει ιδιαίτερη ευαισθησία στην εργαστηριακή ανίχνευση των χλαμυδίων σε αυτές τις ομάδες. H διάγνωση της λοίμωξης μπορεί να γίνει με διάφορους τρόπους, όπως με αναζήτηση φθοριζόντων αντισωμάτων και PCR (η τελευταία έχει το πλεονέκτημα της πολύ γρήγορης απάντησης). Η ανίχνευση των χλαμυδίων θα μπορούσε να γίνει και με κολπικά επιχρίσματα που λαμβάνονται από την ίδια τη γυναίκα και επεξεργάζονται με ειδικές τεχνικές (Shafer et al 2003). Κατά καιρούς κυκλοφόρησαν διάφορες ειδικές συσκευασίες συλλογής τραχηλικού και ουρηθρικού υλικού για τη διερεύνηση της ύπαρξης χλαμυδίων (Εικόνα 4.1). Η εξέταση για χλαμύδια ανήκει στις εξετάσεις ρουτίνας (screening) στη διάρκεια της κύησης (Ιατράκης 2011) και αποτελεί εξέταση screening σε γυναίκες <25 ετών. Πρόσφατα, επιβεβαιώθηκε η συνύπαρξη χλαμυδιακής και HPV (υψηλού κινδύνου) λοίμωξης σε ενδοεπιθηλιακές βλάβες του τραχήλου (Luostarinen et al 2013). 

			O στρεπτόκοκκος της ομάδας B (group B streptococcus [GBS]), που μεταδίδεται με τη σεξουαλική επαφή, μπορεί να ανιχνευτεί στον εργαστηριακό έλεγχο κολπίτιδας. Στις ΗΠΑ, συστήνεται σε όλες τις έγκυες γυναίκες να γίνονται ορθοκολπικές καλλιέργειες στις 35-37 εβδομάδες της κύησης. Στις γυναίκες στις οποίες θα ανιχνευτεί ο GBS, με αυτόν τον τρόπο, συστήνεται αντιβιοτική προφύλαξη κατά τον τοκετό (Ιατράκης 2011). Με αυτή την τακτική ελαττώνονται οι πιθανότητες νεογνικής προσβολής από τον GBS. 

			H προσβολή του κολπικού επιθηλίου από έρπητα (κυρίως HSV-2) είναι επίσης μια πιθανότητα και εδώ έχει ιδιαίτερη σημασία η προσεκτική εξέταση των κολπικών τοιχωμάτων. Ένδειξη ερπητικής προσβολής μπορεί να υπάρξει από την κυτταρολογική εξέταση του κολποτραχηλικού επιχρίσματος με την ανεύρεση πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων. Σε κλινική υποψία της ερπητικής λοίμωξης, η διαπίστωση του HSV μπορεί να γίνει με λήψη υλικού από τις ερπητικές βλάβες και κυτταρική καλλιέργεια, που έχει ευαισθησία >85%, με PCR πραγματικού χρόνου που έχει ευαισθησία >95% και άλλες μεθόδους (Gitman et al 2013). H ανίχνευση των ειδικών αντισωμάτων για τον HSV-1 και HSV-2 στον ορό μπορεί να γίνει με τη χρήση των εμπορικά διαθέσιμων δοκιμασιών ELISA αλλά υπάρχουν και άλλοι πιο σύγχρονοι τρόποι ανίχνευσης (Maters et al 2012). O στρεπτόκοκκος της ομάδας B θεωρείται ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για ύπαρξη μόλυνσης από τον HSV-2 (Cherpes et al 2003). Σπανιότεροι αιτιολογικοί παράγοντες κολπίτιδας είναι ο σταφυλόκοκκος και το κολοβακτηρίδιο που επίσης μπορεί να αναφέρονται στα αποτελέσματα μιας καλλιέργειας κολποτραχηλικού εκκρίματος.Aπό τα προηγούμενα συμπεραίνεται η μεγάλη σημασία της εξέτασης του κολπικού και του τραχηλικού εκκρίματος για την ανίχνευση και θεραπευτική αντιμετώπιση διαφόρων παθογόνων μικροβίων (και ιών), ενώ η ύπαρξη κάποιου μικροβιακού παράγοντα μπορεί να συνεπάγεται αυξημένο κίνδυνο συνύπαρξης και άλλων παθογόνων μικροοργανισμών. Η μικροσκοπική εξέταση και η καλλιέργεια του κολπικού-τραχηλικού εκκρίματος μπορεί να είναι από τις σημαντικές εξετάσεις που θα χρειαστούν και κατά τη διάρκεια της κύησης, ανάλογα με τις ενδείξεις και την πιθανή συμπτωματολογία (Ιατράκης 2009), εκτός από τις εξετάσεις screening. Τέλος, αρκετά εργαστήρια έχουν δραστηριοποιηθεί στην ακριβή διάγνωση (τυποποίηση) του HPV με διάφορες μεθόδους. Πρόσφατα, αναφέρθηκε η δυνατότητα λήψης τραχηλικού υλικού με ειδική συσκευή για την ανίχνευση HPV υψηλού κινδύνου από την ίδια τη γυναίκα (Geraets et al 2013). 

			4.2 Υπερηχογραφικός έλεγχος

			Η υπερηχοτομογραφία (υπερηχογραφία) ξεκίνησε να εφαρμόζεται πριν μερικές δεκαετίες. Οι πρώτες συσκευές υπερήχων είχαν μικρή διαγνωστική ικανότητα. Σχεδόν από την αρχή, κυκλοφόρησαν φορητές συσκευές, μια από τις οποίες χρησιμοποίησε και ο συγγραφέας (Εικόνα 4.2). Η υπερηχογραφία και το Doppler, με τη διαρκή βελτίωση των σχετικών συσκευών (Εικόνα 4.3), προσφέρουν τόσο στη διερεύνηση των γυναικολογικών παθήσεων όσο και στη μαιευτική διάγνωση. H μέθοδος είναι γενικά ασφαλής, εύκολα διαθέσιμη, αποδεκτή από τις ασθενείς και τα ευρήματά της μπορούν να επαναληφθούν (Owen et al 2003). Το τρισδιάστατο υπερηχογράφημα (3-D/3 dimensions) αποτέλεσε εξέλιξη του υπερηχογραφήματος 2 διαστάσεων. Ωστόσο, στα υπερηχογραφικά μηχανήματα με δυνατότητα 3-D, χρειαζόταν αρκετός χρόνος για την εμφάνιση των τρισδιάστατων εικόνων (μετά από ανασύνθεση των δισδιάστατων). Παράλληλα, οι κεφαλές αυτών των μηχανημάτων ήταν ογκώδεις και δύσχρηστες. Με ανάλογο λογισμικό (software), η δημιουργία τρισδιάστατης απεικόνισης μπορούσε να γίνει και εκ των υστέρων από την ανασύνθεση δισδιάστατων εικόνων συμβατικού (δισδιάστατου) υπερηχογραφικού μηχανήματος. Σήμερα, με τα υπερηχογραφικά μηχανήματα 4-D (π.χ. Voluson 730 Expert της General Electric), οι υπό εξέταση σχηματισμοί απεικονίζονται σε δισδιάστατη και τρισδιάστατη μορφή, σε πραγματικό χρόνο (real time). Η μέθοδος, με τις “παραλλαγές” της, έχει ευρεία εφαρμογή και σε καταστάσεις που μπορεί να σχετίζονται με σοβαρές γυναικολογικές επεμβάσεις, όπως π.χ. για τον έλεγχο ενδεχόμενης φλεβοθρόμβωσης. Πράγματι, το υπερηχογράφημα πίεσης μπορεί με μεγάλη αξιοπιστία να ελέγξει την ύπαρξη θρόμβου στη μηριαία φλέβα. Συγκεκριμένα, σε φυσιολογικές συνθήκες, η μηριαία φλέβα (σε γειτνίαση με τη μηριαία αρτηρία και τη σαφηνή φλέβα) φαίνεται ευπίεστη κατά τη συμπίεσή της με την κεφαλή των υπερήχων. Αντίθετα, σε ύπαρξη θρόμβου μέσα στον αυλό της, υπάρχει αντίσταση κατά τη συμπίεσή της (ενώ ο θρόμβος μπορεί να ανιχνευτεί και απεικονιστικά). Η μέθοδος εφαρμόστηκε ακόμα και πριν από την εφαρμογή επισκληρίδιας αναισθησίας, για τον καλύτερο εντοπισμό του επισκληρίδιου χώρου (Grau et al 2002). 

			4.2.1 Στη Γυναικολογία

			H χρησιμοποίηση διακοιλιακής και διακολπικής κεφαλής προσφέρει τη δυνατότητα καλύτερου ελέγχου των πυελικών οργάνων. H διακοιλιακή προσέγγιση προσφέρει καλύτερη «συνολική» εντύπωση (όπως σε μεγάλα ινομυώματα και μεγάλους εξαρτηματικούς όγκους) ενώ η διακολπική προσέγγιση πλεονεκτεί σε διακριτική ικανότητα (π.χ. πολύ καλύτερη απεικόνιση των ωοθυλακίων) (Ιατράκης 2013α). H διακολπική προσέγγιση μειονεκτεί στο ότι έχει περιορισμένο εύρος εστίασης αλλά μπορεί να προσφέρει περισσότερα σε μια παχύσαρκη γυναίκα. Tελικά, και οι δύο τρόποι προσέγγισης, ανάλογα με την περίπτωση, μπορούν να έχουν συμπληρωματικό ρόλο (Ιατράκης 2009). Με το υπερηχογράφημα μπορούν να μετρηθούν οι διαστάσεις των ενδοπυελικών οργάνων (Εικόνα 4.4) και να διερευνηθούν πιθανές παθολογικές καταστάσεις τους. Το υπερηχογράφημα προσφέρει στη διερεύνηση του ενδομητρίου, αν και η διαφορική διάγνωση πολύποδα, υπερπλασίας ή καρκίνου του ενδομητρίου δεν είναι πάντα εύκολη. Η μέτρηση του πάχους του ενδομητρίου είναι σχετικά εύκολη με το υπερηχογράφημα (Εικόνα 4.4). Στην αναπαραγωγική ηλικία, στη μέτρηση του πάχους του ενδομητρίου πρέπει να εκτιμώνται και οι μικροσυστολές του μυομητρίου (Dastidar & Dastidar 2003). Μετά την εμμηνόπαυση, πάχος ενδομητρίου ≥ 4-5 mm ή μεγαλύτερο θεωρείται ένδειξη για τη διενέργεια βιοψίας ή διαγνωστικής απόξεσης σε γυναίκες με κολπική αιμόρροια. Θεωρείται πολύ σπάνιο γυναίκες με μικρότερο από αυτό το πάχος να έχουν υπερπλασία (ή καρκίνο) του ενδομητρίου. Καθορισμός μικρότερου πάχους θα κατέληγε, ίσως, σε «άσκοπες» διαγνωστικές αποξέσεις ενώ καθορισμός μεγαλύτερου πάχους θα οδηγούσε σε απώλεια περιστατικών με υπερπλασία. H υπερηχογραφική εξέταση είναι «κλασική» μέθοδος στη διάγνωση ινομυωμάτων (Εικόνα 4.5). Εάν διαπιστωθεί ινομύωμα τότε θα πρέπει να καταγραφεί το μέγεθος, η θέση και η υφή του. Η μέθοδος είναι ιδανική στην παρακολούθηση της πορείας ωοθυλακικών κύστεων, των οποίων η αυτόματη ελάττωση του μεγέθους ή η εξαφάνιση πρέπει να ελέγχεται υπερηχογραφικά 2 περίπου μήνες μετά την αρχική διάγνωση (Symonds & Symonds 2004). 

			Με υπερηχογραφικό έλεγχο μπορεί να γίνει και αναρρόφηση ωοθηκικής κύστης (που δεν είναι ύποπτη για κακοήθεια), αν και αναμένεται υποτροπή μέχρι και στο 50% των περιπτώσεων (Hillard 2007). 

			Γενικά, στην έγκαιρη διερεύνηση εξαρτηματικών όγκων (Pavlik & van Nagell 2013) η προσφορά της μεθόδου είναι πολύτιμη (Εικόνα 4.6, Εικόνα 4.7, Εικόνα 4.8), όπως και ο συνδυασμός διακολπικής υπερηχογραφίας και Doppler. Η τελευταία εξέταση (color Doppler και power Doppler) θα μπορούσε να βοηθήσει στη διαφορική διάγνωση καλοήθους και κακοήθους εξαρτηματικού όγκου (Laing et al 2001, Mol et al 2001). O δείκτης αγγείωσης του όγκου (power Doppler index [PDI]) που προσδιορίζεται με τον υπολογισμό του αριθμού των pixels στην υπό εξέταση περιοχή θεωρήθηκε ότι έχει υψηλή διαγνωστική αξία στη διαφορική διάγνωση μεταξύ καλοήθων και κακοήθων εξαρτηματικών όγκων (Marret et al 2005). Το έγχρωμο Doppler, με μέτρηση του δείκτη αντίστασης (resistance index [IR]-με τιμή διαχωρισμού [cut-off value] ~0,5) θα μπορούσε να φανεί χρήσιμο σε κακόηθες νεόπλασμα των ωοθηκών και στη διάρκεια της κύησης (Marret et al 2005, Zivanović et al 2011). H διακολπική υπερηχογραφία προτάθηκε ως μέθοδος “screening” σε συνδυασμό με το έγχρωμο Doppler για την πρώιμη ανίχνευση του καρκίνου των ωοθηκών. Όμως, η διακολπική υπερηχογραφία είχε πτωχή προγνωστική αξία όταν χρησιμοποιήθηκε στον γενικό πληθυσμό. Όταν η υπερηχογραφία, ως μέθοδος “screening” περιορίστηκε σε πληθυσμούς υψηλού κινδύνου (μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ή εκείνες με σημαντικό οικογενειακό ιστορικό), τότε απαιτήθηκαν 17 χειρουργικές επεμβάσεις για να βρεθεί μια περίπτωση με καρκίνο των ωοθηκών σταδίου Ι. Η παράλληλη χρησιμοποίηση της υπερηχογραφίας με τη μέτρηση του CA-125 δεν βρέθηκε να είναι περισσότερο αποτελεσματική (Dardik et al 2002). Επομένως, η προσπάθεια έγκαιρης ανίχνευσης κακοήθων εξαρτηματικών όγκων σε ασυμπτωματικούς πληθυσμούς με τη βοήθεια της διακολπικής, κυρίως, υπερηχοτομογραφίας (με τη βοήθεια και του έγχρωμου Doppler ή και των καρκινικών δεικτών) δεν είχε μεγάλη επιτυχία και χρειάζονται βελτιώσεις ή και άλλες διαγνωστικές προσεγγίσεις (Ιατράκης 2009). Το διορθικό υπερηχογράφημα προτάθηκε ως μέθοδος ελέγχου τοπικά προχωρημένου καρκίνου του τραχήλου μετά από προεγχειρητική χημειοθεραπεία (Pinkavova et al 2013). Πρόσφατα, επίσης, προτάθηκε η υπερηχογραφική εκτίμηση της κολπικής ίνωσης μετά από ακτινοθεραπεία σε γυναικολογικές κακοήθειες (Yang et al 2013). Ωστόσο, η πληροφορική αξία του υπερηχογραφήματος δεν ήταν τόσο καλή όσο εκείνη της μαγνητικής τομογραφίας στην προεγχειρητική “σταδιοποίηση” του καρκίνου του ενδομητρίου (Rubtsova et al 2012). 

			4.2.2 Στη Μαιευτική

			Η υπερηχογραφική εξέταση έχει ευρύτατη εφαρμογή στη διάρκεια της κύησης για τη διάγνωση της έκτοπης κύησης, τον καθορισμό της ηλικίας κύησης, την εκτίμηση της μορφολογίας του εμβρύου, τη διερεύνηση εξαρτηματικών όγκων, την εκτέλεση επεμβατικών διαγνωστικών εξετάσεων κ.λπ. H ευαισθησία της γυναικολογικής εξέτασης, ακόμα και κάτω από γενική αναισθησία, είναι 15%-35% και η εξέταση αυτή δυσκολεύεται ακόμα περισσότερο σε ύπαρξη εγκύμονος μήτρας (Padilla et al 2000). Eπομένως, η βοήθεια του υπερηχογραφήματος στο πρώτο τρίμηνο της κύησης μπορεί να αποδειχθεί πολύτιμη. H διερεύνηση της μήτρας έχει μεγαλύτερη αξιοπιστία όταν γίνεται τις πρώτες εβδομάδες της κύησης, αφού αργότερα, με την προοδευτική διάταση της μήτρας, οι ανατομικές της ανωμαλίες προσδιορίζονται πολύ δυσκολότερα. Στη διερεύνηση πιθανών ινομυωμάτων, πρέπει να γνωρίζουμε ότι μερικές φορές οι παροδικές συστολές του μυομητρίου υποδύονται την ύπαρξη ινομυώματος. Aπό τα εξαρτήματα, θα πρέπει να αναγνωρίζουμε το ωχρό σωμάτιο της κύησης και να γίνεται έλεγχος για πιθανή ύπαρξη κύστεων ή άλλων όγκων. Ωστόσο, η υπερηχογραφική εξέταση μπορεί να συναντήσει δυσκολίες στη διερεύνηση εξαρτηματικών όγκων στη διάρκεια της κύησης (Sieroszewski 2002). Γενικότερα, η τυχαία διάγνωση ενός εξαρτηματικού όγκου στη διάρκεια της κύησης έχει γίνει συχνότερη μετά την ευρεία χρήση του υπερηχογραφικού ελέγχου. Υποστηρίχτηκε ότι σε, υπερηχογραφικά, ύποπτες περιπτώσεις για καρκίνο των εξαρτημάτων, η χειρουργική διερεύνηση παραμένει η θεραπεία εκλογής ακόμα και στη διάρκεια της κύησης. Ωστόσο, ο εκτιμώμενος κίνδυνος κακοήθειας για εξαρτηματικούς όγκους στη διάρκεια της κύησης είναι μικρός (2-3%) και οι επιπλοκές τους είναι εξαιρετικά σπάνιες (Kondi-Pafiti et al 2012). 

			4.3 Υστεροσαλπιγγογραφία

			 Η υστεροσαλπιγγογραφία (ΥΣΓ) είναι απεικονιστική μέθοδος για τον έλεγχο της μορφολογίας της κοιλότητας της μήτρας και της διαβατότητας των σαλπίγγων, που γίνεται μετά από διατραχηλική έγχυση σκιαγραφικού υλικού με ειδική συσκευή, τον σαλπιγγογράφο (Ιατράκης 2013α). H εξέταση γίνεται στην πρώτη φάση του εμμηνορρυσιακού κύκλου (3 ημέρες περίπου μετά την παύση της εμμηνορρυσίας). Η μέθοδος είναι (σχετικά) ανώδυνη και πλεονεκτήματά της είναι η μεγάλη αξιοπιστία και η εκτέλεσή της σε συνθήκες εξωτερικού (ακτινολογικού) ιατρείου (Ιατράκης 2004). Με την ΥΣΓ μπορεί να εκτιμηθεί το εύρος του τραχηλικού αυλού, η ενδομητρική κοιλότητα, τα κέρατα της μήτρας, ο αυλός των σαλπίγγων, η παρουσία ή η απουσία διαφυγής του σκιαγραφικού μέσου από τα κωδωνικά άκρα των σαλπίγγων και ένα “περίγραμμα” των περιτοναϊκών σχηματισμών (Εικόνα 4.10 & Εικόνα 4.11). H μέθοδος χρησιμοποιείται εδώ και πολλά χρόνια στον έλεγχο της υπογονιμότητας για την εκτίμηση της διαβατότητας των σαλπίγγων, την ανίχνευση πιθανής υδροσάλπιγγας, την ανίχνευση συγγενών ανωμαλιών της μήτρας ή/και του τραχήλου (π.χ. δίκερη μήτρα, διπλό τραχηλικό στόμιο κ.λπ.), την ύπαρξη ενδομητρικών ή ενδοτραχηλικών συμφύσεων και την ανεπάρκεια του έσω τραχηλικού στομίου (Ιατράκης 2004). Παρά την ύπαρξη διαφόρων μεθόδων διερεύνησης της παθολογίας της ενδομητρικής κοιλότητας, η ΥΣΓ χρησιμοποιήθηκε με επιτυχία σε αυτόν τον έλεγχο (Preutthipan & Linasmita 2003). H μέθοδος χρησιμοποιήθηκε, παλαιότερα, και στον έλεγχο της ακριβούς θέσης του ενδομητρικού σπειράματος. Πέρα από τη διαγνωστική πληροφόρηση, η ΥΣΓ έχει επίσης και θεραπευτικές επιδράσεις που σχετίζονται με την αυξημένη ικανότητα γονιμοποίησης τους μήνες μετά την εφαρμογή της μεθόδου. Στους μηχανισμούς που έχουν προταθεί γι’ αυτή τη δράση περιλαμβάνονται: Μηχανική απελευθέρωση διαφόρων ουσιών που αποφράσσουν τις σάλπιγγες, όπως βλέννας και κυτταρικών υπολειμμάτων (Giugliano et al 2012), μεταβολή της παραγωγής προσταγλανδινών και ιντερλευκίνης, λύση περιτοναϊκών συμφύσεων που περιορίζουν τη σαλπιγγική κίνηση και βακτηριοστατική δράση του ιωδίου (που περιέχεται στο σκιαγραφικό μέσο) στους βλεννογόνους. H δράση αυτή είναι παρόμοια με εκείνη που παρατηρείται μετά από λαπαροσκόπηση ή σονο-υστερογραφία (Giugliano et al 2012). Τυχαία, στα πλαίσια διερεύνησης της υπογονιμότητας η μέθοδος μπορεί να συντελέσει στην ανίχνευση σαλπιγγικών όγκων, όπως ώριμου κυστικού τερατώματος (Fujiwara et al 2010). H μέθοδος μπορεί να ανιχνεύσει την ύπαρξη διαφόρων παθολογικών καταστάσεων της ενδομητρικής κοιλότητας, όπως υποβλεννογόνιων ινομυωμάτων κ.λπ. αλλά η διάγνωση σε αρκετές από αυτές τις καταστάσεις μπορεί να γίνει με το υπερηχογράφημα. Επίσης, στα πλαίσια διερεύνησης της υπογονιμότητας, μπορεί να ανιχνευτεί ανωμαλία της ενδομητρικής κοιλότητας λόγω ενδεχόμενης εξωτερικής πίεσης από όγκο (Εικόνα 4.11 & Εικόνα 4.11α). Επίσης, η ΥΣΓ μπορεί να ανιχνεύσει την ύπαρξη συριγγίου μετά από υστεροσκοπική ινομυωματεκτομή (Peivandi et al 2011). Σήμερα, με σύγχρονη υπερηχογραφική συσκευή και κατάλληλη ενδομητρική και διασαλπιγγική διέλευση υγρού, μπορούν να ληφθούν πολλές από τις διαγνωστικές πληροφορίες της ΥΣΓ.

			4.3.1 Περιγραφή της μεθόδου

			H γυναίκα τοποθετείται στο ειδικό τραπέζι σε γυναικολογική στάση, τοποθετούνται οι κολποδιαστολείς και γίνεται σχολαστικός καθαρισμός του κόλπου και του τραχήλου της μήτρας. Όταν πρόκειται να χρησιμοποιηθεί μεταλλικός σαλπιγγογράφος (Εικόνα 4.9), συλλαμβάνεται εγκάρσια ο τράχηλος στη 12η ώρα με μονοδοντωτή λαβίδα Museux και έλκεται ελαφρά. Στη συνέχεια εφαρμόζεται υδατοστεγώς το ρύγχος του σαλπιγγογράφου στο τραχηλικό στόμιο και γίνεται καθήλωση του σαλπιγγογράφου στη θέση του με αγκίστρωση της λαβίδας Museux σε ειδική λαβή. Το ρύγχος του σαλπιγγογράφου έχει σχήμα κώνου και υπάρχει σε διάφορα μεγέθη (Εικόνα 4.9). O πλαστικός σαλπιγγογράφος κενού ακινητοποιείται με κενό αέρος και, επομένως, δεν χρησιμοποιείται η λαβίδα Museux. Mετά την αφαίρεση των κολποδιαστολέων, με σύριγγα γίνεται η έγχυση του σκιαγραφικού μέσου (συνήθως μέχρι 8 mL). Στις περισσότερες περιπτώσεις, χρησιμοποιείται ιωδιούχο υδατοδιαλυτό μέσο και όχι λιποδιαλυτό (Baramki 2005). Η μέθοδος μπορεί να εκτελεστεί χωρίς αναισθησία (και έτσι γίνεται) με την προϋπόθεση ότι γίνονται ήπιοι χειρισμοί και η έγχυση του σκιαγραφικού μέσου γίνεται αργά (Symonds & Symonds 2004). Η δίοδος του σκιαγραφικού μέσου παρακολουθείται καθώς γεμίζει την κοιλότητα της μήτρας και περνά κατά μήκος των σαλπίγγων και διά μέσου των σαλπίγγων στην περιτοναϊκή κοιλότητα (Oats & Abraham 2005) (Eικόνα 4.10 & Eικόνα 4.11). Aν γίνει υπερβολική διάταση της μήτρας από το σκιαγραφικό υλικό, μπορεί να παρουσιαστεί πόνος. Πόνος μπορεί να παρουσιαστεί επίσης μετά την έξοδο του σκιαγραφικού υλικού από τα σαλπιγγικά στόμια λόγω ερεθισμού του περιτοναίου. H είσοδος του υδατοδιαλυτού σκιαγραφικού μέσου στα μητριαία φλεβικά πλέγματα δίνει ανάλογη απεικόνιση και είναι ακίνδυνη επιπλοκή (που μπορεί να είναι σοβαρή σε λιποδιαλυτό μέσο). 

			4.3.2 Αντενδείξεις

			Aντενδείξεις για την εφαρμογή της μεθόδου είναι η υπερευαισθησία στο χρησιμοποιούμενο σκιαγραφικό σκεύασμα (μπορεί στο ιστορικό να αναφέρονται παρόμοιες αλλεργικές αντιδράσεις) και η ενεργός φλεγμονή του γεννητικού συστήματος (κολπίτιδα, τραχηλίτιδα, ενδομητρίτιδα) διότι μπορεί να καταλήξει σε ανιούσα λοίμωξη (επιπλοκή της μεθόδου). Γενικά, η οξεία πυελική λοίμωξη αποτελεί απόλυτη αντένδειξη της μεθόδου (Bader & Wester 2005). Αντενδείξεις είναι και η πρόσφατη επέμβαση στη μήτρα ή στα εξαρτήματα και, φυσικά, η κύηση. 

			4.3.3 Ενδεχόμενες άμεσες και μακροπρόθεσμες επιπλοκές

			Σε άτεχνους χειρισμούς ή άλλη αιτία θα μπορούσε να γίνει διάτρηση της μήτρας κατά την ΥΣΓ. Ωστόσο, σπάνια, θα χρειαστεί διαφορική διάγνωση από άλλες καταστάσεις (Peivandi et al 2011). Aπό πρόσφατη μελέτη, διερευνήθηκε η ενδεχόμενη σχέση της ΥΣΓ με απώτερο καρκίνο λόγω της έκθεσης στην ακτινοβολία. Συγκεκριμένα, εκτιμήθηκε ο κίνδυνος καρκίνου της ωοθήκης, του κόλου, της ουροδόχου κύστης (ΟΚ) και της μήτρας. Από τους προηγούμενους καρκίνους, φάνηκε πιθανότερη η σχέση με τον καρκίνο της ΟΚ (Gyekye et al 2012). 

			4.4 Αξονική τομογραφία

			Στη διερεύνηση της ασθενούς με γυναικολογικό πρόβλημα που απαιτεί χειρουργική επέμβαση, πρέπει να συστήνεται η πραγματοποίηση των απαραίτητων εξετάσεων και όχι ένα σύνολο εξετάσεων που, συχνά, δεν προσφέρουν τίποτα στον προεγχειρητικό έλεγχο (Kokka et al 2003). H αξονική τομογραφία (ΑΤ) είναι μια χρήσιμη απεικονιστική μέθοδος που μπορεί έγκαιρα να ανιχνεύσει πιθανή πάθηση αλλά έχει το μειονέκτημα της εκπομπής ακτινοβολίας προς την εξεταζόμενη (Ιατράκης 2009). Η μέθοδος, όπως δηλώνει και το όνομά της, εξετάζει το σώμα κατά “τομές” (Εικόνες 4.12.1 έως 4.12.29). Η αξονική τομογραφία συμβάλλει στην εκτίμηση της φύσης και της επέκτασης του καρκίνου των γεννητικών οργάνων, αλλά είναι ακριβή και θα πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο στις περιπτώσεις που είναι πιθανό να προσφέρει κάποιο ουσιαστικό όφελος (Oats & Abraham 2005). Στις εικόνες 4.12.1 έως 4.12.29 παρουσιάζονται οι αξονικές τομογραφίες θώρακα, άνω κοιλίας και κάτω κοιλίας ασθενούς με καρκίνο των ωοθηκών μετά το τέλος της χημειοθεραπείας (που ακολούθησε την ολική υστερεκτομία με τα εξαρτήματα και την κυτταρομειωτική επέμβαση). Πέρα από τον καθαρά διαγνωστικό της χαρακτήρα, η μέθοδος μπορεί να εφαρμοστεί σε συνεργασία με άλλες μεθόδους (π.χ. στη λήψη βιοψιών, στον καλύτερο εντοπισμό του πεδίου για την εκτέλεση ακτινοθεραπείας κ.λπ.). Σε όλες τις γυναίκες, με υποψία ορμονοπαραγωγού ωοθηκικού όγκου (ολική τεστοστερόνη >150 ng/dL), η αρχικά προτεινόμενη εξέταση είναι το υπερηχογράφημα. Ωστόσο, αν το υπερηχογράφημα είναι αρνητικό και/ή η DHEA-S είναι >700 mcg/dL, τότε συστήνεται ΑΤ (Barbieri & Ehrman 2014). Στην κύηση, όταν είναι δυνατό, η αξονική τομογραφία είναι καλύτερο να αποφεύγεται, ακόμα και πριν τον τοκετό, λόγω της έκθεσης του εμβρύου στην ακτινοβολία (Williamson & Girling 2006). Ωστόσο, σε κάποιες περιπτώσεις, και αν δεν υπάρχει δυνατότητα εκτέλεσης μαγνητικής τομογραφίας, θα μπορούσε να εκτελεστεί. Έτσι, σε ιδιαίτερες περιπτώσεις, η αξονική τομογραφία μπορεί να χρησιμοποιηθεί και κατά τη διάρκεια της κύησης, με προστασία του εμβρύου, αν πράγματι αναμένεται σημαντικό όφελος για τη μητέρα, όπως σε περίπτωση τραύματος. Eπιτυχημένη εφαρμογή της (ελικοειδούς) αξονικής τομογραφίας αναφέρθηκε στη διάγνωση οξείας σκωληκοειδίτιδας (ΟΣ) κατά τη διάρκεια της κύησης (Ames Castro et al 2001) και η μέθοδος μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε υποψία ΟΣ, αν δεν είναι διαθέσιμη η μαγνητική τομογραφία (Rebarber & Jacob 2015). Σημειώνεται ότι η λοχεία (όπως και η κύηση) είναι περίοδοι στη ζωή της γυναίκας με αυξημένο κίνδυνο (4 έως 50 φορές) για εν τω βάθει “φλεβική” θρόμβωση. Εδώ υπάγεται και η πνευμονική εμβολή που θα μπορούσε να διαγνωστεί με ΑΤ. 

			4.5 Μαγνητική τομογραφία

			Η μαγνητική τομογραφία (ΜΤ) πλεονεκτεί έναντι της αξονικής ως προς το ότι στερείται ακτινοβολίας και συχνά εμφανίζει μεγαλύτερη διακριτική ικανότητα. H μέθοδος εφαρμόζεται με τη βοήθεια μαγνητικών ραδιοκυμάτων που δεν έχουν παρενέργειες στον ανθρώπινο οργανισμό. Ωστόσο, σε ορισμένες κατηγορίες ανθρώπων μπορεί να υπάρξουν σοβαρές παρενέργειες, όπως εκείνους με ακουστικά εμφυτεύματα (Todt et al 2011). Τα ραδιοκύματα εκπέμπονται από το μηχάνημα και καθώς «επιστρέφουν» από τους ιστούς συλλαμβάνονται από ειδικούς υποδοχείς για να μετατραπούν σε εικόνα με τη βοήθεια ηλεκτρονικού υπολογιστή (Ιατράκης 2009). Η ΜΤ παίζει κάποιο ρόλο στην εκτίμηση της φύσης και της επέκτασης του καρκίνου των γεννητικών οργάνων, αλλά είναι δαπανηρή και θα πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο αν είναι πιθανό να προσφέρει κάποιο πραγματικό όφελος (Oats & Abraham 2005). Η ΜΤ προτάθηκε ως μέθοδος ελέγχου τοπικά προχωρημένου καρκίνου του τραχήλου της μήτρας μετά από προεγχειρητική χημειοθεραπεία (Pinkavova et al 2013). Συγκριτικά, η πληροφορική αξία της ΜΤ φάνηκε καλύτερη από εκείνη του διακολπικού υπερηχογραφήματος στην προεγχειρητική σταδιοποίηση του καρκίνου του ενδομητρίου (Rubtsova et al 2012). Η μέθοδος μπορεί να ελέγξει με ακρίβεια τις οστικές μεταστάσεις, όπως αυτές που οφείλονται σε καρκίνο του μαστού (Εικόνα 4.13Α & Εικόνα 4.13Β). Η μέθοδος εφαρμόζεται επίσης ως εξέταση “screening” σε επιλεγμένες ομάδες αυξημένου κινδύνου για καρκίνο του μαστού (μαζί με τη μαστογραφία). H ΜΤ μπορεί να χρησιμοποιηθεί και κατά τη διάρκεια της κύησης, μολονότι τα μειονεκτήματά της (π.χ. κόστος, αναμονή) δεν καθιστούν εφικτή τη χρήση της στην καθημερινή πρακτική κατά την εγκυμοσύνη. Σημειώνεται ο ενδεχόμενος κίνδυνος για το έμβρυο από τη χρήση γαδολινίου (ΓΛ). Πράγματι, το ΓΛ, σε μεγάλες δόσεις φάνηκε τερατογόνο στα ζώα. Ωστόσο, στον άνθρωπο δεν υπάρχουν αντίστοιχες δημοσιεύσεις και σύμφωνα με το FDA, το γαδολίνιο ανήκει στην κατηγορία C σε χρήση κατά την κύηση. Γενικότερα, η ΜΤ συστήνεται να αποφεύγεται κατά το πρώτο τρίμηνο. Η μέθοδος συστήνεται σε υποψία οξείας σκωληκοειδίτιδας κατά τη διάρκεια της κύησης (Rebarber & Jacob 2015). Σε επιλεγμένες περιπτώσεις κατά τη διάρκεια της κύησης, π.χ. σε υποψία βλαβών από το κεντρικό νευρικό σύστημα του εμβρύου (από τον υπερηχογραφικό έλεγχο), όπως εγκεφαλοκήλη ή εγκεφαλική αιμορραγία, η ΜΤ θα βοηθήσει στον λεπτομερέστερο έλεγχο της πιθανής βλάβης (Kojima et al 2003, Zanders et al 2003). Η ΜΤ χρησιμοποιήθηκε στη διερεύνηση όγκων του υποφυσιακού βόθρου και των αποτελεσμάτων της σχετικής αντιμετώπισης, όπως μετά από τοπική εμφύτευση (ραδιενεργού) υττρίου (που χρησιμοποιήθηκε τη δεκαετία του 1960 και του 1970 για την αντιμετώπιση ποικιλίας υποφυσιακών όγκων) (Jarosz et al 1998). Σε διάφορες ειδικότητες της ιατρικής χρησιμοποποιήθηκαν (ή υπήρξε προγραμματισμός για τη χρησιμοποίηση) μικρότεροι από τους συμβατικούς ή “φορητοί” μαγνητικοί τομογράφοι (Routley & Carlton 2004, Xue et al 2010). 

			4.6 Eνδοφλέβια πυελογραφία (ΕΠ)

			H ΕΠ μπορεί να συμβάλλει σε ποικίλες περιπτώσεις, όπως στη διαφορική διάγνωση μιας πυελικής μάζας, στον έλεγχο της ανατομικής κατάστασης των ουρητήρων και της πιθανής παρεκτόπισής τους από όγκο (προκειμένου να αποφευχθεί ο τραυματισμός τους κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης), στη μετεγχειρητική διαπίστωση τραυματισμού των ουρητήρων (Peng et al 2003) κ.ά. 

			4.7 Βαριούχος υποκλισμός (ΒΥ)

			O ΒΥ μπορεί να προσφέρει στη διερεύνηση πιθανής εντερικής προσβολής (Ιατράκης 2009). Σχετική έρευνα υποστηρίζει τα ευρήματα μεγαλύτερων μελετών που αναφέρουν ότι ο ΒΥ δεν είναι τερατογόνος (Han et al 2010). 

			4.8 Ακτινογραφία θώρακα (ΑΘ)

			Η ΑΘ περιλαμβάνεται στις εξετάσεις “ρουτίνας” του προεγχειρητικού ελέγχου. Η εξέταση μπορεί να προσφέρει στη διαπίστωση μακρινών μεταστάσεων καρκίνου των γεννητικών οργάνων και περιλαμβάνεται στις εξετάσεις μετά από διάγνωση καρκίνου του ενδομητρίου. Η ΑΘ έχει ιδιαίτερη χρησιμότητα στην τροφοβλαστική νόσο, αφού σε αρνητικά ακτινολογικά ευρήματα θώρακα, είναι ασυνήθιστη η παρουσία μεταστάσεων σε άλλα όργανα (Berkowitz & Goldstein 2002). 

			4.9 Σπινθηρογράφημα οστών (ΣΟ)

			Το ΣΟ χρησιμοποιείται στην αναζήτηση οστικών μεταστάσεων καρκίνου (Εικόνα 4.14 & Εικόνα 4.15). 

			4.10 Σπινθηρογράφημα ήπατος-σπληνός (ΣΗΣ)

			Το ΣΗΣ έχει χρησιμοποιηθεί κυρίως στην αναζήτηση σπλαγχνικών μεταστάσεων καρκίνου (Εικόνα 4.16). Σήμερα, η διερεύνηση των μεταστάσεων στο ήπαρ και στον σπλήνα γίνεται με υπερηχογραφικό έλεγχο (Ιατράκης 2009). 

			4.11 Κολποσκόπηση

			Κολποσκόπηση είναι η εξέταση του κατώτερου γεννητικού συστήματος που γίνεται με ειδικό όργανο, το κολποσκόπιο (Ιατράκης 2013α). Το κολποσκόπιο είναι ειδικά κατασκευασμένο διοφθάλμιο μικροσκόπιο με το οποίο εξετάζουμε το τραχηλικό κυρίως επιθήλιο (και την αγγείωσή του) σε μεγέθυνση. Αν και ο όρος σημαίνει επισκόπηση του κόλπου, η μέθοδος αφορά κυρίως την επισκόπηση του τραχήλου, στον οποίο εντοπίζεται η πλειονότητα των παθολογικών καταστάσεων που μπορούν να διαγνωστούν με τη μέθοδο. H επισκόπηση αφορά επίσης ολόκληρο τον κόλπο, το αιδοίο και το περίνεο. Mε πράσινο φίλτρο γίνεται η επισκόπηση του αγγειακού δικτύου του εξωτραχήλου (Ιατράκης 2004). Παλαιότερα κολποσκόπια είχαν ένα προσοφθάλμιο φακό, αλλά εδώ και πολλά χρόνια έχουν καθιερωθεί τα διοπτρικά κολποσκόπια. Η περιοχή επισκόπησης, εξετάζεται με ειδικό σύστημα φωτισμού που είναι προσαρμοσμένο στο κολποσκόπιο. Ανάλογα με το κολποσκόπιο, η επισκόπηση της περιοχής γίνεται με σταθερές προεπιλεγμένες μεγεθύνσεις ή προοδευτική μεγέθυνση (“zoom”). Η μεγέθυνση μπορεί να φτάσει και τις 50 φορές αλλά συχνά χρησιμοποιούνται μικρότερες μεγεθύνσεις. Για παράδειγμα, Χ4 για την εξέταση των εξωτερικών γεννητικών οργάνων, του δέρματος του περινέου και του προδόμου του κόλπου, Χ6 για την εξέταση του εξωτραχήλου, την αδρή εξέταση της ζώνης μεταμόρφωσης-μετάπλασης (ΖΜ-transformation zone) και την εξέταση τμήματος του ενδοτραχήλου με τη χρησιμοποίηση βαμβακοφόρου στειλεού ή λεπτού αγκίστρου, Χ10 για τη συστηματική εξέταση της ΖΜ και, αν είναι απαραίτητο, ≥Χ16 για την εξέταση λευκού επιθηλίου, μωσαϊκού, διάστιξης ή άτυπων αγγείων. Παλαιότερα κολποσκόπια είχαν σταθερή μεγέθυνση, π.χ. Χ10. Όσο μεγαλύτερη είναι η μεγέθυνση τόσο μικρότερο είναι το εξεταζόμενο πεδίο και τόσο μεγαλύτερο είναι το βάθος του πεδίου που εξετάζεται. H μέθοδος μπορεί να χρησιμοποιηθεί ταυτόχρονα ή εναλλακτικά με άλλες μεθόδους. Για παράδειγμα, σε διαπίστωση άτυπων πλακωδών κυττάρων απροσδιόριστης σημασίας (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance-ASCUS) στην κυτταρολογική εξέταση, θα μπορούσε να γίνει επανάληψη της δοκιμασίας Παπανικολάου, έλεγχος για τον τύπο του ιού των ανθρώπινων κονδυλωμάτων (human papillomavirus-HPV) ή άμεση κολποσκόπηση (Cox 2003). Ο συνδυασμός HPV DNA και τραχηλικής κυτταρολογίας θα μπορούσε να ελαττώσει τις παραπομπές για κολποσκόπηση (Kececioglu et al 2013). Ωστόσο, η τελευταία θεωρείται η πιο ευαίσθητη μέθοδος για την ανίχνευση των CIN 2 ή 3 (Addis et al 2007). H μέθοδος επινοήθηκε πριν από πολλές δεκαετίες και αρχικά ήταν «ανταγωνιστική» με την κυτταρολογική εξέταση. Παρά τη μη ευρεία εφαρμογή της μεθόδου, τα πρώτα χρόνια μετά την ανακάλυψή της, η μέθοδος επανήλθε στη διερεύνηση του τραχήλου μετά το 1960 και εφαρμόστηκε σε συνεργασία με την κυτταρολογική εξέταση των τραχηλοκολπικών επιχρισμάτων. Η κολποσκόπηση και η κυτταρολογία, εδώ και αρκετά χρόνια, συμπληρώνουν η μια την άλλη στον έλεγχο των τραχηλικών ενδοεπιθηλιακών ανωμαλιών. Έτσι, συνήθως σε ύποπτα ευρήματα της κυτταρολογικής εξέτασης, η κολποσκόπηση μπορεί να βοηθήσει στην οριστικοποίηση της διάγνωσης. Παράλληλα, η κολποσκόπηση προσφέρει κατά τη θεραπευτική αντιμετώπιση. Για παράδειγμα, σε ενδοεπιθηλιακές βλάβες του τραχήλου της μήτρας, η τοπική αντιμετώπιση της νόσου γίνεται με τη βοήθεια της κολποσκόπησης. 

			4.11.1 Ενδείξεις

			Eνώ, θεωρητικά, κολποσκόπηση θα μπορούσε να γίνει σε οποιαδήποτε γυναίκα προσέρχεται για γυναικολογική εξέταση, η μη ύπαρξη του ειδικού οργάνου σε πολλά γυναικολογικά ιατρεία, η σχετικά χρονοβόρα διαδικασία της μεθόδου, ο μικρός αριθμός των ειδικών, η «υποκειμενικότητα» της εξέτασης, οι «υπερθεραπείες» μετά την ευρεία εφαρμογή της μεθόδου, η μεγαλύτερη αξιοπιστία της κυτταρολογικής εξέτασης κ.λπ. έχουν συνειδητά περιορίσει την κολποσκόπηση σε επιλεγμένες περιπτώσεις. Σήμερα, η μέθοδος (πρέπει να) εφαρμόζεται όταν υπάρχει ατυπία στην κυτταρολογική εξέταση του (κολπο)-τραχηλικού επιχρίσματος και όταν κατά την επισκόπηση ο τράχηλος δίνει την εντύπωση πιθανής κακοήθειας. Έτσι, σε ενδοεπιθηλιακές βλάβες (LGSIL και HGSIL), το επόμενο διαγνωστικό βήμα είναι η κολποσκόπηση (Ιατράκης 2011). Στην πράξη, διαπιστώνεται ότι πολλές γυναίκες υφίστανται κολποσκοπικό έλεγχο με λήψη βιοψιών μετά από διαπίστωση HPV στην κυτταρολογική εξέταση, άσχετα από τα υπόλοιπα ευρήματα της κυτταρολογικής εξέτασης (Levi et al 2003). Στη διάρκεια της κύησης, και ανάλογα με τα ευρήματα της κυτταρολογικής εξέτασης των τραχηλικών επιχρισμάτων, μπορεί να κριθεί απαραίτητη η κολποσκοπική εξέταση. Στο πρώτο και στο δεύτερο τρίμηνο, η εξέταση δεν διαφέρει από εκείνη που γίνεται εκτός κύησης, και ο ενδοτραχηλικός αυλός είναι σχετικά ευκολότερο να εξεταστεί κολποσκοπικά. Ωστόσο, μπορεί να είναι δύσκολη η κολποσκοπική διερεύνηση μιας παθολογικής δοκιμασίας Παπανικολάου λόγω των έντονων φυσιολογικών μεταβολών που συμβαίνουν στον τράχηλο. Επίσης, κατά τη διάρκεια της κύησης, η λήψη βιοψιών ή η κωνοειδής εκτομή μπορεί να είναι ιδιαίτερα αιματηρές (Baggish 2003) λόγω των έντονων φυσιολογικών μεταβολών που συμβαίνουν στον τράχηλο. 

			4.11.2 Κυτταρολογικές & ιστολογικές συσχετίσεις-Συνοπτική περιγραφή

			Το αρχικό ή αρχέγονο (original) πλακώδες επιθήλιο που καλύπτει τον εξωτράχηλο βρίσκεται σε συνέχεια με το κολπικό επιθήλιο. Το πλακώδες αυτό επιθήλιο είναι στιβαδωτό και μη κερατινοποιημένο. Ο όρος “διαφοροποίηση” αναφέρεται στη διαδικασία κατά την οποία τα πλακώδη κύτταρα γίνονται πλήρως λειτουργικά σαν μια επίπεδη, προστατευτική στιβάδα. Ενώ στο δέρμα, η πλήρης διαφοροποίηση συνεπάγεται την κερατινοποίηση, στον φυσιολογικό τράχηλο η διαφοροποίηση δεν φτάνει μέχρι την κερατινοποίηση. Ωστόσο, αν συμβεί πρόπτωση των γεννητικών οργάνων, τότε μπορεί να γίνει ορατή κερατινοποίηση σε κάποιο τμήμα (μαζί με κάποια πάχυνση) του επιθηλίου. Στο φυσιολογικό επιθήλιο, η ωρίμανση και η διαφοροποίηση είναι ουσιαστικά συνώνυμες και τα κύτταρα διαφοροποιούνται καθώς ωριμάζουν. Ένα ώριμο πλακώδες κύτταρο πρέπει να δείχνει καλή διαφοροποίηση (Ιατράκης 2013α). Στο ανώμαλο επιθήλιο, σε αντιστοιχία με άλλες προκακοήθεις και κακοήθεις καταστάσεις, ο όρος “διαφοροποίηση” σχετίζεται με τον βαθμό της μορφολογικής και λειτουργικής ομοιότητας μεταξύ των παθολογικών και των φυσιολογικών κυττάρων σε όλα τα στάδια της ωρίμανσης. Η στιβαδοποίηση είναι απαραίτητη συνέπεια της ωρίμανσης και της διαφοροποίησης και αναφέρεται στον τρόπο με τον οποίο το επιθήλιο χωρίζεται σε στιβάδες προοδευτικά πιο ώριμων και επιπεδωμένων κυττάρων καθώς πλησιάζουμε προς την επιφάνεια. Η κατώτερη στιβάδα κυττάρων λέγεται βασική στιβάδα. Τα κύτταρα αυτής της στιβάδας έχουν μεγάλη αναλογία πυρήνα-κυτταροπλάσματος. Τα παραβασικά κύτταρα σχηματίζουν τις επόμενες λίγες στιβάδες και αυτά έχουν επίσης μεγάλη αναλογία πυρήνα-κυτταροπλάσματος (ο πυρήνας τους καταλαμβάνει περίπου το 80-90% του συνολικού μεγέθους του κυττάρου). Το κυτταρόπλασμα των παραβασικών κυττάρων έχει μια παχιά ομοιογενή εμφάνιση και χρωματίζεται πράσινο ή μπλε. Τα κύτταρα αυτά έχουν στρογγυλό σχήμα, με καλά καθορισμένα κυτταρικά όρια. Η περαιτέρω ωρίμανση και διαφοροποίηση παράγει τα ενδιάμεσα κύτταρα στα οποία το κυτταρόπλασμα είναι αφθονότερο, συχνά με ένα εμφανή χώρο που περιέχει γλυκογόνο γύρω από τον πυρήνα.

			Καθώς προχωρά η ωρίμανση, το κυτταρόπλασμα γίνεται αφθονότερο και ο πυρήνας γίνεται μικρότερος. Η περαιτέρω ωρίμανση των πλακωδών κυττάρων παράγει την επιφανειακή στιβάδα του επιθηλίου. Αυτή η στιβάδα αποτελείται από έντονα επιπεδωμένα κύτταρα, με ηωσινόφιλο πρωτόπλασμα και πολύ μικρούς, ελαφρά επιπεδωμένους, πυρήνες. Σε αυτό το τελικό στάδιο της διαφοροποίησης, δεν φαίνεται η δομή της χρωματίνης στους πυρήνες που ονομάζονται πυκνωτικοί. Το πλήρως ώριμο και διαφοροποιημένο κύτταρο του πλακώδους επιθηλίου είναι πολύ επίπεδο, με γωνιακές άκρες που του δίνουν πολυεδρικό σχήμα και η φύση του εκτιμάται καλύτερα όταν το κύτταρο εξετάζεται σε κυτταρολογικό επίχρισμα, παρά σε ιστολογική τομή. Το πλακώδες επιθήλιο του τραχήλου ανταποκρίνεται στα ορμονικά ερεθίσματα και εξαρτάται από τα οιστρογόνα για την πλήρη του ανάπτυξη. Αν τα οιστρογόνα ανεπαρκούν ή αν οι επιδράσεις τους αναστέλλονται από υψηλά επίπεδα προγεστερόνης, τότε δεν γίνεται πλήρης ωρίμανση και τα κύτταρα της επιφάνειας του επιθηλίου δεν φτάνουν σε πλήρη διαφοροποίηση. Μετά την εμμηνόπαυση, τα κύτταρα δεν ωριμάζουν πέρα από την παραβασική στιβάδα. Ως συνέπεια, το επιθήλιο γίνεται ατροφικό, δηλαδή είναι λεπτό και αποτελείται από κύτταρα που έχουν μια σχετικά υψηλή αναλογία πυρήνα-κυτταροπλάσματος, χωρίς ουσιαστική επιπέδωση προς την επιφάνεια. Το γλυκογόνο απουσιάζει καθώς η ωρίμανση δεν φτάνει στο στάδιο των ενδιάμεσων κυττάρων. Παρόμοια εμφάνιση παρατηρείται στη διάρκεια των τελευταίων σταδίων της κύησης, και αυτή η εμφάνιση είναι ακόμα πιο έντονη το διάστημα μετά τον τοκετό. Το ώριμο φυσιολογικό πλακώδες επιθήλιο κατά την κολποσκόπηση εμφανίζεται με χαρακτηριστική ρόδινη χροιά που δεν αλλοιώνεται μετά την προσθήκη οξικού οξέος (Κουρούνης & Ιατράκης 1991). Μετά την επάλειψη του τραχήλου με ειδικό ιωδιούχο διάλυμα (Lugol), το πλακώδες αυτό επιθήλιο παίρνει καφέ σκούρο χρώμα. Το ιωδιούχο διάλυμα Lugol χρησιμοποιήθηκε πρώτα από τον Schiller αρκετές δεκαετίες πριν (Schiller’s test) και χρησιμοποιείται και σήμερα. Η εξέταση αυτή πρέπει να γίνει μετά την υπόλοιπη εξέταση του τραχήλου (με φυσιολογικό ορό, διάλυμα οξικού οξέος) διότι χρωματίζει τον τράχηλο. Το επιθήλιο που δεν έχει γλυκογόνο, δεν προσλαμβάνει το ιώδιο και παίρνει ένα κιτρινωπό χρώμα ενώ το επιθήλιο που περιέχει γλυκογόνο (φυσιολογικό πλακώδες επιθήλιο) προσλαμβάνει το ιώδιο και χρωματίζεται σκούρο καφέ . Με την εξέταση αυτή μπορούν να “επιβεβαιωθούν” τα προηγούμενα ευρήματα με το διάλυμα οξικού οξέος. 

			Το ενδοτραχηλικό επιθήλιο είναι κυλινδρικό επιθήλιο που ουραία ενώνεται με το πλακώδες επιθήλιο κατά μήκος της αρχέγονης (αρχικής) γραμμής μετάπτωσης (του κυλινδρικού επιθηλίου σε πλακώδες) και κεφαλικά ενώνεται με το ενδομητρικό επιθήλιο στο κατώτερο τμήμα του σώματος της μήτρας. Το κυλινδρικό επιθήλιο του ενδοτραχήλου επενδύει τον τραχηλικό αυλό και αναπτύσσεται σε θηλώδεις προσεκβολές, ανάμεσα στις οποίες σχηματίζονται κρύπτες που περνάνε βαθιά μέσα στον τραχηλικό ιστό. Μετά την εφαρμογή οξικού οξέος, το χρώμα του ενδοτραχηλικού βλεννογόνου αλλάζει από ερυθρωπό σε ροζ. Το ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του ενδοτραχηλικού ιστού είναι ότι οι θηλώδεις προσεκβολές του (λάχνες), στα λίγα χιλιοστά αμέσως πάνω από τη γραμμή μετάπτωσης, εμφανίζονται κολποσκοπικά σαν πολυάριθμες ρώγες από σταφύλι. Κάθε λάχνη καλύπτεται από μια στιβάδα κυλινδρικού επιθηλίου, που έχει ένα σώμα επιφανειακού ενδοτραχηλικού στρώματος που περιέχει ένα τριχοειδές. Οι ενδοτραχηλικές κρύπτες μπορεί να επεκτείνονται ακόμα και σε βάθος 1 cm από την επιφάνεια του τραχήλου αλλά συνήθως είναι πολύ περισσότερο επιφανειακές. Οι κρύπτες αυτές είναι επιμήκεις διακλαδούμενοι αυλοί που καλύπτονται από το ίδιο επιθήλιο που καλύπτει τον τραχηλικό αυλό στην επιφάνεια. Αν και συχνά ονομάζονται “αδένες”, η κατασκευή τους δεν είναι εκείνη ενός πραγματικού αδένα. O τράχηλος κατά την κολποσκόπηση, δεν πρέπει να φέρει βλάβες από πρόσφατη βιοψία, υστεροσαλπιγγογραφία, κρυοπηξία, Laser CO2, κολπική εξέταση κ.λπ. Η κολποσκόπηση δεν πρέπει να γίνεται κατά τη διάρκεια της εμμηνορρυσίας καθώς και 3-4 ημέρες μετά από αυτή.

			Στην ιδανική περίπτωση, η κολποσκόπηση πρέπει να γίνεται τις προηγούμενες ημέρες της ωοθυλακιορρηξίας κατά τις οποίες το έξω τραχηλικό στόμιο είναι ανοικτό και επιτρέπει ευκολότερα την αναζήτηση του άνω ορίου της πιθανής βλάβης, ενώ η τραχηλική βλέννα είναι άφθονη και διαυγής, δρώντας ως διαθλαστικό μέσο, που διευκολύνει την εξέταση του ενδοτραχήλου. Αν η βλέννα είναι θολή κάνει δύσκολη ή αδύνατη την εξέταση. 

			Η ασθενής τοποθετείται συνήθως σε θέση λιθοτομίας (Keller 2003). Kατά την εξέταση, ο αυτοσυγκρατούμενος κολποδιαστολέας εξασφαλίζει την αποκάλυψη του τραχήλου και ο ειδικός φωτισμός βοηθά στην άνετη επισκόπηση του τραχήλου. Aρχικά, γίνεται απλή επισκόπηση του τραχήλου, ενδεχομένως έκπλυσή του με φυσιολογικό ορό, και επισημαίνονται πιθανές αλλοιώσεις του. Στη συνέχεια, τοποθετείται στον τράχηλο άφθονη σχετικά ποσότητα διαλύματος οξικού οξέος 2-5 % που προκαλεί τοπική αφυδάτωση. Λόγω της αφυδάτωσης, οι περιοχές με μεγαλύτερους πυρήνες κυττάρων γίνονται πυκνότερες και παρεμποδίζουν τη διέλευση του φωτός. Έτσι, αυτές οι περιοχές αποκτούν λευκωπό χρώμα (aceto-white). Mε τον τρόπο αυτό, μπορεί να αποκαλυφθεί η περιοχή εκείνη του τραχήλου (ή του κατώτερου γεννητικού συστήματος) που ευθύνεται για την αποφολίδωση του κυτταρολογικού επιχρίσματος με τα άτυπα κύτταρα. Φαίνεται ότι όσο γρηγορότερα γίνεται λευκή η βλάβη, όσο εντονότερο είναι το λευκό χρώμα και όσο περισσότερο διαρκεί, τόσο μεγαλύτερη είναι η πιθανότητα σοβαρής βλάβης. Τα αιμοφόρα αγγεία μπορεί να φαίνονται σαν κηλίδες (διάστιξη), να έχουν διάταξη “μωσαϊκού” (Oats & Abraham 2005) ή έντονα ανώμαλη εμφάνιση και πορεία. Επομένως, τα χαρακτηριστικότερα παθολογικά ευρήματα που αναζητώνται κατά την κολποσκόπηση, μετά την τοποθέτηση διαλύματος οξικού οξέος, είναι το λευκό επιθήλιο και η εμφάνιση διάστιξης, μωσαϊκού και άτυπων αγγείων. Όσο μεγαλύτερη είναι η βλάβη, όσο σαφέστερα είναι τα όριά της, όσο πιο ανώμαλη είναι η επιφάνειά της και όσο μεγαλύτερη είναι η μεσοτριχοειδική απόσταση, τόσο μεγαλύτερη είναι η πιθανότητα για υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακή βλάβη ή διηθητικό καρκίνο. Τα άτυπα αγγεία σχετίζονται συχνά με την ύπαρξη διηθητικού καρκίνου. Η βλάβη μπορεί να είναι πλήρως ορατή στον εξωτράχηλο ή να επεκτείνεται στον ενδοτράχηλο χωρίς να είναι ορατά τα ανώτερα όριά της. Για να χαρακτηριστεί η κολποσκόπηση ικανοποιητική, πρέπει να είναι ορατή ολόκληρη η βλάβη (με το ανώμαλο επιθήλιο) μέχρι και το άνω όριο της. Όταν δεν είναι ορατή η έκταση της βλάβης, η κολποσκόπηση χαρακτηρίζεται μη ικανοποιητική 	(Drummond 2005). Επίσης, στην ικανοποιητική κολποσκόπηση πρέπει να είναι ορατή η ΖΜ σε όλη της την έκταση μέχρι και το άνω όριο της. H ΖΜ είναι η ζώνη που αποτελείται από μεταπλαστικό επιθήλιο και βρίσκεται μεταξύ του κυλινδρικού επιθηλίου, κυρίως στον ενδοτραχηλικό σωλήνα, και του πλακώδους επιθηλίου του τμήματος του τραχήλου που προβάλλει στον κόλπο*. 

			*Στην αγγλική ορολογία, η ζώνη αυτή λέγεται “transformation zone”. Η λέξη transformation μεταφράζεται ως μεταμόρφωση, μετατροπή και μετάπλαση. Στη συγκεκριμένη περίπτωση, στη ζώνη αυτή υπάρχει μεταπλαστικό επιθήλιο και εστίες κυλινδρικού επιθηλίου και ο όρος ζώνη “μετάπλασης” αποδίδει μερικά την πραγματικότητα. Επίσης, η λέξη “μετατροπή” θα είχε περιορισμένη “περιγραφικότητα” αφού η μετατροπή θα μπορούσε να είναι απλώς λειτουργική. Με αυτά τα δεδομένα, η λέξη “μεταμόρφωση-transformation” (αν και ίσως-ιατρικά-λιγότερο “εύηχη”) αποδίδει καλύτερα την περιγραφή της ζώνης, αφού σε αυτή γίνεται προοδευτική αλλαγή της μορφολογίας των κυλινδρικών κυττάρων. Η λέξη “μετάπτωση”, που χρησιμοποιείται από ορισμένους για τη ζώνη, ταιριάζει καλύτερα στις γραμμές μετάπτωσης (συμβολής) από τη ΖΜ προς το πλακώδες ή το κυλινδρικό επιθήλιο. Tέλος, τα ξενόγλωσσα συγγράμματα χρησιμοποιούν ευρύτατα τον όρο “transformation zone” και όχι “metaplastic zone” αν και οι λέξεις “metaplastic” και “metaplasia” χρησιμοποιούνται αυτούσιες στην αγγλική-κολποσκοπική ορολογία.

			Η ΖΜ πρέπει να μελετάται συστηματικά, π.χ. αρχίζοντας από τη 12η ώρα και προχωρώντας με τη φορά των δεικτών του ρολογιού γύρω από τον τράχηλο. Η φυσιολογική ΖΜ έχει πολύ μικρή περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες και σε αυτή διακρίνονται τα χαρακτηριστικά ανοίγματα των αδένων, κύστεις Naboth, νησίδες κυλινδρικού επιθηλίου και ομαλό δίκτυο αγγείων. Οι κύστεις Naboth δεν θεωρούνται παθολογικό εύρημα. Αντίθετα, στην άτυπη ΖΜ μπορεί να εμφανίζονται λευκοπλακία, 	λευκό επιθήλιο μετά από τοποθέτηση οξικού οξέoς, μωσαϊκό, διάστιξη και ανώμαλα αγγεία. Τα όρια της ΖΜ εξαφανίζονται προοδευτικά καθώς υποχωρεί η επίδραση της αρχικής εφαρμογής του οξικού οξέος. Επομένως, στη διάρκεια της εξέτασης, μπορεί να εφαρμοστεί πρόσθετο οξικό οξύ για να προσδιορίσει καλύτερα τη ΖΜ και να ενισχύσει την εμφάνιση των ανωμαλιών. Οι άτυπες εμφανίσεις στη ΖΜ μπορεί να οφείλονται σε αρχικά στάδια μεταπλασίας, σε προσβολή του τραχηλικού επιθηλίου από τον HPV, σε τραχηλική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία, σε προηγηθείσα τοπική θεραπεία κ.λπ. Σημαντική είναι η διατήρηση αρχείου με τη σχηματική απεικόνιση των ευρημάτων της κολποσκόπησης και η φωτογράφηση της περιοχής. Nα σημειωθεί ότι η ιστολογική εξέταση για να καθορίσει την πραγματική σοβαρότητα της βλάβης του τραχήλου εξαρτάται από μια καλά κατευθυνόμενη βιοψία και η ακρίβεια της ιστολογικής διάγνωσης εξαρτάται από την ακρίβεια της κολποσκοπικής εξέτασης. Η ιστολογική εξέταση θα βάλει την οριστική διάγνωση, δηλαδή τον βαθμό της ενδοεπιθηλιακής βλάβης, και έτσι θα καθοριστεί ποια είναι η καταλληλότερη θεραπευτική αγωγή. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται στις περιπτώσεις αδενικής ατυπίας, όπου ο κολποσκοπικός έλεγχος μπορεί να είναι αρνητικός. Γενικά, ψευδώς αρνητική κολποσκόπηση μπορεί να υπάρχει στις περιπτώσεις όπου η βλάβη ή το άνω όριο της ΖΜ βρίσκονται ψηλά στον ενδοτράχηλο (όπως στην εμμηνόπαυση) και σε έντονη τραχηλίτιδα. Επίσης, σε ύποπτες αλλοιώσεις στην περιοχή του κόλπου και του αιδοίου είναι απαραίτητη η βιοψία της βλάβης για την οριστικοποίηση της διάγνωσης (και επομένως την εκλογή της κατάλληλης θεραπευτικής αγωγής) και η κολποσκόπηση θα βοηθήσει σε περιπτώσεις αμφιβολίας για την επιλογή της πιο κατάλληλης περιοχής. Μετά τη λήψη βιοψίας είναι ενδεχόμενο να χρειαστεί αιμόσταση στη θέση της βιοψίας, που μπορεί να γίνει με τοποθέτηση διαλύματος Monsel σε βαμβακοφόρο στειλεό (ή με ράβδους νιτρικού αργύρου [παλαιότερα κυρίως]). Με τη βοήθεια της κολποσκόπησης, η θεραπευτική αντιμετώπιση των ενδοεπιθηλιακών βλαβών (εξάχνωση ή κωνοειδής εκτομή με laser, εκτομή με αγκύλη διαθερμίας (Large Loop Excision of the Transformation Zone-LLETZ) γίνεται με τη μεγαλύτερη δυνατή ακρίβεια (Εικόνα 4.17). Μετά το τέλος της εξέτασης, η ασθενής αναχωρεί για το σπίτι μετά από βραχεία περίοδο παρατήρησης (Keller 2003). 

			4.12 Υστεροσκόπηση

			H υστεροσκόπηση (ΥΣ) είναι μέθοδος οπτικού ελέγχου της ενδομητρικής κοιλότητας με ειδικό όργανο, το υστεροσκόπιο. Το υστεροσκόπιο εισάγεται μέσα στη μήτρα, διαμέσου του κόλπου και του τραχήλου. Έτσι, γίνονται ορατά ο κόλπος, ο εξωτράχηλος, ο ενδοτραχηλικός αυλός, η ενδομητρική κοιλότητα και τα σαλπιγγικά στόμια. Πρόκειται για μια μέθοδο “ελάχιστα” επεμβατική. Η χρήση υστεροσκοπίων μικρότερης διαμέτρου και η έμφαση που δόθηκε στην εκτέλεση της ΥΣ σε επίπεδο “γραφείου” συνεισέφεραν στην ευρεία εφαρμογή της μεθόδου. H ΥΣ εξασφαλίζει τη δυνατότητα άμεσης όρασης της ενδομητρικής κοιλότητας και διερεύνησής της με απόλυτη ακρίβεια (Izetbegovic 2002). Tο υστεροσκόπιο εισάγεται διά του έξω τραχηλικού στομίου και ελέγχει προοδευτικά τον ενδοτραχηλικό σωλήνα και το σύνολο της ενδομητρικής κοιλότητας με τα σαλπιγγικά στόμια. Η απεικόνιση της εξεταζόμενης περιοχής γίνεται με μεγέθυνση (π.χ. Χ8). Λίγα λεπτά είναι συνήθως αρκετά για τη διάγνωση (Ιατράκης 2004). Η ΥΣ εφαρμόζεται για διαγνωστικούς λόγους (διαγνωστική ΥΣ) ή για την εκτέλεση χειρουργικών επεμβάσεων (επεμβατική ΥΣ). Στις αντενδείξεις της ΥΣ περιλαμβάνονται η βιώσιμη ενδομήτριος κύηση, η ενεργός πυελική λοίμωξη (περιλαμβάνοντας τον έρπητα των γεννητικών οργάνων) και ο γνωστός καρκίνος του τραχήλου της μήτρας ή του ενδομητρίου. 

			4.12.1 Διαγνωστική

			Η διαγνωστική ΥΣ δεν απαιτεί γενική νάρκωση και μπορεί να γίνει στο εξωτερικό ιατρείο του νοσοκομείου ή στο ιδιωτικό ιατρείο. H μέθοδος μπορεί να εφαρμοστεί με ή χωρίς τη χρήση τοπικής αναισθησίας (Oats & Abraham 2005). Η ΥΣ μπορεί να βοηθήσει στη διερεύνηση μετεμμηνοπαυσιακής ή άλλης αιμορραγίας, τη διάγνωση πολυπόδων, την εκτίμηση του πάχους του ενδομητρίου (αν και εδώ υπολείπεται του υπερηχογραφικού ελέγχου), τη διερεύνηση υποβλεννογόνιων και μερικών ενδοτοιχικών ινομυωμάτων και την εντόπιση πιθανής καρκινικής εστίας, της οποίας η ιστολογική διερεύνηση είναι απαραίτητη για να αποκλειστεί η κακοήθεια (Godoy Junior et al 2013, Gorostiaga et al 2003) κ.λπ. Τελευταία, η μέθοδος, σε συνδυασμό με διακολπικό υπερηχογράφημα και μαγνητική τομογραφία προτάθηκε στην προεγχειρητική σταδιοποίηση του καρκίνου του ενδομητρίου (Ortoft et al 2013). Σε μικρής έντασης μηνομητρορραγία και σε μετεμμηνοπαυσιακή αιμορραγία, η ΥΣ μπορεί να χρησιμεύσει για τη διάγνωση της προέλευσης της αιμορραγίας. Είναι ευνόητο ότι σε σοβαρή αιμορραγία, η υστεροσκόπηση λίγα μπορεί να προσφέρει λόγω της θόλωσης του οπτικού πεδίου από το αίμα. Βεβαίως, υπάρχουν διάφοροι τρόποι διερεύνησης των γυναικών με μητρορραγία, όπως το απλό υπερηχογράφημα, το υπερηχογράφημα με έγχυση φυσιολογικού ορού (ή άλλου υγρού) και η βιοψία. Σε αιμορραγία, υποστηρίζεται ότι η χρήση της ΥΣ ως αρχικής μεθόδου προσφέρει το δυνητικό όφελος του συνδυασμού ακριβέστερης διερεύνησης και αντιμετώπισης. Ωστόσο, σε μετεμμηνοπαυσιακή μητρορραγία, δεν πρέπει να υποτιμώνται το υπερηχογράφημα (για μέτρηση του πάχους του ενδομητρίου) και η “τυφλή” λήψη ενδομητρικής βιοψίας (σε επίπεδο εξωτερικού ιατρείου) αφού είναι αποτελεσματικοί και “κλασικοί” τρόποι προσέγγισης με δυνατότητα ευρύτερης εφαρμογής. H μέθοδος μπορεί να ελέγξει παθολογικές καταστάσεις που διαπιστώθηκαν στο υπερηχογράφημα ή στην υστεροσαλπιγγογραφία, με τις οποίες μπορεί να εφαρμόζεται συμπληρωματικά (Preutthipan & Linasmita 2003). Η ΥΣ μπορεί, επίσης, να επιβεβαιώσει την απουσία νόσου όταν τα συμπτώματα επιμένουν ενώ οι αρχικές διαγνωστικές εξετάσεις ήταν φυσιολογικές. Η ΥΣ βοηθά, επίσης, στη διάγνωση (και αντιμετώπιση) ανωμαλιών διάπλασης της μήτρας (όπως διαφράγματος), τον εντοπισμό (και αντιμετώπιση) μετεγχειρητικών ανωμαλιών, όπως ενδομητρικών και/ή ενδοτραχηλικών συμφύσεων. Στις τελευταίες περιπτώσεις, ο κύριος ρόλος της είναι (και) επεμβατικός αφού οι προηγούμενες διαγνώσεις μπορεί να έχουν γίνει ήδη με άλλες μεθόδους. Η μέθοδος, επίσης, θα μπορούσε, ενδεχομένως, να βοηθήσει σε κάποιες περιπτώσεις αμηνόρροιας ή (σοβαρής) ολιγομηνόρροιας (Guin et al 2011), δηλαδή εμμηνορρυσιών που συμβαίνουν σε μεσοδιαστήματα μεγαλύτερα των 35 ημερών. Αντίθετα, η ΥΣ δεν μπορεί να “δει” παθολογικές καταστάσεις που εντοπίζονται στο μυομήτριο χωρίς να παραμορφώνουν την ενδομητρική κοιλότητα (όπως αδενομύωση ή μικρό ενδοτοιχικό ινομύωμα σε απόσταση από την ενδομητρική κοιλότητα). Η διαγνωστική ΥΣ αποτελεί ένα βοήθημα που συνεχώς και περισσότερο ενσωματώνεται στη διερεύνηση της υπογονιμότητας και αποτελεί χρήσιμο βοήθημα στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή. H μέθοδος μπορεί να εφαρμοστεί στα πλαίσια των εξετάσεων που προηγούνται της εξωσωματικής γονιμοποίησης (Castelbaum 2005). Βέβαια, η ΥΣ δεν είναι αρκετή στην πλήρη διερεύνηση της παθολογίας των σαλπίγγων και την εκτίμηση του περιγράμματος της μήτρας. Κατά την ΥΣ, απαιτείται διάταση της ενδομητρικής κοιλότητας με αέριο (CO2) ή υγρό (NaCl 0,9%, δεξτρόζη 5%, δεξτράνη, γλυκίνη 1,5%) που διοχετεύονται από ειδικά μηχανήματα. Τα μηχανήματα αυτά παρέχουν αέριο με σωλήνα πολυαιθυλενίου, με πίεση μικρότερη από 150 mm Hg για τη διαγνωστική ΥΣ ή υγρό με πίεση επίσης μικρότερη από 150 mm Hg για την επεμβατική ΥΣ. Αν χρησιμοποιηθεί ηλεκτρικό ρεύμα, δεν επιτρέπεται η χρήση NaCl 0,9% για την αποφυγή εγκαύματος. Ο φωτισμός μέσα στην ενδομητρική κοιλότητα παρέχεται από ειδική φωτεινή πηγή ψυχρού φωτισμού (π.χ. πηγή αλογόνου 250-500 watts και αγωγούς μετάδοσης του φωτός από οπτικές ίνες ή υγρούς κρυστάλλους). Τα υστεροσκόπια είναι διαφόρων ειδών. Τα άκαμπτα μεταλλικά υστεροσκόπια έχουν διάφορες οπτικές γωνίες (ξεκινώντας από 0°). Η διάμετρός τους είναι συνήθως 2,7 mm για τη διαγνωστική ΥΣ και 4 mm για τη χειρουργική ΥΣ. Τα εύκαμπτα υστεροσκόπια έχουν συνήθως μεγαλύτερη διάμετρο (>4 mm). Το μικροκολποϋστεροσκόπιο είναι ειδικό υστεροσκόπιο με δυνατότητα επισκόπησης της ενδομητρικής κοιλότητας σε διάφορες μεγεθύνσεις που μπορεί να φτάνουν μέχρι Χ150. Η τεχνολογική πρόοδος οδήγησε στη βελτίωση των υστεροσκοπίων και στην ενσωμάτωση διαφόρων χρήσιμων χαρακτηριστικών στην κατασκευή τους. Το φορητό υστεροσκόπιο διαθέτει δικό του φωτισμό και αυτόνομη παροχή CO2. Από τον δίαυλο ή τους διαύλους του μεταλλικού περιβλήματος του υστεροσκοπίου υπάρχει η δυνατότητα διόδου και χειρισμού βιντεοκάμερας, εργαλείων μικροχειρουργικής (όπως λαβίδων και ψαλιδιών), μονοπολικών και διπολικών διαθερμιών, ακτίνων laser κ.λπ. Η εξέταση πρέπει να γίνεται σε απλές συνθήκες αντισηψίας, που είναι περίπου εκείνες που υπάρχουν σε μια διαγνωστική απόξεση. 

			Tα βήματα της διαγνωστικής ΥΣ είναι τα εξής: Η ασθενής τοποθετείται ύπτια στο χειρουργικό τραπέζι (εκείνο που διαθέτει αυτόματο ηλεκτρικό σύστημα διευκολύνει σε κάθε περίπτωση) και τα κάτω άκρα της στηρίζονται στους αναρτήρες. Μετά την εφαρμογή άσηπτων γαντιών από εκείνον που πρόκειται να εκτελέσει την επέμβαση, γίνεται αρχικά τοποθέτηση ποδοκνημίδων στη γυναίκα και ενός αποστειρωμένου υφάσματος (ή μιας χρήσης αποστειρωμένου ειδικού καλύμματος) στο υπογάστριο και ενός δεύτερου παρόμοιου καλύμματος κάτω από τους γλουτούς της γυναίκας (που μπορεί να έχει τοποθετηθεί ήδη). Ακολουθεί αντισηπτική πλύση του αιδοίου και του κόλπου με διάλυμα povidone iodine (Betadine) και γίνεται αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση για τον έλεγχο της θέσης του σώματος της μήτρας και της σχέσης του με τον τράχηλο. Το έξω τραχηλικό στόμιο “εγκλωβίζεται” στη συνέχεια ανάμεσα στα σκέλη μητροσκοπίου τύπου Collin. 

			Το υστεροσκόπιο τοποθετείται στο μεταλλικό του περίβλημα, συνδέεται με το μηχάνημα παροχής CO2 και τη φωτεινή πηγή. Ακολουθεί τοποθέτηση του προσοφθάλμιου οπτικού συστήματος ή βιντεοκάμερας (που συνδέεται με οθόνη, με DVD ή άλλη παρόμοια συσκευή εγγραφής και, ενδεχομένως, με έγχρωμο εκτυπωτή) και το υστεροσκόπιο τίθεται σε λειτουργία. Μετά από σύλληψη του έξω τραχηλικού στομίου με μονοδοντωτή λαβίδα γίνεται προσεκτική προώθηση του υστεροσκοπίου από το έξω τραχηλικό στόμιο προς την ενδοτραχηλική κοιλότητα. Τα πρώτα «πλάνα» αφορούν την ενδοτραχηλική κοιλότητα, από την οποία αφού διέλθει το υστεροσκόπιο, εισέρχεται στην ενδομητρική κοιλότητα διά του έσω τραχηλικού στομίου. Το υστεροσκόπιο προωθείται μέχρι τον πυθμένα της ενδομητρικής κοιλότητας και ελέγχει τη μορφολογία του μαζί με τα σαλπιγγικά στόμια και στη συνέχεια εξέρχεται προσεκτικά προς τα έξω για να ελεγχθούν με τη σειρά όλα τα τοιχώματα της ενδομητρικής κοιλότητας. Η ενδοτραχηλική κοιλότητα ελέγχεται ξανά λίγο πριν την έξοδο του οργάνου από το έξω τραχηλικό στόμιο. Μετά την αφαίρεση του μητροσκοπίου, η ασθενής μεταφέρεται σε κρεβάτι όπου παραμένει το πολύ για μια ώρα. Αμέσως μετά η γυναίκα μπορεί να φύγει αφού λάβει το σχετικό φωτογραφικό υλικό (σε τυπωμένες φωτογραφίες ή DVD ή VCD κ.λπ.) και το έντυπο με τα ευρήματα της εξέτασης, όπως και σχετικές οδηγίες (αποφυγή σεξουαλικών επαφών για 2 ημέρες κ.λπ.). 

			4.12.2 Επεμβατική

			Η επεμβατική ΥΣ γίνεται με τη χρήση ειδικών εργαλείων μικροχειρουργικής και μηχανημάτων παροχής ηλεκτρικού ρεύματος ή ακτίνων laser. H μέθοδος μπορεί να χρησιμοποιηθεί στην αφαίρεση ενδομητρικών πολυπόδων και υποβλεννογόνιων ινομυωμάτων, στη λύση ενδομητρικών συμφύσεων, στη διατομή ενδομητρικού διαφράγματος (διθάλαμη μήτρα), όπως και για την εκτομή ή καταστροφή του ενδομητρίου (Oats & Abraham 2005). H μέθοδος καθιερώθηκε στις λειτουργικές αιμορραγίες της μήτρας για την καταστροφή του ενδομητρίου με ηλεκτρικό ρεύμα (με αγκύλη, κύλινδρο ή σφαίρα) ή με ακτίνες laser. Η εκτομή ή καταστροφή της βασικής στιβάδας του ενδομητρίου συνεπάγεται την αναστολή της αναγέννησής του και την παύση ή την ελάττωση της μηνορραγίας (Oats & Abraham 2005). Η καταστροφή του ενδομητρίου με τους τρόπους που αναφέρθηκαν επιλέγεται στις ασθενείς που θεωρούν ότι έχουν συμπληρώσει την οικογένειά τους, δεν δέχονται την κοιλιακή ή κολπική υστερεκτομία (ή δεν επιτρέπεται η εγχείρηση, λόγω κακής γενικής κατάστασης) και στις οποίες απέτυχε η φαρμακευτική (ορμονική) αντιμετώπιση. Σε υποψία καρκίνου του ενδομητρίου, η εκλεκτική βιοψία διά της ΥΣ είναι ιδιαίτερα πολύτιμη. Η ΥΣ θα μπορούσε επίσης να βοηθήσει στην αφαίρεση παρεκτοπισμένων ενδομητρικών σπειραμάτων και στην αφαίρεση υπολειμμάτων της κύησης. Η διά μέσου της ενδομητρικής κοιλότητας απόφραξη των σαλπιγγικών στομίων με ειδικά “βύσματα” για λόγους αντισύλληψης είναι επίσης μια δυνατότητα (με μικρή όμως αποδοχή και, παλαιότερα, με αμφιλεγόμενη αποτελεσματικότητα). 

			Η επεμβατική ΥΣ μπορεί να γίνει μετά από εισαγωγή της ασθενούς στο νοσοκομείο και μετά από εκτέλεση παρακλινικών εξετάσεων (γενική αίματος, ομάδα-Rhesus, χρόνος ροής, χρόνος πήξης, σάκχαρο, ουρία και ψευδοχολινεστεράση αίματος, ηλεκτροκαρδιογράφημα και ακτινογραφία θώρακα). Όπως σε κάθε χειρουργείο, η ασθενής είναι νηστική. Η μέθοδος εφαρμόζεται στο χειρουργείο υπό γενική νάρκωση (με ασκό και μάσκα, σε βραχείας διάρκειας και ενδοτραχειακή διασωλήνωση σε μεγαλύτερης διάρκειας επεμβάσεις). Πριν την επέμβαση, γίνεται η επιλογή του υγρού μέσου (για τη διάταση της ενδομητρικής κοιλότητας), των εργαλείων μικροχειρουργικής (ανάλογα με τη διάγνωση) και η επιλογή και προετοιμασία του χειρουργικού υστεροσκοπίου που θα χρησιμοποιηθεί (π.χ. ρεζεκτοσκόπιο με αγκύλη ή υστεροσκόπιο με περίβλημα 2 διαύλων). Η χορήγηση προφυλακτικής αντιβίωσης είναι συνηθισμένη πρακτική. 

			Η ασθενής τοποθετείται ύπτια στο χειρουργικό τραπέζι και τα κάτω άκρα της στηρίζονται στους αναρτήρες. Γίνεται τοποθέτηση αποστειρωμένων ποδοναρίων, ενός αποστειρωμένου καλύμματος στο υπογάστριο και ενός καλύμματος κάτω από τους γλουτούς της γυναίκας. Μετά την αντισηπτική πλύση του αιδοίου και του κόλπου με διάλυμα povidone iodine 10% (Betadine) γίνεται αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση για τον έλεγχο της θέσης του σώματος της μήτρας και της σχέσης του με τον τράχηλο (π.χ. οπίσθια θέση και κάμψη). Γίνεται σύνδεση του υστεροσκοπίου με το μηχάνημα παροχής υγρού, με τη διαθερμία (εάν πρόκειται να χρησιμοποιηθεί ηλεκτρικό ρεύμα), με τη βιντεοκάμερα και την πηγή ψυχρού φωτισμού (με το καλώδιο μεταφοράς του φωτός) και τίθεται σε λειτουργία η οθόνη, η συσκευή εγγραφής και ο εκτυπωτής. Υπό γενική νάρκωση γίνεται τοποθέτηση του πρόσθιου και του οπίσθιου κολποδιαστολέα και σύλληψη του έξω τραχηλικού στομίου με μονοδοντωτές μητρολαβίδες. Ανάλογα με το είδος του υστεροσκοπίου που θα χρησιμοποιηθεί, γίνεται επαρκής διαστολή του τραχηλικού στομίου με κηρία Hegar (μπορεί να φτάσει έως 9,5). Η εισαγωγή του υστεροσκοπίου στην ενδομητρική κοιλότητα δεν διαφέρει από εκείνη που περιγράφηκε στη διαγνωστική ΥΣ. Η διάρκεια της επέμβασης εξαρτάται από το είδος της αλλά είναι συνήθως μικρή και πολύ σπάνια υπερβαίνει τα 40 λεπτά.

			 Η διάρκεια παραμονής της ασθενούς στο νοσοκομείο εξαρτάται από τη βαρύτητα της υστεροσκοπικής επέμβασης. Συνήθως, η ασθενής παραμένει στο νοσοκομείο για λιγότερο από 24 ώρες.

			4.12.2.1 Πολύποδες (Π)

			Ο τρόπος της υστεροσκοπικής αφαίρεσης των Π εξαρτάται από το μέγεθος και τη θέση τους αλλά και τις προτιμήσεις αυτού που εκτελεί την επέμβαση. Η διατομή του μίσχου του Π μπορεί να γίνει με μεταλλικό ψαλίδι μικροχειρουργικής. Στη συνέχεια, η αφαίρεση του Π μπορεί να γίνει με λαβίδα σύλληψης (πολυπάγρα) ή με ξέστρο. Η διατομή του Π μπορεί να γίνει επίσης με ηλεκτροχειρουργική μέθοδο, με χρήση του ρεζεκτοσκοπίου (συρμάτινη αγκύλη μονοπολικού ρεύματος). Η καταστροφή των Π με εξάχνωση, με ειδικό μηχάνημα (versapoint) διπολικού ηλεκτρικού ρεύματος, είναι επίσης μια επιλογή που έχει όμως το μειονέκτημα της μη ιστολογικής εξέτασης του πολύποδα. Για τον αποκλεισμό της ύπαρξης κακοήθειας, πριν την εφαρμογή της τελευταίας μεθόδου, πρέπει να γίνει βιοψία του Π (με υστεροσκόπηση) και ιστολογική του εξέταση. 

			4.12.2.2 Υποβλεννογόνια ινομυώματα

			Ο τρόπος αφαίρεσής των υποβλεννογόνιων ινομυωμάτων εξαρτάται κυρίως από το μέγεθός τους. Σε μικρό μέγεθος μπορεί να χρησιμοποιηθεί το μεταλλικό ψαλίδι, για τη συνολική αφαίρεσή τους, όπως αναφέρθηκε για τους πολύποδες. Σε μεγαλύτερα ινομυώματα γίνεται συνήθως τμηματική αφαίρεσή τους με το ρεζεκτοσκόπιο και τη χρήση μονοπολικού ηλεκτρικού ρεύματος. Η αγκύλη του ρεζεκτοσκοπίου προωθείται πίσω από το ινομύωμα και έλκεται προς το ρεζεκτοσκόπιο με επανειλημμένες «διαδρομές» για την τμηματική αφαίρεση του ινομυώματος. Εναλλακτική λύση αποτελεί η χρήση Nd-Yag laser ή του μηχανήματος versapoint για εξάχνωση με το μειονέκτημα της μη ιστολογικής εξέτασης, που αναφέρθηκε και στους πολύποδες. 

			4.12.2.3 Ενδομητρικές συμφύσεις

			Η λύση των ενδομητρικών συμφύσεων μπορεί να γίνει με άκαμπτο μεταλλικό ψαλίδι μικροχειρουργικής, με χρήση ηλεκτρικού ρεύματος (μονοπολικού ή διπολικού) και ακτίνες laser (Nd-Yag). Αν χρησιμοποιηθεί ηλεκτρικό ρεύμα ή laser θα πρέπει να καταβληθεί ιδιαίτερη προσοχή για τη μη καταστροφή της βασικής στιβάδας του ενδομητρίου. Μετά τη λύση των συμφύσεων μπορεί να γίνει τοποθέτηση μέσα στην ενδομητρική κοιλότητα καθετήρα Foley (και διάταση του ασκού του στα 2-3 mL) για τη διατήρηση σε απαγωγή των τοιχωμάτων της ενδομητρικής κοιλότητας, προς αποφυγή δημιουργίας νέων συμφύσεων από την επαφή των τραυματικών επιφανειών μεταξύ τους. Ο καθετήρας διατηρείται περίπου για μια εβδομάδα. Η χορήγηση οιστρογόνων για τρεις εβδομάδες θα βοηθήσει στην ανάπλαση του ενδομητρίου. 

			4.12.2.4 Διθάλαμη μήτρα (διάφραγμα της ενδομητρικής κοιλότητας)

			Εδώ και αρκετά χρόνια έχει καταργηθεί η αποκατάσταση της “διθάλαμης” μήτρας με λαπαροτομία και η επέμβαση γίνεται υστεροσκοπικά. Η διατομή του διαφράγματος μπορεί να γίνει με άκαμπτο ψαλίδι μικροχειρουργικής, με τη συρμάτινη αγκύλη του ρεζεκτοσκοπίου (λειτουργεί με μονοπολικό ρεύμα), με ακτίνες Nd-Yag laser και με το μηχάνημα versapoint (λειτουργεί με διπολικό ρεύμα) που προκαλεί εξάχνωση του διαφράγματος. Η επέμβαση πρέπει να γίνεται με αργό ρυθμό αρχίζοντας από το κάτω άκρο του διαφράγματος και προχωρώντας προς τον πυθμένα της μήτρας (καταβάλλοντας ιδιαίτερη προσοχή στη μη διάτρηση του πυθμένα). 

			4.12.2.5 (Δυσ)λειτουργικές αιμορραγίες της μήτρας -Τοπική καταστροφή του ενδομητρίου

			Η τοπική καταστροφή του ενδομητρίου σε (δυσ)λειτουργικές αιμορραγίες της μήτρας μπορεί να γίνει υστεροσκοπικά με τη χρήση ακτίνων Nd-Yag laser (εξ επαφής ή από απόσταση) ή τη με τη χρήση μονοπολικού ρεύματος που διοχετεύεται σε κυλιόμενη σφαίρα ή κύλινδρο. Η επέμβαση καταλήγει σε σημαντική βελτίωση των μητρορραγιών, ολιγομηνόρροια ή αμηνόρροια. 

			Παρά τον αρχικό ενθουσιασμό για την τοπική καταστροφή του ενδομητρίου, η μέθοδος συνδέθηκε με αρκετές επιπλοκές και κυρίως διάτρηση της μήτρας και εγκαύματα των γειτονικών οργάνων. Για αποφυγή αυτών των επιπλοκών, τη δεκαετία του 1990 δοκιμάστηκε «τυφλή» μέθοδος καταστροφής του ενδομητρίου (δηλαδή χωρίς τη χρήση υστεροσκοπίου), με την τοποθέτηση ενδομητρικού ασκού που θερμαίνεται για λίγα λεπτά από ειδικό μηχάνημα σε θερμοκρασία >75 οC (με σύστημα ασφάλειας για την αποφυγή υπερθέρμανσης). Πριν πολλά χρόνια, για την καταστροφή του ενδομητρίου είχαν εφαρμοστεί και άλλες τυφλές μέθοδοι (που στη συνέχεια υποχώρησαν με την ευρεία εφαρμογή της υστεροσκόπησης). 

			Στις δυσλειτουργικές αιμορραγίες της μήτρας, οι υστεροσκοπικές μέθοδοι είναι λιγότερο αποτελεσματικές σε γυναίκες κάτω των 35 ετών, όταν συνυπάρχει έντονος σχετικά πόνος ή όταν η μήτρα έχει αυξημένες διαστάσεις (Hamoud & Symonds 2004). 

			4.12.2.6 Επιπλοκές

			Η χειρουργική ΥΣ έχει μικρό κίνδυνο σοβαρών επιπλοκών (Hamoud & Symonds 2004) και συνδέεται με μικρή θνησιμότητα. «Αναμενόμενες» επιπλοκές είναι η διάτρηση της μήτρας (<1%), η αιμορραγία και η βλάβη γειτονικών οργάνων (ουροδόχος κύστη, έντερο). Παλαιότερα, κυρίως, αναφέρθηκαν θάνατοι από υπερφόρτωση της κυκλοφορίας από το χορηγούμενο υγρό διάτασης της ενδομητρικής κοιλότητας (σε είσοδο στην κυκλοφορία ποσότητας μεγαλύτερης από ένα λίτρο), μετά από πνευμονικό οίδημα της γυναίκας. Η χρησιμοποίηση συσκευών μικροκυμάτων και η χρησιμοποίηση ηλεκτρονικών μηχανημάτων συνεχούς παρακολούθησης των εισαγομένου και εξερχόμενου υγρού διάτασης συνετέλεσαν στην περαιτέρω ελάττωση των επιπλοκών και της θνησιμότητας.

			4.13 Μέθοδοι απεικόνισης του μαστού

			4.13.1 Μαστογραφία

			Η μαστογραφία (ΜΓ), χαμηλής δόσης, πλεονεκτεί της κλινικής εξέτασης και άλλων απεικονιστικών μεθόδων (κυρίως του υπερηχογραφήματος) διότι μπορεί να κάνει διάγνωση ενός όγκου του μαστού (Μ) πριν να γίνει αυτός ψηλαφητός. Υπάρχει μεγάλη ποικιλία στη φυσική κατασκευή του Μ και διάφορες αναλογίες λίπους, συνδετικού ιστού, πορογενών και λοβιακών στοιχείων συμβάλλουν στις διαφορές της μαστογραφικής (μαστικής) πυκνότητας. Αντίθετα, η μαστογραφική πυκνότητα (ΜΠ) δεν σχετίζεται με το μέγεθος του Μ (όπως πιστεύουν πολλοί). Γενικά, ο πυκνός Μ δημιουργεί διαγνωστικά προβλήματα αφού συνεπάγεται ελαττωμένη ευαισθησία της ΜΓ. Επίσης, η αυξημένη ΜΠ είναι ένας μείζων ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για καρκίνο του μαστού (ΚΜ). Στους σημαντικούς «ορμονικής φύσης» παράγοντες που συντελούν στην αυξημένη πυκνότητα του Μ είναι η νεαρή ηλικία (γενικότερα, η προεμμηνοπαυσιακή κατάσταση της γυναίκας) και η εξωγενής χορήγηση ορισμένων ορμονών, όπως τα οιστρογόνα. Στη νεαρή ηλικία, υπάρχει «πρωτογενώς» μεγαλύτερη αναλογία επιθηλιακών και στρωματικών στοιχείων που συντελούν στην αύξηση της ΜΠ. Λόγω των προηγούμενων παραγόντων, οι νεαρές γυναίκες με πυκνούς Μ που θα έπρεπε να κάνουν μια διαγνωστική ΜΓ, φαίνεται ότι πρέπει να παραπέμπονται για ψηφιακή ΜΓ, που έχει αυξημένη ευαισθησία στους πυκνούς Μ. 

			Με την πάροδο της ηλικίας, ο αδενικός ιστός αντικαθίσταται από λιπώδη ιστό, και έτσι αυξάνεται η ικανότητα ανίχνευσης ενός όγκου στη ΜΓ (αλλά και κατά την κλινική εξέταση). Ωστόσο, η πυκνότητα του Μ εξαρτάται και από γενετικούς παράγοντες και τον τόκο. Οι ορμονικές επιδράσεις στην πυκνότητα του Μ φαίνονται χαρακτηριστικά κατά τη διάρκεια του εμμηνορρυσιακού κύκλου αφού οι γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλικίας έχουν διαφορετική ΜΠ στη διάρκεια των διαφόρων φάσεων του εμμηνορρυσιακού κύκλου. Η ΜΠ είναι αυξημένη στην ωχρινική (προγεστερονική) σε σχέση με την ωοθυλακική (παραγωγική) φάση του κύκλου. Αυτό σημαίνει ότι η μαστογραφική ευαισθησία μπορεί να αυξηθεί με τη λήψη μαστογραφιών στη διάρκεια των δύο πρώτων εβδομάδων μετά την έναρξη της εμμηνορρυσίας, ιδιαίτερα σε γυναίκες που χρησιμοποιούσαν αντισυλληπτικά δισκία για κάποιο χρονικό διάστημα. Η χρήση ορμονικής θεραπείας (υποκατάστασης), συμπερασματικά, επιβραδύνει τις ηλικιακές μεταβολές από τον πυκνό Μ στον λιπώδη Μ και αυτή η επίδραση είναι εντονότερη στις γυναίκες που παίρνουν συνδυασμό οιστρογόνων και προγεσταγόνων συγκριτικά με εκείνες που παίρνουν μόνο οιστρογόνα. «Λογική» φαίνεται η βραχεία διακοπή της ορμονοθεραπείας (για ένα έως δύο μήνες) πριν από τη ΜΓ. Ωστόσο, αυτή η τακτική, δυστυχώς, δεν φάνηκε να επιδρά στο ποσοστό των γυναικών που θα χρειαστούν περαιτέρω διερεύνηση μετά τη ΜΓ. Ο πυκνός Μ φαίνεται ότι κάνει διπλή «ζημιά». Έτσι, η αυξημένη ΜΠ αυξάνει την πιθανότητα ΚΜ (το αυξημένο επιθηλιακό στοιχείο έχει αυξημένη πιθανότητα εξαλλαγής σε κάποιο σημείο του) και, παράλληλα, ελαττώνει την ευαισθησία της ΜΓ, κυρίως στην ανίχνευση μικρών βλαβών. Πράγματι, σε γυναίκες με πυκνό Μ αυξάνεται η πιθανότητα διαπίστωσης ΚΜ παρά την αρνητική ΜΓ μέσα στο προηγούμενο έτος. Προτάθηκε η δυνητική χρήση της μαγνητικής τομογραφίας (MRI) και τεχνικών υπερηχογραφικού «screening» σε γυναίκες με πυκνούς Μ (αλλά και γενικότερα σε υψηλού κινδύνου γυναίκες) για εγκαιρότερη ανίχνευση του ΚΜ (Pinsky & Helvie 2010). Ο ρόλος της MRI και της υπερηχογραφίας, ως πρόσθετων μεθόδων της ΜΓ στο screening του ΚΜ, είναι ακόμα αβέβαιος στον γενικό πληθυσμό αλλά υπάρχουν συστάσεις για τη χρήση της MRI σε συγκεκριμένες ομάδες (υψηλού κινδύνου για ΚΜ). Για τον γενικό πληθυσμό, θα πρέπει να υπάρχουν αξιόπιστες τυχαιοποιημένες μελέτες που να διερευνούν την επίδραση των πρόσθετων μεθόδων στη θνησιμότητα ή το στάδιο κατά τη διάγνωση του ΚΜ στις γυναίκες με πυκνούς Μ. Ωστόσο, σε γυναίκες με πυκνούς Μ και (περαιτέρω) αυξημένο κίνδυνο για ΚΜ, η ΜΓ μαζί με υπερηχογράφημα φάνηκε να αυξάνουν το ποσοστό ανίχνευσης ΚΜ συγκριτικά με μόνη τη ΜΓ (Berg et al 2008). 

			Η ΜΓ μπορεί να βρει βλάβες διαμέτρου <6 mm ή χαρακτηριστικές συρρέουσες μικροαποτιτανώσεις, χωρίς ψηλαφητό όγκο (οι μικροαποτιτανώσεις μπορεί να συνυπάρχουν στη ΜΓ με όγκο υψηλής πυκνότητας, όπως είναι το καρκινωματώδες θήλωμα). Επομένως, όπως το τεστ Παπανικολάου, χρησιμοποιείται ως μέθοδος screening για την έγκαιρη ανίχνευση νεοπλασματικών καταστάσεων του τραχήλου της μήτρας, έτσι και η ΜΓ μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μέθοδος screening (κυρίως σε γυναίκες άνω των 40 ετών) για την υποκλινική ανίχνευση του ΚΜ (δευτερογενής πρόληψη). Σε μελέτες μεγάλων πληθυσμών, φάνηκε ότι η θνησιμότητα από ΚΜ μειώνεται κατά 30-45% εφόσον η ΜΓ γίνεται ανά τακτά χρονικά διαστήματα (π.χ. κάθε 2 έτη) σε γυναίκες >40 ετών (Tabar et al 1985, Duffy et al 2002, Tabar et al 2003, Swedish Organised Service Screening Evaluation Group 2006). Κάποιοι συγγραφείς ανέφεραν μη σημαντική ελάττωση της θνησιμότητας από ΚΜ με την εκτέλεση μαστογραφιών screening σε γυναίκες >50 ετών (Jonsson et al 2001), όμως η σύσταση για ετήσιες ΜΓ μετά την ηλικία των 50 είναι καθολική. 

			Κατά τη ΜΓ screening, γίνονται δύο “λήψεις”, μια “κεφαλουραία”, με πίεση του μαστού από πάνω προς τα κάτω, και μια πλάγια, με πίεση του μαστού από τα πλάγια. Η πίεση και η ακινησία του μαστού εξασφαλίζουν καλύτερη απεικόνιση. Ωστόσο, κάποιες γυναίκες μπορεί να βρίσκουν δυσάρεστη αυτή την εμπειρία. Έτσι, προτάθηκε η εφαρμογή της πίεσης να ελέγχεται προοδευτικά από την ίδια τη γυναίκα. Σπάνια, κατά την εκτέλεση της ΜΓ, λόγω της ισχυρής πίεσης του Μ, μπορεί να διαπιστωθεί έκκριμα από τη θηλή που πρέπει να διερευνηθεί αναλόγως. 

			Παρά το γεγονός ότι, από παλαιότερα στοιχεία του αναπτυγμένου κόσμου, ο κίνδυνος να αναπτύξει ΚΜ μια γυναίκα στη διάρκεια της ζωής της βρέθηκε 1 στις 11 (στο Ηνωμένο Βασίλειο μέχρι την ηλικία των 80 ετών-Breast Cancer Care 2004) έως 1 στις 8 (στις ΗΠΑ), ο ετήσιος κίνδυνος είναι πολύ μικρότερος και εξαιρετικά μικρός σε νέες γυναίκες. Αντιλαμβανόμαστε λοιπόν ότι πρέπει να γίνουν χιλιάδες ΜΓ για να διαγνώσουμε μερικές με “οριακή” βλάβη (πορογενές καρκίνωμα in situ [Ductal Carcinoma In Situ/DCIS]) ή (διηθητικό) ΚΜ χωρίς να υπάρχει κλινικό εύρημα (αλλά αυτή είναι και η αξία της ΜΓ). Η “αύξηση” της συχνότητας του ΚΜ τα τελευταία χρόνια (με ελάττωση και της θνησιμότητας) οφείλεται κυρίως στην έγκαιρη διάγνωση της νόσου με τη ΜΓ. 

			Οι γυναίκες πρέπει να πειστούν ότι ο κίνδυνος ΚΜ από την ακτινοβολία της ΜΓ είναι πολύ μικρός έως ανύπαρκτος με τα σύγχρονα μηχανήματα. Η ηλικία έναρξης και διακοπής των ΜΓ screening παρουσίασε αρκετά μεγάλη ποικιλία ανάμεσα στα διάφορα κράτη. Εκείνο που συστήθηκε σε ομάδες χαμηλού κινδύνου ήταν να γίνεται έναρξη των ΜΓ μετά την ηλικία των 40 ετών με μεσοδιαστήματα ενός έτους. Ωστόσο, μεταγενέστερα, από κάποιους οργανισμούς, αυτή η σύσταση έγινε για μετά την ηλικία των 50 ετών (ανά διετία). Στην Αυστραλία, παλαιότερα, προτάθηκε μια ΜΓ μεταξύ της ηλικίας των 40 και 45 ετών και στη συνέχεια ετήσιες ΜΓ μετά τα 50 (Oats & Abraham 2005). Στο Ηνωμένο Βασίλειο, οι ετήσιες ΜΓ screening συστήθηκε ν’ αρχίζουν στην ηλικία των 50 ετών (με έμφαση στην κλινική εξέταση μέχρι τότε). Ωστόσο, από νεότερα στοιχεία (και με δεδομένη την αυξημένη ευαισθησία της ψηφιακής μαστογραφίας για τον πυκνό μαστό των νεαρότερων ηλικιών) έγινε σταδιακή αναπροσαρμογή του κατώτερου ηλικιακού ορίου στα 47-49 και του ανώτερου στα 71-73 (http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/under-50.html/πρόσβαση 20-06-13). Στη Σουηδία, προτάθηκε οι ΜΓ screening ν’ αρχίζουν στην ηλικία των 40 ετών και να τελειώνουν στα 74. Είναι προφανές ότι λαμβάνεται υπόψη και το κόστος, αλλά και η ομάδα του πληθυσμού με το μέγιστο όφελος, και η εκτίμηση αυτή διαφέρει από χώρα σε χώρα. Ξεκινώντας από την Αμερική, φάνηκε να επικράτησε και σε άλλα κράτη η τάση έναρξης των ΜΓ screening μετά το 40ό έτος. Ωστόσο, από τον Νοέμβριο του 2009 (Kettritz 2010) προτάθηκε η έναρξη των ΜΓ screening μετά τα 50 (αν και αυτή η πρόταση συνάντησε έντονες αντιδράσεις). Αυτές οι συστάσεις αποτελούν (“μονομερή”) επικαιροποίηση των οδηγιών του 2002 όσον αφορά το screening για τον ΚΜ (στον γενικό πληθυσμό) της Ομάδας Υπηρεσιών Πρόληψης των ΗΠΑ (U.S. Preventive Services Task Force-USPSTF). Στις ΗΠΑ, μέχρι τον Νοέμβριο του 2009, οι οδηγίες που είχαν εκδοθεί από την USPSTF, την Αμερικανική Εταιρεία του Καρκίνου (American Cancer Society-ACS), το Εθνικό Δίκτυο για τον Καρκίνο (National Comprehensive Cancer Network) και το Αμερικανικό Κολέγιο Ακτινολογίας (American College of Radiology-ACR) σύστηναν ετήσιες ΜΓ αρχίζοντας από την ηλικία των 40 ετών (Kettritz 2010). Το 2009, η USPSTF συμπέρανε ότι το μέγιστο όφελος στη θνησιμότητα του ΚΜ με τις λιγότερες δυσμενείς επιδράσεις μπορεί να επιτευχθεί με την εκτέλεση ΜΓ κάθε δύο χρόνια, αρχίζοντας από την ηλικία των 50 ετών και συνεχίζοντας μέχρι την ηλικία των 74 ετών. Ωστόσο, το διετές μεσοδιάστημα φάνηκε να σχετίζεται με (μικρή) αύξηση των ΚΜ που εμφανίζονται ανάμεσα στις ΜΓ screening. Ένα μικρό πρόσθετο όφελος μπορεί να διαπιστωθεί αν το screening αρχίσει στην ηλικία των 40 ετών. Η USPSTF συμπέρανε ότι η απόφαση έναρξης του screening ανά διετία πριν από την ηλικία των 50 ετών πρέπει να εξατομικεύεται (Gregory & Sawaya 2010). Σε κάθε περίπτωση, πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ότι ο ΚΜ στην αναπαραγωγική ηλικία αφορά το 15% περίπου του συνόλου των ΚΜ (Munkarah et al 2011). Οι γυναίκες υψηλού κινδύνου για ΚΜ (π.χ. με μητέρα ή αδελφή που είχαν ΚΜ) σύμφωνα με τις οδηγίες της Αμερικανικής Εταιρείας του Καρκίνου (American Cancer Society-ACS) μπορεί να ωφεληθούν από ενωρίτερη έναρξη του screening, screening σε μικρότερα μεσοδιαστήματα και screening με πρόσθετες μεθόδους, όπως το υπερηχογράφημα και η MRI (Smith et al 2006). 

			Η ευαισθησία (ΕΥ) και η ειδικότητα (ΕΙ) της ΜΓ από παλαιότερα στοιχεία καταγράφηκε ως >80% και >40% αντίστοιχα. Ωστόσο, σήμερα, τόσο η ΕΥ όσο και η ΕΙ καταγράφονται διαφορετικές σε σχέση με εκείνη των MΓ παλαιότερης τεχνολογίας. Συγκεκριμένα (ανάλογα και με τη μαστογραφική πυκνότητα [ΜΠ]), η ΕΥ της ΜΓ μπορεί να είναι <55% και ≥90% και η ΕΙ της είναι ≥95% (Chae et al 2013, Dizon et al 2009). Η δυνατότητα ανίχνευσης μιας βλάβης με τη ΜΓ είναι καλύτερη μετά την εμμηνόπαυση όταν η ΜΠ είναι ελαττωμένη. Ωστόσο, μετά την εμμηνόπαυση, στις γυναίκες που βρίσκονται υπό αγωγή με ορμονική θεραπεία (υποκατάστασης), μπορεί να παρατηρηθεί αύξηση της ΜΠ λόγω επίδρασης στο επιθήλιο του Μ. Γενικότερα, το επιθήλιο του Μ μεταβάλλεται υπό την επίδραση εξωγενών οιστρογόνων και κυρίως με την προσθήκη προγεσταγόνων. Σημειώνεται ότι η εξωγενής ταυτόχρονη χορήγηση από το στόμα οιστρογόνων και προγεσταγόνων φάνηκε να αυξάνει ιδιαίτερα τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του Μ (Murkes et al 2011). Υποστηρίχτηκε ότι η ΕΥ αυξάνει όταν η ΜΓ συνδυαστεί με την κλινική εξέταση (Oestreicher et al 2005) και ότι αυξάνει ακόμα περισσότερο αν προστεθεί και υπερηχογραφικός έλεγχος. Επίσης, ο συνδυασμός ΜΓ και MRI έχει ΕΥ >90% και ΕΙ <80% (Fletcher 2011). Με δεδομένο, ότι η ΕΥ της MRI είναι καλύτερη από εκείνη της ΜΓ και η ΕΙ της MRI είναι χειρότερη από εκείνη της ΜΓ, αυτά τα ποσοστά είναι περίπου αναμενόμενα από τον συνδυασμό των δύο μεθόδων. Στις μεγάλες ηλικίες, η αυξημένη αναλογία λιπώδους ιστού αυξάνει την ΕΥ της ΜΓ. Αντίθετα, στις πολύ νέες γυναίκες, το πυκνό αδενικό παρέγχυμα δημιουργεί ασάφεια ευρημάτων και η ΜΓ δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μέθοδος screening σε αυτές τις ηλικίες (όπου ο ΚΜ είναι πολύ σπάνιος). 

			Συμπερασματικά, η ΜΓ screening είναι ένα πολύ χρήσιμο εργαλείο μαζικού ελέγχου ασυμπτωματικού πληθυσμού σε μεγαλύτερης ηλικίας γυναίκες. Για να τονιστεί η σημασία της ΜΓ, αναφέρεται ότι βραδέως αναπτυσσόμενοι ΚΜ μπορούν να ανιχνευτούν στη ΜΓ ακόμα και δύο χρόνια πριν να γίνουν ψηλαφητοί (Grube & Giuliano 2002, Poggi & Harney 2003). Ωστόσο, η ΜΓ screening (και ο έλεγχος screening γενικότερα) θα μπορούσε να λεχθεί (με αρκετή υπερβολή σε κάποια σημεία) ότι έχει κάποια μειονεκτήματα, όπως: 1) Οικονομικό κόστος διότι πρέπει να ελεγχθούν πολλές περιπτώσεις για να βρεθεί μια με νόσο (αλλά υπάρχει και οικονομικό κέρδος όταν η περίπτωση ανιχνεύεται νωρίτερα). Υπολογίστηκε ότι χρειάζεται ΜΓ screening σε (>)472 γυναίκες για να σωθεί μια γυναίκα (Swedish Organised Service Screening Evaluation Group 2006). 2) Σε ψευδώς θετικά αποτελέσματα, δημιουργείται άγχος (και μερικές φορές νοσηρότητα) όπως και άσκοπες ιατρικές παρεμβάσεις. 3) Σε αμφίβολες περιπτώσεις μπορεί να γίνει “υπερθεραπεία”. 4) Μεγαλύτερης διάρκειας νοσηρότητα στις περιπτώσεις των οποίων η πρόγνωση δεν μεταβάλλεται λόγω αργοπορημένης διάγνωσης. 5) Εσφαλμένη καθησύχαση σε ψευδώς αρνητικά ευρήματα. 6) Κίνδυνος από τον έλεγχο (π.χ. ο κίνδυνος από την ακτινοβολία). Για παράδειγμα, με ένα πρόγραμμα ΜΓ screening για ηλικίες 50-69 ετών, με διετή μεσοδιαστήματα και δόση ακτινοβολίας 2 mGy ανά λήψη, ο αριθμός των θανάτων από την ακτινοβολία προς τον αριθμό των γυναικών με έγκαιρη διάγνωση υπολογίστηκε σε 1:242. Ωστόσο, όταν το screening επεκτάθηκε στην ομάδα 40-49 ετών με μεσοδιαστήματα ένα ή δύο ετών, τα αποτελέσματα ήταν λιγότερο ικανοποιητικά με 1:66 ή 1:97 αντίστοιχα (Beemsterboer et al 1998). Σημειώνεται ότι τα στοιχεία αυτά πρέπει να προσαρμοστούν στα νέα δεδομένα με ψηφιακές ΜΓ (full-field digital mammography) που γίνονται σε σύγχρονες συσκευές. “Προς το παρόν” η ψηφιακή ΜΓ δεν φάνηκε ότι “πρέπει” να αντικαταστήσει οριστικά τη συμβατική ΜΓ σε φιλμ. Ωστόσο, αυτό φαίνεται να συμβαίνει (όπως η ψηφιακή φωτογραφία αντικατέστησε την αναλογική). 

			Το Αμερικανικό Κολέγιο Ακτινολογίας, εδώ και αρκετά χρόνια, ανέπτυξε ένα ειδικό σύστημα περιγραφής των ευρημάτων της ΜΓ και σχετικών συστάσεων (Breast Imaging Reporting and Data System [BI-RADS]). Σε συνοπτική παρουσίαση, το σύστημα αυτό περιλαμβάνει τις παρακάτω κατηγορίες: 1) BI-RADS 0: Η εκτίμηση είναι ανεπαρκής και χρειάζεται περαιτέρω απεικονιστική διερεύνηση και/ή προηγούμενες ΜΓ για σύγκριση. Στην ασθενή ζητείται να επιστρέψει για επιπλέον μαστογραφικές λήψεις και/ή υπερηχογράφημα ή προσκόμιση προηγούμενων μαστογραφιών. 2) BI-RADS 1: (τελείως) Αρνητική. Δεν χρειάζονται περαιτέρω ενέργειες. Η ασθενής πρέπει να συνεχίσει με ΜΓ screening σε κανονικά μεσοδιαστήματα. 3) BI-RADS 2: Καλοήθη ευρήματα (π.χ. ινοαδενώματα ή κύστεις ή καλοήθεις αγγειακές ή παρεγχυματικές ασβεστώσεις [αποτιτανώσεις]). Δεν χρειάζονται περαιτέρω ενέργειες. Η ασθενής πρέπει να συνεχίσει με ΜΓ screening σε κανονικά μεσοδιαστήματα. 4) BI-RADS 3: Κατά πάσα πιθανότητα καλόηθες εύρημα (π.χ. αποτιτανώσεις ή όζος χωρίς τα κλασικά καλοήθη ευρήματα). Η πιθανότητα (υποψία) κακοήθειας είναι ≤ 2%. Συστήνεται μικρό μεσοδιάστημα περαιτέρω παρακολούθησης (αν και είναι σχετικά ασαφές ποιο “ακριβώς” είναι αυτό). Γενικά, η βλάβη μπορεί να παρακολουθείται σε μεσοδιαστήματα έξι μηνών για ένα έτος και μετά κάθε χρόνο για δύο έτη με διαγνωστική ΜΓ και/ή υπερηχογράφημα. 5) BI-RADS 4: Ύποπτη ανωμαλία για κακοήθεια. Η πιθανότητα κακοήθειας είναι μεταξύ >2 και 94% (που μπορεί να είναι πορογενές εντοπισμένο καρκίνωμα-Ductal Carcinoma in Situ [DCIS] αλλά και διηθητικός καρκίνος του μαστού). Πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο βιοψίας. Ο βαθμός της υποψίας ή της ανησυχίας για κακοήθεια ποικίλλει ανάλογα με τη βλάβη αλλά και εκείνον που την αξιολογεί. Ανάλογα με την πιθανότητα κακοήθειας (ΠΚ), αυτή η κατηγορία υποδιαιρείται σε υποκατηγορίες: BI-RADS 4A (ΠΚ >2 έως 9%)· 4B (ΠΚ 10 έως 49%)· και 4C (ΠΚ 50 έως 94%). 6) BI-RADS 5: Πολύ ύποπτη για κακοήθεια (πλειομορφικές αποτιτανώσεις, εισολκή δέρματος κ.λπ.). Η πιθανότητα (υποψία) κακοήθειας είναι 95 έως 100%. Πρέπει να γίνουν οι απαραίτητες ενέργειες, δηλαδή βιοψία ή πιο εκτεταμένη χειρουργική επέμβαση. 7) BI-RADS 6: Κακοήθεια αποδεδειγμένη με βιοψία. Πρέπει να γίνουν οι απαραίτητες ενέργειες. 

			Αν η ΜΓ είναι αρνητική σε γυναίκα με ψηλαφητό όγκο, πρέπει να γίνει περαιτέρω διερεύνηση με αναρροφητική ή χειρουργική βιοψία. Αν στη ΜΓ ανιχνευτούν μικροαποτιτανώσεις, υποκλινική βλάβη ή διαταραχή της αρχιτεκτονικής, η ΜΓ μπορεί να προσφέρει στην εκτέλεση στερεοτακτικής ή αναρροφητικής βιοψίας-mammotome (Bartonkova et al 2006) ή στην εισαγωγή μεταλλικού σύρματος κοντά στις αποτιτανώσεις ή κοντά στη βλάβη (σήμανση με hook) λίγο πριν τη χειρουργική επέμβαση. Η εντόπιση του σύρματος θα διευκολύνει τη χειρουργική αφαίρεση της πάσχουσας περιοχής. Για σωστή οριοθέτηση της βλάβης μπορεί να χρειαστούν περισσότερες από μια διατρήσεις για την εισαγωγή του σύρματος. Η ΜΓ θα μπορούσε, επίσης, να βοηθήσει στη λήψη της σωστότερης απόφασης για τη θεραπευτική αντιμετώπιση. Για παράδειγμα, η ανίχνευση εκτεταμένης περιοχής με ύποπτες μικροαποτιτανώσεις (έκτασης μερικών cm), που διαπιστώνεται ότι αντιστοιχούν σε DCIS, θα μπορούσε να συντελέσει στην απόφαση μαστεκτομής αντί για ογκεκτομή και ακτινοθεραπεία. Φυσικά, η ΜΓ (μαζί με το υπερηχογράφημα) μπορεί επίσης να χρησιμεύσει ως πρόσθετη μέθοδος στη διερεύνηση ενός ψηλαφητού όγκου (Gil et al 2005) αλλά και στον περαιτέρω έλεγχο των ευρημάτων της ΜΓ screening (διαγνωστική ΜΓ). Συνοπτικά, η ΜΓ έχει ιδιαίτερη χρησιμότητα τόσο στις περιπτώσεις όπου δεν υπάρχει σαφές κλινικό εύρημα όσο και μετά από ύποπτο κλινικό εύρημα (Εικόνα 4.18, Εικόνα 4.19, Εικόνα 4.20, Εικόνα 4.21, Εικόνα 4.22, Εικόνα 4.24), όπως σε ψηλάφηση όγκου, εισολκή του δέρματος κ.λπ., αλλά και στην περαιτέρω συστηματική παρακολούθηση μιας γυναίκας με διαγνωσμένο ΚΜ, μετά τη θεραπεία (Εικόνα 4.22). Σύμφωνα με σύγχρονα δεδομένα, η (ετήσια) ΜΓ είναι η μόνη απεικονιστική μέθοδος που πρέπει να εφαρμόζεται για τη μελλοντική παρακολούθηση των γυναικών που αντιμετωπίστηκαν για καρκίνο του μαστού (Iatrakis 2011). Στη διάρκεια της κύησης, θα μπορούσε να γίνει ΜΓ με ασφάλεια (Munkarah et al 2006) και με προστατευτική ποδιά, αλλά συχνά δεν γίνεται λόγω της ανησυχίας για την ακτινοβολία του εμβρύου. Η αμφοτερόπλευρη ΜΓ με ένα σύγχρονο μηχάνημα απελευθερώνει σαφώς λιγότερο από 500 μGy στο ανθρώπινο έμβρυο, που είναι πολύ κάτω από το τοξικό επίπεδο των 100 mGy. Ωστόσο, στη διάρκεια της κύησης, η ΜΓ μπορεί να έχει περιορισμένη διαγνωστική χρησιμότητα λόγω της υπεραιμίας και του οιδήματος (Βενετίκου, Ιατράκης, Καρίκας 2014) που εμφανίζονται στους ιστούς του μαστού και συμβάλλουν στην αυξημένη ακτινολογική πυκνότητα των μαστών (Munkarah et al 2006). Υπήρξε ανάπτυξη λογισμικών για την αυτοματοποίηση της διάγνωσης των ΜΓ screening (χωρίς ευρεία εφαρμογή). Πολύ γνωστό είναι το CAD (computer-assisted detection). Επίσης, έγινε προσπάθεια αυτόματης μέτρησης της μαστογραφικής πυκνότητας αρχικά σε περιβάλλον Mac (Iatrakis et al 2010) και στη συνέχεια σε περιβάλλον PC με ειδικό λογισμικό (Iatrakis et al 2012) από διάφορες ερευνητικές ομάδες. Οι ψηφιακές ΜΓ (π.χ. από συσκευή Senographe Essential και Senographe DS της General Electric) εξασφαλίζουν 20-40% μείωση της ακτινοβολίας, συγκριτικά με τις συμβατικές ΜΓ, και εκμεταλλεύονται τις δυνατότητες των ηλεκτρονικών υπολογιστών με τα αντίστοιχα λογισμικά (διόρθωση της φωτεινότητας-brightness και της αντίθεσης-contrast της μαστογραφικής εικόνας, μεγέθυνση της περιοχής με το ενδεχόμενο πρόβλημα-χωρίς επιπλέον ακτινοβολία, αποθήκευση των μαστογραφιών, διαγνωστική δυνατότητα κ.λπ.). 

			4.13.1.1 Τομοσύνθεση

			Μια σχετικά πρόσφατη μέθοδος απεικόνισης του μαστού είναι η ψηφιακή τομοσύνθεση του μαστού (digital breast tomosynthesis [DBT]) που σαρώνει τους μαστούς (σε τομές ενός χιλιοστού) και επιτρέπει την ανίχνευση μικρών ύποπτων βλαβών σε πυκνές περιοχές του μαστού (http://www.digitalmamo.gr/faqs.php). Η μέθοδος αποτελεί τροποποίηση της ψηφιακής μαστογραφίας και είναι ακόμα “ερευνητική” αν και χρησιμοποιείται εδώ και καιρό σε κάποια ακτινολογικά κέντρα. Χρησιμοποιείται μια κινούμενη πηγή ακτινοβολίας-Χ και ένας ψηφιακός ανιχνευτής. Έτσι, λαμβάνεται ένας τριών διαστάσεων όγκος στοιχείων από τον οποίο, μετά από ανασχηματισμό με τη χρήση υπολογιστικών αλγόριθμων, δημιουργούνται λεπτές απεικονιστικές τομές. Ως τροποποίηση της ψηφιακής μαστογραφίας, η τομοσύνθεση έχει όλα τα πλεονεκτήματα της συνηθισμένης ψηφιακής μαστογραφίας. Επιπλέον, η με λεπτές τομές ανασύνθεση βελτιώνει την απεικόνιση μιας βλάβης με τον περιορισμό της επιπροβολής των γειτονικών σχηματισμών. Τα διαθέσιμα στοιχεία υποστηρίζουν ότι αυτό το πλεονέκτημα οδηγεί σε ακριβέστερη ερμηνεία, λιγότερα ψευδώς θετικά ευρήματα και υψηλότερα ποσοστά ανίχνευσης καρκίνου. Επίσης, η πίεση που υφίσταται ο μαστός κατά την εξέταση είναι γενικά μικρότερη από εκείνη που ασκείται κατά τη μαστογραφία. Η μακρύτερη έκθεση στην ακτινοβολία, συγκριτικά με τη συνηθισμένη ψηφιακή μαστογραφία, θα μπορούσε να αυξήσει τη συνολική δόση της ακτινοβολίας (λίγο, σύμφωνα με πρόσφατα στοιχεία) και να αυξήσει τον κίνδυνο “artifacts” λόγω της κίνησης. Η DBT, πριν από μερικά χρόνια, εγκρίθηκε από το US FDA και ως μέθοδος που θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στο “screening”. Ενδεχομένως, η ευρύτερη χρήση της συντελέσει σε σημαντικό κλινικό όφελος. Πρόσφατη μελέτη (σε 3000 εθελόντριες, που δέχτηκαν να κάνουν τόσο μαστογραφία screening όσο και DBT) έδειξε ότι οι αποτιτανώσεις μπορούν να φανούν με την ίδια ή μεγαλύτερη καθαρότητα στην DBT συγκριτικά με τη συμβατική μαστογραφία (Kopans et al 2011). Σε γενικές γραμμές, η τομοσύνθεση φάνηκε να βελτιώνει την ανίχνευση του ΚΜ (Zervoudis, Iatrakis et al 2014). Ωστόσο, η μέθοδος δεν «απέδειξε» ακόμα ότι θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί από μόνη της (standalone) στο screening του ΚΜ ή ότι είναι «απαραίτητη» πρόσθετη μέθοδος. 

			4.13.2 Γαλακτογραφία

			Σε ετερόπλευρη αιματηρή ή ορώδη ή άλλη έκκριση της θηλής από ένα πόρο μπορεί να χρησιμοποιηθεί η γαλακτογραφία (ΓΓ). Με τη μέθοδο αυτή απεικονίζεται η πορεία των γαλακτοφόρων πόρων για την ανίχνευση ύποπτης βλάβης. Κατά την εξέταση, αναζητούνται χαρακτηριστικά ευρήματα, όπως απότομη διακοπή της πορείας του πόρου που μπορεί να σημαίνει νεοπλασματική εξεργασία (Εικόνα 4.24), διάταση του πόρου (πορεκτασία) κ.λπ. Η ΓΓ μπορεί να βοηθήσει επίσης στη διάγνωση των θηλωμάτων, που εμφανίζονται ως μια ή περισσότερες ελλειμματικές περιοχές ομαλού περιγράμματος μέσα στους πόρους. Συχνά, βλάβες που παρουσιάζονται με έκκριμα της θηλής δεν είναι ορατές στη μαστογραφία ή στο υπερηχογράφημα αλλά μπορούν να ανιχνευτούν με τη γαλακτογραφία. Η ΓΓ θα διευκολύνει επίσης τη χειρουργική επέμβαση (π.χ. για τη διαφορική διάγνωση του ενδοαυλικού καλοήθους θηλώματος από το θηλώδες καρκίνωμα) και θα βοηθήσει στη σωστή εισαγωγή του σύρματος που δεν θα μπορούσε να γίνει με τη μαστογραφία ή με το υπερηχογράφημα (Koskela et al 2005). Η μέθοδος, σήμερα, θεωρείται από κάποιους ως “ξεπερασμένη”. Ωστόσο, περιγράφεται σε πολύ σύγχρονες βιβλιογραφίες. Η “ΓΓ” με τη βοήθεια της μαγνητικής τομογραφίας (MR ductography [MRD]) είναι μια διαφορετική τεχνική από τη συνηθισμένη MRI (βλέπε παρακάτω). Με αυτή τη μέθοδο ενισχύεται η απεικόνιση των δομών που περιέχουν υγρό. Δεν είναι απαραίτητη η άμεση ή η ενδοφλέβια έγχυση υλικού αντίθεσης. Η MRD παρέχει μια εικόνα 3 διαστάσεων και μπορεί να εμφανίσει το ακριβές σχήμα και την εντόπιση του ανώμαλου πόρου και της βλάβης του μαστού. Ωστόσο, αυτή η τεχνική δεν θα αποκαλύψει μη διατεταμένους πόρους ή μπορεί να μη βοηθήσει σε αιματηρό έκκριμα ή πρωτεϊνικό περιεχόμενο των πόρων (Golshan & Iglehart 2012). 

			4.13.3 Υπερηχογράφημα (ΥΧ)

			To ΥΧ μπορεί να προσφέρει στη διαφορική διάγνωση μεταξύ κυστικών και συμπαγών όγκων του μαστού (Εικόνα 4.25) μετά από κλινικό ή μαστογραφικό εύρημα. Ο υπερηχογραφικός έλεγχος μπορεί να είναι χρήσιμος σε γυναίκες που έχουν μεγάλους μαστούς με βαθιές, απρόσιτες βλάβες ή εκείνες που δεν μπορούν να υποβληθούν σε αναρροφητική βιοψία με βελόνα (Alfredo 2005). Όμως, προσοχή! Η βιοψία βάζει την οριστική διάγνωση! Η αυξημένη μαστογραφική πυκνότητα (πιθανά λόγω αυξημένου πολλαπλασιασμού του αδενικού επιθηλίου) σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του μαστού και στις περιπτώσεις αυτές θα μπορούσε να βοηθήσει και το υπερηχογράφημα (Dilhuydy 2008). Επίσης, έγιναν κάποιες συσχετίσεις μεταξύ της μαστογραφικής πυκνότητας και εκείνης που εκτιμάται με το υπερηχογράφημα (Glide-Hurst et al 2008). Φαίνεται ότι, στη διάρκεια της κύησης, ανιχνεύονται συχνότερα όγκοι μεγαλύτερης διαμέτρου, πτωχής διαφοροποίησης και χαμηλής έκφρασης των οιστρογονικών/προγεστερονικών υποδοχέων (οι οιστρογονικοί υποδοχείς είναι αρνητικοί σχεδόν στο 60% των περιπτώσεων) μαζί με προσβολή των επιχώριων λεμφαδένων. Επομένως, και στην κύηση, προσοχή σε ένα ανώδυνο ογκίδιο του μαστού! Σε αυτή την περίπτωση, η διάγνωση μπορεί να βοηθηθεί (και) με το υπερηχογράφημα που μπορεί να προσφέρει ιδιαίτερα σε ένα πυκνό μαστό, όπως αυτός που εμφανίζεται συνήθως στις έγκυες γυναίκες νεαρής ηλικίας (Ιατράκης 2011). Ωστόσο, το ΥΧ δεν αντικαθιστά τη μαστογραφία (Becker & Choti 2003). Ορμονικοί παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν την υπερηχογραφική απεικόνιση των μαστών. Χαρακτηριστικά, η χορήγηση υψηλών δόσεων προγεσταγόνων σχετίζεται με σημαντική ελάττωση του μεγέθους του μαζικού αδένα, υποχώρηση των ενδεχόμενων ινοκυστικών αλλοιώσεων και μικρότερη επίδραση στην ελάττωση της μέγιστης διαμέτρου των πόρων του όπως και στην αύξηση του λιπώδους ιστού του μαστού (Schindler et al 2009). Ο υπερηχογραφικός έλεγχος είναι απαραίτητος για τη διάκριση συμπαγούς από κυστικό όγκο μετά από μαστογραφικό ή/και κλινικό εύρημα (Εικόνα 4.24) και χρησιμοποιείται ευρέως στις νέες κυρίως ηλικίες και σε πυκνούς μαστούς. Φυσικά, το ΥΧ μπορεί να βοηθήσει στην καθοδήγηση ενδεχόμενης παρακέντησης. Γενικά, στη διερεύνηση γυναικών κάτω των 30 ετών, μπορεί να συστηθεί υπερηχογραφικός έλεγχος του μαστού που σε αυτές τις ηλικίες προτάθηκε και στον έλεγχο screening!. Ωστόσο, σήμερα διατυπώνεται σαφώς ότι το ΥΧ (των συνηθισμένων “φορητών” συσκευών, με κίνηση της υπερηχογραφικής κεφαλής με το χέρι) δεν πρέπει να χρησιμοποιείται συστηματικά ως εργαλείο screening στον ΚΜ και ότι η χρήση του πρέπει αν περιορίζεται σε γυναίκες με πυκνούς μαστούς ή για διαγνωστικούς σκοπούς. Απαραίτητη προϋπόθεση για τη διάγνωση (όπως στο καρκινωματώδες θήλωμα και στη διάταση του γαλακτοφόρου πόρου) είναι η υψηλή διακριτική ικανότητα του μηχανήματος. Το 2011, δημοσιεύτηκε η (επιτυχής) προσπάθεια αυτόματης τρισδιάστατης απεικόνισης του μαστού (Lander & Tabár 2011) και πρόσφατα (2012), εγκρίθηκε από το FDA η χρήση του ειδικού υπερηχογραφικού συστήματος somo-v Automated Breast Ultrasound System (ABUS) για το screening του ΚΜ. Το ABUS συστήθηκε να χρησιμοποιείται σε πυκνούς μαστούς μετά από αρνητική μαστογραφία. Το σύστημα επιτρέπει την τρισδιάστατη απεικόνιση των μαστών (http://u-systems.com/product/somo-v-abus/ πρόσβαση 2013) και την εξέταση των υπερηχογραφικών εικόνων από διάφορες γωνίες. Έτσι, δίνεται η δυνατότητα αποκάλυψης μικρών “κρυφών” όγκων μέσα σε πυκνό μαστικό ιστό. To ABUS πρέπει να χρησιμοποιείται σε γυναίκες χωρίς ιστορικό προηγούμενων χειρουργικών επεμβάσεων στον μαστό, όπως βιοψιών (http://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/DeviceApprovalsandClearances/RecentlyApprovedDevices/ucm320724.htm/ πρόσβαση 2013). Ωστόσο, αρκετοί υποστηρίζουν ότι η μέθοδος δεν έχει ακόμα τα χαρακτηριστικά μεθόδου screening. 

			4.13.4 Άλλες μέθοδοι απεικόνισης

			Η μαγνητική τομογραφία (MRI) παίζει όλο και πιο σημαντικό ρόλο στη διάγνωση του ΚΜ σε επιλεγμένες ασθενείς (Becker & Choti 2003) και την εκτίμηση της ακεραιότητας των εμφυτευμάτων σιλικόνης, αν και η μέθοδος δεν είναι εύκολα εφαρμόσιμη. Η MRI έχει μεγάλη ευαισθησία (Van Goethem et al 2006) για την ανίχνευση ΚΜ (71 έως 100%) αλλά η ειδικότητά της είναι χαμηλή (<65%). Η χαμηλή ειδικότητα οφείλεται στην επικάλυψη της απεικονιστικής ενίσχυσης μεταξύ των καλοήθων και των κακοήθων βλαβών. Τα θετικά ευρήματα είναι πιθανότερο να είναι περισσότερο ακριβή για ογκωτικές εξεργασίες παρά για μη ογκωτικές βλάβες. “Εννοείται” ότι τα ευρήματα της MRI των μαστών (breast MRI [MRIB]) πρέπει να συσχετιστούν με τη μαστογραφική απεικόνιση (ή το υπερηχογράφημα των μαστών). Στην πράξη, η MRIB προτάθηκε σε πολύ πυκνούς μαστούς (από αρκετούς δεν συστήνεται), σε μαστούς με προθέματα, σε μετεγχειρητικές και μετακτινικές βλάβες (που είναι δύσκολο να αξιολογηθούν με άλλες μεθόδους μερικούς μήνες μετά τη θεραπευτική παρέμβαση) και για τον μαζικό έλεγχο αποδεδειγμένα υψηλού κινδύνου ασθενών (όπως εκείνων με μετάλλαξη των BRCA1 ή BRCA2, εκείνες που έχουν ένα πολύ ισχυρό οικογενειακό ιστορικό ΚΜ και γυναίκες που ακτινοβολήθηκαν στον θώρακα για νόσους όπως είναι το λέμφωμα Hodgkin), παράλληλα με τη μαστογραφία (ΜΓ) screening. Η μέθοδος προτάθηκε στην προεγχειρητική διάγνωση για την ανίχνευση πολυεστιακής βλάβης. Θεωρητικά, η προεγχειρητική MRIΒ μπορεί να ανιχνεύσει κλινικά και μαστογραφικά μη ανιχνεύσιμους καρκίνους που υπάρχουν συγχρόνως στον άλλο μαστό, και μπορεί να βοηθήσει την ασθενή να αποφύγει ένα δεύτερο χειρουργείο ή ένα δεύτερο σχήμα χημειοθεραπείας αργότερα. Επίσης, θεωρητικά, επειδή αυτές οι βλάβες είναι μικρότερες, υποτέθηκε ότι θα μπορούσε να υπάρξει κάποιο όφελος στην επιβίωση (Taneja et al 2012). Υποστηρίχτηκε ότι η MRIB μπορεί να χρησιμεύσει στην απόφαση για το αν η συντηρητική επέμβαση διατήρησης του μαστού (ΕΔΜ) ή η μαστεκτομή είναι η καλύτερη θεραπευτική επιλογή. Ωστόσο, η MRIB φάνηκε να αυξάνει τα ποσοστά των μαστεκτομών (Houssami et al 2013). Αν σχεδιάζεται ΕΔΜ, προτάθηκε η εκτέλεση MRIΒ σε όλες τις γυναίκες με (ύποπτο) ΚΜ, ιδιαίτερα εκείνες με πυκνούς μαστούς ή ετερογενώς πυκνό παρέγχυμα του μαστού, περιπτώσεις στις οποίες η ευαισθησία της μαστογραφίας είναι χαμηλή (Duygulu et al 2012). Ωστόσο, η πριν από τη χειρουργική επέμβαση στον μαστό εκτέλεση MRIB, για πληρέστερη διερεύνηση, αν και γίνεται στην πράξη, δεν φάνηκε να βελτιώνει την κλινική έκβαση και να αυξάνει την επιβίωση στον γενικό πληθυσμό. Μάλιστα, σε γυναίκες με αρχόμενο ΚΜ, η προεγχειρητική MRIΒ μπορεί να συνεπάγεται χειρότερη κλινική έκβαση! (για βιβλιογραφία, βλέπε Κεφάλαιο “Χειρουργικές Επεμβάσεις σε ΚΜ”). Ωστόσο, προεγχειρητικά, είναι “λογική” η MRIB στις εξής περιπτώσεις: 1) Σε γυναίκες με πολύ μεγάλο κίνδυνο ετερόπλευρης νόσου (π.χ. εκείνες με κληρονομική επιβάρυνση ή ιστορικό αυξημένης ακτιβόλησης στο θωρακικό τοίχωμα). 2) Σε ασθενείς με προσβολή των μασχαλιαίων λεμφαδένων αλλά μη κλινικά ανιχνεύσιμο όγκο, η MRIB μπορεί να διευκολύνει στην ανίχνευση του ΚΜ. 3) Σε γυναίκες με νεοδιαγνωσμένο ΚΜ στις οποίες η κλινική έκταση της νόσου είναι μεγαλύτερη από εκείνη που φαίνεται στη ΜΓ, ιδιαίτερα σε πυκνούς μαστούς όπου η ΜΓ έχει χαμηλότερη ευαισθησία. 4) Σε ΚΜ που βρίσκονται σε στενή επαφή με το θωρακικό τοίχωμα και δεν περιλαμβάνονται πλήρως στη ΜΓ. Έτσι, θα εκτιμηθεί καλύτερα η ενδεχόμενη προσβολή της περιτονίας ή του ίδιου του μείζονα θωρακικού μυός. Σε προσβολή αυτού του τύπου, μπορεί να αλλάξει η σχεδιαζόμενη χειρουργική προσέγγιση ή να χρειαστεί προεγχειρητική (neoadjuvant) θεραπεία. Ωστόσο, η διαταραχή του λιπώδους ιστού μεταξύ του όγκου και του μυός, χωρίς άλλα ευρήματα, δεν σημαίνει τη διήθηση της περιτονίας και/ή του μυός από τον όγκο (Morris et al 2000). 5) Σε ασθενείς με νόσο Paget του μαστού, στις οποίες δεν μπορεί να ανιχνευτεί συγκεκριμένος όγκος στη ΜΓ και την κλινική εξέταση, η MRIB θα μπορούσε να διαπιστώσει την έκταση της νόσου. Όπως και σε άλλες διαγνωστικές μεθόδους, η αρνητική MRIB δεν αποκλείει την πιθανότητα υποκείμενου όγκου (Morrogh et al 2008) και οι χειρουργικές αποφάσεις δεν πρέπει να βασίζονται μόνο στα ευρήματα της MRIΒ. Έτσι, υποστηρίζεται ότι τα ευρήματα της MRIΒ, από μόνα τους, δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται για τη μεταβολή του χειρουργικού σχεδιασμού και τη μετατροπή μιας ΕΔΜ σε μαστεκτομή. “Φυσικά”, όλα τα ύποπτα ευρήματα της MRIΒ χρειάζονται παθολογοανατομική επιβεβαίωση. Συνεπώς, τα τμήματα που εκτελούν MRIΒ πρέπει να έχουν τη δυνατότητα λήψης βιοψίας από τα ύποπτα ευρήματα (με κόπτουσα βελόνα ή μετά από οριοθέτηση της βλάβης με σύρμα) κατά την MRIB. Η μέθοδος προτείνεται, επίσης, στη διάγνωση τοπικής υποτροπής και σε μη συμφωνία του μαστογραφικού-κλινικού ελέγχου με τα υπερηχογραφικά ευρήματα. Τέλος, η MRIB, μαζί με άλλες εξετάσεις, φάνηκε ότι, ενδεχομένως, προσφέρει στον έλεγχο της ετερόπλευρης έκκρισης της θηλής (ΕΕΘ) (Ballesio et al 2008). Ωστόσο, λόγω της σχετικά μέτριας ευαισθησίας, της χαμηλής έως μέτριας ειδικότητας και της χαμηλής θετικής προγνωστικής αξίας της MRIB στη διερεύνηση της ΕΕΘ, ο ρόλος της είναι περιορισμένος. Έτσι, η εξέταση θα μπορούσε να γίνει αν υπάρχει παράλληλη δυνατότητα βιοψίας με MRIB (Zervoudis, Iatrakis et al 2010). Η απεικόνιση θα μπορούσε να γίνει με ή χωρίς αντίθεση. Ωστόσο, η MRIB για την ανίχνευση του ΚΜ χρειάζεται τη χορήγηση του (υλικού αντίθεσης) γαδολινίου (κάτι που δεν χρειάζεται για τον έλεγχο της ακεραιότητας των εμφυτευμάτων σιλικόνης). Οι αλλεργικές αντιδράσεις με το γαδολίνιο είναι σπάνιες. Σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια, το γαδολίνιο μπορεί να προκαλέσει νεφροπάθεια και/ή νεφρογενή συστηματική ίνωση (Slanetz & Iuanow 2012). Στην απεικόνιση χωρίς αντίθεση, οι διαυγείς περιοχές είναι λίπος και οι σκοτεινές περιοχές είναι παρέγχυμα. Στην απεικόνιση με αντίθεση φαίνεται ακόμα καλύτερα το παρέγχυμα και τα αιμοφόρα αγγεία. Συγκεκριμένα, η χρήση της MRIB για την ανίχνευση του ΚΜ βασίζεται στο γεγονός της αγγειογένεσης του όγκου ή της νεοαγγείωσης. Τα αιμοφόρα αγγεία που σχετίζονται με τον όγκο έχουν αυξημένη διαπερατότητα, που οδηγεί σε λήψη και απελευθέρωση του γαδολινίου μέσα στα πρώτα ένα έως δύο λεπτά μετά τη χορήγηση, οδηγώντας σε απεικόνιση γρήγορης ενίσχυσης και “αποβολής” (“washout”) στην MRIB. Αυτή η δυναμική γρήγορη ενίσχυση βοηθά στη διάκριση των ΚΜ από τις καλοήθεις βλάβες. Αν και, συνεχώς, εμφανίζονται νέες τεχνικές MRI, σε κάθε περίπτωση, πρέπει να τηρούνται κάποιες γενικές αρχές κατά τη χρήση της MRIB στην προσπάθεια ανίχνευσης του ΚΜ. Έτσι, θα πρέπει να διερευνώνται και οι δύο μαστοί με την MRIB, για να μπορεί να γίνει σύγκριση των δύο μαστών, ακόμα και αν η υποψία για πιθανή παθολογία αφορά μόνο τον ένα μαστό. Επίσης, η ισχύς του μαγνητικού πεδίου που συστήνεται για την MRIB είναι ≥1,5 Tesla. Eιδική συσκευή (coil-C) πρέπει να χρησιμοποιείται για την MRIB. Αυτή είναι σχεδιασμένη για να δέχεται τα σήματα που δημιουργούνται από τον μαστικό ιστό και επιτρέπει την απεικόνιση και των δύο μαστών ταυτόχρονα. Οι ασθενείς τοποθετούνται σε πρηνή θέση, πάνω από το C, που έχει ανοίγματα για τους μαστούς της ασθενούς. Τα C περιβάλλουν τους μαστούς και ελέγχουν τα μαγνητικά σήματα των μαστών. Σε μερικά κέντρα, η απεικόνιση γίνεται με ελαφρά συμπίεση των μαστών, που ελαχιστοποιεί το artifact λόγω κίνησης και βοηθά στον σχεδιασμό της βιοψίας. Στις ασθενείς μπορεί να χορηγηθούν ωτασπίδες πριν από την έναρξη της εξέτασης για την ελαχιστοποίηση των “κρουστικών” ήχων που ακούγονται κατά τη διάρκεια μιας εξέτασης MRI. Η κλειστοφοβία μπορεί να ελαχιστοποιηθεί με ένα βραχείας δράσης αγχολυτικό πριν από την εξέταση. Ωστόσο, αυτό σπάνια είναι “απαραίτητο”. Οι απεικονίσεις λαμβάνονται μέσα σε 45 δευτερόλεπτα από την ένεση του μέσου αντίθεσης και στη συνέχεια κάθε ένα με δύο λεπτά με συμπλήρωση της διαδικασίας μέσα σε τέσσερα λεπτά ώστε να μπορεί να γίνει αντιληπτό το πολύ γρήγορα εμφανιζόμενο σήμα ενίσχυσης που σχετίζεται με την υπεραγγείωση των κακοήθων όγκων. Πράγματι, γρήγορη πρόσληψη και ταχύ “washout” του γαδολινίου παρατηρείται συχνότερα στους κακοήθεις όγκους. Αντίθετα, η προοδευτική ενίσχυση με την πάροδο του χρόνου παρατηρείται συχνότερα σε καλοήθεις βλάβες ή σε φυσιολογικό μαστικό ιστό. Το πάχος των διατομών πρέπει να είναι ≤3 mm. Οι ογκωτικές βλάβες διερευνώνται για το σχήμα, τα χαρακτηριστικά των ορίων και την απεικονιστική ενίσχυση. Σήμερα, σε περιορισμένη κλίμακα, είναι διαθέσιμοι μαγνητικοί τομογράφοι που κάνουν MRIB σε πολύ λίγα λεπτά (~3 λεπτά). Τα ομαλά ή ανώμαλα χαρακτηριστικά των ορίων μιας βλάβης είναι σημαντικά προγνωστικά ευρήματα για τη διάγνωση. Έτσι, όπως και στη μαστογραφία, οι όγκοι με ανώμαλα όρια είναι ύποπτοι για κακοήθεια (Slanetz & Iuanow 2012). Σημειώνεται ότι ορμονικές μεταβολές και θεραπείες για τον καρκίνο μπορεί να επηρεάσουν την ακρίβεια των MRIΒ και αυτές πρέπει να λαμβάνονται υπόψη όταν σχεδιάζεται να γίνει και όταν ερμηνεύεται η MRIΒ. Πράγματι, υπήρξαν συσχετίσεις των ψευδώς αρνητικών ευρημάτων της MRIΒ με τα επίπεδα της προγεστερόνης του ορού στη διάρκεια του κύκλου (Ganau et al 2010). Για να ελαχιστοποιηθούν οι επιδράσεις της φυσιολογικής αδενικής ενίσχυσης που υπάρχουν κάποιες ημέρες του έμμηνου κύκλου, οι προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς ή οι ασθενείς που λαμβάνουν κυκλική ορμονική θεραπεία υποκατάστασης, πρέπει να εξετάζονται μεταξύ των ημερών 7 έως 14 του κύκλου τους. Επίσης, η MRIΒ κατά τη διάρκεια της γαλουχίας είναι περιορισμένης αξίας με δεδομένο ότι η αυξημένη μαστογραφική πυκνότητα και η γρήγορη ενίσχυση κατά τη διάχυση (που συμβαίνουν ως αποτέλεσμα των φυσιολογικών ορμονικών αλλαγών) επηρεάζουν την ακριβή ερμηνεία. Σημειώνεται ότι η χειρουργική επέμβαση και/ή ακτινοθεραπεία μέσα σε 12 έως 18 μήνες πριν από την MRIΒ μπορεί να συνεπάγεται αυξημένη πρόσληψη γαδολινίου και ψευδώς θετικά ευρήματα. Δεν είναι γνωστό πόσο οι πρόσφατες χημειοθεραπείες επηρεάζουν την πρόσληψη γαδολινίου. Ωστόσο, υπάρχουν δημοσιεύσεις ότι οι εκλεκτικοί τροποποιητές των οιστρογονικών υποδοχέων (όπως η ταμοξιφαίνη) και οι αναστολείς της αρωματάσης μπορεί να κάνουν τις κακοήθειες να φαίνονται μικρότερες ή ακόμα και να μην είναι ανιχνεύσιμες στον απεικονιστικό έλεγχο. Αν και υπάρχει ποικιλία στην εκτέλεση των MRIΒ, η έκθεση των ευρημάτων της MRIB θα πρέπει να ακολουθεί συστηματικές οδηγίες. Η περιγραφική έκθεση της MRI γίνεται όλο και συχνότερα με τη χρήση του συστήματος BI-RADS (όπως στη ΜΓ ή στο υπερηχογράφημα του μαστού). Ωστόσο, δεν έχει ακόμα εδραιωθεί η σχέση της πιθανότητας κακοήθειας με αυτή την ταξινόμηση για την MRIΒ (και το υπερηχογράφημα), αν και υπάρχει η εντύπωση ότι κατά πάσα πιθανότητα αυτή είναι παρόμοια με εκείνη της ΜΓ. Στις αντενδείξεις της MRIΒ περιλαμβάνονται η κύηση (αν πρόκειται να χρησιμοποιηθεί γαδολίνιο), εμφυτευμένες συσκευές και (μεταλλικά) ξένα σώματα, όπως και προηγούμενο ιστορικό αλλεργίας στο γαδολίνιο ή η ελαττωμένη νεφρική λειτουργία. Οι περισσότεροι ενδοαγγειακοί εφαρμογείς (stent) της στεφανιαίας αρτηρίας ή περιφερικών αγγείων που έχουν ελεγχθεί θεωρούνται ασφαλείς για την MRI (“MR safe”). Επίσης, η πλειονότητα των προσθετικών καρδιακών βαλβίδων θεωρούνται “MR safe”. Παρόμοια, τα περισσότερα φίλτρα της κάτω κοίλης φλέβας που έχουν ελεγχθεί χαρακτηρίστηκαν ως “MR safe”. Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν μελέτες με διαφορετικά συμπεράσματα, οι μόνιμοι βηματοδότες θεωρούνται, γενικά, ως ισχυρή αντένδειξη χρήσης της MRI. Επίσης, τα δερματικά αυτοκόλλητα που απελευθερώνουν φάρμακα και περιέχουν αλουμίνιο ή άλλα μέταλλα στη μη κολλητική τους επιφάνεια δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται στη διάρκεια της MRI λόγω του κινδύνου πρόκλησης εγκαυμάτων (Chernoff & Stark 2012). Με δεδομένο ότι δεν είναι δυνατό να αναφερθούν όλες οι συσκευές και τα ξένα σώματα για τα οποία υπάρχει αντένδειξη, οι αναγνώστες πρέπει να καταφεύγουν στη σχετική πληροφόρηση από εξειδικευμένους δικτυότοπους (όπως το www.MRIsafety.com) αλλά και στην αναλυτική πληροφόρηση της συγκεκριμένης συσκευής που δίνει η εταιρεία κατασκευής (Slanetz & Iuanow 2012). 

			Η (υπερηχογραφική) ελαστογραφία (πραγματικού χρόνου) του μαστού (ultrasound real-time elastography [RTE]) είναι μια τεχνική με την οποία ασκείται μικρή πίεση στους εντοπισμένους όγκους, μετρώντας (απεικονιστικά) την ελαστικότητά τους (με δεδομένο ότι ο καρκίνος γενικά εμφανίζει μεγαλύτερη σκληρότητα) (http://www.mastografiacenter.gr/). Η μέθοδος χρησιμοποιείται και σε άλλα όργανα. Η προγνωστική σημασία της σε ασθενείς με βλάβες του μαστού (ΒΜ) είναι αμφιλεγόμενη. Ωστόσο, σε σχετική μελέτη, η μέθοδος φάνηκε να έχει υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα στη διερεύνηση των ΒΜ και θα μπορούσε να ελαττώσει τις μη αναγκαίες βιοψίες του μαστού (Gong et al 2011). Σε σύγκριση με άλλες τεχνικές ελαστογραφίας (Ε), η “shear-wave” Ε (SWE) μπορεί να μετρήσει τις τοπικές μηχανικές ιδιότητες του όγκου σχεδόν ανεξάρτητα από τους γειτονικούς ιστούς. H SWE δίνει (πραγματικού χρόνου) ποσοστική πληροφόρηση σχετικά με τη σκληρότητα-ελαστικότητα του ιστού σε ένα έγχρωμο κωδικοποιημένο χάρτη. Η SWE (θεωρητικά) επιτρέπει την αναπαραγωγιμότητα μεταξύ των εξεταστών και θεωρείται ότι έχει μεγάλη ακρίβεια. Υποστηρίζεται ότι η μέθοδος, σε συνεργασία με το υπερηχογράφημα B-mode μπορεί να αυξήσει την ειδικότητα κατά τη λήψη απόφασης για την εκτέλεση βιοψίας. H μέθοδος φάνηκε, επίσης, να μπορεί “ξεχωρίσει” υποκατηγορίες κακοήθων όγκων. Για παράδειγμα, οι “triple-negative” όγκοι 	έδειξαν μεγαλύτερη σκληρότητα από τους όγκους με θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς (Chang et al 2013), ένα, ίσως, “κλινικά” αναμενόμενο εύρημα. Ωστόσο, από πρόσφαtα στοιχεία η SWE δεν φάνηκε να είναι ανώτερη από την ελαστογραφία πίεσης (strain Ε [SE]) στη διαγνωστική ικανότητα καλοήθων και κακοήθων βλαβών (Chang et al 2013a). Συγκριτικά, η SWE φάνηκε να διαθέτει καλύτερη ευαισθησία αλλά χειρότερη ειδικότητα από την SE. 

			Η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (positron emission tomography [PET]) χρησιμοποιείται, κυρίως, για την αναζήτηση καρκινικών μεταστάσεων. Υποστηρίχτηκε ότι η μέθοδος, όταν εφαρμόζεται στον μαστό (μαστογραφία εκπομπής ποζιτρονίων-positron emission mammography [PEM]), μπορεί να έχει μεγάλη χρησιμότητα στην ανίχνευση καρκίνου. Έτσι, φάνηκε ότι η ικανότητα της PEM να ανιχνεύει τον ΚΜ δεν επηρεάζεται δυσμενώς από την πυκνότητα του μαστού, την εμμηνοπαυσιακή κατάσταση της γυναίκας ή την ορμονική θεραπεία υποκατάστασης. Αν και η PEM είναι παρόμοια με την MRI στην απεικόνιση των καρκινικών βλαβών, σε μερικές περιπτώσεις φάνηκε να έχει μεγαλύτερη ευαισθησία (Schilling et al 2011). 

			Η γαλακτοσκόπηση ([ΓΣ]-Ductoscopy) μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μια ελάχιστα επεμβατική μέθοδος για τη διερεύνηση και την αντιμετώπιση της έκκρισης από τη θηλή. Πρωτοχρησιμοποιήθηκε το 1988 και το μέγεθος όπως και η ανάλυση των γαλακτοσκοπίων βελτιώθηκε σημαντικά με την πάροδο του χρόνου. Για να χρησιμοποιηθεί η ΓΣ, θα πρέπει να υπάρχει “ενεργός” έκκριση της θηλής και η δυνατότητα διαστολής και “διασωλήνωσης” του πόρου με το έκκριμα (ΠΕ). Για την εφαρμογή της μεθόδου, εισάγεται ένας μικρός σωληνίσκος με οπτικές ίνες μέσα στον ΠΕ. Η μέθοδος μπορεί να εφαρμοστεί στο χειρουργείο αλλά και σε “συνθήκες γραφείου”. Η εξωτερική διάμετρος των σύγχρονων ΓΣ είναι 0,9 mm και έχουν πρόσθετο λειτουργικό αυλό 0,2 mm που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την “εμφύσηση” και την ιστοληψία. Ωστόσο, η μέθοδος δεν ήταν επιτυχής σε >10% των περιπτώσεων, στις οποίες θα χρσιμοποιήθηκε (Moncrief et al 2005). Η γαλακτοσκοπική βιοψία, μερικές φορές, μπορεί να “αντικαταστήσει” τη χειρουργική αφαίρεση του πάσχοντος πόρου και σε επιτυχή εφαρμογή της, το ποσοστό των παθολογοανατομικών διαγνώσεων δεν διαφέρει από εκείνο της συμβατικής χειρουργικής. Έτσι, η μέθοδος μπορεί να ελαττώσει τις χειρουργικές εξαιρέσεις των πόρων για καλοήθεις αιτίες ενώ “πλεονεκτεί” στη δυνατότητα περιφερικότερης επισκόπησης των πόρων. Ωστόσο, χρειάζονται και άλλες μελέτες και τελειοποίηση της τεχνικής (Golshan & Iglehart 2012). Υποστηρίχτηκε ότι η γαλακτοσκοπικά καθοδηγούμενη έκπλυση των πόρων σε συνδυασμό με τη μοριακή και γενετική ανάλυση μπορεί να αποδειχθεί ένα ισχυρό εργαλείο screening σε γυναίκες υψηλού κινδύνου για καρκίνο του μαστού. Η μέθοδος θα μπορούσε επίσης να χρησιμοποιηθεί στη διάρκεια ογκεκτομής για τη διερεύνηση πρόσθετης νόσου που δεν ανιχνεύτηκε ακτινολογικά (Sharon et al 2011). Επίσης, η ΓΣ θεωρείται, σήμερα, μια ελάχιστα επεμβατική μέθοδος που μπορεί να βοηθήσει στην παρακολούθηση των βλαβών, στις οποίες αποδείχθηκε ότι δεν υπάρχει ατυπία (Kamali et al 2012). Ωστόσο, χρειάζονται και άλλες μελέτες και τελειοποίηση της τεχνικής. Τέλος, χρήσιμο φάνηκε το “βούρτσισμα” (brushing) του πόρου για τη συλλογή περισσότερων κυττάρων. 
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Το υπερηχογράφημα μαστών μπορεί να αντικαταστήσει τη μαστογραφία στο screening για τον καρκίνο του μαστού. 

			2) Η μόνη μέθοδος διαπίστωσης της διαβατότητας των σαλπίγγων είναι η υστεροσαλπιγγογραφία. 

			3) Η κολποσκόπηση μπορεί να αντικαταστήσει το τεστ Παπανικολάου ως screening στον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας σε ορισμένες ομάδες ηλικιών. 

			4) Η υστεροσκόπηση μπορεί να είναι διαγνωστική και θεραπευτική. Η τελευταία θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στην αφαίρεση ενδομητρικού διαφράγματος, υποβλεννογόνιου ινομυώματος κ.λπ.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια και πρόσθετη βιβλιογραφία).

			1) Ποια ουσιαστικά προβλήματα έχει η εξέταση του μαστού με (συμβατική) μαγνητική τομογραφία;

			2) Σε ποιο διαγνωστικό πρόβλημα θα μπορούσε να χρησιμεύσει η εξέταση του μαστού με τομοσύνθεση;

			3) Αναφέρατε ένα διαγνωστικό πρόβλημα της κυτταρολογικής εξέτασης του τραχήλου της μήτρας που θα μπορούσε να λυθεί με την εκτέλεση κολποσκόπησης (και βιοψίας).

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			4) Η υστεροσκόπηση μπορεί να είναι διαγνωστική και θεραπευτική. Η τελευταία θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί  στην αφαίρεση ενδομητρικού διαφράγματος, υποβλεννογόνιου ινομυώματος κ.λπ.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) H μαγνητική τομογραφία, παρά το ότι έχει μεγαλύτερη ευαισθησία από τη μαστογραφία, έχει μικρότερη ειδικότητα, απαιτεί ακριβό εξοπλισμό και μπορεί να είναι χρονοβόρα (αν και ο χρόνος της περιορίζεται σε λίγα λεπτά με τους νέους μαγνητικούς τομογράφους).

			2) Σε περίπτωση που μια ανωμαλία επιπροβάλλεται με ένα φυσιολογικό εύρημα ή δύο ανωμαλίες επιπροβάλλονται ώστε να γίνει σαφής διαχωρισμός και χωριστή μελέτη των ευρημάτων.

			3) Σε ASC-US (που μπορεί να σχετίζεται με ένα ευρύ φάσμα ιστολογικών διαγνώσεων), αν δεν γίνει διερεύνηση για HPV, θα μπορούσε να ακολουθήσει κολποσκόπηση. Επίσης, αν διαπιστωθεί HPV υψηλού κινδύνου, θα πρέπει να ακολουθήσει κολποσκόπηση.
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			Εικόνα 4.1 Τυποποιημένη συσκευασία ανίχνευσης χλαμυδίων.

			
				
					[image: ]
				

			

			Εικόνες 4.2 Φορητή υπερηχογραφική συσκευή παλαιότερου τύπσυ.
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			Εικόνα 4.3 Υπερηχογραφικό μηχάνημα με περισσότερες δυνατότητες από εκείνο της 4.2.
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			Εικόνα 4.4 Διακολπικό υπερηχογράφημα. Μέτρηση των διαστάσεων της μήτρας (59 mm X 36 mm). Στο λευκό παραλληλόγραμμο φαίνεται η μέτρηση του πάχους του ενδομητρίου.
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			Εικόνα 4.5 Διακοιλιακό υπερηχογράφημα. Διαπιστώνεται ενδοτοιχικό ινομύωμα στον πυθμένα της μήτρας (ανάμεσα στα +).
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			Εικόνα 4.6 Διακολπικό υπερηχογράφημα. Διαπιστώνεται ευμεγέθης εξαρτηματικός όγκος με χαρακτήρες ύποπτους για κακοήθεια (συμπαγή στοιχεία και διαφράγματα).

			
				
					[image: ]
				

			

			Εικόνα 4.7 Διακολπικό υπερηχογράφημα. Διαπιστώνεται ευμεγέθης εξαρτηματική κύστη με καλοήθεις χαρακτήρες (χωρίς συμπαγή στοιχεία και διαφράγματα).
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			Εικόνα 4.8 Διακοιλιακό υπερηχογράφημα. Διαπιστώνεται εξαρτηματικός όγκος αριστερά (βέλος) που μετά από ερευνητική λαπαροτομία αποδείχθηκε ότι ήταν επιθηλιακός καρκίνος της ωοθήκης. Το σώμα της μήτρας, σε εγκάρσια διατομή, περικλείεται στις λευκές κουκίδες . 
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			Εικόνα 4.9 Υστεροσαλπιγγογράφος Schultze.
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			Εικόνα 4.10 Υστεροσαλπιγγογραφία. Tι δείχνουν τα βέλη;
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			Εικόνα 4.11 Υστεροσαλπιγγογραφία με ανώμαλο περίγραμμα της ενδομητρικής κοιλότητας.

			Επετεύχθη σκιαγράφηση της μητρικής κοιλότητας και των σαλπίγγων έως και των κωδωνικών στομίων. Στον πυθμένα και στο δεξιό τοίχωμα της μητρικής κοιλότητας παρατηρούνται εντυπώματα πλήρωσης που σύμφωνα με το ιστορικό της εξεταζόμενης συνηγορούν υπέρ συμφύσεων (δ.δ. υπορογόνια ινομυώματα)... 

			Εικόνα 4.11α Αντιγραφή από την έκθεση της υστεροσαλπιγγογραφίας της Εικόνας 4.11, όπου στη διαφορική διάγνωση των εντυπωμάτων πλήρωσης είναι τα ινομυώματα.
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			Εικόνες 4.12 (1-28) Αξονική τομογραφία που απεικονίζει διάφορα όργανα ανάλογα με την τομή λήψης (έγινε κατά την προεγχειρητική διερεύνηση ασθενούς με καρκίνο ωοθηκών). 
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			Εικόνα 4.13Α Μαγνητική τομογραφία αυχενικής και θωρακικής μοίρας σπονδυλικής στήλης όπου ανιχνεύονται μεταστάσεις από καρκίνο του μαστού.
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			Εικόνα 4.13Β Έκθεση μαγνητικής τομογραφίας αυχενικής και θωρακικής μοίρας σπονδυλικής στήλης που έγινε για τη διερεύνηση οστικών μεταστάσεων καρκίνου του μαστού (αντιστοιχεί στην Εικόνα 4.13.Α).
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			Εικόνα 4.14 Σπινθηρογράφημα οστών για τη διερεύνηση οστικών μεταστάσεων καρκίνου του μαστού.
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			Εικόνα 4.15 Σπινθηρογράφημα οστών για τη διερεύνηση οστικών μεταστάσεων καρκίνου του μαστού.
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			Εικόνα 4.16 Σπινθηρογράφημα “ήπατος-σπληνός (σε πρόσθια, πλάγια και οπί­σθια θέση για τη διερεύνηση μεταστάσεων καρκίνου του μαστού (βλέπε κείμενο).
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			Εικόνα 4.17 Ιατρείο κολποσκόπησης με την απαραίτητη υποδομή για διαγνω­στικούς και θεραπευτικούς χειρισμούς (διάλυμα οξικού οξέος, συσκευές διαθερμίας, laser κ.λπ.).
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			Εικόνα 4.18 Υπερηχογράφημα μαστού. Διαπιστώνεται κυστικό μόρφωμα δεξιού μαστού.
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			Εικόνα 4.19 Μαστογραφίες με χαρακτηριστικές μικροασβεστώσεις-μικροαποτιτανώσεις (κύκλος) σε πορογενές καρκίνωμα in situ (ductal carcinoma in situ – DCIS) του μαστού και μακροασβεστώσεις τύπου “popcorn” (βέλη) που αντιστοιχούν σε εκφυλισμένο ινοαδένωμα.
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			Εικόνα 4.20 Μαστογραφίες με ύποπτες βλάβες για καρκίνο του μαστού.
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			Εικόνα 4.21 Μαστογραφικές απεικονίσεις καρκίνου του μαστού (βέλη) σε κλινικό εύρημα εισολκής.
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			Εικόνα 4.22 Μαστογραφία δεξιού και αριστερού μαστού μετά από ακτινοθεραπεία.
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			Εικόνα 4.23 Γαλακτογραφία.
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			Εικόνα 4.24 Μαστογραφική απεικόνιση καρκίνου του μαστού και η αντίστοιχη υπερηχογραφική του απεικόνιση ως συμπαγής όζος με ανώμαλη περιφέρεια και οπίσθια ακουστική σκιά που αντιστοιχούσε σε διηθητικό πορογενές καρκίνωμα Grade II.
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			Εικόνα 4.25 Υπερηχογραφική απεικόνιση καρκίνου του μαστού.
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			Εικόνα 4.10 Έλεγχος της θέσης και της μορφολογίας της ενδομητρικής κοιλότητας και της διαβατότητας των σαλπίγγων με υστεροσαλπιγγογραφία.

			Σύνοψη 4ου Kεφαλαίου

			Aν και η χλαμυδιακή μόλυνση μπορεί να ευθύνεται για βλεννοπυώδη τραχηλική έκκριση, συχνά η πορεία της τραχηλικής προσβολής είναι αθόρυβη και επομένως μπορεί να ανιχνευτεί μόνο εργαστηριακά και αυτή η σύσταση υπάρχει σε γυναίκες <25 ετών. Στον υπερηχογραφικό έλεγχο του γεννητικού συστήματος της γυναίκας, η διακοιλιακή προσέγγιση προσφέρει καλύτερη συνολική εντύπωση ενώ η διακολπική προσέγγιση πλεονεκτεί σε διακριτική ικανότητα. H κολποσκόπηση εφαρμόζεται συνήθως όταν υπάρχει ατυπία στην κυτταρολογική εξέταση του κολποτραχηλικού επιχρίσματος και όταν κατά την επισκόπηση ο τράχηλος δίνει την εντύπωση πιθανής κακοήθειας. Η επεμβατική υστεροσκόπηση χρησιμεύει στην αφαίρεση πολυπόδων και υποβλεννογόνιων ινομυωμάτων, στη λύση ενδομητρικών συμφύσεων, στη διατομή ενδομητρικού διαφράγματος σε διθάλαμη μήτρα και στην καταστροφή του ενδομητρίου σε δυσλειτουργικές αιμορραγίες της μήτρας. Σε ασυμπτωματικές γυναίκες με καρκίνο του μαστού, η μαστογραφία μπορεί να κάνει υποκλινική ανίχνευση της νόσου. Η μαγνητική τομογραφία, η τομοσύνθεση, η ελαστογραφία και άλλες εξετάσεις απεικόνισης του μαστού θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν σε επιλεγμένες περιπτώσεις.

		

	
		
			 Κεφάλαιο 5_Χειρουργικές τεχνικές για την αντιμετώπιση παθολογικών καταστάσεων του γυναικείου γεννητικού συστήματος και του μαστού

			5.1 Λαπαροσκόπηση

			Οι παρακάτω αναφερόμενες μέθοδοι και μετρήσεις είναι τελείως ενδεικτικές και υπάρχουν διάφορες ποικιλίες και βελτιώσεις. 

			Η λαπαροσκόπηση (ΛΣ) είναι μια εξέταση απεικόνισης των οργάνων της περιτοναϊκής κοιλότητας (άνω και κάτω κοιλίας) που γίνεται με τη βοήθεια ειδικής συσκευής, του λαπαροσκοπίου (). Το λαπαροσκόπιο είναι ένα ειδικό άκαμπτο μεταλλικό ενδοσκόπιο που έχει διάμετρο 5-12 mm και οπτική γωνία 0°, 90° ή άλλης διαβάθμισης. Το λαπαροσκόπιο συνδέεται με φωτεινή πηγή ψυχρού φωτισμού ισχύος 250-500 watts (π.χ. αλογόνου) με καλώδιο 1,5-2 μέτρων που μεταδίδει το φως μέσω οπτικών ινών ή υγρών κρυστάλλων (ο τρόπος μετάδοσης είναι εκείνος που χρησιμοποιείται και στην υστεροσκόπηση). H ΛΣ παλαιότερα παρείχε πληροφορίες μόνο σε εκείνον που την εφάρμοζε αλλά εδώ και αρκετά χρόνια, η προσαρμογή ειδικής κάμερας στη συσκευή επιτρέπει την παρακολούθηση της επέμβασης και από άλλα άτομα. Στη γυναικολογία, το ενδιαφέρον της εξέτασης επικεντρώνεται κυρίως στη μήτρα, τις σάλπιγγες και τις ωοθήκες. H διαγνωστική ΛΣ έχει εφαρμογή, κυρίως, σε περιπτώσεις όπου οι μέθοδοι που ήδη εφαρμόστηκαν δεν οριστικοποίησαν τη διάγνωση. Με τη ΛΣ μπορεί επίσης να εκτιμηθεί ο βαθμός πιθανής βλάβης. H μέθοδος βοηθά ιδιαίτερα στη διάγνωση της ενδομητρίωσης (όταν αυτή για παράδειγμα δεν δίνει «θεαματικά» ευρήματα, όπως σοκολατοειδείς κύστεις), στη διερεύνηση της υπογονιμότητας (αφού έχουν προηγηθεί απλούστερες μέθοδοι), στην έκτοπη κύηση (που δεν έδωσε ίσως σαφή υπερηχογραφικά ευρήματα) κ.λπ. (Ιατράκης 2004). H λαπαροσκοπική χειρουργική έχει ευρεία εφαρμογή στην αντιμετώπιση καταστάσεων υπογονιμότητας, έκτοπης κύησης κ.λπ. και συχνά προτιμάται από τη λαπαροτομία (Strandell 2003, Hsu et al 2004). Tο λαπαροσκόπιο εισάγεται στην περιτοναϊκή κοιλότητα διαμέσου μικρής τομής του πρόσθιου κοιλιακού τοιχώματος (συνήθως στην περιοχή του ομφαλού). Aπό άλλες τομές μπορεί να γίνει παράλληλη εισαγωγή βοηθητικών εργαλείων που συμβάλλουν στη διαγνωστική αλλά και στη θεραπευτική προσέγγιση, δεδομένου ότι η μέθοδος χρησιμοποιείται και θεραπευτικά. 

			H ΛΣ επιτρέπει την επισκόπηση των διαφόρων οργάνων υπό μεγέθυνση. Πριν την εξέταση, προηγείται η διάταση της περιτοναϊκής κοιλότητας με 3-4 λίτρα CO2 (συνήθως) που διοχετεύεται μέσω ειδικής αυτόματης βελόνας (Verres) από αυτόματο μηχάνημα παροχής. Η βελόνα αποτελείται από δύο λεπτούς σωλήνες, εξωτερικό και εσωτερικό, από τους οποίους ο πρώτος καταλήγει μπροστά σε οξύ άκρο για να μπορεί να τρυπήσει το πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα και ο δεύτερος καταλήγει σε αμβλύ άκρο (για την αποφυγή τραυματισμού των ενδοκοιλιακών οργάνων) με οπή. Μόλις ο εξωτερικός σωλήνας περάσει το πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα, ο εσωτερικός σωλήνας προωθείται αυτόματα στην περιτοναϊκή κοιλότητα. Oι βελόνες έχουν μήκος 12 έως 17 cm και επιλέγεται το κατάλληλο μήκος, ανάλογα με το πάχος του πρόσθιου κοιλιακού τοιχώματος. 

			Το λαπαροσκόπιο φέρει υποδοχή για τη σύνδεση, μέσω καλωδίου, με το μηχάνημα παροχής του CO2. Ο αυτοματισμός του μηχανήματος παροχής εξασφαλίζει τη ρυθμιζόμενη παροχή του αερίου με διατήρηση της ενδοκοιλιακής πίεσης που έχει προεπιλεγεί. Το μηχάνημα διαθέτει ενδείξεις για την πίεση μέσα στην περιτοναϊκή κοιλότητα, τη συνολική ποσότητα του αερίου που έχει χορηγηθεί, όπως και την υπολειπόμενη ποσότητα του αερίου που διαθέτει η προσαρμοσμένη στο μηχάνημα φιάλη. Στο λαπαροσκόπιο προσαρμόζεται ειδική βιντεοκάμερα (Hitachi, JVC, Mitsubishi, Olympus, Sony κ.ά) που επιτρέπει τη μεγέθυνση του αντικειμένου και, μέσω οθόνης, την καλύτερη παρακολούθηση της επέμβασης, από όλο το προσωπικό του χειρουργείου. Η βιντεοκάμερα έχει δυνατότητα προσαρμογής της ευκρίνειας της εικόνας, ανάλογα με την απόσταση της περιοχής που παρατηρεί. Συσκευή εγγραφής καταγράφει τα βήματα της εξέτασης σε CD ή DVD ή άλλο αποθηκευτικό μέσο. Η εισαγωγή του λαπαροσκοπίου στην περιτοναϊκή κοιλότητα γίνεται μέσω τροκάρ από μεταλλικό περίβλημα, που εσωτερικά έχει μεταλλικό έμβολο το οποίο καταλήγει σε αιχμηρό τριγωνικό ή κωνικό σχήμα, απαραίτητο για τη διάτρηση του πρόσθιου κοιλιακού τοιχώματος στο κάτω όριο του ομφαλού (“κλειστή λαπαροσκόπηση”). Μετά τη διάτρηση, το έμβολο αφαιρείται και στη θέση του εισάγεται το λαπαροσκόπιο. 

			Kατά τη ΛΣ, είναι δυνατή η εκτέλεση διαφόρων χειρουργικών επεμβάσεων χάρη στη χρήση ειδικών εργαλείων που εισάγονται συνήθως διά τριών μικρών τομών, που γίνονται στο πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα. Από τη μια τομή, που γίνεται στη μέση γραμμή του υπογαστρίου, εισάγεται ο «ψηλαφητής» (βλέπε παρακάτω) και από τις άλλες 2 τομές, που γίνονται σε απόσταση 3 cm από τις πρόσθιες λαγόνιες άκανθες προς τη μέση γραμμή, εισάγονται διάφορα εργαλεία. Οι παραπάνω τομές έχουν διαστάσεις 5-10 mm για την αρχική δίοδο τροκάρ των ίδιων διαστάσεων. Η μετά την είσοδο του λαπαροσκοπίου εισαγωγή των διαφόρων εργαλείων εξασφαλίζει τη με άμεση όραση ασφαλή εισαγωγή τους. Mετά το τέλος της επέμβασης, το λαπαροσκόπιο εξάγεται τελευταίο για την τελική επισκόπηση και τον έλεγχο τυχόν αιμορραγίας. Στην “ανοικτή ΛΣ”, η είσοδος στην περιτοναϊκή κοιλότητα επιτυγχάνεται με μικρή λαπαροτομία (minilaparotomy), στην οποία το τροκάρ ακινητοποιείται στη θέση του με ράμματα ή άλλες κατάλληλες τεχνικές (Munro & Brill 2002). 

			5.1.1 Eργαλεία και συσκευές που χρησιμοποιούνται

			1. Λαβίδες σύλληψης ιστών και οργάνων. Ανάλογα με τη χρήση τους καταλήγουν σε οδοντωτό ή ατραυματικό άκρο και ποικίλλουν σε σχήμα και μήκος. 

			2. Λαβίδες βιοψίας. Χρησιμεύουν στη λήψη βιοψιών, έχουν διάμετρο 3-5 mm και υπάρχει μεγάλη ποικιλία τους στο εμπόριο. 

			3. Ψαλίδια και μαχαίρια μικροχειρουργικής, που μπορούν να συνδεθούν με πηγή ηλεκτρικού ρεύματος. 

			4. Ψηλαφητής. Πρόκειται για μια συμπαγή μεταλλική ράβδο, διαβαθμισμένη σε cm, που έχει διάμετρο 3-5 mm και μήκος 28 cm για την ατραυματική μετακίνηση των σπλάχνων και τη μέτρηση των διαστάσεών τους. Ο ψηλαφητής εισέρχεται στην περιτοναϊκή κοιλότητα μετά την είσοδο του λαπαροσκοπίου από διαφορετική θύρα εισόδου με τροκάρ μικρής διαμέτρου (5 mm). 

			5. Εργαλείο έκπλυσης-αναρρόφησης. Εισάγεται και αυτό από θύρα εισόδου διαφορετική από εκείνη του λαπαροσκοπίου και συνδέεται με φιάλη παροχής NaCl 0,9% για έκπλυση, όπως και με ηλεκτρική συσκευή αναρρόφησης. 

			6. Εργαλεία κατάτμησης. Αποτελούνται από εξωτερικό μεταλλικό περίβλημα και εσωτερικό μηχανισμό για την κατάτμηση και έξοδο από το πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα του ιστού που τεμαχίζεται. Μπορούν να συνδεθούν με ηλεκτρική πηγή. 

			7. Αιμοστατικές λαβίδες διπολικής διαθερμίας για τυχόν διάχυτη τριχοειδική αιμορραγία και/ή για μικρά ή μεγάλα αγγεία που τραυματίστηκαν. 

			8. Βελόνες απολίνωσης αγγείων, σε περίπτωση μεγάλης ενδοκοιλιακής αιμορραγίας. 

			9. Βελονοκάτοχα. Αυτά δέχονται ειδικές βελόνες ραφής, με δημιουργία του κόμπου μέσα ή έξω από την περιτοναϊκή κοιλότητα. Εναλλακτικά, υπάρχει η δυνατότητα τοποθέτησης ειδικών κλιπς. 

			10. Διαθερμία μονοπολικού και διπολικού ρεύματος για κοπή ή καυτηρίαση ιστών. Είναι οι συνηθισμένες διαθερμίες του χειρουργείου, ισχύος έως 200 watts. 

			11. Μηχάνημα εκπομπής ακτίνων CO2-laser. Χρησιμοποιούνται σε επαφή ή χωρίς επαφή με τον ιστό. 

			5.1.2 Τεχνική

			H βασική τεχνική που εφαρμόζεται είναι παρόμοια τόσο στη διαγνωστική όσο και στη χειρουργική ΛΣ. 

			Η ΛΣ γίνεται συνήθως την επομένη μέρα της εισαγωγής της ασθενούς στο νοσοκομείο. Προηγούνται παρακλινικές και εργαστηριακές εξετάσεις (γενική αίματος, ομάδα-Rhesus, χρόνος ροής, χρόνος πήξης, σάκχαρο, ουρία και ψευδοχολινεστεράση αίματος, ηλεκτροκαρδιογράφημα και ακτινογραφία θώρακα). Tην προηγούμενη ημέρα γίνεται κένωση του εντέρου με υποκλυσμό και ακολουθείται υδρική δίαιτα. Όπως σε κάθε χειρουργείο, η ασθενής είναι νηστική. Λίγο πριν την επέμβαση, γίνεται κένωση της ουροδόχου κύστης, ενδοφλέβια αργή χορήγηση ορού και σύνδεση της ασθενούς με μόνιτορ ελέγχου της καρδιακής λειτουργίας. Η ασθενής τοποθετείται σε αυτόματο ηλεκτροκίνητο χειρουργικό τραπέζι και η επέμβαση γίνεται συνήθως υπό γενική νάρκωση (σε διάφορες χώρες, κυρίως σε επεμβάσεις στειροποίησης, εφαρμόζεται και τοπική αναλγησία). 

			Λίγο πριν από την επέμβαση γίνεται διακολπική στερέωση ειδικού ρύγχους στον τράχηλο, το οποίο χρησιμεύει για τη μετακίνηση της μήτρας, αντισηπτικός καθαρισμός του πρόσθιου κοιλιακού τοιχώματος με διάλυμα povidone iodine 10% (Betadine) και τοποθέτηση αποστειρωμένων καλυμμάτων που αφήνουν ακάλυπτη την περιοχή όπου θα γίνει εισαγωγή του τροκάρ.

			Η γενική νάρκωση μπορεί να εφαρμοστεί με ασκό και μάσκα, σε βραχείας διάρκειας, και με ενδοτραχειακή διασωλήνωση σε μεγαλύτερης διάρκειας επεμβάσεις. H τελευταία πλεονεκτεί αφού μπορεί να παραταθεί σε περίπτωση που τη διαγνωστική ακολουθήσει χειρουργική ΛΣ. 

			Πριν τη ΛΣ γίνεται εγκάρσια τομή μήκους 10-15 mm στο κάτω όριο του ομφαλού (Oats & Abraham 2005). Αφού ο λαπαροσκόπος ανασηκώσει με λαβίδα ρούχων ή με το χέρι του το δέρμα του πρόσθιου κοιλιακού τοιχώματος κάτω από την τομή, με το άλλο του χέρι εισάγει και προωθεί τη βελόνα Verres. Η βελόνα διαδοχικά διατρυπά το υποδόριο, την περιτονία και το περιτόναιο και εισέρχεται στην περιτοναϊκή κοιλότητα. Η είσοδος στην τελευταία 	γίνεται αντιληπτή από την αυτόματη πτώση του εσωτερικού κυλίνδρου με το αμβλύ άκρο, διαμέσου του εξωτερικού κυλίνδρου με το οξύ άκρο της βελόνας Verres, με χαρακτηριστικό «κλικ». 

			H βελόνα Verres συνδέεται διά μέσου σωλήνα από πολυαιθυλένιο με τη συσκευή παροχής του CO2, για τη δημιουργία πνευμοπεριτοναίου. Ο όγκος του CO2 που διοχετεύεται είναι συνήθως 3-4 λίτρα και η ενδοκοιλιακή πίεση που εξασφαλίζεται με αυτή την παροχή είναι 10-15 mm Hg, ενδείξεις ορατές στο αντίστοιχο όργανο. Μετά τη διαπίστωση των προηγούμενων ενδείξεων και την κλινική εκτίμηση του πνευμοπεριτοναίου αφαιρείται η βελόνα Verres. Στη συνέχεια, το αριστερό χέρι του λαπαροσκόπου ανασηκώνει περαιτέρω το πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα ενώ το δεξί του χέρι συλλαμβάνει το κεντρικό τροκάρ και το εισάγει στην περιτοναϊκή κοιλότητα από την προηγούμενη τομή. Από αρκετούς λαπαροσκόπους συστήνεται η με «εκρηκτική» ώθηση εισαγωγή του τροκάρ για την ευχερέστερη εισαγωγή του. Μετά την εισαγωγή του τροκάρ, αφαιρείται ο στειλεός του και εισάγεται στη θέση του το λαπαροσκόπιο. 

			Όπως ήδη αναφέρθηκε, το λαπαροσκόπιο συνδέεται μέσω καλωδίου με μια φωτεινή πηγή ψυχρού φωτισμού, με μια συσκευή παροχής του CO2 (για περαιτέρω διατήρηση του πνευμοπεριτοναίου), με βιντεοκάμερα, μόνιτορ και συσκευή εγγραφής. 

			H επισκόπηση των οργάνων της κοιλίας γίνεται από το μόνιτορ (παλαιότερα γινόταν μέσω του λαπαροσκοπίου από εκείνον που εκτελούσε την επέμβαση). Ο φακός του λαπαροσκοπίου μπορεί να τοποθετηθεί έτσι που να επιτρέπει την επισκόπηση ευρείας γωνίας ή την επισκόπηση σε μεγέθυνση (Munro & Brill 2002). Ελέγχονται η μήτρα, ο δουγλάσιος χώρος, οι σάλπιγγες, οι ωοθήκες, τα πλάγια τοιχώματα της πυέλου κ.λπ. Για καλύτερη επισκόπηση, γίνεται μικρή μέση τομή στο δέρμα του υπογαστρίου μεταξύ ηβικής σύμφυσης και ομφαλού και εισάγεται από εκεί ο ψηλαφητής (βλέπε παραπάνω) για τη μετακίνηση των διαφόρων οργάνων, μέσα από τροκάρ 5 mm. Με στροφή του λαπαροσκοπίου κατά 180 μοίρες γίνεται επισκόπηση των οργάνων της άνω κοιλίας. Αν πρόκειται να ακολουθήσει χειρουργική ΛΣ τότε γίνονται άλλες 2 οπές, όπως περιγράφεται πιο πάνω. Μετά το τέλος της ΛΣ αφαιρούνται τα περιφερικά τροκάρ, κενώνεται η περιτοναϊκή κοιλότητα από το αέριο διά μέσου του λαπαροσκοπίου, και τέλος αφαιρούνται το λαπαροσκόπιο και το μεταλλικό περίβλημα του κεντρικού τροκάρ. Στις τομές τοποθετούνται διακεκομμένα ράμματα.

			5.1.3 Ενδείξεις διαγνωστικής λαπαροσκόπησης

			5.1.3.1 Xρόνιο πυελικό άλγος

			Σε χρόνιο πυελικό άλγος (Oats & Abraham 2005), για το οποίο δεν έχει τεθεί διάγνωση με τα συνήθη διαγνωστικά μέσα, μπορεί να συστηθεί ΛΣ. Αναφέρθηκε ότι 40% των λαπαροσκοπήσεων γίνονται για χρόνιο πυελικό άλγος (Jabara & Tureck 2005). Η ΛΣ θα μπορούσε να αποκαλύψει συμφύσεις της περιτοναϊκής κοιλότητας από παλαιές φλεγμονές της πυέλου και ενδομητρίωση, αλλά και να έχει τελείως αρνητικά ευρήματα. 

			5.1.3.2 Έκτοπη κύηση

			Στην περίπτωση θετικού τεστ κύησης και αρνητικών υπερηχογραφικών ευρημάτων για ενδομήτριο σάκο κύησης, (κατά το παρελθόν κυρίως) θα μπορούσε να γίνει ΛΣ για τον εντοπισμό της θέσης της πιθανολογούμενης έκτοπης κύησης (Oats & Abraham 2005). Σε σαλπιγγική κύηση μπορεί κατά τη ΛΣ να γίνει τομή της σάλπιγγας και αφαίρεση του κυήματος ή σαλπιγγεκτομία. 

			5.1.3.3 Όγκοι πυέλου

			Η ΛΣ μπορεί να θέσει οριστικά τη διάγνωση σε όγκους ή μάζες της πυέλου αν η γυναικολογική εξέταση, το υπερηχογράφημα, η αξονική και η μαγνητική τομογραφία δεν έχουν καταλήξει σε οριστική διάγνωση για το όργανο προέλευσης (αν και οι προηγούμενες εξετάσεις είναι συνήθως αρκετές για να προχωρήσει κανείς σε λαπαροτομία). Η ΛΣ προσφέρει ιδιαίτερα όταν μετά την οριστική λαπαροσκοπική διάγνωση, ακολουθήσει λαπαροσκοπική χειρουργική αντιμετώπιση της πάθησης. Σε καρκίνο των ωοθηκών, μετά την πρώτη επέμβαση και τη χημειοθεραπεία που ακολουθεί, η ΛΣ θα μπορούσε να αντικαταστήσει τη λαπαροτομία δεύτερου ελέγχου (second look) ενώ παρέχει τη δυνατότητα πλήρους ελέγχου της περιτοναϊκής κοιλότητας και λήψης εκπλυμάτων για κυτταρολογικό έλεγχο αλλά και βιοψιών από ύποπτες περιοχές. Ωστόσο, σήμερα, η παρακολούθηση της πορείας των ασθενών γίνεται, συνήθως, με μη επεμβατικές μεθόδους.

			5.1.3.4 Φλεγμονώδης νόσος πυέλου

			Σε ιστορικό που συνηγορεί για φλεγμονώδη νόσο (οξεία σαλπιγγίτιδα ή σαλπιγγωοθηκίτιδα) της πυέλου (pelvic inflammatory disease-PID), η ΛΣ μπορεί να αποκαλύψει τις συνέπειες της νόσου. Παλαιότερα, η πυελική φλεγμονή σε οξεία φάση αποτελούσε αντένδειξη για την εκτέλεση ΛΣ. Σήμερα, με τις κατάλληλες προφυλάξεις, αυτό δεν ισχύει, και η λαπαροσκόπηση χρησιμεύει στην άμεση λήψη καλλιεργειών χωρίς επιδείνωση της κλινικής εικόνας. 

			5.1.3.5 Υπογονιμότητα

			Ο έλεγχος της υπογονιμότητας, όταν οι συνήθεις εξετάσεις της γυναίκας δεν έχουν οδηγήσει σε σαφή συμπεράσματα, θα πρέπει να περιλαμβάνει και τη λαπαροσκόπηση (Oats & Abraham 2005). H μέθοδος μπορεί να αποκαλύψει ή να επιβεβαιώσει συγγενείς ανωμαλίες της μήτρας (υποπλαστική μήτρα, μονόκερη ή δίκερη μήτρα, σύνδρομο Rοkitansky-Κüster-Ηauser κ.λπ.), των ωοθηκών (πολυκυστικές ωοθήκες, σύνδρομο Turner, ενδομητρίωση, περιωοθηκικές συμφύσεις) και των σαλπίγγων (περισαλπιγγικές και σαλπιγγoωοθηκικές συμφύσεις). Με τη λαπαροσκόπηση και την έγχυση διαλύματος κυανού του μεθυλενίου από ειδική συσκευή που εισάγεται από το τραχηλικό στόμιο, ελέγχεται η διαβατότητα των σαλπίγγων (που μπορεί ήδη να έχει ελεγχθεί με υστεροσαλπιγγογραφία ή ειδική τεχνική με υπερηχογραφικό έλεγχο). Η έξοδος της χρωστικής από τα κωδωνικά στόμια των σαλπίγγων επιβεβαιώνει τη διαβατότητά τους. 

			5.1.3.6 Ενδομητρίωση

			Η οριστική διάγνωση της ενδομητρίωσης (σε όλα τα στάδια) γίνεται με τη λαπαροσκόπηση. 

			5.1.3.7 Διάτρηση της μήτρας

			Σε διάτρηση της μήτρας που προήλθε μετά από απόξεση του ενδομητρίου, έκτρωση ή υστεροσκοπική επέμβαση, η λαπαροσκόπηση ελέγχει τη σοβαρότητα της βλάβης και ενδεχόμενες κακώσεις παρακείμενων οργάνων. Σε μικρής έκτασης κάκωση ή μικρής έντασης αιμορραγία, η βλάβη μπορεί να αποκατασταθεί με χειρουργική λαπαροσκόπηση. 

			5.1.4 Ενδείξεις χειρουργικής λαπαροσκόπησης

			5.1.4.1. Λύση συμφύσεων

			Mια από τις κύριες ενδείξεις της χειρουργικής λαπαροσκόπησης είναι η λύση συμφύσεων. Oι συμφύσεις μπορεί να είναι λεπτές υμενώδεις, χωρίς αγγεία ή στερεές ινώδεις με αγγεία και παρατηρούνται συνήθως σε ιστορικό πυελικών φλεγμονών, ενδομητρίωσης ή χειρουργικών επεμβάσεων. Mπορεί ακόμη να «συνδέουν» ποικιλία ιστών και οργάνων μεταξύ τους, όπως τα έσω γεννητικά όργανα, το τοιχωματικό περιτόναιο, το επίπλουν, το λεπτό έντερο, το παχύ έντερο, την ουροδόχο κύστη κ.λπ. Για τη λύση των συμφύσεων μπορεί λαπαροσκοπικά να χρησιμοποιηθεί μεταλλικό ψαλίδι, ηλεκτρικό ρεύμα και laser, ανάλογα με το είδος και την εντόπισή τους. Ωστόσο, η λύση των συμφύσεων μπορεί να είναι η αιτία δημιουργίας νέων συμφύσεων και γι’ αυτό θα πρέπει να γίνεται μόνο αν εξυπηρετεί συγκεκριμένο στόχο (όπως απελευθέρωση αποφρακτικής διεργασίας στην περιοχή της σάλπιγγας). 

			5.1.4.2 Κωδωνοπλαστική

			Για τη φίμωση της σάλπιγγας στην περιοχή του κώδωνα, μπορούν να γίνουν με ψαλίδι ή βελόνα με ηλεκτρικό ρεύμα ακτινωτές τομές, αναστροφή των χειλέων τους και συρραφή με διακεκομμένα ατραυματικά ράμματα 6-0 prolene στην εξωτερική επιφάνεια της σάλπιγγας (κωδωνοπλαστική). 

			5.1.4.3 Τελικο-τελική αναστόμωση σάλπιγγας

			Σε απόφραξη του αυλού της σάλπιγγας μπορεί να επιχειρηθεί λαπαροσκοπική τελικο-τελική αναστόμωση της σάλπιγγας. Όπως και στην κωδωνοπλαστική μπορούν να χρησιμοποιηθούν ράμματα 6-0 (ή μικρότερα) prolene ή νάιλον. Αυτές οι επεμβάσεις έχουν χαμηλά ποσοστά επιτυχίας και η χρησιμότητά τους έχει «αμφισβητηθεί» αφού γι’ αυτές τις περιπτώσεις υπάρχει η δυνατότητα της εξωσωματικής γονιμοποίησης. Bέβαια, σε επιτυχή αναστόμωση και καλή λειτουργικότητα της σάλπιγγας, οι επόμενες προσπάθειες για τεκνοποίηση είναι “δωρεάν”.

			5.1.4.4 Έκτοπη κύηση

			H έκτοπη κύηση (ΕΚ) μπορεί να αντιμετωπιστεί χειρουργικά, συνήθως με λαπαροσκόπηση, ή φαρμακευτικά με μεθοτρεξάτη (Erickson 2005). Στη λαπαροσκόπηση, αν πρόκειται για σαλπιγγική κύηση, γίνεται αρχικά ακινητοποίηση της σάλπιγγας που φέρει το κύημα με ατραυματική λαβίδα σύλληψης. Στη συνέχεια, γίνεται τομή 1-1,5 cm κατά μήκος του αυλού της σάλπιγγας με βελόνα και μονοπολικό ρεύμα και έκθλιψη του κυήματος διά της τομής (σαλπιγγοτομία). Το κύημα αφαιρείται, γίνεται έκπλυση με φυσιολογικό ορό της κοιλότητας και ακολουθεί προσεκτική αιμόσταση με καυτηρίαση. Η τομή αφήνεται ανοικτή για να επουλωθεί κατά δεύτερο σκοπό. Η επέμβαση αυτή μπορεί να γίνει πριν από τη ρήξη της σάλπιγγας και αντενδείκνυται σε παρουσία σοβαρής αιμορραγίας. Ωστόσο, με δεδομένο ότι σε σάλπιγγα με ιστορικό ΕΚ υπάρχει μεγάλη πιθανότητα νέας ΕΚ, πολλοί θα έκαναν αφαίρεση της σάλπιγγας. Όταν η έκτοπη σαλπιγγική κύηση έχει ραγεί, αφού γίνει έκπλυση και αναρρόφηση του αίματος από την περιτοναϊκή κοιλότητα, η σάλπιγγα ακινητοποιείται και με ηλεκτροπηξία διατέμνεται (σαλπιγγεκτομία) σε απόσταση από τη ραγείσα έκτοπη κύηση. Tα αγγεία του μεσοσαλπιγγίου της περιοχής καυτηριάζονται. Η σάλπιγγα με το κύημα αφαιρούνται, αφού πρώτα τοποθετηθεί ειδικός ενδοσάκος, ενώ το κολόβωμα της σάλπιγγας με το αντίστοιχο τμήμα του μεσοσαλπιγγίου ελέγχονται για αιμορραγία η οποία, μπορεί να αντιμετωπιστεί με ηλεκτροπηξία. Όταν υπάρχει μεγάλη αιμορραγία, γίνεται λαπαροτομία. Λαπαροσκοπική αντιμετώπιση ΕΚ μπορεί να γίνει και στη σπάνια περίπτωση συνύπαρξής της με ενδομήτριο κύηση. 

			5.1.4.5 Κύστεις-Καλοήθεις όγκοι ωοθήκης

			Λαπαροσκοπική αφαίρεση κύστης ή όγκου της ωοθήκης γίνεται όταν από τον διακολπικό υπερηχογραφικό έλεγχο και τη μέτρηση του CA-125 δεν προέκυψαν ενδείξεις κακοήθειας. Συνοπτικά τα “βήματα” της χειρουργικής λαπαροσκόπησης είναι τα εξής: Η ωοθήκη ακινητοποιείται με σύλληψη του μητρωοθηκικού συνδέσμου (ίδιος σύνδεσμος της ωοθήκης) με λαβίδα, τοποθετείται ειδικός ενδοσάκος γύρω από την κύστη, ενεργείται παρακέντηση της, ακολουθούν σύλληψη και αποκόλληση του τοιχώματός της από την ωοθήκη και η είσοδός της μέσα στον ενδοσάκο. Σε περίπτωση που ολόκληρη η ωοθήκη καταλαμβάνεται από την κύστη και δεν υπάρχει δυνατότητα διατήρησης υγιούς ωοθηκικού ιστού, γίνεται αφαίρεση της ωοθήκης. Λαπαροσκοπική αντιμετώπιση κύστης της ωοθήκης μπορεί να γίνει και κατά τη διάρκεια της κύησης. 

			5.1.4.6 Ενδομητρίωση

			Η επιλογή της λαπαροσκόπησης στην αντιμετώπιση της ενδομητρίωσης εξαρτάται και από τη βαρύτητα της ενδομητρίωσης. H λαπαροσκοπική χειρουργική, στα πλαίσια αντιμετώπισης της υπογονιμότητας που συνδέεται με την ενδομητρίωση, πρέπει να γίνεται με προσεκτικούς χειρισμούς σε συνθήκες «μικροχειρουργικής». Kατά την εξαίρεση των σοκολατοειδών κύστεων πρέπει να αποφεύγεται η ρήξη τους, ενώ η καταστροφή των εστιών της ενδομητρίωσης μπορεί να γίνει με laser ή ηλεκτροκαυτηρίαση. Η λύση των συμφύσεων πρέπει να προκαλεί τη μικρότερη δυνατή βλάβη. Σε κάθε περίπτωση πρέπει να εφαρμόζεται επιμελής αιμόσταση και να γίνεται συνεχής διαβροχή των ιστών. 

			5.1.4.7 Συγγενείς ανωμαλίες

			Σε δίκερη μήτρα με τυφλό κέρας, μπορεί να γίνει λαπαροσκοπική αφαίρεση του τυφλού κέρατος.

			5.1.4.8. Ινομυώματα

			Τα υπορογόνια και ενδοτοιχικά ινομυώματα μικρού σχετικά μεγέθους και με θέση προσιτή λαπαροσκοπικά (π.χ. όχι τραχηλικά, ισθμικά ή ενδοσυνδεσμικά) μπορούν να αφαιρεθούν με χειρουργική λαπαροσκόπηση. Η αφαίρεση των υπορογόνιων ινομυωμάτων γίνεται με τη χρήση μονοπολικού ή διπολικού ρεύματος. 

			Στα ενδοτοιχικά ινομυώματα, αφού προηγηθεί τομή της μήτρας, γίνεται τοποθέτηση τιρμπουσόν στη μάζα του ινομυώματος, εκπυρήνισή του και αφαίρεσή του με το εργαλείο μείωσης (morcellator). Όπως και στην αφαίρεση των ινομυωμάτων με λαπαροτομία, πολύ σημαντικό ρόλο παίζει ο έλεγχος της αιμόστασης στην κοίτη του ινομυώματος. 

			5.1.4.9 Υστερεκτομία

			Η λαπαροσκοπικά υποβοηθούμενη κολπική υστερεκτομία αποτέλεσε κλασική επέμβαση σε μεγάλα κέντρα κατά τη δεκαετία του ’80 (Semm 1982) και στις αρχές της δεκαετίας του ’90. Σε αυτή, γίνεται λαπαροσκοπική απολίνωση των στρογγύλων και των κρεμαστήρων συνδέσμων, και διακολπική απολίνωση των μητριαίων αγγείων και των ιερομητρικών συνδέσμων. Kατόπιν, εφαρμόστηκε με επιτυχία η λαπαροσκοπική απολίνωση των μητριαίων αγγείων και των ιερομητρικών συνδέσμων, και στη συνέχεια επιχειρήθηκε επιτυχώς λαπαροσκοπική ολική υστερεκτομία με τη χρήση του μακρομειωτή/ macro-morcellator. Με την τελευταία μέθοδο εφαρμόστηκε και η υφολική υστερεκτομία με διατήρηση του τραχήλου. Δυστυχώς, οι τελευταίες επεμβάσεις είναι μεγάλης σχετικά διάρκειας, έχουν συνδεθεί με επιπλοκές (αν και μικρής συχνότητας) ενώ πολύ λίγοι γυναικολόγοι είναι εξοικειωμένοι με αυτές. Η λαπαροσκοπική ριζική υστερεκτομία (αμφοτερόπλευρη λεμφαδενεκτομία, αφαίρεση μήτρας, εξαρτημάτων και ανώτερου τμήματος του κόλπου) μολονότι αναφέρεται βιβλιογραφικά εδώ και αρκετά χρόνια, γίνεται σε ελάχιστα κέντρα στον κόσμο και είναι «αναμενόμενης» μεγάλης διάρκειας και σοβαρότητας. 

			5.1.4.10 Ακράτεια ούρων

			Η λαπαροσκοπική χειρουργική εφαρμόστηκε με επιτυχία στην ακράτεια ούρων από υπερένταση με τοποθέτηση των ραφών Burch (κολποανάρτηση κατά Burch) στους συνδέσμους του Cooper. Σε αυτές τις περιπτώσεις, τα τελευταία χρόνια, βρίσκονται σε ευρεία εφαρμογή απλές κολπικές επεμβάσεις με παρόμοια αποτελέσματα και ευρύτερη αποδοχή. 

			5.1.4.11 Στειροποίηση

			Η στειροποίηση με κλιπς, δακτυλίους ή καυτηρίαση εφαρμόζεται εδώ και πολλά χρόνια και θεωρείται επέμβαση «ρουτίνας». 

			5.1.4.12 Καρκίνος τραχήλου μήτρας

			Ανάλογα με την εκπαίδευση του γιατρού και τις προτιμήσεις, η λαπαροσκόπηση προτάθηκε ως μέθοδος χειρουργικής σταδιοποίησης που μπορεί να επιτρέψει την πιο έγκαιρη αντιμετώπιση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας (ΤΚ) με ακτινοθεραπεία (Bristow et al 2002). Η λαπαροσκοπική ριζική υστερεκτομία εφαρμόζεται από ετών στην αντιμετώπιση του ΤΚ με σύγχρονες βελτιώσεις στη λιγότερο επεμβατική προσπέλαση (Ghezzi et al 2013). Σε νέες γυναίκες με αρχόμενο ΤΚ, και επιθυμία διατήρησης της γονιμότητας, η λαπαροσκοπική ριζική τραχηλεκτομία με πυελική λεμφαδενεκτομία μπορεί να αποτελεί μια εναλλακτική τεχνική (Rendón et al 2012). 

			5.1.4.13. Καρκίνος σώματος μήτρας

			Σήμερα, σε πολλές περιπτώσεις, θα μπορούσε να εξεταστεί η λαπαροσκοπική υστερεκτομία (ΛΥ) στο πρώτο στάδιο του καρκίνου του ενδομητρίου. Ωστόσο, αν υπάρχει αμφιβολία για σάρκωμα της μήτρας, η λαπαροσκοπική προσπέλαση πρέπει να μετατραπεί σε κοιλιακή υστερεκτομία. Γενικότερα, σήμερα, η ΛΥ είναι μια λογική εναλλακτική μέθοδος για την ολική κοιλιακή ή την κολπική υστερεκτομία (Tomov et al 2012). 

			5.1.4.14 Καρκίνος ωοθήκης

			Σήμερα, σε πολλές περιπτώσεις, θα μπορούσε να εξεταστεί η λαπαροσκοπική υστερεκτομία (ΛΥ) στο πρώτο στάδιο του καρκίνου της ωοθήκης. Η παχυσαρκία και η μεγάλη μήτρα δεν αποτελούν αντενδείξεις για τη ΛΥ (Tomov et al 2012). 

			5.1.4.15 Λαπαροσκοπική χειρουργική κύησης

			Λαπαροσκοπική χειρουργική του εμβρύου και του πλακούντα εφαρμόζεται μόνο σε εξειδικευμένα κέντρα. Mε επιτυχία εφαρμόζεται και η λαπαροσκοπική αφαίρεση, συμπερασματικά, καλοήθους ωοθηκικού όγκου στη διάρκεια της κύησης (Bunyavejchevin & Phupong 2013). 

			5.1.5 Επιπλοκές

			5.1.5.1 Aπό τη νάρκωση και τη δημιουργία πνευμοπεριτοναίου

			Σε γενικές γραμμές, οι επιπλοκές δεν διαφέρουν από εκείνες που μπορούν να παρατηρηθούν σε οποιοδήποτε γυναικολογικό χειρουργείο και η συχνότητά τους είναι μικρότερη από 1%. 

			Αυτές που συνδέονται αποκλειστικά με τη μέθοδο είναι όσες προέρχονται από τον υπαερισμό των πνευμόνων λόγω του πνευμοπεριτοναίου και όσες προέρχονται από τη χρήση του CO2, όπως η εμβολή. Η ταχεία και απότομη ενδοαγγειακή εισαγωγή του αερίου (εμβολή) μπορεί να προκαλέσει καρδιακή ανακοπή. Eπίσης, η διάταση της κοιλιάς μπορεί να καταλήξει σε σοβαρή βραδυκαρδία λόγω αύξησης του τόνου του πνευμονογαστρικού νεύρου. 

			Σπανιότερα, η προσπάθεια δημιουργίας πνευμοπεριτοναίου μπορεί να καταλήξει σε υποδόριο, μεσοπνευμόνιο και οπισθοπεριτοναϊκό εμφύσημα ή πνευμοθώρακα. 

			Η πιθανότητα των επιπλοκών μειώνεται με την ενδοτραχειακή διασωλήνωση, την αργή εισαγωγή του αερίου, τον συνεχή έλεγχο της ενδοκοιλιακής πίεσης αλλά και τη χρήση μετρητή για την καταγραφή του CO2 στο αίμα. 

			5.1.5.2 Aπό τη βελόνα Verres, τα τροκάρ και τα λοιπά εργαλεία

			Ο κίνδυνος τραύματος του εντέρου ή των αγγείων της κοιλιάς είναι 1 προς 500 (Symonds 2004). Οι επιπλοκές από τα περιφερικά τροκάρ είναι μικρότερης συχνότητας από εκείνη του κεντρικού καθώς αυτά εισάγονται υπό άμεση όραση. 

			Οι επιπλοκές μπορεί να σχετίζονται με αιμορραγία, κακώσεις οργάνων και εγκαύματα από το ηλεκτρικό ρεύμα και τα laser και, κυρίως, τρώση μεγάλων αγγείων (η οποία συνδέεται με θνησιμότητα). Αιμορραγία παρουσιάζεται σε συχνότητα <1% και μπορεί να οφείλεται σε τρώση των εν τω βάθει κάτω επιγαστρίων αγγείων, της αορτής, αγγείων του επιπλόου κ.ά. Γενικά, η αιμορραγία μπορεί να προέρχεται από τραυματισμό αρτηριακών ή φλεβικών κλάδων κατά την εισαγωγή της βελόνας ή του τροκάρ. Mολονότι, το αμβλύ άκρο του εσωτερικού κυλίνδρου της βελόνας Verres περιορίζει την πιθανότητα βλάβης, σε καμιά περίπτωση δεν την αποκλείει και έχουν αναφερθεί αρκετές περιπτώσεις τραυματισμού κατά την είσοδο της βελόνας. Eυνόητο είναι ότι σε ένδειξη τραυματισμού μεγάλου αγγείου πρέπει να γίνει άμεση λαπαροτομία. 

			Στις σπάνιες επιπλοκές ανήκουν οι διατρήσεις της ουροδόχου κύστης και του εντέρου (κυρίως στην περιοχή του ορθοσιγμοειδούς), κατά την εισαγωγή της βελόνας ή του τροκάρ. Αν η κάκωση γίνει με τη βελόνα Verres συνήθως δεν χρειάζεται συρραφή διότι το τραύμα είναι πολύ μικρής έκτασης. Σπάνια είναι επίσης η διάτρηση της μήτρας από την ενδοτραχηλική συσκευή που χρησιμοποιείται για τη μετακίνησή της. 

			Τα εγκαύματα μπορεί να αφορούν τα σπλάχνα ή το κοιλιακό τοίχωμα και να οφείλονται σε διαφυγή του ηλεκτρικού ρεύματος ή σε επαφή της κορυφής του εργαλείου με το μεταλλικό περίβλημα του τροκάρ κατά την εφαρμογή του ρεύματος. Mικρότερος κίνδυνος βλάβης στους γειτονικούς ιστούς υπάρχει με τη διπολική διαθερμία διότι το ρεύμα περνά απευθείας μεταξύ των άκρων της λαβίδας θερμοπηξίας (Beckman 2002). Σε περίπτωση ηλεκτρικής βλάβης του εντέρου, αυτή μπορεί να γίνει αντιληπτή τις επόμενες ημέρες, με κλινική εικόνα οξείας χειρουργικής κοιλίας εξαιτίας της νέκρωσης του εντέρου. Η κατάσταση αυτή απαιτεί άμεση λαπαροτομία, αφαίρεση του τμήματος που έχει νεκρωθεί και τελικοτελική αναστόμωση. Εγκαύματα μπορεί να προκληθούν και από τη χρήση των laser. Γενικά, η συχνότητα των εγκαυμάτων αναφέρεται σε ποσοστό <2%. Η φλεγμονή μπορεί να οφείλεται σε κακή αποστείρωση των εργαλείων και μπορεί να αφορά διαπύηση τοιχωματικού αιματώματος ή διαπύηση του τραύματος. Kατά τη λαπαροσκόπηση, έχει καθιερωθεί η προφυλακτική αντιβίωση. Tέλος, η ωμαλγία λόγω ερεθισμού του διαφράγματος από το αέριο είναι μια «αναμενόμενη» επιπλοκή που εξηγείται στην ασθενή. 

			5.2 Ρομποτικά υποβοηθούμενη λαπαροσκόπηση (ρομποτική χειρουργική)

			Το χειρουργικό “ρομπότ” είναι ένα σύστημα που ελέγχεται με ηλεκτρονικό υπολογιστή που μπορεί να προγραμματιστεί για να βοηθήσει στην τοποθέτηση και τον χειρισμό των χειρουργικών εργαλείων. Η χειρουργική ρομποτική χρησιμοποιείται συνήθως στη λαπαροσκόπηση (και πολύ λιγότερο σε ανοικτές χειρουργικές προσπελάσεις). Από τη δεκαετία του 1980 αναπτύχθηκαν χειρουργικά ρομπότ για να αντιμετωπίσουν τους περιορισμούς της συμβατικής λαπαροσκόπησης (που περιλαμβάνουν τη δισδιάστατη απεικόνιση και την ατελή “άρθρωση” των εργαλείων). Γενικότερα, η χειρουργική ρομποτική πρωτοχρησιμοποιήθηκε στη νευροχειρουργική και σύντομα ακολούθησαν εφαρμογές στην ουρολογία και την ορθοπεδική. Σκοπός της ρομποτικής γυναικολογικής χειρουργικής είναι να βοηθήσει τους χειρουργούς να κάνουν σύνθετες επεμβάσεις λαπαροσκοπικά, και όχι με λαπαροτομία. Οι τύποι της “παθητικής” ρομποτικής περιλαμβάνουν την αυτόνομη εκτέλεση κινήσεων (το ρομπότ κάνει μια σειρά κινήσεων που είναι προγραμματισμένες προεγχειρητικά) και “υπό επίβλεψη” (το ρομπότ χρησιμεύει στο να καθοδηγήσει τον χειρουργό σε μια βλάβη ή σε ένα χειρουργικό στόχο [π.χ. Minerva]). 

			Στην ενεργητική ρομποτική, ο χειρουργός κατευθύνει το ρομπότ ενδοχειρουργικά για τις κινήσεις των χειρουργικών εργαλείων (π.χ. da Vinci®). Οι φραγμοί της υιοθέτησης της ρομποτικής στη χειρουργική περιλαμβάνουν τη σχετική έλλειψη στοιχείων υψηλής ποιότητας και το γεγονός ότι πρόκειται για μια ακριβή επένδυση με (σχετικά) υψηλό κόστος των επεμβάσεων. Σήμερα, οι γυναικολογικές ρομποτικές επεμβάσεις γίνονται σχεδόν αποκλειστικά από χειρουργούς με αναπτυγμένες λαπαροσκοπικές ικανότητες. Ωστόσο, η εξειδικευμένη και περιορισμένη εφαρμογή  ήταν και ένα από τα χαρακτηριστικά της αρχικής χρήσης των υπολογιστών ενώ σήμερα έχουν ευρύτατη εφαρμογή! Μένει να δούμε αν αυτή η τεχνολογία θα ακολουθήσει τους “συνηθισμένους” δρόμους της εξέλιξης και απλοποίησης (με ευκολότερες, “ελαφρύτερες” και αποτελεσματικότερες συσκευές). Προς το παρόν, η συμβατική και η ρομποτική λαπαροσκόπηση έχουν παρόμοια πλεονεκτήματα συγκριτικά με τη λαπαροτομία, περιλαμβάνοντας την ελαττωμένη νοσηρότητα, τη γρήγορη ανάνηψη και (για όσους ενδιαφέρονται) τη βελτιωμένη αισθητική των τομών. Ωστόσο, και οι δύο αυτές τεχνικές, συγκριτικά με τη λαπαροτομία, μειονεκτούν στο ότι μπορεί να σχετίζονται με ενδοκοιλιακούς τραυματισμούς από το τροκάρ, 	αιματώματα του κοιλιακού τοιχώματος από το τροκάρ και προβλήματα που σχετίζονται με την είσοδο του αερίου. Ωστόσο, στην ουρογυναικολογική χειρουργική, η ρομποτική χειρουργική φάνηκε να έχει λιγότερες επιπλοκές από την κολπική προσπέλαση (Robinson et al 2013). Ενδεχόμενες επιπλοκές που αφορούν αποκλειστικά τη ρομποτικά υποβοηθούμενη λαπαροσκοπική χειρουργική περιλαμβάνουν τη μηχανική “αποσυναρμολόγηση” της ρομποτικής συσκευής, τη χρήση έντονης πίεσης σε διάφορους ιστούς λόγω της έλλειψης “αφής” και τη λανθασμένη ενεργοποίηση της κίνησης κάποιου βραχίονα. Σύνηθες μειονέκτημα της ρομποτικής λαπαροσκόπησης είναι και ο μεγαλύτερος συνολικός χρόνος της επέμβασης. 	Εδώ περιλαμβάνεται και ο χρόνος που χρειάζεται για τη “συναρμολόγηση”-διευθέτηση και αποσυναρμολόγηση της συσκευής που, για το σύστημα da Vinci®, υπολογίστηκε περίπου στα 20 λεπτά και 2 λεπτά αντίστοιχα. Στα κύρια πλεονεκτήματα της ρομποτικά υποβοηθούμενης λαπαροσκόπησης συγκριτικά με τη συμβατική λαπαροσκόπηση είναι η καλύτερη όραση (τρισδιάστατη), η καλύτερη κινητικότητα (με επτά βαθμούς ελευθερίας), η σταθεροποίηση των εργαλείων και η καλύτερη “εργονομία” για τον χειρουργό που κάθεται και γενικά βρίσκεται σε πιο άνετη στάση συγκριτικά με τη συμβατική λαπαροσκόπηση. 

			Η μέθοδος μπορεί, ενδεχομένως, να χρησιμοποιηθεί στη γενική γυναικολογία όπως στην υστερεκτομία, την ινομυωματεκτομία, τη σαλπιγγωοθηκεκτομία, τη σαλπιγγική επαναστόμωση και την ιεροκολποπηξία. Στη γυναικολογική ογκολογία, η ρομποτικά υποβοηθούμενη λαπαροσκόπηση έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία στη ριζική υστερεκτομία για αρχόμενο ΤΚ (Gil-Ibáñez et al 2013), με βελτιώσεις στην απώλεια αίματος και την ανάνηψη συγκριτικά με τη λαπαροτομία, και τη χειρουργική σταδιοποίηση. Επιτυχής ήταν η χρήση της και στη ριζική εκτομή των παραμητρίων και τη ριζική κολπεκτομία (Geisler et al 2011). Πράγματι, η ρομποτικά υποβοηθούμενη λαπαροσκόπηση φάνηκε ότι έχει “παρόν και μέλλον” σε αυτό το πεδίο της γυναικολογίας. 

			5.3 Ολική υστερεκτομία

			Σε διάφορες γυναικολογικές παθήσεις, ολική υστερεκτομία μπορεί να επιλεγεί σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας ή αν, χειρουργικά, κριθεί ως καταλληλότερη επέμβαση. Επίσης, ακόμα και μετά την εκπυρήνιση ινομυώματος, η ολική υστερεκτομία μπορεί να κριθεί απαραίτητη λόγω μεγάλης αιμορραγίας (που δεν ελέγχεται) από την κοίτη του ινομυώματος. Περιεμμηνοπαυσιακά, επιλέγεται συνήθως και αφαίρεση των ωοθηκών. Αν επιλεγεί η ολική υστερεκτομία, αυτή γίνεται ως εξής (όπως και σε άλλες ενδείξεις της), παραλείποντας για απλούστευση της περιγραφής κάποια βήματα της επέμβασης: Μετά την είσοδο στην περιτοναϊκή κοιλότητα, γίνεται συστηματική διερεύνηση της ανώτερης κοιλίας και της πυέλου. Αυτή διαπιστώνεται στην πράξη ότι, όχι σπάνια, παραλείπεται. Η μήτρα ανυψώνεται μετά από εφαρμογή λαβίδων στους στρογγύλους συνδέσμους στο ύψος των κεράτων. Η ανύψωση μπορεί να γίνει και με ειδική μητρολαβίδα που συλλαμβάνει το σώμα της μήτρας και στην πράξη διαπιστώνεται ότι αυτή χρησιμοποιείται συχνά. Ακολουθεί διατομή και απολίνωση των στρογγύλων συνδέσμων φέροντας τη μήτρα στα αριστερά της ασθενούς για τον δεξί σύνδεσμο και στα δεξιά για τον αριστερό. Το περιφερικό άκρο του στρογγύλου συνδέσμου μπορεί να συλληφθεί και ο στρογγύλος σύνδεσμος να κοπεί ώστε να διαχωριστούν το πρόσθιο και το οπίσθιο πέταλο του πλατύ συνδέσμου. Το πρόσθιο πέταλο του πλατύ συνδέσμου διατέμνεται κατά μήκος της κυστεομητρικής πτυχής και διαχωρίζεται η περιτοναϊκή ανάκαμψη της ουροδόχου κύστης από το κατώτερο τμήμα της μήτρας. 

			Η πορεία του ουρητήρα μπορεί να καθοριστεί με οπισθοπεριτοναϊκή προσπέλαση μετά από κεφαλική επέκταση της τομής στο οπίσθιο πέταλο του πλατύ συνδέσμου (Stovall 2007). Αυτό το βήμα της επέμβασης διαπιστώνεται ότι, όχι σπάνια, παραλείπεται. Αν πρόκειται να διατηρηθούν οι ωοθήκες, η μήτρα έλκεται προς την ηβική σύμφυση και προς τη μια πλευρά ασκώντας έτσι τάση στον αντίθετο κρεμαστήρα σύνδεσμο, τη σάλπιγγα και την ωοθήκη. Ενώ ο ουρητήρας βρίσκεται σε άμεση όραση, δημιουργείται ένα παράθυρο στο οπίσθιο πέταλο του πλατύ συνδέσμου κάτω από τον μητρο-ωοθηκικό σύνδεσμο και τη σάλπιγγα. Η σάλπιγγα και ο μητρο-ωοθηκικός σύνδεσμος συλλαμβάνονται σε κάθε πλευρά με κυρτή λαβίδα, κόβονται και απολινώνονται με ελεύθερο και περαστό ράμμα. Αν πρόκειται να αφαιρεθούν οι ωοθήκες, το περιτοναϊκό άνοιγμα διευρύνεται και επεκτείνεται κεφαλικά προς τον κρεμαστήρα σύνδεσμο. Μια κυρτή λαβίδα τοποθετείται πλάγια από την ωοθήκη, ο κρεμαστήρας σύνδεσμος κόβεται σε κάθε πλευρά και απολινώνεται με διπλή απολίνωση. Στη συνέχεια, κινητοποιείται η ουροδόχος κύστη με διαχωρισμό της από το κατώτερο τμήμα της μήτρας και τον τράχηλο. Ακολουθεί απολίνωση των μητριαίων αγγείων. Αν πρόκειται να κινητοποιηθεί το ορθό από το οπίσθιο τμήμα του τραχήλου, μπορεί να διαταμεί το οπίσθιο περιτόναιο. Ακολουθεί διατομή και απολίνωση του κυρίου συνδέσμου (cardinal) σε κάθε πλευρά μετά από εφαρμογή ευθείας λαβίδας. Η μήτρα έλκεται κεφαλικά και ψηλαφάται η κορυφή του τραχήλου ώστε να καθοριστούν τα όριά του. Αυτή η ψηλάφηση μπορεί να είναι σχετικά δύσκολη σε “μαλακό” τράχηλο. Η μήτρα αφαιρείται μετά από διατομή των προηγούμενων ορίων με ισχυρό, κυρτό ψαλίδι. Έχουν περιγραφεί διάφορες τεχνικές σύγκλεισης του κολπικού κολοβώματος. Ωστόσο, το κολπικό κολόβωμα μπορεί να μείνει ανοικτό για να κλείσει κατά δεύτερο σκοπό μετά από εφαρμογή συνεχούς αιμοστατικής ραφής στα όρια του. Αυτή η τεχνική φαίνεται να “αγνοείται”. Ακολουθεί επιμελής έκπλυση της πυέλου με φυσιολογικό ορό ή διάλυμα Ringer’s. Γίνεται έλεγχος και εξασφαλίζεται επιμελής αιμόσταση. Το πυελικό περιτόναιο (κυστεομητρική πτυχή) δεν ράβεται. Επίσης, το τοιχωματικό περιτόναιο δεν συμπλησιάζεται ως χωριστή στιβάδα (Stovall 2007). Η έρευνα έδειξε ότι η σύγκλειση του περιτοναίου μπορεί να αυξήσει τον ιστικό τραυματισμό και να συντελέσει στη δημιουργία συμφύσεων. Ωστόσο, πολλοί γυναικολόγοι κλείνουν το περιτόναιο. Η περιτονία κλείνει με συνεχή ραφή ή διακεκομμένα ράμματα. Στα τελευταία, χρειάζεται προσοχή διότι το πολύ σφιχτό δέσιμο μπορεί να προκαλέσει νέκρωση. 

			Τα υποδόρια ράμματα μπορεί να μην είναι απαραίτητα και μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο μόλυνσης του τραύματος. Αυτή η σύσταση εφαρμόζεται από αρκετούς γυναικολόγους. Το δέρμα μπορεί να κλείσει με διάφορους τρόπους και συχνά εφαρμόζεται η ενδοδερμική ραφή. 

			5.4 Σήμανση και αφαίρεση φρουρού λεμφαδένα (δειγματοληπτικά σε DCIS και καρκίνο του μαστού)

			Σε νεοπλασματικές καταστάσεις, εδώ και αρκετά χρόνια, για ν’ αποφασιστεί η εξαίρεση των λεμφαδένων μπορεί να προηγηθεί διεγχειρητική απεικόνιση ή ανίχνευση (μετά από χορήγηση χρωστικών ή ραδιοϊσοτοπικών ουσιών) και εξαίρεση του φρουρού λεμφαδένα (sentinel node) που δέχεται “πρώτος” τη λεμφική παροχέτευση. Αυτός αφαιρείται και αν η ταχεία βιοψία είναι αρνητική, δεν ακολουθεί πλήρης λεμφαδενικός καθαρισμός. Δειγματοληπτικά, στον μαστό, η διερεύνηση του(ων) φρουρού(ών) λεμφαδένα(ων) (ΦΛ), δηλαδή εκείνου(ων) που θα προσβαλλόταν πρώτος(οι) σε καρκίνο (δειγματοληπτικά σε καρκίνο του μαστού ή πορογενή καρκίνο in situ [Ductal Carcinoma In Situ-DCIS]) μπορεί να προβλέψει με ακρίβεια την κατάσταση των περιοχικών λεμφαδένων. Με δεδομένη την ανατομική πορεία του λεμφαγγειακού δικτύου, σχεδόν όλα τα ανατομικά επιφανειακά στοιχεία έχουν χρησιμοποιηθεί ως θέσεις ένεσης της χρωστικής προσδιορισμού του ΦΛ. Σε αυτά περιλαμβάνονται το δέρμα (χόριο) του μαστού, το όριο δέρματος και θηλαίας άλω και η θηλαία άλως. Έτσι, η ανίχνευση του ΦΛ μπορεί να γίνει με διάφορες καθιερωμένες τεχνικές ένεσης της χρωστικής. Ωστόσο, με βάση τα παραπάνω ανατομικά στοιχεία, πρόσφατα, περιγράφηκε (και εφαρμόζεται) η επιτυχής ανίχνευση του ΦΛ με ένεση μπλε (ή πράσινης) χρωστικής διά μέσου της θηλής (Zervoudis, Iatrakis et al 2012). Για παράδειγμα σε DCIS, αν επιλεγεί η μαστεκτομή, αυτή θα πρέπει να συνοδεύεται και με τη διερεύνηση του ΦΛ (ΔΦΛ) διότι μετά από μαστεκτομή είναι αδύνατη η ΔΦΛ, όπως προκύπτει από πολλές πηγές και σχετικές οδηγίες (guidelines). Η ΔΦΛ γίνεται για να “εξασφαλιστούν” οι περιπτώσεις κατά τις οποίες δεν πρόκειται μόνο για DCIS αλλά για διηθητικό καρκίνο του μαστού (στην τελική παθολογοανατομική εξέταση). Φυσικά, ΔΦΛ ενδείκνυται και σε μικροδιηθητική νόσο (Ιατράκης 2013). 

			Γενικότερα, σε κακοήθεις νεοπλασματικές παθήσεις του μαστού, με κλινικά αρνητικούς λεμφαδένες της μασχάλης (ή μικροδιηθητικό καρκίνο του μαστού), η διαχειρουργική διερεύνηση του φρουρού λεμφαδένα με ταχεία βιοψία διευκολύνει τις αποφάσεις. Αυτός ο λεμφαδένας (ή μικρή ομάδα λεμφαδένων) μπορεί να εξαιρεθεί μετά από ανίχνευσή του με τη συνδυασμένη τεχνική της έγχυσης χρωστικής-Patente Blue (που πρωτοχρησιμοποιήθηκε) και τη χρήση κολλοειδούς που έχει σημανθεί με 99m Technetium-99mTc (Nos et al 2000). Πρόσφατα, με επιτυχία χρησιμοποιείται η ένεση πράσινου της ινδοκυανίνης (indocyanine green) και ο ΦΛ ανιχνεύεται στη συνέχεια με ειδική φωτοδυναμική κάμερα ( Photodynamic Eye camera). Η τελευταία τεχνική θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως εναλλακτική της χρήσης του 99mTc για την ανίχνευση του ΦΛ σε καρκίνο του μαστού (Samorani et al 2015). Μετά την εξαίρεσή του, ο ΦΛ εξετάζεται παθολογοανατομικά. Οι μεταστάσεις στον ΦΛ, ανάλογα με την έκτασή τους, ταξινομούνται ως: μεμονωμένα καρκινικά κύτταρα (ΜΚΚ), μικρομεταστάσεις (ΜΜ) και μακρομεταστάσεις (ΜΑΜ). Τα ΜΚΚ δεν θεωρούνται ένδειξη περαιτέρω χειρουργικού λεμφαδενικού καθαρισμού της μασχάλης (ΧΛΚΜ), ακτινοθεραπείας ή επικουρικής συστηματικής θεραπείας. Επίσης, τα ΜΚΚ που έχουν παρατηρηθεί μέσα σε λεμφαγγεία, ως αποτέλεσμα ιατρογενούς “διασποράς” μετά από βιοψία με κόπτουσα βελόνα (core biopsy) ή ανάλογων παρεμβάσεων, δεν θεωρούνται κλινικά σημαντικά. Σε ΜΜ (που ανιχνεύτηκαν με τη συνηθισμένη τεχνική αιματοξυλίνης-ηωσίνης), σχετικές οδηγίες συστήνουν τον ΧΛΚΜ. Ωστόσο, αυτές οι οδηγίες αμφισβητούνται σε λιγότερους από 3 θετικούς ΦΛ. Τέλος, σε ασθενείς με ΜΑΜ (≥2 mm), οι σχετικές οδηγίες συστήνουν τον ΧΛΚΜ. Ωστόσο, και αυτές οι οδηγίες αμφισβητούνται σε λιγότερους από 3 θετικούς ΦΛ. Ο ΧΛΚΜ μπορεί να γίνει στην ίδια χειρουργική επέμβαση. Φυσικά, αν ο ΦΛ είναι αρνητικός, δεν χρειάζεται να γίνει περαιτέρω χειρουργική διερεύνηση της μασχάλης. Ωστόσο, βιβλιογραφικά αναφέρεται 0,25% ποσοστό υποτροπής στους μασχαλιαίους λεμφαδένες μετά από αρνητικό ΦΛ (Smidt et al 2005). Η ανίχνευση του ΦΛ “πρέπει” να γίνει πριν από την προεγχειρητική (neoadjuvant) χημειοθεραπεία (ΧΘ) διότι εξασφαλίζει σημαντική προγνωστική πληροφόρηση σχετικά με τον σχεδιασμό της τοπικής-περιοχικής αντιμετώπισης. Αν ενδείκνυται ΧΛΚΜ, αυτός μπορεί να γίνει μετά τη ΧΘ, την ώρα της οριστικής χειρουργικής επέμβασης. 

			Τέλος, κάποιες μελέτες έδειξαν ότι η βιοψία του ΦΛ, όπως σε υποτροπή του καρκίνου του μαστού (ΚΜ), είναι δυνατή σε γυναίκες που υποβλήθηκαν σε προηγούμενη βιοψία ΦΛ (Intra et al 2005). Αν και αυτή η μέθοδος στηρίζεται πολύ στην εξειδίκευση του χειρουργού και έχει κάποιους περιορισμούς, αυτή αποτελεί ένα ακόμα βήμα προς λιγότερο εκτεταμένες επεμβάσεις στον ΚΜ. Με τη μέθοδο αυτή, οι δυνητικές παρενέργειες και επιπλοκές ελαττώνονται και η ανάνηψη είναι γρήγορη χωρίς να θυσιάζονται τα διαγνωστικά ή θεραπευτικά αποτελέσματα. Ένα πρακτικό όφελος της εξαίρεσης του(ων) ΦΛ είναι ότι όταν χρησιμοποιείται μαζί με επέμβαση που διατηρεί τον μαστό, οι αναφερόμενες περιπτώσεις οιδίχειρος (λεμφοιδήματος) είναι λιγότερες (ελάχιστες ή καθόλου σε κάποιες αναφορές) από εκείνες που παρατηρούνται μετά από λεμφαδενικό “καθαρισμό” (ΛΚ) της μασχάλης, κάτι που είναι αναμενόμενο. Τα ποσοστά οιδίχειρος ποικίλλουν στη βιβλιογραφία μετά από ΛΚ (που γίνεται στο πρώτο και δεύτερο επίπεδο των μασχαλιαίων λεμφαδένων) και μπορεί να είναι >10%, ανάλογα με τον “ορισμό” του λεμφοιδήματος (ΛΟ). Ωστόσο, σε καλή μονάδα μαστού (όπως εκείνη του Royal Marsden [όπου είχε την τύχη να εκπαιδευτεί ο συγγραφέας αυτού του βιβλίου]), το ποσοστό μέτριου ΛΟ (>10% διαφορά της περιφέρειας του άκρου) “αναμένεται” στο 1% στον βραχίονα και 0,5% στην άκρα χείρα (Querci della Rovere et al 2003). Το ΛΟ θα μπορούσε να αντιμετωπιστεί με κατάλληλες τεχνικές (Marcos...Iatrakis 2012). Η ανίχνευση του(ων) ΦΛ θα μπορούσε να παραληφθεί αν η πληροφορία που παρέχει δεν θα επηρεάσει τις αποφάσεις της περαιτέρω θεραπείας. Για παράδειγμα, σε γυναίκες >70 ετών με μικρό όγκο (<2 cm) που έχει θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς και κλινικά αρνητικούς λεμφαδένες της μασχάλης, η ανίχνευση του(ων) ΦΛ μπορεί να αποφευχθεί (Ιατράκης 2013). 

			5.5 Μαστεκτομή

			Οι σύγχρονες απόψεις της χειρουργικής ογκολογίας βασίζονται στις αρχές που δημοσιεύτηκαν από τον Charles Moore (1879-1921) από το νοσοκομείο Middlesex του Λονδίνου που τόνισε ότι ο όγκος “δεν πρέπει να κοπεί”. Η πριν από την επέμβαση εκτέλεση μαγνητικής τομογραφίας (ΜRI) των μαστών, για πληρέστερη διερεύνηση, αν και γίνεται στην πράξη, δεν φάνηκε να βελτιώνει την κλινική έκβαση και να αυξάνει την επιβίωση στον γενικό πληθυσμό (Parsyan et al 2013). Μάλιστα, σε γυναίκες με αρχόμενο ΚΜ, η προεγχειρητική ΜRI των μαστών μπορεί να συνεπάγεται χειρότερη κλινική έκβαση! (Υoung et al 2012). Ωστόσο, υπάρχουν περιπτώσεις στις οποίες η προεγχειρητική ΜRI των μαστών θα μπορούσε να προσφέρει στην πληρέστερη διάγνωση και στον τρόπο της χειρουργικής αντιμετώπισης. 

			5.5.1 Ριζική μαστεκτομή (ΡΜ)

			Η ΡΜ (μαστεκτομή ή μαστεκτομία σημαίνει αφαίρεση του μαστού) που περιγράφηκε σχεδόν ταυτόχρονα από τους Halsted στη Βαλτιμόρη και τον Meyer στη Νέα Υόρκη το 1894 περιελάμβανε ευρεία αφαίρεση του δέρματος και των θωρακικών μυών (μείζονος και ελάσσονος) με αφαίρεση του μαστού en bloc με τη μασχαλιαία περιοχή (για αφαίρεση των λεμφαδένων της μασχάλης). H ΡΜ (που σε μεγάλη αναλογία έχει ως αποτέλεσμα τον πλήρη τοπικό έλεγχο της νόσου) ήταν η επέμβαση εκλογής για περίπου 100 χρόνια. Ο Halsted έκανε την πρώτη ΡΜ το 1882 (Poggi & Harney 2003). Όταν αυτή η επέμβαση γινόταν από τον Halsted, η ασθενής ερχόταν συνήθως για θεραπεία όταν η νόσος ήταν τοπικά προχωρημένη, με εκτεταμένη προσβολή του θωρακικού τοιχώματος, του δέρματος και των υπερκλείδιων περιοχών (στάδιο ΙΙΙ) και, επομένως, ήταν συχνά απαραίτητη η σχετικά εκτεταμένη επέμβαση για να αφαιρεθεί ολόκληρος ο όγκος (όπως φαινόταν μακροσκοπικά). Παρά την έκτασή της, με τα σημερινά δεδομένα, η χειρουργική αυτή επέμβαση από μόνη της δεν ήταν αρκετή. Mε τις σύγχρονες θεραπευτικές δυνατότητες, η επέμβαση αυτή μπορεί να εφαρμοστεί μόνο σε περιπτώσεις τοπικά προχωρημένης νόσου όταν ο όγκος προσβάλλει απευθείας τον υποκείμενο μυ (Becker & Choti 2002). Aλλά ακόμα και τότε, μπορεί να εφαρμοστεί λιγότερο εκτεταμένη χειρουργική επέμβαση αφού αυτή σήμερα συνδυάζεται με επικουρικές θεραπείες, όπως ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία. 

			5.5.2 Εκτεταμένη ΡM

			Κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του 1950, παίρνοντας υπόψη τη σχετική πληροφόρηση για την παροχέτευση των λεμφαδένων, οι χειρουργοί άρχισαν να εκτελούν την εκτεταμένη ΡΜ, δηλαδή ΡΜ με αφαίρεση και των λεμφαδένων που βρίσκονται κατά μήκος της έσω μαστικής αρτηρίας. 

			Υποστηρίχτηκε ότι μια πιο εκτεταμένη εξαίρεση των λεμφικών οδών παροχέτευσης θα βελτίωνε τον έλεγχο της νόσου και θα οδηγούσε σε βελτιωμένη επιβίωση. Όμως, δεν φάνηκε να υπάρχει κάποιο όφελος από την εκτεταμένη ΡΜ σε σύγκριση με τη ΡΜ και έτσι η εκτεταμένη επέμβαση εγκαταλείφθηκε (Poggi & Harney 2003). Επιπλέον, η αποτυχία της επέμβασης ανέδειξε τις επιπλοκές και τη νοσηρότητα της χειρουργικής του καρκίνου του μαστού (ΚΜ). Αυτή η νοσηρότητα μαζί με τον ανεπαρκή έλεγχο της νόσου οδήγησε τους χειρουργούς να διερευνήσουν άλλες λιγότερο επεμβατικές και ακρωτηριαστικές επεμβάσεις (Poggi & Harney 2003). 

			5.5.3 Τροποποιημένη ΡM

			Στο τέλος της δεκαετίας του 1940, άρχισε να εφαρμόζεται η τροποποιημένη ΡΜ (μαστεκτομή Patey). Αυτή διαφέρει από τη ΡΜ κυρίως στο ότι, με προσεκτική τεχνική, διατηρεί τον μείζονα θωρακικό μυ. Όπως περιγράφηκε από τον Patey, ο ελάσσων θωρακικός μυς αφαιρείται για να διευκολυνθεί ο καθαρισμός της μασχάλης σε υψηλότερο επίπεδο (Kinne & DeCosse 1982). Παραλλαγή της προηγούμενης τεχνικής είναι η διατήρηση και του ελάσσονος θωρακικού μυός (μαστεκτομή Madden). Κατά την επέμβαση, αφαιρούνται η περιτονία του μείζονος θωρακικού μυός και μερικοί από τους μασχαλιαίους λεμφαδένες. Αφού η επέμβαση είναι λιγότερο εκτεταμένη από τη ΡΜ, εξασφαλίζει ένα καλύτερο λειτουργικό (και “κοσμητικό”) αποτέλεσμα. Σε ΚΜ αρχικού σταδίου, η ΡΜ και η τροποποιημένη ΡΜ (ΤΡΜ) δεν φάνηκε να διαφέρουν όσον αφορά στο ελεύθερο νόσου χρονικό διάστημα και στη συνολική επιβίωση. Μέχρι τις αρχές της δεκαετίας του 1980, και την εμφάνιση των συντηρητικών επεμβάσεων του μαστού, η ΤΡΜ ήταν η συνηθισμένη θεραπεία που εφαρμοζόταν σε γυναίκες με ΚΜ αρχικού σταδίου. Αργότερα, σε τοπικά προχωρημένο ΚΜ (αλλά και όταν η ασθενής δεν είναι κατάλληλη για συντηρητικές επεμβάσεις) μπορούσε να εφαρμοστεί ΤΡΜ ή ακτινοθεραπεία (Oats & Abraham 2005). Η ΤΡΜ δεν αποκλείει τη μετεγχειρητική ακτινοβολία. 

			Σε ορισμένες περιπτώσεις προεμμηνοπαυσιακών και μετεμμηνοπαυσιακών ασθενών, η μετεγχειρητική ακτινοβολία φάνηκε να προσφέρει στον τοπικό έλεγχο της νόσου και στην επιβίωση (όταν ό όγκος είναι μεγαλύτερος από 4 cm). Μετά τη μαστεκτομή, σε ασθενείς με 4 ή περισσότερους θετικούς λεμφαδένες, ή προχωρημένη πρωτοπαθή νόσο, συστήνεται οπωσδήποτε και ακτινοβολία. Ωστόσο, ο ρόλος της ακτινοβολίας μετά από μαστεκτομή θεωρήθηκε ξεκάθαρος όταν υπάρχουν 1-3 θετικοί λεμφαδένες (Poggi & Harney 2003). Σε όγκους που βρίσκονται στο βάθος ή σε πολύ μεγάλους όγκους, η αφαίρεση (μέρους) των μυών προσφέρει στην καλύτερη (τοπική) θεραπεία και αυτό συμβαίνει σίγουρα αν υπάρχει καθήλωση του όγκου στην περιτονία (αλλά δεν φάνηκε να προσφέρει στην επιβίωση). 

			5.5.4 Συντηρητικές επεμβάσεις

			Οι συντηρητικές επεμβάσεις περιλαμβάνουν την απλή μαστεκτομή, τη μερική μαστεκτομή και την υποδόρια μαστεκτομή. 

			Απλή μαστεκτομή (ΑΜ): Η ΑΜ (ολική μαστεκτομή) εφαρμόζεται σε ιδιαίτερες καταστάσεις και περιλαμβάνει την απλή αφαίρεση του μαστού χωρίς αφαίρεση λεμφαδένων (Becker & Choti 2002) ή μυών. Όμως, η ΑΜ χωρίς άλλη επέμβαση σε καρκίνο του μαστού έχει απαράδεκτα υψηλό ποσοστό αποτυχίας (αν και αποτελεί εξαιρετικά αποτελεσματική μέθοδο σε DCIS με ποσοστό υποτροπής <2%). Αυτό οφείλεται μερικά στο ότι δεν αφαιρούνται οι λεμφαδένες. Πρέπει να σημειωθεί ότι μέχρι και στο 40% των ασθενών με κλινικά αρνητικούς λεμφαδένες θα αποδειχθεί μεταστατική διασπορά μέσα σε αυτούς τους λεμφαδένες κατά την εξαίρεση και σχεδόν οι μισές από αυτές τις ασθενείς θα αναπτύξουν τοπικές υποτροπές στη συνέχεια. Επειδή η διερεύνηση των μασχαλιαίων λεμφαδένων είναι σημαντική για λόγους σταδιοποίησης, η ολική μαστεκτομή δεν εφαρμόζεται σε διηθητικούς ΚΜ αλλά εφαρμόζεται σε (εκτεταμένες) βλάβες in-situ με μικρή δυνητική μεταστατικότητα (Poggi & Harney 2003). 

			Επεμβάσεις που διατηρούν τον μαστό (και θεραπευτική λογική): Στις ριζικότερες επεμβάσεις, ο σκοπός της αφαίρεσης του όγκου είναι προφανής, ενώ η αφαίρεση τoυ υπόλοιπου μαστού (Μ) γινόταν για να καλυφθεί η περίπτωση της πολυεστιακότητας της νόσου. Η αφαίρεση των λεμφαδένων της μασχάλης γινόταν για θεραπευτικούς αλλά και για προγνωστικούς λόγους. Αργότερα, έγινε η σκέψη ότι η αφαίρεση του υπόλοιπου Μ θα μπορούσε να «αντικατασταθεί» από την ακτινοβόληση του υπολειπόμενου Μ για να αποστειρωθεί η ευρύτερη περιοχή. Οι συντηρητικότερες επεμβάσεις αφαιρούσαν λοιπόν την περιοχή του όγκου, ο καθαρισμός της μασχάλης γινόταν για τους λόγους που αναφέρθηκαν και η ακτινοβόληση αντικατέστησε την αφαίρεση του υπόλοιπου Μ. 

			Μεγάλες μελέτες που έκαναν σύγκριση των αποτελεσμάτων των ριζικότερων με τις συντηρητικότερες επεμβάσεις που διατηρούν τον μαστό, προβαίνοντας και σε κάποια άλλη θεραπευτική παρέμβαση, δεν έδειξαν οι συντηρητικότερες επεμβάσεις να υπολείπονται. Παράλληλα, η συστηματική εφαρμογή του screening στις αναπτυγμένες χώρες συνεπάγεται την ανεύρεση όλο και μικρότερων όγκων, που δικαιολογούν ακόμα περισσότερο τις συντηρητικές μεθόδους. Ωστόσο, θεωρείται ότι στα κριτήρια που αποκλείουν τη διατήρηση του μαστού περιλαμβάνονται: 1) Η πολυκεντρική νόσος με δύο ή περισσότερους πρωτοπαθείς όγκους σε διαφορετικά τεταρτημόρια του Μ. Ωστόσο, αυτή η άποψη, ενδεχομένως, θα μπορούσε να αμφισβητηθεί από πρόσφατα στοιχεία (Eryilmaz et al 2011, Zervoudis, Iatrakis et al 2014). 2) Το μεγάλο μέγεθος του όγκου σε σχέση με το μέγεθος του Μ αν και η προεγχειρητική συστηματική φαρμακευτική θεραπεία (neoadjuvant systemic treatment) μπορεί να μικρύνει τους μεγάλους όγκους και να βελτιώσει τις πιθανότητες για επιτυχή συντηρητική επέμβαση του μαστού. 3) Διάχυτες “κακοήθεις” μικροασβεστώσεις στη μαστογραφία. 4) Ένα ιστορικό προηγούμενης θεραπευτικής ακτινοβολίας (ΘΑ) που περιλάμβανε μέρος του προσβεβλημένου Μ, που σε συνδυασμό με την προτεινόμενη θεραπεία, θα κατέληγε σε εξαιρετικά υψηλή συνολική δόση ΘΑ στο θωρακικό τοίχωμα. Εδώ περιλαμβάνονται οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε προηγούμενη ΘΑ του Μ όπως και εκείνες που ακτινοβολήθηκαν για άλλους λόγους, όπως για λέμφωμα Hodgkin. 5) Η κύηση είναι μια απόλυτη αντένδειξη για τη χρήση ΘΑ του Μ. Ωστόσο, θα μπορούσε να γίνει επέμβαση διατήρησης του Μ στο τρίτο τρίμηνο και καθυστέρηση της ΘΑ για μετά τον τοκετό. 6) Τα επίμονα θετικά όρια μετά από ένα “λογικό” αριθμό προσπαθειών για αφαίρεση του όγκου σε υγιή όρια. 7) H προσβολή του συμπλέγματος της θηλής και της θηλαίας άλω. Τυχαιοποιημένες μελέτες υποστηρίζουν ότι οι επεμβάσεις που διατηρούν τον Μ και ακολουθούνται από ακτινοθεραπεία έχουν συγκρίσιμα αποτελέσματα με τη ριζική ή την τροποποιημένη ΡΜ όσον αφορά την επιβίωση και τον κίνδυνο απομακρυσμένων μεταστάσεων σε ΚΜ χωρίς λεμφαδενικές μεταστάσεις. Οι επεμβάσεις που διατηρούν τον Μ εφαρμόστηκαν (και εφαρμόζονται) σε καθημερινή βάση για περισσότερο από είκοσι χρόνια στις περισσότερες χώρες της Ευρώπης και στην Αμερική. Για να ήταν η ασθενής υποψήφια για τέτοια επέμβαση, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, έπρεπε να μην είχε τοπικά προχωρημένη νόσο (συνήθως σε όγκους <3-4 cm), να μην είχε πολυκεντρική ανάπτυξη του όγκου (απόδειξη καρκίνου σε περισσότερα από ένα τεταρτημόρια του Μ) ή διάσπαρτες μικροαποτιτανώσεις στη μαστογραφία και να μην είχε μετάλλαξη των γονιδίων BRCA (όπου έχει προταθεί ακόμα και αμφοτερόπλευρη μαστεκτομή). Επίσης, υποστηρίχτηκε ότι στις σχετικές αντενδείξεις για τις επεμβάσεις που διατηρούν τον Μ συμπεριλαμβάνονται οι διαταραχές του κολλαγόνου και των αγγείων που θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε κακό κοσμητικό αποτέλεσμα μετά από ακτινοβολία ή μετά από εισαγωγή μαστικών εμφυτευμάτων. Τέλος, αντένδειξη αποτελούν και τα ψυχιατρικά προβλήματα που θα έκαναν δύσκολη τη στενή παρακολούθηση της ασθενούς. 

			Η μερική μαστεκτομή περιλαμβάνει αφαίρεση των λεμφαδένων της μασχάλης, στο πρώτο και δεύτερο επίπεδο, και ακτινοβολία. Οι (θεωρητικές) “ποικιλίες” (ή ορολογίες) της επέμβασης είναι η τεταρτεκτομή (αφαίρεση του τεταρτημορίου που έχει τον όγκο), η τμηματεκτομή (αφαίρεση ευρέως τμήματος σε υγιή όρια) και η ογκεκτομή (αφαίρεση του όγκου σε υγιή όρια), με διάφορες τεχνικές ανάλογα με τον όγκο. Τονίζεται η σημασία της αφαίρεσης του όγκου σε υγιή όρια διότι αν ο όγκος επεκτείνεται πέρα από την περιοχή που αφαιρέθηκε, αν υπάρχει δηλαδή διήθηση των ορίων, θα συμβεί υποτροπή. Η ασθενής πρέπει να ενημερωθεί ότι είναι ενδεχόμενο να υποβληθεί σε επανεξαιρέσεις για να επιτευχθούν χειρουργικά αρνητικά όρια στο παρασκεύασμα της ογκεκτομής (Poggi & Harney 2003). Σπάνια, υποτροπή μπορεί να προέλθει και από λεμφαδένες που περιέχουν μεταστάσεις και δεν αφαιρέθηκαν. Τα παρασκευάσματα του Μ πρέπει να στέλνονται φρέσκα στο παθολογοανατομικό τμήμα. Η μονιμοποίηση με φορμόλη παραμορφώνει το υλικό και, επίσης, μερικοί σχηματισμοί όπως η περιτονία μπορεί να συρρικνωθούν. Επίσης, η ανίχνευση των ορμονικών υποδοχέων του όγκου χρειάζεται υλικό που δεν έχει μονιμοποιηθεί. Οι ορμονικοί υποδοχείς καταστρέφονται γρήγορα στη θερμοκρασία δωματίου και επομένως το υλικό πρέπει να ψυχθεί αμέσως και να σταλεί στο παθολογοανατομικό εργαστήριο σε θερμοκρασία 0-4 °C. Στον ΚΜ, η μαστεκτομή συνδυάζεται με καθαρισμό των λεμφαδένων της μασχάλης αν υπάρχει κλινική προσβολή της μασχάλης ή ο(οι) φρουρός(οί). λεμφαδένες είναι θετικοί (αν και υποστηρίχτηκαν και διαφορετικοί τρόποι περαιτέρω αντιμετώπισης με έμφαση στην ακτινοθεραπεία). Είναι σημαντικό να υπάρχει ευρεία συνέχεια μεταξύ του μαστού και της μασχάλης για να αφαιρεθούν όσο γίνεται περισσότερες οδοί προς τους επιχώριους λεμφαδένες. Περίπου το 50% των ασθενών έχουν λεμφαδενική προσβολή της μασχάλης όταν γίνεται η διάγνωση (Beckman et al 2002). Σύμφωνα με παλαιότερα στοιχεία, η εξαίρεση των λεμφαδένων της μασχάλης μπορεί να είναι δειγματοληπτική, να περιλαμβάνει μόνο το πρώτο επίπεδο (χαμηλός καθαρισμός, που μπορεί να επιλεγεί και σε κάποιες περιπτώσεις ενδοπορικού [πορογενούς] ΚΜ) ή το πρώτο και δεύτερο επίπεδο (μερικός καθαρισμός, που υποστηρίχτηκε ότι πρέπει να γίνεται σε μη ύπαρξη διηθημένων λεμφαδένων). Παλαιότερα, επίσης, υποστηρίχτηκε ότι πλήρης καθαρισμός (πρώτο, δεύτερο και τρίτο επίπεδο) πρέπει να γίνεται σε ύπαρξη διηθημένων λεμφαδένων. Αν και δεν είναι πάντα εύκολο να αποφασιστεί η εκτέλεση ή όχι εκτεταμένου λεμφαδενικού καθαρισμού της μασχάλης (ΛΚΜ), σήμερα (πρέπει να) επιλέγεται, συνήθως, ο καθαρισμός μόνο του πρώτου και δεύτερου επιπέδου. Σε ορισμένες περιπτώσεις, συστήθηκε σταδιακή διαδικασία, κατά την οποία η πρώτη επέμβαση ακολουθείται, μετά από μερικές ημέρες, από εκτεταμένο λεμφαδενικό καθαρισμό αν βρεθεί διήθηση στην παθολογοανατομική εξέταση. Ωστόσο, ο ΛΚΜ μπορεί να ακολουθηθεί από λεμφοίδημα (“οιδίχειρ”© Ιατράκης Γ.) του σύστοιχου άκρου. Σε φυσιολογικές συνθήκες, ο σχηματισμός του διάμεσου υγρού (ΔΥ) από τον αγγειακό χώρο εξισορροπείται από την επιστροφή του ΔΥ πίσω στο κεντρικό φλεβικό σύστημα διαμέσου του λεμφικού συστήματος. Η όλη διαδικασία εξαρτάται από την τριχοειδική υδροστατική πίεση, την τριχοειδική ογκωτική (ή [κολλοειδ]οσμωτική) πίεση, την υδροστατική πίεση του διάμεσου χώρου και την οσμωτική πίεση του διάμεσου χώρου (που εξαρτάται από τη λεμφική επιστροφή). Έτσι, μεταξύ άλλων, ο επηρεασμός της λεμφικής ροής μπορεί να καταλήξει σε οιδίχειρα. Επομένως, στην οιδίχειρα, η άθροιση του ΔΥ συμβαίνει διότι η παραγωγή του ΔΥ ξεπερνά κατά πολύ τη λεμφική επιστροφή (ένας μηχανισμός που έχει κάποια ομοιότητα με εκείνο του εμβρυϊκού ύδρωπα!). 
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Η έκτοπη κύηση πρέπει να αντιμετωπίζεται πάντα χειρουργικά. 

			2) Σε DCIS, η ολική μαστεκτομή έχει την ίδια επιβίωση με τη μερική μαστεκτομή που ακολουθείται από ακτινοθεραπεία αλλά μικρότερα ποσοστά τοπικής υποτροπής. 

			3) Σε DCIS, η μερική μαστεκτομή που ακολουθείται από ακτινοθεραπεία έχει μικρότερα ποσοστά τοπικής υποτροπής συγκριτικά με τη μερική μαστεκτομή χωρίς ακτινοθεραπεία. 

			4) Η ακτινοθεραπεία σε εντοπισμένο και διηθητικό καρκίνο του μαστού, σε σύγχρονα μηχανήματα εφαρμογής, στερείται οποιωνδήποτε παρενεργειών.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια και πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Ποια ουσιαστικά προβλήματα μπορεί να έχει η αφαίρεση (μεγάλου) αριθμού λεμφαδένων της μασχάλης;

			2) Σε ποιο διαγνωστικό πρόβλημα θα μπορούσε να χρησιμεύσει η ανίχνευση και εξέταση του(ων) φρουρού(ων) λεμφαδένα(ων) σε καρκίνο του μαστού;

			3) Ποιο σοβαρό πρόβλημα μπορεί να προκύψει κατά την αφαίρεση ινομυώματος μετά την εκτέλεση καισαρικής τομής;

			Απάντηση/Λύση...

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			2) Σε DCIS, η ολική μαστεκτομή έχει την ίδια επιβίωση με τη μερική μαστεκτομή που ακολουθείται από ακτινοθεραπεία αλλά μικρότερα ποσοστά τοπικής υποτροπής.

			3) Σε DCIS, η μερική μαστεκτομή που ακολουθείται από ακτινοθεραπεία έχει μικρότερα ποσοστά τοπικής υποτροπής συγκριτικά με τη μερική μαστεκτομή χωρίς ακτινοθεραπεία.

			...

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Μπορεί να καταλήξει σε λεμφοίδημα του σύστοιχου άνω άκρου (οιδίχειρ) με συνέπεια λειτουργική ανικανότητά του. Έτσι, η διερεύνηση του φρουρού λεμφαδένα ή (σε ανάγκη) η “περιορισμένη” χειρουργική διερεύνηση της μασχάλης, όπως και διάφορες συντηρητικές μέθοδοι μπορεί να ελαττώσουν την πιθανότητα εμφάνισης ή τη βαρύτητα αυτού του προβλήματος.

			2) Αν έχει(ουν) μεταστάσεις, αυτό συνεπάγεται χειρότερη πρόγνωση και (ενδεχόμενα) διαφορετική θεραπευτική προσέγγιση (συγκριτικά με το αν ήταν χωρίς μεταστάσεις).

			3) Μπορεί να προκύψει ανεξέλεγκτη αιμορραγία. Έτσι, αποφεύγεται η εκπυρήνιση ινομυωμάτων μετά από καισαρική τομή. Η μόνη εξαίρεση θα μπορούσε να αφορά περιπτώσεις όπου είναι αδύνατη η σύγκλειση της τομής της μήτρας χωρίς της αφαίρεση του ινομυώματος. Αλλά και σε αυτή την περίπτωση, πρέπει να ληφθούν όλα τα απαραίτητα μέτρα ελαχιστοποίησης της αιμορραγίας αλλά και αντικατάστασης της απώλειας του αίματος.

			Σύνοψη 5ου Κεφαλαίου

			• H διαγνωστική λαπαροσκόπηση εφαρμόζεται, κυρίως, σε περιπτώσεις όπου οι μέθοδοι που ήδη εφαρμόστηκαν δεν οριστικοποίησαν τη διάγνωση.

			• Η λαπαροσκοπική ριζική υστερεκτομή εφαρμόζεται από ετών στην αντιμετώπιση του καρκίνου του τραχήλου.

			• Σε νεοπλασματικές καταστάσεις, εδώ και αρκετά χρόνια, για ν’ αποφασιστεί η εξαίρεση των λεμφαδένων μπορεί να προηγηθεί διεγχειρητική απεικόνιση ή ανίχνευση (μετά από χορήγηση χρωστικών ή ραδιοϊσοτοπικών ουσιών) και εξαίρεση του φρουρού λεμφαδένα (sentinel node) που δέχεται “πρώτος” τη λεμφική παροχέτευση.

			• Σε καρκίνο του μαστού, η απλή μαστεκτομή, χωρίς άλλη επέμβαση, έχει απαράδεκτα υψηλό ποσοστό αποτυχίας· 

			• Σε DCIS, η απλή μαστεκτομή αποτελεί εξαιρετικά αποτελεσματική μέθοδο με ποσοστό υποτροπής <2%. Σε DCIS, η μερική μαστεκτομή που ακολουθείται από ακτινοθεραπεία είναι, επίσης, πολύ αποτελεσματική.

		

	
		
			Κεφάλαιο 6_Εξετάσεις screening για καρκίνους μαστού, ωοθηκών & ενδομητρίου με σχετική συμβουλευτική

			6.1 Καρκίνος του μαστού (ΚΜ)

			Για το screening του ΚΜ υπάρχουν περισσότερα αποδεικτικά στοιχεία σε σύγκριση με όλους τους άλλους καρκίνους. Ωστόσο, πρακτικές που εφαρμόστηκαν στο παρελθόν. και συστήνονται ακόμα, αμφισβητήθηκαν έντονα. Όπως στο screening οποιουδήποτε καρκίνου, έτσι και στον ΚΜ, οι συστάσεις βασίζονται στον συνδυασμό στοιχείων που περιλαμβάνουν τον κίνδυνο της νόσου, τα οφέλη και τις παρενέργειες του screening και, φυσικά, το κόστος. Έτσι, πρέπει να απαντηθούν ερωτήματα. όπως σε ποιες γυναίκες πρέπει να εφαρμόζεται το screening ανάλογα με τον κίνδυνο, σε ποια ηλικία πρέπει να γίνεται η έναρξη, τα μεσοδιαστήματα του screening, η ηλικία διακοπής του screening και ποιες μέθοδοι θα μπορούσαν να εφαρμοστούν. Για τις οδηγίες αυτές, καθώς αποκτάται όλο και περισσότερη πληροφόρηση, λαμβάνονται υπόψη το ποσοστό των ψευδώς θετικών (και αρνητικών) ευρημάτων και η “υπερδιάγνωση”. Η τελευταία συνδέεται με το γεγονός ότι σε πληθυσμούς που ελέγχονται με screening διαπιστώνονται μεγαλύτερα ποσοστά της υπό μελέτη νόσου συγκριτικά με τα “πραγματικά” ποσοστά της νόσου στον γενικό πληθυσμό. Από την άλλη, η έγκαιρη ανίχνευση του ΚΜ ή ιδιαίτερα εντοπισμένων περιπτώσεων της νόσου έχει μεγάλη αξία αφού, σύμφωνα με στοιχεία του 2011, σε ένα χρόνο >500.000 γυναίκες πέθαναν από ΚΜ παγκοσμίως και ο ΚΜ αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου από καρκίνο στις γυναίκες παγκοσμίως. Στις δυτικές χώρες, τα προγράμματα screening για ΚΜ οδήγησαν σε σημαντική ελάττωση της θνησιμότητας και βελτιωμένη πρόγνωση των ασθενών με ΚΜ. Ωστόσο, σε άλλες χώρες (όπως την Ινδία), αν και υπάρχει αύξηση του αριθμού των ασθενών με ΚΜ, δεν υπάρχουν οργανωμένα προγράμματα screening (Agrawal et al 2014). Στις ΗΠΑ, η θνησιμότητα από ΚΜ είναι δεύτερη μετά τον καρκίνο του πνεύμονα στις γυναίκες. “Περιέργως”, τις τελευταίες δεκαετίες, ενώ η συνολική συχνότητα του ΚΜ έχει πέσει διεθνώς, υπήρξε μικρή αύξηση του μεταστατικού ΚΜ σε νεαρές γυναίκες (<39 ετών), στις οποίες δεν εφαρμόζονται απεικονιστικές μέθοδοι screening! Γενικότερα, για τις γυναίκες μέσου κινδύνου <40 ετών, δεν συστήνεται screening για τον ΚΜ (Elmor 2015). 

			Η μαστογραφία (ΜΓ) μπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση ενός όγκου του μαστού (Μ) πριν να γίνει αυτός ψηλαφητός (Alfredo 2005). Έτσι, ακόμα και η συμβατική ΜΓ μπορούσε να βρει αλλοιώσεις διαμέτρου <6 mm (Skiadopoulos et al 1999) ή χαρακτηριστικές συρρέουσες μικροαποτιτανώσεις (χωρίς ψηλαφητό όγκο) και αυτή ακριβώς υπήρξε η αξία της στη δευτερογενή πρόληψη, δηλαδή η υποκλινική ανίχνευση του ΚΜ. Η αυξημένη συχνότητα ΚΜ σε αρχόμενο στάδιο και in situ περιπτώσεις που έγινε τη δεκαετία του 1990 αποδόθηκε στην εκτεταμένη εφαρμογή του screening. Ωστόσο, η αυξημένη συνολική έκθεση στη διάρκεια της ζωής σε οιστρογόνα (και προγεσταγόνα) όπως και περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι πιθανό να συνετέλεσαν σε αυτή την αύξηση. Σε κάθε περίπτωση, πρέπει να γίνεται σύγκριση των μαστογραφικών ευρημάτων της νέας ΜΓ με εκείνα της προηγούμενης. Η αυξημένη μαστογραφική πυκνότητα (πιθανό λόγω αυξημένου πολλαπλασιασμού του αδενικού επιθηλίου-McNaught et al 2006) σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ΚΜ (Dilhuydy 2008). Έτσι, έγιναν προσπάθειες αντικειμενικής εκτίμησης της μαστογραφικής πυκνότητας (Ζερβούδης, Ιατράκης και συν. 2008) και επιτυχής μέτρηση της μαστογραφικής πυκνότητας (MΠ) αρχικά σε περιβάλλον Μac ΟS (Iatrakis et al 2008, Iatrakis et al 2010) και στη συνέχεια σε περιβάλλον Windows (Iatrakis et al 2011). Υποστηρίζεται ότι η αποτελεσματικότητα των προγραμμάτων screening μπορεί να βελτιωθεί με τη χρησιμοποίηση της ΜΠ. Φάνηκε, επίσης, ότι σε πυκνούς Μ, η ψηφιακή ΜΓ είναι “καλύτερη” από τη συμβατική.

			Τελευταία, εθνικές διαφορές του κινδύνου για ΚΜ αποδόθηκαν σε διαφορές της ΜΠ (Mariapun et al 2015). 

			Ηλικία έναρξης και μεσοδιαστήματα: Δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες για το screening του ΚΜ σε γυναίκες <40 ετών. Επίσης, σε γυναίκες με αρχική ΜΓ screening στην ηλικία 35 έως 39 ετών (παλαιότερη σύσταση ως μια ΜΓ “αναφοράς”), το ποσοστό επαναπρόκλησης της γυναίκας (για πιθανό ύποπτο εύρημα) ήταν σχεδόν 13% ενώ η θετική προγνωστική αξία της μεθόδου ήταν μόλις 1,3%. Αυτό σημαίνει ότι σε κάθε 100 ΜΓ με ύποπτο εύρημα, πραγματική νόσος ανιχνευόταν μόνο σε 1,3 περιπτώσεις! Παρόλα αυτά, στις ΗΠΑ (από όπου συχνά προέρχονται “guidelines” που ακολουθούνται διεθνώς), >30% των γυναικών ηλικίας 30-39 ετών ανάφεραν ότι είχαν κάνει μια ΜΓ. 

			Σε αρκετές Ευρωπαϊκές χώρες, υπήρξαν συστάσεις για ΜΓ screening μετά την ηλικία των 50 ετών, κάθε 2 (έως 3) έτη (αν και είναι άγνωστο το ιδανικό μεσοδιάστημα των ΜΓ). Αυτή η σύσταση υπάρχει και σε πρόσφατο άρθρο ανασκόπησης (Elmor 2015). Ωστόσο, οι οδηγίες της Αμερικανικής Εταιρείας του Καρκίνου (American Cancer Society [ACS]) συστήνουν όλες οι γυναίκες μετά την ηλικία των 40 ετών να κάνουν (ετήσιες) ΜΓ screening. Παρόμοιες οδηγίες εκδόθηκαν αρχικά από την Ομάδα Προληπτικών Υπηρεσιών των ΗΠΑ (U.S. Preventive Services Task Force-USPSTF), το Εθνικό Δίκτυο για τον Καρκίνο (National Comprehensive Cancer Network-NCCN), το Αμερικανικό Κολέγιο Ακτινολογίας (American College of Radiology-ACR), το Αμερικανικό Κολέγιο Μαιευτήρων Γυναικολόγων (American College of Obstetricians and Gynecologists-ACOG) και την Αμερικανική Ιατρική Εταιρεία (American Medical Association-ΑΜΑ). Σε παρόμοια συμπεράσματα κατέληξε και ερευνητική μας ομάδα (Bastardis-Zakas, Iatrakis 2010). Ωστόσο, το 2009, η USPSTF συμπέρανε ότι το μέγιστο όφελος στη θνησιμότητα του ΚΜ με τις λιγότερες δυσμενείς επιδράσεις μπορεί να επιτευχθεί με την εκτέλεση ΜΓ κάθε δύο χρόνια, αρχίζοντας από την ηλικία των 50 ετών. 

			Τυχαιοποιημένες μελέτες έδειξαν ότι η ευαισθησία της ΜΓ είναι μεγαλύτερη (85%) σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας (λίγο μετά τα 60) συγκριτικά με νεότερες (λίγο μετά τα 40) γυναίκες. Έτσι, η ευαισθησία της ΜΓ βρέθηκε να είναι <75% στις νεότερες γυναίκες. Ένα μικρό πρόσθετο όφελος μπορεί να διαπιστωθεί αν το screening αρχίσει στην ηλικία των 40 ετών. Η USPSTF συμπέρανε ότι η απόφαση έναρξης του screening (ανά διετία) πριν από την ηλικία των 50	ετών πρέπει να εξατομικεύεται (Gregory & Sawaya 2010). Έτσι, για γυναίκες μεταξύ 40 και 50 ετών, αντί για συστηματικό screening, αρκετοί θα σύστηναν συζήτηση σχετικά με τους κινδύνους και τα οφέλη της ΜΓ και η απόφαση για ΜΓ να καθορίζεται από τον ιδιαίτερο κίνδυνο της συγκεκριμένης γυναίκας (Elmor 2015). Πρέπει να ληφθούν υπόψη ότι στο σύνολο των ΚΜ, αρκετά μεγάλη αναλογία ανήκει στις ηλικίες 40-49 (~15%) και ότι διαπιστώθηκε μεγαλύτερη επιβίωση των γυναικών με ΚΜ στις ΗΠΑ σε σύγκριση με εκείνη της Ευρώπης (Ζερβούδης, Ιατράκης και συν. 2009, Munkarah et al 2011). Επίσης, έγινε έντονη κριτική των οδηγιών της USPSTF. Για την έναρξη των ΜΓ screening στην ηλικία των 40 ετών συνηγορούν και πρόσφατες δημοσιεύσεις (Krontiras et al 2013). Μια γυναίκα υψηλού κινδύνου για ΚΜ (με μητέρα ή αδελφή που είχαν ΚΜ) πρέπει να κάνει την πρώτη ΜΓ στην ηλικία των 40 ετών ή 10 χρόνια νωρίτερα πριν από την ηλικία στην οποία διαγνώστηκε ο ΚΜ στη συγγενή, ανάλογα με το ποιο είναι πρώτο χρονολογικά. Σε μελέτες μεγάλων πληθυσμών, φάνηκε ότι μειώνεται η θνησιμότητα >30% εφόσον η ΜΓ γίνεται ανά τακτά χρονικά διαστήματα (π.χ. κάθε 2 έτη) σε γυναίκες >40 ετών (Tabar et al 1985).

			Ηλικία διακοπής: Από το USPSTF συστήθηκε η συνέχιση των ΜΓ μέχρι την ηλικία των 74 ετών. Άλλοι, σε γυναίκες >70 ετών, θα σύστηναν συνέχιση των ΜΓ αν το προσδόκιμο επιβίωσης είναι ≥10 έτη (Elmor 2015). 

			To υπερηχογράφημα προτάθηκε ως πρόσθετο εργαλείο “screening” σε γυναίκες με πυκνούς Μ (Alvarez & Jacobs 2011). Ωστόσο, αν και προτείνεται η χρήση του υπερηχογραφήματος μαζί με τη μαστογραφία για βελτίωση της ευαισθησίας σε (νεότερες) γυναίκες με οικογενειακό ιστορικό αυξημένου κινδύνου για ΚΜ (με ή χωρίς αποδεδειγμένη μετάλλαξη του BRCA), αυτός ο συνδυασμός δεν φάνηκε αρκετός στην έγκαιρη διάγνωση του ΚΜ (Kuhl et al 2005). Σε μεταγενεστέρη έρευνα, ο συνδυασμός μαστογραφίας και υπερηχογραφήματος, σε γυναίκες αυξημένου κινδύνου για ΚΜ, ανίχνευσε περίπου 1-7 περισσότερες περιπτώσεις ΚΜ σε κάθε 1.000 γυναίκες με κόστος την αύξηση των ψευδώς θετικών ευρημάτων (Berg et al 2008). Tο υπερηχογράφημα δεν εντάχθηκε στις μεθόδους screening σε σχετικά “guidelines” αν και υπάρχει ειδικό μηχάνημα υπερηχογραφήματος του μαστού (με από ακινητοποίησή του) που έχει εγκριθεί και από το FDA. 

			Εδώ και μερικά χρόνια, προτείνεται και η μαγνητική τομογραφία (ΜΤ) ως μέθοδος screening για τον ΚΜ σε επιλεγμένες ομάδες γυναικών (Iatrakis & Vouxinou 2008). Η ACS και άλλοι οργανισμοί (βλέπε παρακάτω) συστήνουν την επιλεγμένη χρήση ΜΤ ως screening (MTS). Έτσι, συστήνεται η χρήση της ΜΤS σε γυναίκες με μετάλλαξη των γονιδίων BRCA1 ή BRCA2, σε γυναίκες με συγγενείς πρώτου βαθμού (γονέας, παιδί, αδελφός-αδελφή από ίδιους γονείς που έχουν την προηγούμενη μετάλλαξη) και σε ιστορικό ακτινοβολίας του θωρακικού τοιχώματος μεταξύ των ηλικιών 10 και 30. ΜΤS συστήνεται επίσης σε γυναίκες με τα σύνδρομα Li Fraumeni (μεταλλάξεις του ογκοπροστατευτικού γονιδίου p53), Cowden (μεταλλάξεις του ογκοπροστατευτικού γονιδίου PTEN) και Bannayan-Riley-Ruvalcaba που κληρονομούνται με αυτοσωματική επικρατούσα κληρονομικότητα και σχετίζονται με αυξημένη συχνότητα ΚΜ. Η ίδια σύσταση ισχύει για γυναίκες με αυξημένη πιθανότητα να έχουν ένα από αυτά τα σύνδρομα με βάση το ιστορικό συγγενούς πρώτου βαθμού. Τέλος, ΜΤS συστήνεται σε γυναίκες των οποίων ο κίνδυνος ΚΜ σε όλη τη διάρκεια της ζωής τους είναι >20%, χρησιμοποιώντας τρόπους αυτόματου υπολογισμού του κινδύνου με βάση το οικογενειακό ιστορικό και άλλους παράγοντες (Lehman & Smith 2009 [National Comprehensive Cancer Network-NCCN Guidelines). Η τελευταία σύσταση προκύπτει από το γεγονός ότι αυτές οι γυναίκες βρίσκονται σε ιδιαίτερα αυξημένο κίνδυνο ΚΜ, αφού στον γενικό πληθυσμό ο κίνδυνος αυτός είναι <15% (Calhoun & Giuliano 2007). Αν και με αυξημένο οικονομικό κόστος, η ΜΤS φάνηκε πράγματι να αυξάνει την επιβίωση σε γυναίκες αυξημένου κινδύνου για ΚΜ (Saadatmand et al 2013).  

			Πρόσφατα, φάνηκε ότι ο συνδυασμός της ψηφιακής ΜΓ με την τομοσύνθεση (τρισδιάστατη απεικόνιση) ανιχνεύει περισσότερες περιπτώσεις ΚΜ συγκριτικά με την εκτέλεση μόνο ψηφιακής ΜΓ στα πλαίσια του screening (Skaane et al 2013). Ως τροποποίηση της ψηφιακής μαστογραφίας (ΨΜΓ), η τομοσύνθεση φάνηκε να έχει όλα τα πλεονεκτήματα της συνηθισμένης (δισδιάστατης [full field digital mammography/FFDM]) ΨΜΓ. Επιπλέον, η με λεπτές τομές ανασύνθεση βελτιώνει την απεικόνιση μιας βλάβης με τον περιορισμό της επιπροβολής των γειτονικών σχηματισμών. Τα διαθέσιμα στοιχεία υποστηρίζουν ότι αυτό το πλεονέκτημα οδηγεί σε ακριβέστερη ερμηνεία, λιγότερα ψευδώς θετικά ευρήματα (βελτίωση της ειδικότητας) και υψηλότερα ποσοστά ανίχνευσης καρκίνου (με λιγότερα ψευδώς αρνητικά ευρήματα [βελτίωση της ευαισθησίας]) κατά το screening του ΚΜ (Ciatto et al 2013, Rose et al 2013, Sechopoulos 2013). Σήμερα, και στην Ελλάδα (και σε ιδιωτικά κέντρα), υπάρχουν διαθέσιμοι ψηφιακοί μαστογράφοι που έχουν τη δυνατότητα τομοσύνθεσης, με κύριο “επιχείρημα” τη βελτίωση της ανάλυσης των ψευδώς θετικών ευρημάτων. Ωστόσο, υπήρξε δημοσίευση, με περιορισμένο αριθμό γυναικών, που έδειξε μικρότερη ευαισθησία της τομοσύνθεσης συγκριτικά με την FFDM όσον αφορά τις ασβεστώσεις (Spangler et al 2011). Όπως και σε άλλες υπό εξέλιξη μεθόδους, η διαχρονική βελτίωση της είναι αναμενόμενη. Η μέθοδος έχει εγκριθεί από το FDA ως μέθοδος screening. Ωστόσο, δεν περιλαμβάνεται ως «υποχρεωτική» μέθοδος screening σε σχετικές κατευθυντήριες οδηγίες. 

			Η αυτοεξέταση των μαστών (ΑΕΜ) θεωρήθηκε αποτελεσματική και οικονομικά συμφέρουσα μέθοδος screening για την έγκαιρη ανίχνευση του ΚΜ (Baig & Ali 2006). Αν και δεν υπήρξε αναμφισβήτητη απόδειξη ότι η ΑΕΜ ελαττώνει τη θνησιμότητα από τον ΚΜ, η ΑΕΜ συστήθηκε ως μέθοδος screening για τον ΚΜ από την ηλικία των 25 ετών (Shipman & Fox 2002). Σήμερα, δεν υπάρχει ο αρχικός ενθουσιασμός για αυτή τη μέθοδο (που δεν φάνηκε να αυξάνει την επιβίωση) και η USPSTF αποθαρρύνει τη “διδασκαλία” της ΑΕΜ (Gregory & Sawaya 2010) και παρόμοια οδηγία υπάρχει από την αντίστοιχη υπηρεσία του Καναδά. Παρόμοια, η ACS δεν συστήνει πια τη μηνιαία ΑΕΜ με έναρξη από την ηλικία των 20 ετών. Ωστόσο, αυτά τα δεδομένα δεν είναι γνωστά σε ένα μεγάλο ποσοστό των επαγγελματιών υγείας (Iatrakis et al 2012). 

			Η κλινική εξέταση (ΚΕ) του μαστού συστήθηκε επίσης ως μέθοδος screening. Ωστόσο, υποστηρίχτηκε η έλλειψη επαρκούς ευαισθησίας στην έγκαιρη ανίχνευση των “θανατηφόρων” ΚΜ όταν η ΚΕ εκτελείται κυρίως στα πλαίσια άλλων σχετικά χρονοβόρων εξετάσεων, όπως της λήψης τραχηλικών επιχρισμάτων (τεστ Παπανικολάου) ή της εξέτασης για χρόνια νοσήματα (Fenton et al 2005). Η ΚΕ που γίνεται μετά από ΜΓ screening φάνηκε να προσφέρει στην αύξηση της ευαισθησίας κυρίως μεταξύ των γυναικών με πυκνούς μαστούς (η ευαισθησία της ΜΓ ήταν 78% και η ευαισθησία του συνδυασμού ΜΓ και ΚΕ ήταν 82%). Αντίθετα, η ειδικότητα φάνηκε να ελαττώνεται από τον συνδυασμό αυτών των εξετάσεων κυρίως πάλι στις γυναίκες με πυκνούς Μ (Oestreicher et al 2005). Αν και είναι δύσκολο να αποδειχτεί η αυξημένη “εξατομικευμένη” επιβίωση, στην πράξη, έστω και μεμονωμένα, διαπιστώνουμε την “αξία” της ΑΕ και της ΚΕ αφού με αυτές ανιχνεύονται έγκαιρα κακοήθεις όγκοι του Μ, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις εκείνες που οι αμέσως προηγούμενες ΜΓ screening ήταν αρνητικές ή είχαν έκθεση με αρνητικά ευρήματα ή δεν είχαν συγκριθεί επαρκώς με προηγούμενες ΜΓ! Ωστόσο, με δεδομένη την πρόσφατη «υποβάθμιση» της ΑΕΜ και της ΚΕ στο screening του ΚΜ, ιδιαίτερη έμφαση πρέπει να δοθεί σε τακτικές ενδεχόμενης ελάττωσης του κινδύνου για ΚΜ, όπως είναι ο θηλασμός. H αξία του (παρατεταμένου) θηλασμού (Θ) στην πρόληψη του ΚΜ πρέπει να τονιστεί στη συμβουλευτική μας. Προηγούμενες μελέτες υποστήριξαν ότι ο Θ ελαττώνει τον κίνδυνο ΚΜ, κυρίως, διαμέσου της διαφοροποίησης του μαστικού ιστού αλλά και της ελάττωσης του συνολικού αριθμού των ωοθυλακιορρηκτικών κύκλων. Επίσης, ένα από τα κύρια συστατικά του ανθρώπινου γάλακτος που υποστηρίζεται ότι επηρεάζει τον κίνδυνο καρκίνου είναι η άλφα-λακταλβουμίνη. Φάνηκε ότι μπορεί να προκληθεί θάνατος των καρκινικών κυττάρων από το HAMLET (Human Alpha-lactalbumin Made Lethal to Tumor cells), ένα σύμπλεγμα του ανθρώπινου γάλακτος που αποτελείται από άλφα-λακταλβουμίνη και ολεϊκό οξύ. Το HAMLET προκαλεί απόπτωση μόνο των καρκινικών κυττάρων, ενώ τα φυσιολογικά διαφοροποιημένα κύτταρα είναι ανθεκτικά στις επιδράσεις της. Ο κυτταρικός θάνατος συνοδευόταν από μεταβολές της μορφολογίας, πυρηνική πύκνωση, κυτταροπλασματικές αλλοιώσεις και δημιουργία αποπτωτικών σωματίων. Όλες οι προηγούμενες εκδηλώσεις είναι παρόμοιες με εκείνες που παρατηρούνται στα κύτταρα που υφίστανται “κλασική” απόπτωση. Φάνηκε, δηλαδή ότι το HAMLET παρακάμπτει τους διάφορους φραγμούς της απόπτωσης που χρησιμοποιούνται από πολλά καρκινικά κύτταρα και ότι ενεργοποιεί άλλους τρόπους κυτταρικού θανάτου που παραμένουν ενεργείς στα καρκινικά κύτταρα. Έτσι, το HAMLET μπορεί να παρέχει ασφαλή και αποτελεσματική προστασία από την ανάπτυξη ΚΜ (do Carmo França-Botelho et al 2012). Υπάρχουν στοιχεία που δείχνουν ότι το HAMLET φονεύει τα κύτταρα που έχουν μεταλλαχθεί μετά από ιογενή προσβολή ή τα προκακοήθη κύτταρα του γαστρεντερικού συστήματος των παιδιών που θηλάζουν. Επίσης, η λακτοφερίνη φάνηκε ότι έχει αντιβακτηριακές, αντιμυκητιασικές, αντιικές, αντιπαρασιτικές και αντινεοπλασματικές επιδράσεις. Μετά από επανειλημμένες μελέτες που έδειξαν την προστατευτική επίδραση του Θ στον ΚΜ, πρόσφατη αναδρομική μελέτη έδειξε αυτή η προστασία να ισχύει, κυρίως, σε μη καπνίστριες που θηλάζουν για >6 μήνες (González-Jiménez et al 2013). Γενικότερα, η ελάττωση του σχετικού κινδύνου για ΚΜ που σχετίζεται με κάθε έτος Θ φάνηκε να παραμένει αναλλοίωτη μεταξύ των μελετών που αφορούν αναπτυγμένες ή αναπτυσσόμενες χώρες, την ηλικία κατά τη διάγνωση, την εμμηνοπαυσιακή κατάσταση, το οικογενειακό ιστορικό του ΚΜ και τον σχεδιασμό των μελετών. 

			6.2 Καρκίνος των ωοθηκών (ΚΩ)

			Εισαγωγικά, αναφέρουμε ότι δεν συστήνεται, προς το παρόν, το screening των γυναικών μέσου κινδύνου (average-risk) για ΚΩ. 

			H πυελική εξέταση (αμφίχειρη γυναικολογική) δεν έχει αποδεδειγμένη αξία ως μέθοδος screening στον ΚΩ (Symonds 2004). Ωστόσο, συστήθηκε η ετήσια γυναικολογική εξέταση αν και έχει χαμηλή ευαισθησία στην έγκαιρη ανίχνευση της νόσου (Barlin & Giuntoli 2011). 

			Η υπερηχογραφική εξέταση των έσω γεννητικών οργάνων προτάθηκε ως μέθοδος screening για την έγκαιρη ανίχνευση ωοθηκικών όγκων στις ηλικίες αυξημένου κινδύνου. Όμως, θα έπρεπε, πέρα από κάθε αμφιβολία, να αποδειχθεί ότι η μέθοδος αυτή μειώνει τη θνησιμότητα από ΚΩ (Ιατράκης 2013). Υποστηρίζεται ότι καμιά μέθοδος screening, περιλαμβάνοντας το υπερηχογράφημα, αλλά και τη μέτρηση του CA-125 (βλέπε παρακάτω) και την πυελική εξέταση, δεν ελαττώνει τη θνητότητα από τον καρκίνο των ωοθηκών (USPSTF) και άρα δεν συστήνεται συστηματικό screening (Barlin & Giuntoli 2011) σε γυναίκες του γενικού πληθυσμού (χωρίς αυξημένο κίνδυνο για ΚΩ. Τα ύποπτα υπερηχογραφικά ευρήματα της ωοθηκικής κύστης περιλαμβάνουν το αυξημένο μέγεθος, τα εσωτερικά διαφράγματα, συμπαγείς περιοχές μέσα στην κύστη και αυξημένη αιμάτωση στην εξέταση Doppler. Τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα μπορεί να οφείλονται σε καλοήθεις ωοθηκικούς όγκους (που μπορεί να χρειάζεται να αφαιρεθούν), σε ενδομητρίωση και σε φλεγμονώδεις εξαρτηματικές διογκώσεις (Symonds & Symonds 2004). 

			Το CA 125 είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που αποβάλλεται από το 85% των επιθηλιακών όγκων και δεν απαιτεί κάποια εξειδίκευση ή ειδικές συσκευές κατά τη λήψη του. Τα επίπεδα “αφετηρίας” που έχουν χρησιμοποιηθεί για screening στον καρκίνο των ωοθηκών βρίσκονται μεταξύ 30 και 65 IU/L (υποστηρίζεται ότι στην αναπαραγωγική ηλικία αξιολογούνται τιμές >200 IU/L), αλλά τo CA-125 στερείται επαρκούς ειδικότητας αν χρησιμοποιηθεί μόνο του στον γενικό πληθυσμό. Ωστόσο, υποστηρίχτηκε ότι θα μπορούσε, ίσως, να χρησιμοποιηθεί ως πρωτογενής μέθοδος ελέγχου για να προσδιορίσει τις υποψήφιες για υπερηχογραφικό έλεγχο. Ψευδώς θετικά αποτελέσματα υπάρχουν σε άλλες κακοήθειες (ήπαρ, πάγκρεας), όπως και στην ενδομητρίωση, την πυελική φλεγμονώδη νόσο και την αρχόμενη κύηση. Η ευαισθησία της μεθόδου μπορεί να βελτιωθεί με την εκτέλεση διαδοχικών μετρήσεων σε γυναίκες με οριακές τιμές. Αντίθετα, σήμερα ΔΕΝ συστήνεται το screening με μια μοναδική μέτρηση του CA 125 τόσο σε γυναίκες “μέσου” κινδύνου όσο και εκείνες με αυξημένο κίνδυνο για ΚΩ. Επίσης, οι διαδοχικές μετρήσεις του CA 125, σε συνδυασμό με άλλους καρκινικούς δείκτες, θα μπορούσαν να βελτιώσουν τη θετική προγνωστική αξία της μεθόδου, αλλά, προς το παρόν, σε βαθμό που δεν είναι χρήσιμος κλινικά. Έτσι, σήμερα, φαίνεται ότι υπάρχει σχετική “ανεπάρκεια” της συνισταμένης των απεικονιστικών μεθόδων και του CA 125 ώστε να καθιερωθούν σε προγράμματα screening για τον ΚΩ (Nolen & Lokshin 2013). Σημειώνεται ότι μέχρι και το 50% των όγκων σταδίου Ι έχουν τιμή μικρότερη από 35 IU/L (Symonds & Symonds 2004). Σε γυναίκες με επηρεασμένη κληρονομικότητα θα μπορούσε να συστηθεί ο έλεγχος για να δούμε αν είναι φορείς μεταλλαγμένου γονιδίου BRCA. Στη συνέχεια, στις φορείς προτάθηκε ετήσιος υπερηχογραφικός έλεγχος και μέτρηση του CA-125, όπως και προφυλακτική ωοθηκεκτομή όταν συμπληρώσουν την οικογένειά τους (Symonds 2004, Symonds & Symonds 2004). Ωστόσο, και σε αυτή την προσέγγιση πρέπει, πέρα από κάθε αμφιβολία, να αποδειχθεί η αυξημένη επιβίωση των γυναικών που ακολουθούν τα προηγούμενα βήματα ελέγχου. 

			Γενικότερα, συστήνεται περιοδικό screening των γυναικών με οικογενές σύνδρομο ΚΩ, που δεν έχουν υποβληθεί σε προφυλακτική ωοθηκεκτομή, με συνδυασμό CA 125 και διακολπικού υπερηχογραφήματος. Ωστόσο, δεν υπάρχουν υψηλής ποιότητας στοιχεία πάνω στα οποία να στηριχθούν οι συστάσεις σχετικά με την έναρξη του screening. “Λογική” θα ήταν η έναρξη στην ηλικία των 35 ετών ή 5 έως 10 χρόνια ενωρίτερα από τη νεαρότερη ηλικία της πρώτης διάγνωσης του ΚΩ στην οικογένεια) συστάσεις που, κατά κάποιο τρόπο, μοιάζουν με τις αντίστοιχες στον καρκίνο του μαστού). Να σημειωθεί ότι, αρκετά συχνά, σε ύποπτα υπερηχογραφικά ευρήματα, αυξημένη αιμάτωση στο Doppler και αυξημένο CA-125, τα τελικά ευρήματα είναι αρνητικά για κακοήθεια. Συμπερασματικά, αφού μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει καθολικά αποδεκτή μέθοδος screening για την έγκαιρη ανίχνευση του καρκίνου των ωοθηκών, θα πρέπει να δοθεί ιδιαίτερο βάρος στη συμβουλευτική μας. Για παράδειγμα, ο θηλασμός (Θ) φάνηκε να έχει προστατευτικό ρόλο στον (επιθηλιακό) καρκίνο των ωοθηκών (ΚΩ). Πρόσθετη έρευνα χρειάζεται για τη σχέση του Θ με τον βαθμό κακοήθειας και τους ιστολογικούς (υπο)τύπους του ΚΩ. Στη σχετική συμβουλευτική μας, πρέπει να λεχθεί ότι ο κίνδυνος ΚΩ ελαττώνεται “αναλογικά”. Έτσι, φάνηκε ελάττωση του κινδύνου κατά 8% για κάθε 5 πρόσθετους μήνες Θ (Σχετικός κίνδυνος: 0,92· 95% CI: 0,90-0,95). Επίσης, η ελάττωση του κινδύνου φάνηκε να είναι η ίδια για τους όγκους οριακής κακοήθειας και τους διηθητικούς επιθηλιακούς ΚΩ (Luan et al 2013). Πρόσφατα, υποστηρίχτηκε ότι ακόμα και η επιλόχεια μαστίτιδα μπορεί να μετατρέψει την ανοσολογική κατάσταση που σχετίζεται με την οικογένεια των γλυκοπρωτεϊνών της βλέννας (mucin [MUC] family of glycoproteins) και να ελαττώσει τον κίνδυνο ΚΩ! Έτσι, ενδεχομένως, η μελέτη των ανοσολογικών αντιδράσεων που σχετίζονται με τη MUC1 και MUC16 των γυναικών που θηλάζουν και αναπτύσσουν μαστίτιδα, μπορεί να συνεπάγεται τη μελλοντική δημιουργία “εμβολίων” που να βασίζονται σε αυτά τα αντιγόνα (Cramer et al 2013). 

			6.3 Καρκίνος του ενδομητρίου (KE)

			Δυστυχώς δεν υπάρχει ακόμα κάποια εύκολα εφαρμόσιμη και καθολικά αποδεκτή μέθοδος screening για την έγκαιρη ανίχνευση του KE (που να είναι τουλάχιστον “value for money”). Με επιτυχία χρησιμοποιήθηκε, ο υπερηχογραφικός έλεγχος του πάχους του ενδομητρίου για την έγκαιρη ανίχνευση της υπερπλασίας και του KE (με συμβατικό όριο “ασφάλειας” τα 4-5 mm) σε γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση με ανώμαλη αιμόρροια από τη μήτρα. Τονίζεται ότι η μέτρηση του πάχους του ενδομητρίου αφορά τη μετεμμηνοπαυσιακή κολπική αιμόρροια (Ιατράκης 2013) στα πλαίσια της ελάττωσης των επεμβατικών μεθόδων, αν το πάχος του ενδομητρίου είναι <4-5 mm (και με την προϋπόθεση ότι η αιμόρροια δεν συνεχίζεται). Προτάθηκαν διάφορα όρια πάχους με τις μικρότερες τιμές να καταλήγουν σε πολλές “άσκοπες” αποξέσεις και τις μεγαλύτερες τιμές να “χάνουν” περιπτώσεις της νόσου. Ωστόσο, από ελληνικές και άλλες πηγές, συστήνεται σε κάθε περίπτωση μετεμμηνοπαυσιακής κολπικής αιμόρροιας η λήψη βιοψίας του ενδομητρίου. Η δειγματοληπτική βιοψία του ενδομητρίου σε επίπεδο εξωτερικού ιατρείου έχει καθιερωθεί εδώ και πολλά χρόνια με διάφορες μεθόδους αλλά δεν έφτασε σε επίπεδα screening. Η κυτταρολογική διερεύνηση του ενδομητρίου είναι μη ειδική και έχει πολύ χαμηλή ευαισθησία για να μπορεί να χρησιμοποιηθεί στο screening του ΚΕ ακόμα και σε υψηλού κινδύνου ασθενείς (Lurain 2007). Συμπερασματικά, αφού μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει καθολικά αποδεκτή μέθοδος screening για την έγκαιρη ανίχνευση του KE, θα πρέπει να δοθεί ιδιαίτερο βάρος στη συμβουλευτική μας. Για παράδειγμα, ο θηλασμός (Θ), έχει, ενδεχομένως, προστατευτικό ρόλο (και) στον ΚΕ. Πράγματι, σε πρόσφατη έρευνα φάνηκε ότι οι γυναίκες που χρησιμοποίησαν αποκλειστικά γάλα του εμπορίου για τη σίτιση των βρεφών τους είχαν >3πλάσιο κίνδυνο για ΚΕ ενώ αυτές που χρησιμοποίησαν μικτή διατροφή είχαν κίνδυνο <1,5 (Sugawara et al 2013). Ωστόσο, χρειάζεται περαιτέρω έρευνα για οριστικά συμπεράσματα. 
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Το υπερηχογράφημα μαστών μπορεί να αντικαταστήσει τη μαστογραφία στο screening για τον καρκίνο του μαστού. 

			2) Η ευαισθησία της μαστογραφίας είναι αυξημένη στις μεγαλύτερες ηλικίες. 

			3) Η θετική προγνωστική αξία της μαστογραφίας είναι αυξημένη σε μικρότερες ηλικίες. 

			4) Στον γενικό πληθυσμό, το screening για τον καρκίνο των ωοθηκών και του ενδομητρίου μπορεί να εφαρμοστεί με την ίδια επιτυχία που εφαρμόζεται το screening για τον καρκίνο του μαστού.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια και πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Ποια ουσιαστικά προβλήματα μπορεί να έχει η συστηματική εκτέλεση μαστογραφιών screening;

			2) Σε ποιο διαγνωστικό πρόβλημα θα μπορούσε να χρησιμεύσει η εκτέλεση μαγνητικής τομογραφίας του μαστού;

			3) Υπάρχουν προβλήματα κατά την εκτέλεση μαστογραφίας στη διάρκεια της κύησης;

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			...

			2) Η ευαισθησία της μαστογραφίας είναι αυξημένη στις μεγαλύτερες ηλικίες.

			...

			...

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα μπορεί να έχουν δυσμενείς συνέπειες για τη γυναίκα που καθησυχάζεται ότι είναι υγιής. Τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα μπορεί να καταλήξουν σε πρόσθετες εξετάσεις με συνέπεια τη σωματική, την ψυχική και χρηματική επιβάρυνση της γυναίκας.

			2) Η μαγνητική τομογραφία του μαστού, σε γυναίκες αυξημένου κινδύνου, μπορεί να προσφέρει στην έγκαιρη διάγνωση διότι έχει μεγαλύτερη ευαισθησία από τη μαστογραφία.

			3) Είναι ευνόητο ότι μαστογραφία, στη διάρκεια της κύησης, θα συστηθεί μόνο για διαγνωστικούς λόγους και όχι ως screening! Η μαστογραφία, με ειδική προφύλαξη, συνεπάγεται πολύ μικρή δόση ακτινοβολίας για το έμβρυο. Ωστόσο, λόγω ορμονικών επιδράσεων στον μαστό, η διαγνωστική της ικανότητα μπορεί να είναι περιορισμένη.

			Σύνοψη 6ου Κεφαλαίου

			• Η μαστογραφία screening μπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση ενός όγκου του μαστού πριν να γίνει αυτός ψηλαφητός.

			• Υποστηρίζεται ότι ο συνδυασμός ψηφιακής μαστογραφίας και τομοσύνθεσης θα μπορούσε να αυξήσει τα ποσοστά ανίχνευσης καρκίνου του μαστού αλλά αυτός ο συνδυασμός δεν είναι “υποχρεωτικός” σε σχετικές κατευθυντήριες οδηγίες. 

			• Στις γυναίκες φορείς μεταλλαγμένου γονιδίου BRCA μπορεί να συστηθεί ετήσιος υπερηχογραφικός έλεγχος των ωοθηκών και μέτρηση του CA-125.

			• Δεν υπάρχει ακόμα κάποια εύκολα εφαρμόσιμη και καθολικά αποδεκτή μέθοδος screening για την έγκαιρη ανίχνευση του καρκίνου του ενδομητρίου.

		

	
		
			Κεφάλαιο 7_ Καλοήθεις παθήσεις και προκακοήθεις καταστάσεις του αιδοίου, του κόλπου, του τραχήλου της μήτρας, του σώματος της μήτρας, των σαλπίγγων, των ωοθηκών και του μαστού

			7.1 Αιδοίο

			7.1.1 Καλοήθεις παθήσεις

			Οι παθήσεις του αιδοίου ελέγχονται αρχικά με επισκόπηση και ψηλάφηση. Η κλειτορίδα και ο πρόδομος του κόλπου ελέγχονται με απαγωγή των μικρών χειλέων. Συχνά, η οριστική διάγνωση απαιτεί βιοψία. Υποπλασία του αιδοίου μπορεί να υπάρχει σε υπογοναδικές καταστάσεις. Υπερτροφία της κλειτορίδας μπορεί να υπάρχει σε ψευδερμαφροδιτισμό ή υπερανδρογοναιμία. Η μη μολυσματική αιδοιίτιδα εκδηλώνεται κυρίως με ερυθρότητα των μικρών χειλέων και του προδόμου του κόλπου. Πολλοί ερεθιστικοί παράγοντες (σαπούνια, αρώματα, σπερματοκτόνα, λάτεξ κ.λπ.) και πιθανόν η έντονη σεξουαλική δραστηριότητα μπορούν να προκαλέσουν κνησμό, ερεθισμό και κάψιμο. Στις προηγούμενες περιπτώσεις μπορεί να γίνει σύγχυση με αιδοιοκολπική μυκητίαση (Markusen & Barclay 2003). Η αντιμετώπιση περιλαμβάνει την απομάκρυνση του αιτιολογικού παράγοντα. Η σύμφυση (σύμμειση) των μικρών χειλέων (χωρίς άλλες συγγενείς ανωμαλίες) είναι πολλές φορές αποτέλεσμα φλεγμονής (συχνότερα προ της ήβης). Σπάνια, στο αιδοίο εμφανίζονται μικρά (κυστικά) ογκίδια που μπορεί να είναι αποφραγμένοι σμηγματογόνοι ή ιδρωτοποιοί αδένες. Στις υπόλοιπες περιπτώσεις πρόκειται για ογκίδια επιδερμικής προέλευσης που περιέχουν βλέννα (βλεννώδεις κύστεις) ή κυτταρικά έγκλειστα (κύστεις κυτταρικών εγκλείστων). Αυτά συνήθως δεν εμφανίζουν συμπτωματολογία και ανιχνεύονται στη γυναικολογική εξέταση. Η επιμόλυνσή τους μπορεί να είναι ιδιαίτερα επώδυνη. Θεραπευτική αντιμετώπιση θα χρειαστεί μόνο σε περίπτωση μεγέθυνσης ή επιμόλυνσης, οπότε συνήθως γίνεται χειρουργική αφαίρεσή τους και ιστολογική εξέταση. Στους συμπαγείς όγκους υπάγονται τα λιπώματα, τα ιδραδενώματα, τα ινομυώματα (Symonds & Symonds 2004), οι μελαγχρωματικοί σπίλοι, τα νευρινώματα, τα αιμαγγειώματα κ.λπ. Όταν έχουν μικρό μέγεθος δεν εμφανίζουν συμπτωματολογία. Όταν έχουν μεγάλο μέγεθος και εντοπίζονται στην είσοδο του κόλπου μπορεί να ευθύνονται για δυσχέρεια στη σεξουαλική επαφή. Σε αμφιβολίες στην κλινική διάγνωση και σε αύξηση του μεγέθους πρέπει να γίνεται χειρουργική αφαίρεσή τους και ιστολογική εξέταση. Εστίες ενδομητρίου (ενδομητριώματα) μπορεί να εμφανιστούν στο αιδοίο με τη μορφή μικρών κυανωτικών κύστεων. Το έκτοπο ενδομήτριο μπορεί να προέλθει από μεταπλασία ή από εμφύτευση βιώσιμου ενδομητρίου στη διάρκεια χειρουργικής επέμβασης ή τοκετού σε μια γυναίκα με γενετική προδιάθεση (Μukhopadhyay 2004). Σε προηγούμενη περινεοτομία, ενδομητρικός ιστός μπορεί να εμφυτευθεί στην ουλή και να δώσει ανάλογη συμπτωματολογία. Τα ενδομητριώματα, όπως γενικά οι εστίες του ενδομητρίου στα πλαίσια της ενδομητρίωσης, εμφανίζουν κυκλικές μεταβολές στην αναπαραγωγική ηλικία, ακολουθώντας την ωοθηκική λειτουργία. Πριν την εμμηνορρυσία και κατά την εμμηνορρυσία στα πλαίσια της εντονότερης ανάπτυξής τους, μπορεί να εμφανίζουν αυξημένη ευαισθησία. Σε αμφιβολία για τη διάγνωση ή έντονη συμπτωματολογία (σπάνιο) γίνεται συνήθως χειρουργική τους αφαίρεση και ιστολογική εξέταση. Έκζεμα και άλλες δερματοπάθειες μπορεί να παρατηρηθούν και στο δέρμα του αιδοίου. Μετά από τραυματισμό στην περιοχή του αιδοίου μπορεί να εμφανιστεί αιμάτωμα (που μπορεί να υποχωρήσει με συντηρητική αγωγή ή να χρειαστεί διάνοιξη). 

			7.1.2 Ατροφικές & υπερτροφικές αλλοιώσεις

			Οι ατροφικές και υπερτροφικές αλλοιώσεις του αιδοίου υπάγονται στον γενικότερο όρο των δυστροφιών (που παλαιότερα χαρακτηρίστηκαν ως “προκαρκινικές” καταστάσεις). Το δέρμα, ανάλογα με τη βλάβη, μπορεί να εμφανίζεται λευκωπό, ξηρό, λεπτό ή πεπαχυσμένο, ενώ ιστολογικά υπάρχει υπερκεράτωση και ελάττωση της αγγείωσης. Οι αλλοιώσεις αυτές έχουν κυρίως αποδοθεί στην έλλειψη οιστρογόνων και, με αυτό το δεδομένο, παρατηρούνται συχνά μετά την εμμηνόπαυση. Οι βλάβες μπορεί να επεκτείνονται στην είσοδο του κόλπου, στο περίνεο κ.λπ. Συνήθως υπάρχει έντονος κνησμός και το ξύσιμο που συνεπάγεται μπορεί να καταλήξει σε λύση της συνέχειας του δέρματος. Εκτός από τον κνησμό, μπορεί να υπάρχει αίσθημα καψίματος και δυσπαρευνία, κυρίως αν η βλάβη (συνήθως η ατροφία) επεκτείνεται στην είσοδο του κόλπου. Για την αντιμετώπιση του κνησμού χρησιμοποιούνται αντικνησμώδεις κρέμες και τοπικά κορτικοστεροειδή (περίπου 2 φορές την ημέρα). Σε επιμόλυνση χορηγείται η ανάλογη αντιβιοτική αγωγή. Σε μη υποχώρηση της συμπτωματολογίας με τη συντηρητική αγωγή και σε πολύ έντονα ενοχλήματα της ασθενούς, ως «τελική» λύση μπορεί να επιλεγεί η απλή αιδοιεκτομία, ενημερώνοντας όμως την ασθενή ότι στις μισές περίπου περιπτώσεις η νόσος μπορεί να υποτροπιάσει παρά τη χειρουργική επέμβαση. 

			Δεδομένου ότι οι παθήσεις αυτές μπορεί να συνυπάρχουν με κακοήθεια, απαιτείται προσεκτική παρακολούθηση της ασθενούς και σε αμφιβολία, επιβάλλονται πολλαπλές βιοψίες για τον αποκλεισμό ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας (Vulvar Intraepithelial Neoplasia/VIN) ή καρκίνου. Οι βιοψίες γίνονται συχνά υπό αιδοιοκολποσκοπικό έλεγχο μετά επίθεση διαλύματος οξικού οξέος 1-2%. Ωστόσο, η πιθανότητα ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου στο έδαφος των προηγούμενων αλλοιώσεων είναι μικρή (Ιατράκης 2013). Με δεδομένο ότι αυτές οι καταστάσεις είναι ευρέως γνωστές, παρακάτω αναφέρεται και η περιγραφική “εγκυκλοπαιδική” ορολογία τους (μέσα σε παρένθεση με πλάγιους χαρακτήρες), όχι με τη στενή «γυναικολογική» ή ιστολογική έννοια. Στις αλλοιώσεις αυτές υπάγονται: 

			7.1.2.1 Σκληρυντικός ή ατροφικός λειχήνας

			Ο παλαιότερος όρος κραύρωση (Vorob’eva et al 1998) («ατροφική, ρικνωτική εξεργασία των “ημιβλεννογόνων”, που συνοδεύεται από έντονο κνησμό του αιδοίου») αναφέρεται ακόμα και σήμερα. Στη σύγχρονη περιγραφή του, ο “σκληρυντικός λειχήνας” (ΣΛ) αναφέρεται σε μια καλοήθη, χρόνια, προοδευτική δερματολογική κατάσταση που χαρακτηρίζεται από (έντονη) φλεγμονή (Zendell & Edwards 2013), λέπτυνση του επιθηλίου, και χαρακτηριστικές δερματολογικές αλλαγές που συνοδεύονται από κνησμό και άλγος. Θεωρείται η συχνότερη χρόνια αιδοιική βλάβη. Περιλαμβάνει τη χρόνια ατροφία του αιδοίου που παρατηρείται συνήθως μετά την εμμηνόπαυση και εμφανίζεται με στιλπνή, χωρίς πτυχές, στεγνή και λευκωπή επιφάνεια των μεγάλων και των μικρών χειλέων του αιδοίου (που μπορεί να συρρικνωθούν μέχρις εξαφάνισης). Οι βλάβες είναι συχνά συμμετρικές. Αν και η πάθηση παρατηρείται σε ευρύ φάσμα ηλικιών, παρουσιάζει αυξημένη συχνότητα σε γυναίκες 50-59 ετών (Margesson 2002). Ιστολογικά παρατηρείται ελάττωση του υποδόριου λίπους, ατροφία όλων των στιβάδων του δέρματος και καταστροφή του ελαστικού ιστού. To χόριο εμφανίζει κάποιου βαθμού υαλοειδή εκφύλιση και παρατηρούνται συλλογές στρογγυλών κυττάρων (Οats & Abraham 2005). Δεν υπάρχει καθολικά αποδεκτός τρόπος αντιμετώπισης για τις γυναίκες με ΣΛ. Η αντιμετώπιση περιλαμβάνει την εκπαίδευση και την υποστήριξη, την αλλαγή της συμπεριφοράς ώστε να εξασφαλιστεί η καλή υγιεινή του αιδοίου, τη φαρμακευτική αγωγή και, σε μια μικρή αναλογία των περιπτώσεων, τη χειρουργική επέμβαση ή τη φωτοχημειοθεραπεία. Η φαρμακευτική αντιμετώπιση της πάθησης περιλαμβάνει την τοπική χρήση κορτικοστεροειδών, όπως clobetasol (James 2005). 

			Από παλαιότερα στοιχεία, το 80% περίπου των διηθητικών καρκίνων του αιδοίου από πλακώδη κύτταρα (squamous cell cancer [SCC] of the vulva), σε ηλικιωμένες ασθενείς, σχετίστηκε με αθεράπευτες, μακροχρόνιες καταστάσεις ΣΛ (το τελικό στάδιο του φαύλου κύκλου κνησμός-ξύσιμο-κνησμός) (Zaino et al 1982). Και πιο πρόσφατες αναφορές υποστηρίζουν την ισχυρή σχέση του αιδοιικού καρκίνου (ΑΚ) από πλακώδη κύτταρα και του ΣΛ και ο ΣΛ θεωρείται προκαρκινική βλάβη (Wu et al 2014). Δεν είναι ασυνήθιστο για τις γυναίκες που παρουσιάζονται με ΑΚ από πλακώδη κύτταρα να έχουν επίσης αδιάγνωστο και αθεράπευτο ΣΛ, που μπορεί να είναι και ασυμπτωματικός. O ρόλος της μαίας, και κυρίως εκείνης που λόγω θέσης έχει αυξημένες πρωτοβουλίες (π.χ. εκείνη που εργάζεται σε Kέντρο Yγείας) είναι πολύ σημαντικός στο να κατευθύνει σωστά αυτές τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Είναι γνωστό ότι η εμπειρική χρήση αλοιφών σε προκαρκινικές ή καρκινικές βλάβες του αιδοίου καθυστερεί τη σωστή θεραπευτική αγωγή και χρειάζεται υψηλός βαθμός υποψίας του γιατρού και της μαίας για ενδεχόμενη κακοήθη βλάβη. 

			7.1.2.2 Υπερπλασία πλακωδών κυττάρων

			Ο παλαιότερος όρος λευκοπλακία («χρόνια φλεγμονώδης πάθηση των βλεννογόνων η οποία καταλήγει σε κερατινοποίηση του επιθηλίου και στον σχηματισμό λευκών κηλίδων») αναφέρεται ακόμα και σήμερα. Η πάθηση χαρακτηρίζεται από λευκές, σκληρές και πεπαχυσμένες, υπερκερατωσικές «πλάκες» της επιδερμίδας του αιδοίου και υποστηρίχτηκε διαταραχή της “ορμονικής ομοιόστασης” στην αιτιολογία της (Vorob’eva et al 1998). Ιστολογικά, παρατηρείται υπερπλασία των πλακωδών κυττάρων. 

			7.1.2.3 Μικτές αλλοιώσεις

			Είναι μικτές βλάβες με εικόνα που συνδυάζει τις δύο προηγούμενες καταστάσεις (7.2.1. & 7.2.2.). Ιστολογικά, επομένως, παρατηρούνται συγχρόνως ευρήματα ατροφικού λειχήνα και υπερπλασίας των πλακωδών κυττάρων. 

			7.1.3 Οξυτενή κονδυλώματα (ΟΚ)

			Ανήκουν στα σεξουαλικά μεταδιδόμενα νοσήματα, έχουν μεγάλη συχνότητα και οφείλονται στον

			ιό των ανθρώπινων κονδυλωμάτων (Human Papillomavirus-HPV) των τύπων 6 και 11. Είναι ανώδυνα, παρουσιάζουν ποικιλία μεγέθους και αριθμού εντοπίσεων (στην κύηση μπορούν να αυξηθούν πάρα πολύ), έχουν θηλώδη, ανθοκραμβοειδή ή νηματοειδή εμφάνιση και εκφύονται με μισχωτή ή πλατιά βάση. Εντοπίζονται στο αιδοίο, το περίνεο, τον δακτύλιο του πρωκτού κ.λπ. και ανιχνεύονται εύκολα με την επισκόπηση ή την κολποσκοπική εξέταση. Η αντιμετώπισή τους εξαρτάται και από την εντόπισή τους και μπορεί να γίνει με τοπική φαρμακευτική αγωγή (κυρίως σε μικρά εξωτερικά κονδυλώματα με σκευάσματα ποδοφυλλίνης, ποδοφυλλοτοξίνης (Wartec), ιμικιμόδη (Aldara), τριχλωροξικό οξύ κ.λπ.) ή αφαίρεση με καυτηρίαση, εξάχνωση με ακτίνες laser και σπανιότερα με κρυοπηξία. Ωστόσο, χρειάζεται προσοχή διότι τα ΟΚ μπορεί να συνυπάρχουν με υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του αιδοίου. Αυτή η συνύπαρξη αποδίδεται σε διαφορετικούς τύπους HPV και διαπιστώθηκε, πρόσφατα, σε ανοσοκατασταλμένες ασθενείς (Maniar et al 2013). Σημειώνεται, επίσης, ότι, από πρόσφατη μεγάλη έρευνα, η διάγνωση γεννητικών κονδυλωμάτων σχετίστηκε με αυξημένη πιθανότητα μελλοντικής ανάπτυξης καρκίνου του αιδοίου (Blomberg et al 2012). 

			7.1.4 Ακρωτηριασμός έξω γεννητικών οργάνων

			Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας τον έχει ταξινομήσει σε τέσσερις τύπους. Ο τύπος Ι περιλαμβάνει την αφαίρεση της πόσθης της κλειτορίδας, με ή χωρίς αφαίρεση μέρους ή όλης της κλειτορίδας. Ο τύπος ΙΙ περιλαμβάνει την κλειτοριδεκτομή και τη μερική ή ολική αφαίρεση των μικρών χειλέων. Ο τύπος ΙΙΙ περιλαμβάνει την αφαίρεση μέρους ή του “συνόλου” των εξωτερικών γεννητικών οργάνων με επαναπροσέγγιση των υπολειμμάτων των μεγάλων χειλέων, αφήνοντας ένα μικρό άνοιγμα. Ο τύπος IV περιλαμβάνει άλλες μορφές βλαβών της γεννητικής περιοχής που περιλαμβάνουν το (μικρότερο ή μεγαλύτερο) τρύπημα, τo ξύσιμο, το έγκαυμα, κ.λπ. H επέμβαση μπορεί να έχει μακροπρόθεσμες ψυχοκοινωνικές επιδράσεις αν και υπάρχουν και περιπτώσεις “αποδοχής”. 

			7.1.5 Ενδοεπιθηλιακές βλάβες

			Ιστολογικά, η ενδοεπιθηλιακή βλάβη χαρακτηρίζεται από υπερχρωματισμό του πυρήνα, «παχιά» πυρηνική χρωματίνη και ανώμαλη ωρίμανση της κερατινοποίησης. O όρος αιδοιική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (Vulvar Intraepithelial Neoplasia-VIN) αντικατέστησε πολλούς παραδοσιακούς όρους που συχνά προκαλούσαν σύγχυση, όπως λευκοπλακία, νόσος του Bowen, καρκίνωμα από πλακώδη κύτταρα in situ, υπερπλαστική δυστροφία με σοβαρή ατυπία κ.λπ. Τις τελευταίες δεκαετίες, παρατηρήθηκε αύξηση της συχνότητας του VIN σε ηλικίες λίγο πριν από την εμμηνόπαυση. Eξ ορισμού, η VIN θα έπρεπε να αποτελείται από πλακώδη κύτταρα που περιορίζονται στα όρια του πλακώδους επιθηλίου και θα μπορούσε να επιμείνει ή να προχωρήσει σε διηθητικό καρκίνωμα ή να υποτροπιάσει μετά από ατελή χειρουργική αφαίρεση. Μέχρι πρόσφατα, η Eπιτροπή Iστολογικής Tαξινόμησης των Όγκων του Aιδοίου συνέστησε την ταξινόμηση της VIN σε βαθμού 1 (ήπια δυσπλασία), βαθμού 2 (μέτρια δυσπλασία) και βαθμού 3 (σοβαρή δυσπλασία έως καρκίνωμα in situ). H προηγούμενη ταξινόμηση της VIN στηριζόταν αποκλειστικά στο ύψος των κυτταρολογικών ανωμαλιών μέσα στο πλακώδες επιθήλιο. Σε προσβολή μόνο το κατώτερου ενός τρίτου του επιθηλίου, η ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία χαρακτηριζόταν ως VIN 1, σε προσβολή του κατώτερου μισού του επιθηλίου ως VIN 2, και σε προσβολή των κατώτερων δύο τρίτων έως ολόκληρου του επιθηλίου ως VIN 3. Eίναι φανερό ότι αυτό το σύστημα ταξινόμησης προήλθε από εκείνο του πλακώδους επιθηλίου του τραχήλου. Ωστόσο, υπάρχουν τα παρακάτω προβλήματα με την ταξινόμηση VIN: 1) Το δέρμα του αιδοίου δεν παρουσιάζει τις ίδιες μορφολογικές μεταβολές όπως ο αντίστοιχος ιστός του τραχήλου σε υγιή κατάσταση και σε νόσο. 2) Η παθογένεση του καρκίνου του αιδοίου μπορεί να είναι διαφορετική από εκείνη του τραχήλου. 3) Υπάρχει σήμερα ομοφωνία ότι η ταξινόμηση της τραχηλικής ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας (CIN) σε μια συνέχεια τριών διαβαθμίσεων είναι ασύμβατη με την τρέχουσα γνώση της φυσικής ιστορίας του CIN και είναι αυθαίρετη και τεχνητή. Έτσι, το CIN, ουσιαστικά, επαναταξινομήθηκε σε χαμηλού-βαθμού και υψηλού-βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες. 

			Σύμφωνα με την παλαιότερη ταξινόμηση, η VIN 1 αφορούσε γυναίκες πάνω από 70 ετών και δεν φάνηκε ότι μπορεί να εξελιχθεί σε VIN 3. Ήταν φανερό ότι οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με VIN 1 δεν είχαν κλινικές, δημογραφικές και μορφολογικές ομοιότητες με τις γυναίκες με βλάβες VIN 3. Έτσι, οι γυναίκες με καλά διαφοροποιημένο VIN ήταν κατά μέσο όρο 10-20 χρόνια μεγαλύτερες από εκείνες με σοβαρότερου βαθμού αλλοιώσεις και η εντόπιση του VIN ήταν μονοεστιακή και άσχετη με τη λοίμωξη από HPV. Ωστόσο, φάνηκε ότι η ατροφική αιδοιίτιδα (με μακροχρόνια ύπαρξη ερεθισμένου και φλεγμαίνοντος δέρματος) μπορεί να παίξει καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξη ενδοεπιθηλιακού και ενίοτε διηθητικού, καλά διαφοροποιημένου, πλακώδους καρκινώματος του αιδοίου σε ηλικιωμένες ασθενείς (Ferenczy 2002). 

			Η Διεθνής Επιτροπή για τη Μελέτη των Νόσων του Αιδοίου (International Society for the Study of Vulvar Diseases [ISSVD]) μετέτρεψε την ορολογία της VIN. Έτσι, ο όρος VIN χρησιμοποιείται μόνο για ιστολογικά υψηλού βαθμού βλάβες του πλακώδους επιθηλίου που, σύμφωνα με την παλαιότερη ορολογία, αντιστοιχούσαν στους όρους VIN 2, VIN 3 (Holschneider 2014). Αναλυτικότερα, η ταξινόμηση των βλαβών VIN είναι η εξής: 1) VIN συνήθους (≥90% των περιπτώσεων) τύπου (usual) που περιλαμβάνει τον κονδυλωματώδη τύπο (warty), τον βασικοκκυταρικό τύπο (basaloid) και τον μικτό τύπο (mixed), 2) VIN διαφοροποιημένου τύπου (differentiated). Μια 3η κατηγορία περιλαμβάνει το αταξινόμητο (unclassified) VIN. Σχεδόν το 90% όλων των βλαβών VIN είναι θετικές για τον HPV. Τονίζεται ότι δεν σχετίζονται όλες οι προκαρκινικές βλάβες του αιδοίου με τον HPV (McCluggage 2013). Η νεότερη ταξινόμηση δεν λαμβάνει υπόψη της ότι μια σημαντική αναλογία των “VIN 1” βλαβών (σύμφωνα με την παλαιότερη ταξινόμηση), στην πραγματικότητα σχετίζονται με “υψηλού κινδύνου” τύπους του HPV και αυτή η ορολογία δεν έτυχε ευρείας εφαρμογής στις ΗΠΑ (Wright 2009). 

			7.1.5.1 VIN από πλακώδη κύτταρα

			Στη VIN παρατηρούνται ανώμαλες μιτωτικές διεργασίες (η επέκταση της VIN στους θυλάκους των τριχών δεν πρέπει να εκλαμβάνεται λανθασμένα ως διήθηση). Όπως και στις δυστροφικές αλλοιώσεις του αιδοίου, το συχνότερο σύμπτωμα είναι ο κνησμός. Το αιδοίο μπορεί να παρουσιάζει πολλαπλά θηλωματώδη επάρματα ή αλλαγή της φυσιολογικής χροιάς. Η διάγνωση στηρίζεται στην επισκόπηση, που διευκολύνεται με μεγεθυντικό φακό ή κολποσκόπιο (αιδοιοσκόπηση). Η λήψη βιοψιών θα καταλήξει με μεγαλύτερη ακρίβεια στη διάγνωση αν γίνει μετά από τοπική εφαρμογή διαλύματος οξικού οξέος 2% για την αλλαγή του χρωματισμού των ύποπτων περιοχών. Η αντιμετώπιση γίνεται με ευρεία αφαίρεση της βλάβης (με 0,5 cm υγιούς ιστού γύρω από τη βλάβη) . 

			7.1.5.2 Νόσος Paget (VIN από μη πλακώδη κύτταρα)

			Η συχνότητα της νόσου είναι αυξημένη μετά την εμμηνόπαυση. Και αυτή η βλάβη χαρακτηρίζεται από κνησμό και εμφανίζεται ως μονήρης ερυθηματώδης πλάκα, που μπορεί να έχει μεγάλη έκταση και να επεκτείνεται τοπικά πέρα από την περιοχή του αιδοίου. H διάγνωση στηρίζεται στην επισκόπηση και τη βιοψία σε επαρκές βάθος. Η νόσος ιστολογικά χαρακτηρίζεται από την παρουσία των κυττάρων του Paget (μεταξύ των εξαρτημάτων του δέρματος και της επιδερμίδας). Χρειάζεται προσοχή για τον αποκλεισμό διηθητικού καρκινώματος (που αλλάζει και τον τρόπο αντιμετώπισης). Η αντιμετώπιση γίνεται με ευρεία αφαίρεση της βλάβης (με 0,5 cm υγιούς ιστού γύρω από τη βλάβη). Πρέπει επίσης να ληφθούν βιοψίες του υποκείμενου ιστού για τον αποκλεισμό καρκίνου (Argenta 2005). 

			7.2 Κόλπος

			Οι παθήσεις του κόλπου ελέγχονται αρχικά με επισκόπηση και ψηλάφηση. Η οριστική διάγνωση απαιτεί συχνά βιοψία. 

			7.2.1 Ατρησία παρθενικού υμένα

			Στην περίπτωση αυτή, δεν υπάρχει δυνατότητα διόδου προς τα έξω των εκκρίσεων από τα έσω γεννητικά όργανα και σπάνια πριν την ήβη μπορεί να παρατηρηθεί μεγάλη άθροιση βλέννας πίσω από τον παρθενικό υμένα. Σοβαρά προβλήματα δημιουργούνται μετά την εμμηναρχή, οπότε το αίμα δεν βρίσκει διέξοδο και συσσωρεύεται μέσα στον κόλπο (αιματόκολπος) πίσω από τον παρθενικό υμένα που προβάλλει. 

			Oι επαναλαμβανόμενες εμμηνορρυσίες συνεπάγονται προοδευτική διάταση του κόλπου και προοδευτική επιδείνωση πόνου στο υπογάστριο, ενώ το κορίτσι έχει πρωτοπαθή “αμηνόρροια” (Nielsen & Vyrdal 2013). H χειρουργική διάνοιξη του παρθενικού υμένα δίνει τη λύση στο πρόβλημα.

			7.2.2 Διαφράγματα

			7.2.2.1 Κάθετο

			Μπορεί να είναι πλήρες ή ατελές και εκτείνεται από την είσοδο του κόλπου μέχρι τον τράχηλο. Πολλές ασθενείς έχουν δύο τραχήλους, ένα από κάθε πλευρά του διαφράγματος. Αν δεν υπάρχει συμπτωματολογία, δεν απαιτείται θεραπεία. 

			7.2.2.2 Εγκάρσιο

			Μπορεί να είναι πλήρες ή ατελές και χωρίζει τον κόλπο σε άνω και κάτω τμήμα. Αν είναι ατελές, κάποιο άνοιγμα του διαφράγματος επιτρέπει τη ροή κατά την εμμηνορρυσία. Μπορεί να απαιτηθεί καισαρική τομή κατά τον τοκετό. Η αντιμετώπιση γίνεται με αφαίρεση του διαφράγματος (James 2005). 

			7.2.3 Κυστικοί όγκοι-κύστεις

			Διακρίνονται σε συγγενείς (μπορεί να είναι πολλαπλοί και προέρχονται από υπολείμματα των πόρων του Μüller ή του Wolff) και επίκτητους (από τραυματισμούς, όπως κατά τον τοκετό ή την περινεοτομία) 

			Οι όγκοι αυτοί ποικίλλουν σε μέγεθος. Είναι συνήθως μικροί, κυστικής υφής και μαλακής σύστασης και έχουν ορώδες ή βλεννώδες περιεχόμενο. 

			Ανάλογα με τη θέση και το μέγεθός τους, μπορεί να χρειάζονται διαφορική διάγνωση από άλλες καταστάσεις. Για παράδειγμα, ένας κυστικός όγκος διαστάσεων 6-10 cm στο πρόσθιο τοίχωμα του κόλπου θα μπορούσε να εκληφθεί ως κυστεοκήλη. 

			Σε μεγάλο μέγεθος μπορεί να προκαλείται δυσχέρεια στην επαφή (ακόμα και στείρωση). Σε επίτευξη κύησης μπορεί να ευθύνονται για δυστοκία. Μπορεί επίσης να ενοχοποιούνται για επανειλημμένες κολπίτιδες. 

			Όταν είναι μικροί και δεν προκαλούν ιδιαίτερη συμπτωματολογία ή δεν θεωρούνται αίτιο επιπλοκών, συστήνεται απλή παρακολούθηση. Αυτή, ενδεχομένως, θα μπορούσε να γίνει και με διακολπικό ή/και ορθικό υπερηχογράφημα (Shobeiri et al 2013). Σε αντίθετη περίπτωση μπορεί να συστηθεί η χειρουργική εξαίρεσή τους. Ωστόσο, σε κύστεις που βρίσκονται σε μεγαλύτερο βάθος μπορεί να είναι ασφαλέστερο να γίνει μαρσιποποίησή τους για να αποφευχθεί σημαντική αιμορραγία. 

			7.2.4 Συμπαγείς όγκοι

			Εδώ υπάγονται τα λιπώματα, αδενώματα κ.λπ., δηλαδή συμπαγείς όγκοι με παρόμοια ιστολογική υφή με τους αντίστοιχους όγκους του αιδοίου. Μερικές φορές μπορεί να διαπιστωθεί ανάπτυξη ινομυώματος κάτω από το κολπικό επιθήλιο (Oats & Abraham 2005). 

			Οι συμπαγείς όγκοι, όπως και οι κυστικοί, ποικίλλουν σε μέγεθος. Έχουν σκληρή σύσταση και αφορίζονται σαφώς από τους γύρω ιστούς, ένα στοιχείο που συνηγορεί για την καλοήθη υφή τους. 

			Σε αμφιβολία, ο όγκος πρέπει να αφαιρεθεί και να εξεταστεί ιστολογικά. Ριζική αντιμετώπιση της κατάστασης θα χρειαστεί και σε περίπτωση νέκρωσης του όγκου, με συνέπεια πυοαιματηρή έκκριση. 

			7.2.5 Οξυτενή κονδυλώματα

			Ανήκουν στα σεξουαλικά μεταδιδόμενα νοσήματα, έχουν μεγάλη συχνότητα και οφείλονται στον ιό των ανθρώπινων κονδυλωμάτων (Human Papillomavirus-HPV) των τύπων 6 και 11. 

			Εντοπίζονται στον κόλπο, τον τράχηλο κ.λπ. και ανιχνεύονται εύκολα με την επισκόπηση ή την κολποσκοπική εξέταση. Μπορεί να ευθύνονται για υποτροπές κολπίτιδας και δυσπαρευνία. 

			Η αντιμετώπισή τους εξαρτάται και από την εντόπισή τους και μπορεί να γίνει με τοπική αγωγή (βλέπε παραπάνω), όπως εξάχνωση με ακτίνες laser, τοπική εφαρμογή τριχλωροξικού οξέος ή ποδοφυλλίνης (CostaPinto et al 2012). Σημειώνεται ότι η ποδοφυλλίνη δεν πρέπει να εφαρμόζεται στο κολπικό επιθήλιο λόγω του κινδύνου χημικών εγκαυμάτων. 

			Ο κυτταρολογικός και κολποσκοπικός έλεγχος που θα προηγηθεί, μαζί με τη βιοψία και την ιστολογική εξέταση θα μας διευκρινίσουν αν υπάρχουν νεοπλασματικές αλλοιώσεις στο έδαφος των κονδυλωμάτων. Σημειώνεται ότι, από πρόσφατη μεγάλη έρευνα, η διάγνωση γεννητικών κονδυλωμάτων σχετίστηκε με αυξημένη πιθανότητα μελλοντικής ανάπτυξης καρκίνου του κόλπου (Blomberg et al 2012). 

			7.2.6 Αδένωση

			Αποτελεί «κλασικό» εύρημα σε γυναίκες που οι μητέρες τους έλαβαν οιστρογονικά σκευάσματα διαιθυλστιλβεστρόλης (diethylstilbestrol-DES) στη διάρκεια της κύησης. 

			H κολπική αδένωση είναι καλοήθης πάθηση και δεν απαιτεί θεραπεία (Jenkins & Μukhopadhyay 2004). Ωστόσο, η πιθανότητα εξαλλαγής σε αδενοκαρκίνωμα ή συνύπαρξης με αυτό απαιτεί τη συστηματική παρακολούθηση με κυτταρολογικό έλεγχο και κολποσκόπηση ή/και ιστολογική εξέταση της βλάβης. 

			7.2.7 Έκτοπος ιστός

			Εστίες ενδομητρίου μπορεί να εμφανιστούν στον κόλπο με τη μορφή μικρών κυανωτικών ή κυανομέλανων οζιδίων ή μικρών κύστεων. Εντοπίζονται συνήθως στον οπίσθιο κολπικό θόλο (Symonds & Symonds 2005). Σε προηγούμενη περινεοτομία, ενδομητρικός ιστός μπορεί να εμφυτευθεί στην ουλή και να δώσει ανάλογη συμπτωματολογία. Τα ενδομητριώματα, όπως γενικά οι εστίες του ενδομητρίου στα πλαίσια της ενδομητρίωσης, εμφανίζουν κυκλικές μεταβολές στην αναπαραγωγική ηλικία, ακολουθώντας την ωοθηκική λειτουργία. Λίγες ημέρες πριν την εμμηνορρυσία και κατά την εμμηνορρυσία, στα πλαίσια της εντονότερης ανάπτυξής τους, μπορεί να εμφανίζουν αυξημένη ευαισθησία και να ευθύνονται για δυσπαρευνία. Σε περίπτωση αμφιβολίας για τη διάγνωση ή έντονης συμπτωματολογίας γίνεται χειρουργική τους εξαίρεση και ιστολογική εξέταση. 

			7.2.8 Μη μολυσματική κολπίτιδα

			Πολλοί ερεθιστικοί παράγοντες (σαπούνια, αρώματα, σπερματοκτόνα, λάτεξ κ.λπ.) και πιθανώς η έντονη σεξουαλική δραστηριότητα μπορούν να προκαλέσουν κνησμό, ερεθισμό, καύσο και κολπική έκκριση. Στις περιπτώσεις αυτές μπορεί να γίνει σύγχυση με αιδοιοκολπική μυκητίαση. Η αντιμετώπιση περιλαμβάνει την απομάκρυνση του αιτιολογικού παράγοντα (Markusen & Barclay 2003). 

			7.2.9 Ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία

			Η κολπική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (Vaginal Intraepithelial Neoplasia/VaIN) διακρίνεται σε VaIN Ι, VaIN ΙΙ και VaIΝ ΙΙΙ που είναι προοδευτικά αυξανόμενης σοβαρότητας (από την Ι στην ΙΙΙ) δυσπλασίες (με προοδευτική προσβολή περισσότερων στιβάδων κολπικού επιθηλίου). Μπορεί να παρατηρηθεί ως μεμονωμένη βλάβη αλλά η πολυεστιακή νόσος είναι συχνότερη (Satmary et al 2003). 

			7.2.9.1 Κλινική εικόνα

			Η πάθηση δεν εμφανίζει συμπτωματολογία και συνήθως ανακαλύπτεται λόγω ενός θετικού τραχηλικού επιχρίσματος ή στη διάρκεια της κολποσκόπησης για ανώμαλο κυτταρολογικό εύρημα, συχνά μετά από υστερεκτομία (Oats & Abraham 2005). 

			7.2.9.2 Διάγνωση

			Η αρχική διάγνωση της VaIN θα μπορούσε να γίνει με την προσεκτική επισκόπηση του κόλπου και τη δοκιμασία Παπανικολάου. Οριστική διάγνωση γίνεται με βιοψία από τις ύποπτες περιοχές (με κολποσκόπηση), που δεν είναι πάντα εύκολη σε μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς (κυρίως μετά από ολική υστερεκτομία), αφού οι βλάβες εντοπίζονται συχνότερα στο άνω τριτημόριο του κόλπου. 

			Μετά την εμμηνόπαυση, η κολπική εφαρμογή οιστρογόνων ανά εβδομάδα για ένα μήνα, βελτιώνει την κολπική ατροφία και κάνει πιο αξιόπιστες την κυτταρολογική εικόνα και τις ιστολογικές εξετάσεις. 

			7.2.9.3 Αντιμετώπιση

			Η VaIN περιορισμένης έκτασης αντιμετωπίζεται με χειρουργική εξαίρεση ή με εξάχνωση με ακτίνες laser CO2 ή με ενδοκολπική εφαρμογή κρέμας 5-Fluοrοuracil για 5 ημέρες. Σε συνύπαρξη CIN III, είναι χειρουργικά «εύκολη» η αφαίρεση του άνω τριτημορίου του κόλπου κατά την υστερεκτομία. 

			Σε πολύ εκτεταμένες βλάβες προτάθηκε ολική εξαίρεση του κολπικού επιθηλίου ή βραχυθεραπεία με ράδιο (συνολική δόση 6.000 cGy σε 3 ημέρες). 

			7.3 Τράχηλος μήτρας

			Οι “καλοήθεις” παθήσεις του τραχήλου της μήτρας ελέγχονται αρχικά με επισκόπηση και ψηλάφηση. Η οριστική διάγνωση απαιτεί συχνά βιοψία. 

			7.3.1 Πολύποδες

			Είναι συνήθως μισχωτά μορφώματα, που προέρχονται από τον ενδοτράχηλο. Είναι αποτέλεσμα τοπικής υπερπλασίας του κυλινδρικού επιθηλίου και του στρώματος που καλύπτουν ένα έπαρμα μεταξύ δύο κρυπτών του τραχηλικού σωλήνα. Το κυλινδρικό επιθήλιο που καλύπτει τον πολύποδα μπορεί να υποστεί πλακώδη μετάπλαση ή να εξελκωθεί (Oats & Abraham 2005). Πιο σπάνια, οι πολύποδες προέρχονται από το πλακώδες επιθήλιο, οπότε η εμφάνισή τους μοιάζει με την επιφάνεια του κολπικού επιθηλίου (Symonds & Symonds 2004). 

			Είναι τα συχνότερα καλοήθη νεοπλάσματα του τραχήλου της μήτρας των ενήλικων γυναικών. Μπορεί να αποκαλυφθούν τυχαία στη γυναικολογική εξέταση, αλλά μπορεί να ευθύνονται για αυτόματη αιμόρροια ή αιμόρροια μετά από επαφή. Λόγω της μικρής πιθανότητας κακοήθους εξαλλαγής, οι πολύποδες αφαιρούνται πάντα. Η αφαίρεση γίνεται με σύλληψη του πολύποδα και περιστροφή του. Στη συνέχεια, γίνεται απόξεση της βάσης του πολύποδα και απόξεση του ενδομητρίου μετά από προοδευτική διαστολή του τραχηλικού στομίου. Τα ξέσματα αποστέλλονται για ιστολογική εξέταση. 

			7.3.2 Κύστεις

			Η κλασική ονομασία τους είναι “ωάρια του Naboth” (δεν πρέπει να γίνεται σύγχυση με τα ωάρια των ωοθηκών, από τους πρωτοετείς φοιτητές!). Είναι συχνές και άνευ σημασίας. Οφείλονται σε απόφραξη των πόρων των τραχηλικών αδένων (στη ζώνη μετάπλασης) που συνεπάγεται την άθροιση βλεννώδους περιεχομένου. 

			7.3.3 Ινομυώματα

			Στον τράχηλο εντοπίζονται σπάνια. Η συμπτωματολογία εξαρτάται από το μέγεθός τους και την πιθανή εκφύλισή τους. Σπάνια, αν αποφράσσουν το τραχηλικό στόμιο μπορεί να ευθύνονται για δυσχέρεια στην άνοδο των σπερματοζωαρίων. Πίεση σε παρακείμενα όργανα θα προκληθεί σε μεγάλο μέγεθός τους. Η χειρουργική εξαίρεσή τους μπορεί να αποδειχθεί δύσκολη και αυτή θα επιλεγεί κυρίως σε συμπτωματολογία (π.χ. αιμόρροια) ή λόγω συνεπειών του μεγέθους ή της θέσης τους. Στην κύηση, ως οιστρογονοεξαρτώμενα, μπορεί να παρουσιάσουν αύξηση του μεγέθους τους με συνέπεια επαπειλούμενη δυστοκία. Σε αυτή την περίπτωση επιλέγεται η καισαρική τομή. Ωστόσο, μελέτες υποστηρίζουν ότι τα περισσότερα ινομυώματα δεν μεγαλώνουν στη διάρκεια της κύησης. Αν μεγαλώσουν, αυτό είναι πιθανότερο να συμβεί στο πρώτο τρίμηνο (Kashyap & Spandorfer 2005). Η επιδίωξη της αφαίρεσής τους μετά τον τοκετό ή την καισαρική τομή, σε συνθήκες αυξημένης αιμάτωσης, μπορεί να αποβεί μια δραματική επέμβαση και θα πρέπει να αποφεύγεται. 

			7.3.4 (Οξυτενή) κονδυλώματα

			Ανήκουν στα σεξουαλικά μεταδιδόμενα νοσήματα και εμφανίζουν μεγάλη συχνότητα. Εδώ και αρκετά χρόνια, θεωρείται ότι οι τραχηλικές ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες και ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας σχετίζονται ισχυρά με ορισμένους τύπους του ιού των ανθρώπινων κονδυλωμάτων (human papillomavirus-HPV 16, 18, 31, 33 κ.ά). 

			Τα οξυτενή κονδυλώματα οφείλονται στον HPV των τύπων 6 και 11. Έχουν λευκωπή χροιά και παρουσιάζουν ποικιλία μεγέθους και αριθμού εντοπίσεων. Έχουν συνήθως πολυεστιακό χαρακτήρα και μπορεί να συνδυάζονται με αντίστοιχες βλάβες του κόλπου και του αιδοίου (Jenkins & Μukhopadhyay 2004). Είναι συχνά ασυμπτωματικά και ανιχνεύονται στη γυναικολογική και κυρίως στην κολποσκοπική εξέταση μετά από επίθεση οξικού οξέος. Ο κυτταρολογικός και κολποσκοπικός έλεγχος που θα προηγηθεί, μαζί με τη βιοψία και την ιστολογική εξέταση θα μας διευκρινίσουν αν υπάρχουν νεοπλασματικές αλλοιώσεις στο έδαφος των κονδυλωμάτων. Η αφαίρεσή τους γίνεται με εξάχνωση με ακτίνες laser ή με κρυοπηξία. Από πρόσφατη μεγάλη έρευνα, η διάγνωση γεννητικών κονδυλωμάτων σχετίστηκε με αυξημένη πιθανότητα μελλοντικής ανάπτυξης καρκίνου του τραχήλου (Blomberg et al 2012). Σε επίπεδο εξωτερικών ιατρείων, η θεραπεία περιλαμβάνει την τοπική εφαρμογή τριχλωροξικού οξέος (ΤΟ) 80% έως 90%, την κρυοπηξία ή την εφαρμογή laser. Η ποδοφυλλίνη δεν πρέπει να εφαρμόζεται στον τράχηλο λόγω του κινδύνου χημικών εγκαυμάτων. Η θεραπεία στο σπίτι (για αιδοιικά κονδυλώματα) περιλαμβάνει την ποδοφυλλοτοξίνη ή την ιμικιμόδη (imiquimod [Aldara]). Το ΤΟ είναι η μόνη τοπική θεραπεία που έχει εγκριθεί για χρήση σε έγκυες γυναίκες (Fargo & Latimer 2012). 

			7.3.5 Αδένωση

			Υπήρξε «κλασικό» εύρημα σε γυναίκες που οι μητέρες τους έλαβαν σκεύασμα διαιθυλστιλβεστρόλης (diethylstilbestrol-DES) στη διάρκεια της κύησης. Οφείλεται σε έντονη υπερπλαστική ανταπόκριση του κυλινδρικού επιθηλίου του ενδοτραχήλου στο προηγούμενο σκεύασμα, που συνεπάγεται την αναστροφή του κυλινδρικού επιθηλίου σε μεγάλη έκταση του εξωτραχήλου. Η πιθανότητα εξαλλαγής σε αδενοκαρκίνωμα ή συνύπαρξης με αυτό απαιτεί τη συστηματική παρακολούθηση με κυτταρολογικό και κολποσκοπικό έλεγχο και ιστολογική εξέταση της βλάβης. 

			7.3.6 Έκτοπος ιστός

			Εστίες ενδομητρίου μπορεί να εμφανιστούν στον τράχηλο με τη μορφή μικρών κυανωπών οζιδίων. Οι εστίες του ενδομητρίου στα πλαίσια της ενδομητρίωσης, εμφανίζουν κυκλικές μεταβολές στην αναπαραγωγική ηλικία, ακολουθώντας την ωοθηκική λειτουργία. Λίγες μέρες πριν την εμμηνορρυσία και κατά την εμμηνορρυσία, λόγω της εντονότερης ανάπτυξής τους, μπορεί να εμφανίζουν αυξημένη ευαισθησία. Η διάγνωσή τους γίνεται με εξαίρεση και ιστολογική εξέταση. 

			7.3.7 Αγενεσία

			Σπάνια μπορεί να υπάρχει μεμονωμένη απουσία του τραχήλου, με φυσιολογικό σώμα μήτρας και φυσιολογικό κόλπο. Συχνότερη είναι η απουσία του τραχήλου μαζί με απουσία του σώματος της μήτρας και του ανώτερου τμήματος του κόλπου (απλασία των πόρων του Müller). Οι γυναίκες με απλασία των πόρων του Müller έχουν φυσιολογικές ωοθήκες και θα μπορούσαν να ενταχθούν σε πρόγραμμα εξωσωματικής γονιμοποίησης (Evantash et al 2003). 

			7.3.8 Ενδοεπιθηλιακές βλάβες

			Η έγκαιρη διάγνωση των τραχηλικών ενδοεπιθηλιακών νεοπλασιών, που συνήθως υπάρχουν για αρκετά χρόνια πριν την εμφάνιση του διηθητικού καρκίνου, γίνεται με το τεστ (δοκιμασία, εξέταση) Παπανικολάου. H έγκαιρη διάγνωση συνεπάγεται και την έγκαιρη θεραπευτική τους αντιμετώπιση. Στις ΗΠΑ, κατά προσέγγιση, η ετήσια συχνότητα των ενδοεπιθηλιακών βλαβών μεταξύ των γυναικών που υποβάλλονται σε screening για τον καρκίνο του τραχήλου ήταν 4% για το CIN 1 και 5% για το CIN 2/3 (βλέπε παρακάτω). Εδώ και αρκετά χρόνια, θεωρείται ότι οι τραχηλικές ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες και ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας σχετίζονται ισχυρά με ορισμένους τύπους του ιού των ανθρώπινων κονδυλωμάτων/human papilloma-virus-HPV (που εμφανίζονται με αυξημένη συχνότητα στις νέες γυναίκες και μεταδίδονται με τη σεξουαλική επαφή), και συγκεκριμένα με τους τύπους 16, 18, 31, 33, 51 και 54 κ.λπ. (Roos 2006, zur Hausen 1994). Παλαιότερη βιβλιογραφία κατέτασε (μόνο) 4 τύπους του HPV ως υψηλού κινδύνου (16, 18, 45 και 56), 11 τύπους ως μέτριου κινδύνου (31, 33, 35, 39, 51, 52, 55, 58, 59, 66 και 68) και 8 τύπους ως χαμηλού κινδύνου (6, 11, 26, 42, 44, 54, 70 και 73) (Oats & Abraham 2005). Το National Cancer Institute, στην ιστοσελίδα του περιλάμβανε ως υψηλού κινδύνου τους τύπους 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69. Σε σχετική βιβλιογραφία, ως HPV υψηλού κινδύνου περιλαμβάνονται οι 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 59 και 68 (Guile & Trimble 2011) ενώ το εμβόλιο Gardasil 9 (πέρα από τους τύπους 6 και 11), προστατεύει από τους τύπους 16, 18, 31, 33, 45, 52 και 58 (Castle et al 2015), και, επομένως, ισχύουν αυτά που αναγράφονται στις 3 τελευταίες πηγές [με κόκκινο]). Η σχέση του HPV με τις τραχηλικές ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες και τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας θεωρήθηκε σαφέστερη σε σχέση με εκείνη του αιδοίου (Symonds & Symonds 2004) και του κόλπου (Argenta 2005). Η μακροχρόνια παρουσία υψηλού κινδύνου τύπων HPV (π.χ. HPV 16 και HPV 18) αυξάνει την πιθανότητα σοβαρών ενδοεπιθηλιακών βλαβών ή καρκίνου αλλά πολύ συχνά συμβαίνει αυτόματη εξαφάνιση της ΗPV λοίμωξης. Συγκεκριμένα, οι περισσότερες λοιμώξεις του HPV είναι παροδικές, με το 50% των νέων λοιμώξεων να εξαφανίζονται μέσα σε 6 έως 18 μήνες. Ωστόσο, δεν είναι γνωστό αν οι HPV θετικές γυναίκες που στη συνέχεια αρνητικοποιούνται, πραγματικά εξαφανίζουν τον ιό από το σώμα τους ή τον κατακρατούν αδρανή ή σε πολύ χαμηλά επίπεδα. Είναι συχνή η διαδοχική μόλυνση με διαφορετικούς (υπο)τύπους του HPV όπως και η σύγχρονη μόλυνση με περισσότερους από ένα τύπους. Επίσης, η μόλυνση με ένα τύπο και η προοδευτική εξαφάνιση ενός άλλου τύπου είναι ανεξάρτητα γεγονότα. O HPV μπορεί να υπάρχει στο κατώτερο γεννητικό σύστημα χωρίς φυσικές, κυτταρολογικές ή ιστολογικές εκδηλώσεις. Αυτού του είδους η μόλυνση με τον HPV συμβαίνει σε >90% των μολυσμένων γυναικών. Ωστόσο, σε “ενεργό” λοίμωξη, ο HPV πολλαπλασιάζεται αλλά δεν ενσωματώνεται στο γονιδίωμα του ξενιστή. Ο ενεργά πολλαπλασιαζόμενος HPV, 2 έως 8 μήνες μετά τη μόλυνση, προκαλεί χαρακτηριστικές κυτταρολογικές αλλοιώσεις, όπως περιπυρηνική κυτταροπλασματική άλω, διόγκωση του πυρήνα, πολυπυρήνωση και υπερχρωμάτωση. Τα προηγούμενα κυτταρολογικά ευρήματα είναι, επίσης, τα κυτταρολογικά χαρακτηριστικά των βλαβών LSIL και ASC-US (βλέπε παρακάτω). Έτσι, η LSIL και η ASC-US με συνύπαρξη HPV μπορούν να θεωρηθούν κυτταρολογικές εκδηλώσεις της ενεργού HPV λοίμωξης. Η υποχώρηση της λοίμωξης σχετίζεται με υποχώρηση των κυτταρολογικών αλλοιώσεων. Η υποχώρηση φαίνεται να σχετίζεται, τουλάχιστον μερικά, με την άθροιση μακροφάγων κυττάρων-φυσικών φονέων και ενεργοποιημένων CD4+ T-λεμφοκυττάρων, όπως και τη δημιουργία αντισωμάτων εναντίον του HPV. Αν και αυτά τα αντισώματα μπορεί να χρειαστούν μήνες για να σχηματιστούν, στις περισσότερες γυναίκες, η ανοσολογική απάντηση είναι ισχυρή με συνέπεια τη “γρήγορη” καταστολή της λοίμωξης ή την παραμονή του ιού σε λανθάνουσα κατάσταση. Ωστόσο, αυτά τα αντισώματα μπορεί να μη σχηματιστούν ποτέ. Σε μακροχρόνια παρουσία, γονίδια και νουκλεϊδικά οξέα των HPV υψηλού κινδύνου ενσωματώνονται με κύτταρα του τραχηλικού επιθηλίου και προκαλούν αποκλίσεις του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι η πρωτογενής θέση καρκινογένεσης του HPV στις ενδοεπιθηλιακές βλάβες και τον καρκίνο του τραχήλου δεν είναι το σύνολο της ζώνης μεταμόρφωσης-μετάπλασης (transformation zone) αλλά ένας μικρός πληθυσμός κυβοειδών κυττάρων στη συμβολή πλακώδους και κυλινδρικού επιθηλίου. Αυτή η ομάδα κυττάρων έχει ένα μοναδικό τρόπο γονιδιακής έκφρασης που βρίσκεται στις υψηλού βαθμού τραχηλικές βλάβες του πλακώδους και του αδενικού επιθηλίου (βλέπε παρακάτω) και τον καρκίνο. Στις (χαμηλού βαθμού) τραχηλικές ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες, η παρουσία του DNA του ιού είναι συνήθως εξωχρωμοσωμική ενώ στον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας το DNA του ιού είναι ενσωματωμένο στα χρωμοσώματα των κυττάρων του ξενιστή (Annunziata et al 2012). Έτσι, οι χαμηλού κινδύνου τύποι, όπως είναι ο HPV 6 και 11, δεν ενσωματώνονται στο γονιδίωμα του ξενιστή και προκαλούν μόνο χαμηλού βαθμού βλάβες (LSIL) και καλοήθη (οξυτενή) γεννητικά κονδυλώματα (ΓΚ). Συνολικά, οι HPV 6 και 11 ευθύνονται για το 10% των LSIL και το 90% των ΓΚ. “Αντίθετα”, οι υψηλού κινδύνου (ΥΚ) τύποι HPV, όπως είναι ο 16 και ο 18, σχετίζονται ισχυρά με υψηλού βαθμού βλάβες (high grade lesions [HSIL]). Επίσης, οι ΥΚ HPV σχετίζονται με επιμονή της βλάβης και επιδείνωση σε διηθητικό καρκίνο. “Φυσικά”. μπορεί να σχετίζονται και με LSIL. Για παράδειγμα, οι HPV 16 και 18 ευθύνονται για το 25% των LSIL, ≥50% των HSIL και για το “πασίγνωστο” 70% των τραχηλικών καρκίνων. Φαίνεται ότι, εκτός από τον HPV, η μείωση της κυτταρικής ανοσίας και άλλοι συνεργοί παράγοντες (σίγουρα το κάπνισμα [με τη νικοτίνη και την κοτινίνη που περιέχει] και ίσως η λήψη αντισυλληπτικών δισκίων [ΑΔ]) είναι “απαραίτητοι” για τη δημιουργία σοβαρών ενδοεπιθηλιακών βλαβών ή καρκίνου. Ιδιαίτερο ρόλο φαίνεται να παίζει η συνολική έκθεση στο κάπνισμα που εκτιμάται με “πακέτα-έτη” με τις συστηματικές καπνίστριες να έχουν υπερδιπλάσιο κίνδυνο καρκίνου του τραχήλου. Ειδικότερα, τα προϊόντα “διάσπασης” του καπνού συγκεντρώνονται μέσα στην τραχηλική βλέννα και μπορούν να συμβάλλουν στις κυτταρικές ανωμαλίες του τραχηλικού επιθηλίου λόγω της ελαττωμένης τοπικής ανοσίας που προκαλούν. Επίσης, τα ΑΔ, ενδεχομένως, αποτελούν δείκτες της έκθεσης στην HPV λοίμωξης, και όχι αληθείς παράγοντες κινδύνου για τη λοίμωξη. Φάνηκε ότι σε χρονικό διάστημα ~10 έτη μετά τη διακοπή της λήψης τους, ο κίνδυνος τραχηλικού καρκίνου επιστρέφει στον βασικό κίνδυνο του υπό εξέταση πληθυσμού. 

			Στους παράγοντες κινδύνου για HSIL (και καρκίνο από πλακώδη κύτταρα) εντάχθηκε και το ιστορικό γεννήσεων (πολυτοκία σε HPV θετικές γυναίκες) ενώ δεν φάνηκε να παίζει ρόλο το ενδομητρικό σπιράλ (Jensen et al 2013). Από μια ποικιλία συνεργών παραγόντων, ο HPV φαίνεται ως “κοινός παρονομαστής” τους και, επομένως, δεν πρόκειται περί ανεξάρτητων παραγόντων κινδύνου. Τα χλαμύδια και ο HSV, ενδεχομένως, μεταβάλλουν την ανοσολογική ικανότητα του ξενιστή και συντελούν στην ευκολότερη προσβολή του από τον HPV ή είναι απλοί “δείκτες” της έκθεσης στην HPV λοίμωξη. Κατά κύριο λόγο, γενετικοί, οικογενείς, διαιτητικοί, και ενδογενείς ορμονικοί παράγοντες δεν φαίνεται να παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη CIN ή τραχηλικού καρκίνου. Κάποιοι οικογενείς παράγοντες ενοχοποιήθηκαν σε μερικές μελέτες και μπορεί να αντιπροσωπεύουν την οικογενή έκθεση σε κοινούς περιβαλλοντικούς παράγοντες. Ενδεχομένως, λόγω γενετικών παραγόντων, κάποιες ασθενείς έχουν αυξημένο κίνδυνο προσβολής από τον HPV. Aφού η μεγάλη πλειονότητα των γυναικών που έχουν μολυνθεί με τον HPV, δεν αναπτύσσουν υψηλού βαθμού τραχηλικές βλάβες ή καρκίνο, ο HPV από μόνος του, συχνά, δεν είναι αρκετός για να προκαλέσει αυτές τις ανωμαλίες. 

			Με την ανίχνευση του DNA του HPV καθορίζεται αν ο συγκεκριμένος τύπος ανήκει σε εκείνους του υψηλού ή του χαμηλού κινδύνου (συνολικά έχουν απομονωθεί περισσότεροι από 120 τύποι HPV). Η ανίχνευση του DNA του ιού, μπορεί να γίνει με διάφορες τεχνικές. Σε αυτές περιλαμβάνονται ο υβριδισμός (σύστημα υγρής φάσης) που εφαρμόζεται εδώ και πολλά χρόνια για τον ποσοτικό προσδιορισμό του DNA του HPV, και η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (Polymerase Chain Reaction-PCR), που χαρακτηρίζεται από μεγάλη ευαισθησία. Με την PCR ανιχνεύoνται πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις μορίων του DNA του ιού, με τη δημιουργία αντιγράφων. Ο συνδυασμός της κυτταρολογικής εξέτασης και της ταυτοποίησης του DNA του HPV θα μπορούσε να βελτιώσει τη διαγνωστική ικανότητα και να ελαχιστοποιήσει τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα, αλλά προς το παρόν, αυτός ο συνδυασμός δεν συστήνεται ως μέθοδος screening σε ηλικίες μικρότερες των 30 ετών. Σήμερα, μετά την ηλικία των 30 ετών, η ταυτοποίηση του HPV (μαζί με τον κυτταρολογικό έλεγχο) περιλαμβάνεται στον συστηματικό έλεγχο (στα πλαίσια της πρόληψης του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας). Αντίθετα, φάνηκε ότι ο πρωτογενής έλεγχος για HPV σε γυναίκες κάτω από 30 ετών καταλήγει στη διαπίστωση πρόσκαιρων λοιμώξεων HPV και άσκοπες κολποσκοπήσεις. Ωστόσο, στα πλαίσια του πρωτογενούς screening, εγκρίθηκε πρόσφατα τεστ ανίχνευσης του HPV (Cobas® HPV Test) σε γυναίκες μεγαλύτερες από 25 ετών. Τέλος, υποστηρίχτηκε ότι η λήψη επιχρίσματος Παπανικολάου την ώρα της κολποσκόπησης έχει τον δυνητικό ρόλο της διαπίστωσης υψηλού βαθμού βλαβών (βλέπε παρακάτω) (Tapisiz et al 2013). Ωστόσο, η κολποσκόπηση είναι το επόμενο βήμα μετά από ανώμαλη κυτταρολογία! 

			Ορολογία: Ο όρος “τραχηλική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία” (Cervical Intraepithelial Neoplasia-CΙΝ 1, CΙΝ 2 και CΙΝ 3) χρησιμοποιείται εδώ και πολλές δεκαετίες για την περιγραφή των παθολογικών καταστάσεων του τραχηλικού επιθηλίου, για τις οποίες τη δεκαετία του 50 πρωτοχρησιμοποιήθηκε ο όρος δυσπλασία. Η (ιστολογική) ορολογία CΙΝ 1, CΙΝ 2 και CΙΝ 3 στηρίχτηκε στη λογική ότι οι ανωμαλίες του τραχηλικού επιθηλίου αποτελούν ένα συνεχές φάσμα μιας παθολογικής εξεργασίας προοδευτικά αυξανόμενης βαρύτητας και αντιστοιχούν στην παλαιότερη κυτταρολογική ορολογία: ελαφρού (ήπιου), μέτριου και σοβαρού βαθμού δυσπλασία. Η CIN 1 (παλαιότερη ονομασία: ήπια δυσπλασία) θεωρείται μια χαμηλού βαθμού βλάβη που αναφέρεται σε ήπιες άτυπες κυτταρικές αλλοιώσεις του κατώτερου ενός τρίτου του επιθηλίου. Συχνά, συνυπάρχει κοιλοκυτταρική ατυπία από την επίδραση του HPV. Η CIN 2 (παλαιότερη ονομασία: μέτρια δυσπλασία) θεωρείται μια υψηλού βαθμού βλάβη που αναφέρεται σε μέτριας βαρύτητας άτυπες κυτταρικές αλλοιώσεις των κατώτερων δύο τρίτων του επιθηλίου, με διατήρηση της επιθηλιακής “ωρίμανσης”. Η CIN 3 (παλαιότερη ονομασία: σοβαρή δυσπλασία ή καρκίνωμα in situ) θεωρείται, επίσης, μια υψηλού βαθμού βλάβη που αναφέρεται σε σοβαρές άτυπες κυτταρικές αλλοιώσεις που ξεπερνούν τα κατώτερα δύο τρίτων του επιθηλίου, περιλαμβάνοντας και τις βλάβες ολικού πάχους του επιθηλίου. Σε αντιστοιχία με τα CIΝ, οι αδενικές τραχηλικές ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες (Glandular Cervical Intraepithelial Neoplasia-GCIN) ταξινομήθηκαν με τον ίδιο τρόπο σε ένα φάσμα αλλοιώσεων, προοδευτικά αυξανόμενης σοβαρότητας, τις GCIN 1, GCIN 2 και GCIN 3. Μετά από πολυετή εφαρμογή της ταξινόμησης CIN, διαπιστώθηκε ότι αυτή η ταξινόμηση είχε τα εξής μειονεκτήματα: Η διάκριση μεταξύ των CΙΝ 1, CΙΝ 2 και CΙΝ 3 είναι αρκετά υποκειμενική και η πιθανότητα της CΙΝ 2 και CΙΝ 3 να εξελιχθούν σε διηθητικό καρκίνο είναι πολύ μεγαλύτερη από εκείνη της CΙΝ 1 που συχνά υποστρέφει σε φυσιολογικό επιθήλιο (σπανιότερα, υπό ορισμένες συνθήκες, θα εξελιχθεί σε σοβαρότερη βλάβη). Έτσι, η «συνέχεια» του φάσματος αμφισβητήθηκε. Για τους λόγους αυτούς, στις ΗΠΑ (και σε άλλες χώρες στη συνέχεια) εδώ και αρκετά χρόνια καθιερώθηκε το σύστημα Bethesda.Αυτό περιλαμβάνει δύο ομάδες αντί για τρεις, τη χαμηλού βαθμού πλακώδη ενδοεπιθηλιακή βλάβη (Low Grade Squamous Ιntraepithelial Lesion -LGSIL ή LSIL) που περιλαμβάνει την ομάδα HPV και CΙΝ 1 και την υψηλού βαθμού πλακώδη ενδοεπιθηλιακή βλάβη (High Grade Squamous lntraepithelial Lesion -HGSIL ή HSIL) που περιλαμβάνει τις υποομάδες CIN 2 ή CΙΝ 3 (βλάβες που έχουν, συνήθως, επίπεδη μορφολογία). Από τα παραπάνω, “συμπεραίνεται” ότι όταν χρησιμοποιείται ο όρος HSIL, θα πρέπει να διευκρινίζεται αν πρόκειται για CIN 2 ή CΙΝ 3, ιδιαίτερα σε γυναίκες <25 ετών. Χαρακτηριστικά, οι βλάβες CIN 2, μετά από βιοψία, θα υποχωρήσουν σχεδόν στο 40% των γυναικών <25 ετών. “Υπό προϋποθέσεις” σε γυναίκες <20 ετών με διάγνωση CIN 2, θα μπορούσε να επιλεγεί η κολποσκοπική παρακολούθηση της ασθενούς. Οι όροι LSIL και HSIL χρησιμοποιούνται, επίσης, από μερικούς για να περιγράψουν τα ιστολογικά αποτελέσματα αν και αυτή η ορολογία αφορούσε αρχικά την κυτταρολογική διάγνωση. Σημειώνεται ότι στην κυτταρολογική διάγνωση ASC-US υπάρχει και η κατηγορία ASC-US-χωρίς να μπορεί να αποκλειστεί η HGSIL. Αυτή η κατηγορία περιλαμβάνει το 5-10% όλων των επιχρισμάτων ASC-US. Η πιθανότητα αυτό να αντιπροσωπεύει στην πραγματικότητα μια χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακή βλάβη (LGSΙL) ή υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακή βλάβη (HGSIL) είναι 10-20%. Έτσι, όλες αυτές οι γυναίκες πρέπει να παραπέμπονται για κολποσκόπηση και και να γίνεται βιοψία των βλαβών (Ιατράκης 2011). 

			Με το σύστημα Bethesda υπάρχουν δύο σαφώς διακριτές ομάδες από τις οποίες η πρώτη (LSIL) έχει μεγάλη πιθανότητα υποστροφής ενώ η δεύτερη (HSIL), διαθέτοντας τα χαρακτηριστικά μιας δυνητικής εξέλιξης, όπως είναι η παρουσία υψηλού κινδύνου HPV, έχει πολύ μεγαλύτερη πιθανότητα να εξελιχθεί (μετά από χρόνια) σε διηθητικό καρκίνο και επομένως θεωρείται προκαρκινική κατάσταση. Γενικά, η πιθανότητα εξέλιξης της HSIL (κυρίως CIN 3), αν παραμείνει αθεράπευτη, σε διηθητικό καρκίνο υπολογίστηκε στο 30% περίπου μέσα στα επόμενα 20 χρόνια, ενώ αυτόματη υποχώρηση της βλάβης παρατηρήθηκε στο ένα τρίτο των περιπτώσεων (Arulkumaran 2004). Άλλη βιβλιογραφία αναφέρει ότι χρειάζονται ≤12 χρόνια για την ανάπτυξη διηθητικού καρκίνου από τη βλάβη CIN 2/3 (Guile & Trimble 2011). Έτσι, οι υψηλού βαθμού βλάβες διαγιγνώσκονται συνήθως σε ηλικίες 25 έως 35 ετών, ενώ η διάγνωση του διηθητικού καρκίνου γίνεται μετά την ηλικία των 40 ετών (συνήθως 8 έως 13 χρόνια μετά τη διάγνωση της HSIL). Ωστόσο, οι κλινικές πληροφορίες δεν μπορούν να προβλέψουν ποιες ασθενείς με κυτταρολογικές αλλοιώσεις ASCUS/LSIL θα αναπτύξουν CIN 2/3 ή αδενοκαρκίνωμα in situ-AIS (Charlton et al 2013). 

			7.3.8.1 Κλινική εικόνα

			Η πάθηση δεν εμφανίζει συμπτωματολογία και συνήθως ανακαλύπτεται λόγω ενός θετικού τραχηλικού επιχρίσματος ή στη διάρκεια της κολποσκόπησης για ανώμαλο κυτταρολογικό εύρημα. 

			7.3.8.2 Διάγνωση

			H διάγνωση των LGSIL και HGSIL γίνεται με κυτταρολογική και κολποσκοπική εξέταση. 

			Κυτταρολογική εξέταση: Η προσβολή του τραχηλικού επιθηλίου από τον HPV προκαλεί στα κύτταρα τη γνωστή «κοιλοκυττάρωση», δηλαδή χαρακτηριστική (παθογνωμονική) κοίλανση του πρωτοπλάσματος, γύρω από τον πυρήνα. Σε CΙΝ, τα ανώμαλα κύτταρα (δυσκαρυωτικά) του τραχηλικού επιθηλίου χαρακτηρίζονται από αύξηση της σχέσης πυρήνα/πρωτoπλάσματος, ανώμαλο πυρήνα και ανώριμη διαφοροποίηση. Η κυτταρολογική ορολογία ελαφρού, μέτριου και σοβαρού βαθμού δυσκαρύωση, αντιστοιχεί στην ορολογία CΙΝ 1, CΙΝ 2 και CΙΝ 3. Ωστόσο, διαπιστώθηκε σε μεγάλο ποσοστό (>24%) αναντιστοιχία μεταξύ της κυτταρολογικής διάγνωσης που έδειχνε HGSIL και της κολποσκοπικής εικόνας και της ιστολογικής εξέτασης που δεν έδειξαν υψηλού βαθμού βλάβη (Poomtavorn et al 2013). 

			Κολποσκόπηση: H κολποσκόπηση γίνεται μετά την κυτταρολογική εξέταση όταν η τελευταία αναγνωρίσει τις γυναίκες που βρίσκονται σε κίνδυνο ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου, δηλαδή εκείνες με κυτταρολογικές ανωμαλίες. Σε μερικά κέντρα, σε μέτρια «δυσκαρύωση», εφαρμόστηκε η αναβολή της κολποσκόπησης μέχρι να διαπιστωθεί ότι η δεύτερη κυτταρολογική εξέταση, μετά από έξι μήνες, έχει και πάλι παθολογικά ευρήματα (Symonds & Symonds 2004). H κολποσκόπηση έχει σκοπό να καθορίσει τη θέση και την έκταση της βλάβης μετά την επάλειψη του τραχηλικού επιθηλίου με διάλυμα οξικού οξέος 3-5%. Το οξικό οξύ έχει την ικανότητα να προκαλεί υπόλευκη χροιά στο παθολογικό επιθήλιο (επειδή αυτό έχει μεγαλύτερη πυκνότητα πυρήνων και πρωτεϊνών στα κύτταρά του). Με τη βοήθεια λοιπόν της κολποσκόπησης και του οξικού οξέος θα γίνει λήψη βιοψιών από τις ύποπτες περιοχές. Ωστόσο, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, διαπιστώθηκε σε μεγάλο ποσοστό αναντιστοιχία μεταξύ της κυτταρολογικής διάγνωσης που έδειχνε HGSIL και της κολποσκοπικής εικόνας που δεν έδειξε υψηλού βαθμού βλάβη (Poomtavorn et al 2013). 

			Οι διάφορες μεταβολές της αγγείωσης αντιστοιχούν σε βλάβες του τραχηλικού επιθηλίου και δίνουν κολποσκοπικά την εμφάνιση “μωσαϊκού”, “διάστιξης” και “άτυπων αγγείων” (τριχοειδή με ανωμαλίες στο σχήμα, στο μέγεθος και στην πορεία και αυξημένη μεσοτριχοειδική απόσταση καθώς συνεχίζεται ο πολλαπλασιασμός των νεοπλασματικών κυττάρων), ορολογία που έχει καθιερωθεί εδώ και πολλά χρόνια και έχει μεγάλη διαγνωστική σημασία. Οι περιοχές διάστιξης ή μωσαϊκού μπορεί να σημαίνουν αρχόμενη διήθηση του στρώματος. Οι περιοχές άτυπης αγγείωσης μπορεί επίσης να σημαίνουν αρχόμενη αλλά και πιο προχωρημένη διήθηση του στρώματος και να υπάρχουν ανάμεσα σε περιοχές διάστιξης και μωσαϊκού. 

			7.3.8.3 Αντιμετώπιση

			Η ολική υστερεκτομία (και η κωνοειδής εκτομή με νυστέρι) αποτελεί πολύ συχνά υπερθεραπεία των ενδοεπιθηλιακών βλαβών (που όμως εφαρμόζεται ακόμα και σήμερα). Με δεδομένο ότι οι ενδοεπιθηλιακές βλάβες προσβάλλουν κυρίως νέες γυναίκες και οι μέθοδοι τοπικής αφαίρεσης ή καταστροφής είναι πολύ αποτελεσματικές, θα πρέπει να επιλέγονται οι τοπικές μέθοδοι θεραπείας. Η ολική υστερεκτομία θα μπορούσε να επιλεγεί σε μεγαλύτερης ηλικίας γυναίκες (μετά από πλήρη έλεγχο για τον αποκλεισμό διήθησης και επέκτασης της νόσου στους κολπικούς θόλους) με συνυπάρχοντα γυναικολογικά προβλήματα όπως ινομυώματα κ.λπ. οπότε ουσιαστικά «επιλέγεται» γι’ αυτά. Να σημειωθεί ότι ενώ η ολική υστερεκτομία θεωρείται «ριζικότερη» λύση του προβλήματος, υποτροπή της νόσου μπορεί να παρουσιαστεί στο κολπικό κολόβωμα (σε ποσοστά <10%) με σημαντικά θεραπευτικά προβλήματα στη συνέχεια. Βέβαια, για την εφαρμογή τοπικών μεθόδων θεραπείας θα πρέπει να είναι κολποσκοπικά ορατή ολόκληρη η παθολογική περιοχή και η ζώνη μετάπλασης και αυτές οι μέθοδοι αφαιρούν ή/και καταστρέφουν την παθολογική περιοχή και τη ζώνη μετάπλασης. 

			Η μέθοδος για να είναι αποτελεσματική θα πρέπει να μπορεί να καταστρέψει σε βάθος τουλάχιστον 6 mm (ικανότητα που διαθέτουν π.χ. οι ακτίνες laser CO2) φτάνοντας έτσι τη νόσο που βρίσκεται σε καταδύσεις του αδενικού επιθηλίου. Φυσικά, για την εφαρμογή μεθόδων τοπικής καταστροφής ή αφαίρεσης δεν πρέπει να υπάρχει υποψία διήθησης (κυτταρολογικά, κολποσκοπικά ή ιστολογικά). Με τις πιο πάνω προϋποθέσεις θα αποκλειστεί η ανεπαρκής αντιμετώπιση διηθητικής νόσου. 

			Στη διάρκεια της κύησης, σε σοβαρή ενδοεπιθηλιακή βλάβη, χωρίς υποψία διήθησης από την κυτταρολογική και την κολποσκοπική εξέταση, όπως και από τις κολποσκοπικά κατευθυνόμενες βιοψίες, μπορεί να μη γίνει καμία θεραπεία (και η σχετική αντιμετώπιση να γίνει μετά τον τοκετό). 

			Μετά από διάγνωση LGSIL, είναι ενδεχόμενο η περίοδος παρακολούθησης της βλάβης να παραταθεί πάνω από δύο χρόνια (Iatrakis et al 2004). Γενικότερα, σε χαμηλού βαθμού κυτταρολογικά ευρήματα (άτυπα πλακώδη κύτταρα απροσδιόριστης σημασίας [atypical squamous cells of undetermined significance/ASC-US] ή άτυπα πλακώδη κύτταρα χωρίς αποκλεισμό της HGSIL [ASC-H] ή LGSIL), δεν συστήνεται αφαιρετική αντιμετώπιση στις περισσότερες γυναίκες. Σε γυναίκες με CIN 1 που επιμένει για τουλάχιστον δύο έτη, τόσο η θεραπευτική αντιμετώπιση όσο και η συνεχιζόμενη παρακολούθηση είναι αποδεκτές (Holschneider 2013), διατύπωση που “δικαιώνει” παλαιότερη μελέτη μας (Iatrakis et al 2004). Σύμφωνα με την Αμερικανική Εταιρεία της Κολποσκόπησης και της Παθολογιάς του Τραχήλου (American Society for Colposcopy and Cervical Pathology [ASCCP]), η αρχική παρακολούθηση μπορεί να γίνει με έλεγχο για τον HPV μετά από 12 μήνες ή με επανάληψη της κυτταρολογικής δοκιμασίας μετά από 6 και 12 μήνες. Η παρακολούθηση των γυναικών με CIN 1 πέρα από 24 μήνες έδειξε ότι μπορεί να συμβεί αυτόματη υποχώρηση ή επιδείνωση. Ωστόσο, δεν υπάρχουν στοιχεία που να δείχνουν ότι είναι ανασφαλές να συνεχιστεί η στενή παρακολούθηση μιας “αξιόπιστης” γυναίκας με παραμένουσα CIN 1 βλάβη. Θεραπευτική παρέμβαση (ΘΠ) θα επιλεγεί αν υπάρχει απόδειξη επιδείνωσης ή αν η γυναίκα επιλέξει τη ΘΠ. Οι τοπικές μέθοδοι θεραπείας χωρίζονται σε καταστρεπτικές και αφαιρετικές και περιγράφονται πιο κάτω. Ωστόσο, σημειώνεται ότι τόσο οι καταστρεπτικές μέθοδοι αντιμετώπισης του CIN (π.χ. κρυοπηξία ή εξάχνωση με laser) όσο και οι αφαιρετικές μέθοδοι (π.χ. κωνοειδής εκτομή με νυστέρι ή με laser ή εκτομή με αγκύλη διαθερμίας) έχουν, αδρά, την ίδια θεραπευτική αποτελεσματικότητα (90% περίπου). Ωστόσο, οι αφαιρετικές μέθοδοι απαιτούνται σε υποψία αδενικής προσβολής ή διηθητικής νόσου του πλακώδους επιθηλίου. Η ίδια επιλογή θα γίνει αν υπάρχει αβεβαιότητα ότι η κολποσκόπηση και η βιοψία, πράγματι, διέγνωσαν με ακρίβεια την ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία. 

			Καταστρεπτικές μέθοδοι: Αυτές οι μέθοδοι μειονεκτούν, σε σχέση με τις αφαιρετικές μεθόδους, στο ότι βασίζονται μόνο στα αρχικά ιστολογικά δείγματα που λήφθηκαν υπό κολποσκοπικό έλεγχο. H κρυοπηξία (ΚΠ) πλεονεκτεί ως προς την απλότητα στην εφαρμογή της. Όμως, η πιθανότητα υποτροπής της ενδοεπιθηλιακής βλάβης φάνηκε να είναι μεγαλύτερη συγκριτικά με άλλες τοπικές μεθόδους θεραπείας λόγω των δυσκολιών ελέγχου της έκτασης και του βάθους της περιοχής που καταστρέφεται. Για τη σωστή εφαρμογή της μεθόδου πρέπει να γίνονται οι παρακάτω χειρισμοί. Η κεφαλή της ΚΠ τοποθετείται στον εξωτράχηλο όπου πρέπει να καλύπτει ολόκληρη τη βλάβη (κάτι που δεν είναι πάντα εύκολο). Στη συνέχεια, η συσκευή ενεργοποιείται μέχρι η “λεύκανση” του τραχήλου να επεκταθεί τουλάχιστον 7 χιλιοστά πέρα από την κεφαλή της κρυοπηξίας. Η εφαρμογή της “two-cycle” τεχνικής: πάγωμα για 3 λεπτά, ξεπάγωμα για 5 λεπτά και πάγωμα για 3 λεπτά έχει βελτιώσει την αποτελεσματικότητα της μεθόδου (Beckman 2002, Holschneider 2003). H περίοδος ξεπαγώματος μεταξύ των δύο παγωμάτων επιτρέπει στον ιστό που υπέστη κρυοπηξία να γίνει οιδηματώδης και να διογκωθεί με ενδοκυττάριο υγρό. Με το δεύτερο πάγωμα, ο οιδηματώδης ιστός ξαναπαγώνει και η κυτταρική καταστροφή επεκτείνεται λίγο βαθύτερα. Για να γίνει επούλωση μετά την κρυοπηξία απαιτούνται 4 με 5 εβδομάδες, διότι ο ιστός που πάγωσε αποπίπτει προοδευτικά και αντικαθίσταται από νέο τραχηλικό επιθήλιο. Μετά την ΚΠ, μπορεί να υπάρχει κολπική υδαρής υπερέκκριση για αρκετές ημέρες, συχνά με νεκρωμένα κυτταρικά υπολείμματα. Συμπεραίνεται ότι η όλη διαδικασία της επούλωσης έχει συμπληρωθεί μέσα σε δύο μήνες. Το επόμενο τεστ Παπανικολάου μπορεί να γίνει 12 εβδομάδες μετά την ΚΠ για να βεβαιωθούμε για την αποτελεσματικότητα της μεθόδου. Με αυτή τη μέθοδο, σε χαμηλού βαθμού CIN, τα ποσοστά θεραπείας πλησιάζουν το 90% (Beckman et al 2002). Η μέθοδος ουσιαστικά έχει εγκαταλειφθεί στην Ελλάδα για την αντιμετώπιση των ενδοεπιθηλιακών βλαβών (αν και από ορισμένα κέντρα του εξωτερικού αναφέρονται ικανοποιητικά αποτελέσματα). 

			Ο ηλεκτρικός καυτηριασμός μειονεκτεί ως προς το ότι χρειάζεται γενική νάρκωση και ότι αποδείχθηκε δύσκολη η μελλοντική κολποσκοπική παρακολούθηση της ζώνης μετάπλασης σε ένα μεγάλο ποσοστό των περιπτώσεων. 

			Η εξάχνωση με laser CO2 υπήρξε για πολλά χρόνια (μαζί με την κωνοειδή εκτομή με laser CO2), η κυρία μέθοδος θεραπείας των CΙΝ (πολύ περιορισμένα χρησιμοποιείται και σήμερα). Η μέθοδος πλεονεκτεί διότι εφαρμόζεται σε επίπεδο εξωτερικού ιατρείου, καταστρέφει με ακρίβεια την περιοχή που έχει επιλεγεί και η επούλωση του τραχηλικού ιστού είναι γρήγορη (σε ~1 μήνα). Μειονεκτήματα της μεθόδου είναι ο ακριβός εξοπλισμός και η σχετικά μεγάλη διάρκεια της επέμβασης.Η υπέρυθρη δέσμη των ακτίνων laser CO2 «απορροφάται» από το νερό και μετατρέπεται σε θερμότητα, με αποτέλεσμα την εξάχνωση του νερού. Λόγω της περιεκτικότητας των κυττάρων σε νερό, οι ακτίνες laser απορροφώνται από αυτά και τα κύτταρα εξαχνώνονται στο σημείο εστίασης των ακτίνων. Ο βαθμός εξάχνωσης εξαρτάται από την περιεκτικότητα των κυττάρων σε νερό. Με κολποσκοπικό έλεγχο, η δέσμη των laser CO2 (με κατάλληλη εστίαση, ισχύ και ταχύτητα κίνησης) χρησιμοποιείται για την καταστροφή του τραχηλικού ιστού σε LGSIL όταν ολόκληρη η παθολογική περιοχή με τη ζώνη μετάπλασης είναι ορατές και φυσικά όταν από την κυτταρολογική, κολποσκοπική και ιστολογική εξέταση δεν υπάρχει υποψία διήθησης (προϋποθέσεις που ισχύουν για όλες τις τοπικές μεθόδους καταστροφής ή/και αφαίρεσης). Η αποτελεσματικότητα της μεθόδου ξεπερνά το 90%. 

			Αφαιρετικές μέθοδοι: Αυτές οι μέθοδοι πλεονεκτούν, σε σχέση με τις καταστρεπτικές μεθόδους, στο ότι εξασφαλίζουν ιστό για τελική διάγνωση. Ωστόσο, σε μεγάλο ποσοστό, διαπιστώθηκε αναντιστοιχία μεταξύ της κυτταρολογικής διάγνωσης που έδειχνε HGSIL και της ιστολογικής εξέτασης που δεν έδειξε υψηλού βαθμού βλάβη (Poomtavorn et al 2013). 

			H κωνοειδής εκτομή με νυστέρι μειονεκτεί ως προς το ότι απαιτεί γενική νάρκωση, παραμονή της ασθενούς στο νοσοκομείο και συνδέεται με επιπλοκές όπως αιμορραγία, επηρεασμό της γονιμότητας, αυξημένα ποσοστά αποβολών και δυσκολία της μελλοντικής κολποσκοπικής παρακολούθησης του τραχήλου λόγω της έντονης ουλοποίησης που ακολουθεί την επέμβαση. Η επέμβαση, από κάποιους, θεωρείται «ξεπερασμένη». 

			Η κωνοειδής εκτομή με laser CO2 υπήρξε για πολλά χρόνια (μαζί με την εξάχνωση με laser CO2), κύρια μέθοδος θεραπείας των CΙΝ (και πολύ περιορισμένα χρησιμοποιείται και σήμερα). Η μέθοδος πλεονεκτεί διότι εφαρμόζεται σε επίπεδο εξωτερικού ιατρείου με τοπική αναισθησία, αφαιρεί με ακρίβεια την περιοχή που έχει επιλεγεί, έχει μικρό ποσοστό επιπλοκών, παρέχει ιστό για ιστολογική εξέταση (για να ελεγχθεί αν υπάρχει μικροδιήθηση) και η επούλωση του ελλείμματος του τραχηλικού ιστού είναι γρήγορη (σε ~1 μήνα). Μειονεκτήματα της μεθόδου είναι ο ακριβός εξοπλισμός και η σχετικά μεγάλη διάρκεια της επέμβασης. Με κολποσκοπικό έλεγχο, η δέσμη των laser CO2 χρησιμοποιείται σαν νυστέρι κάνοντας αρχικά κυκλοτερή διατομή της βάσης του κώνου που πρόκειται να αφαιρεθεί. Ο κώνος, που σχηματίζεται προοδευτικά, συλλαμβάνεται με ειδικά εργαλεία και έλκεται προς διάφορες κατευθύνσεις, ενώ η δέσμη πέφτει κυκλοτερώς προοδευτικά σε βαθύτερα στρώματα, μέχρι την αφαίρεση του κώνου. Η αποτελεσματικότητα της μεθόδου είναι ~95%. 

			Η αγκύλη διαθερμίας (Large Loop Excision of the Transformation Zone-LLETZ) μπορεί συνήθως να εφαρμοστεί σε συνθήκες ιατρείου. Ο τράχηλος εξετάζεται κολποσκοπικά και γίνεται τοπική αναισθησία με περιμετρικές ενέσεις στον τράχηλο, π.χ. στη 2η, 4η, 8η και 10η ώρα (Huh 2002). H εξαίρεση της ζώνης μετάπλασης γίνεται με αγκύλη από λεπτό ανοξείδωτο σύρμα. Η αγκύλη έχει διαφορετικά μεγέθη, ανάλογα με το μέγεθος της περιοχής που θα αφαιρέσει, και συνδέεται με μηχάνημα διαθερμίας διά μέσου πλαστικής λαβής που φέρει διακόπτη ενεργοποίησης. H επίδραση του ηλεκτρισμού στον ιστό εξαρτάται από τη συγκέντρωση των ηλεκτρονίων (μέγεθος του σύρματος), την ισχύ (watts) και την περιεκτικότητα του ιστού σε νερό (Hatch & Berek 2002). Η μέθοδος επιτυγχάνει διατομή και αιμόσταση (με μικρή απώλεια αίματος). Η LLETZ χαρακτηρίζεται από την απλότητα εκμάθησης και εφαρμογής της, την ταχύτητα εκτέλεσης και τον φτηνό εξοπλισμό της. Πλεονεκτήματα της μεθόδου είναι επίσης ότι μπορεί να εφαρμοστεί στην πρώτη επίσκεψη, αμέσως μετά τον κολποσκοπικό έλεγχο της ασθενούς (see & treat), ότι ο τραχηλικός ιστός αποστέλλεται για ιστολογική εξέταση, ενώ η επούλωση είναι ικανοποιητική. Σε πολλά κέντρα, η μέθοδος έχει αντικαταστήσει εδώ και αρκετά χρόνια τα laser CO2 (ή γίνεται παράλληλη εφαρμογή σε βλάβες διαφόρων εντοπίσεων). Η μέθοδος λόγω της απλότητας εφαρμογής της κατηγορήθηκε ότι χρησιμοποιείται «ευρέως» σε πολλές περιπτώσεις όπου θα ήταν αρκετή η απλή παρακολούθηση. Συνοπτική περιγραφή της μεθόδου: 1) Τοποθέτηση κολποδιαστολέα που συνδέεται με συσκευή αναρρόφησης καπνού. 2) Έλεγχος του τραχήλου και καθορισμός των ορίων εκτομής. 3) Έγχυση μείγματος τοπικού αναισθητικού και αγγειοσυσταλτικού σε διάφορα σημεία του τραχήλου. 4) Προώθηση της αγκύλης προς τα μέσα για τη διατομή υγιούς τραχηλικού ιστού (μέχρι βάθους ~10 mm) και μετά κίνηση της αγκύλης κατά την αντίθετη πλευρά του τραχήλου (σε κάθετη ή οριζόντια κατεύθυνση) για να εξέλθει σε υγιή τραχηλικό ιστό. 5) Επανάληψη των προηγούμενων κινήσεων σε μεγάλη ζώνη μετάπλασης που δεν ήταν δυνατό να αφαιρεθεί με μια εφαρμογή της αγκύλης. 6) Αιμόσταση με διαθερμία αν υπάρχει αιμορραγία στην περιοχή του ιστικού ελλείμματος. Στην ασθενή συστήνεται η αποφυγή οποιωνδήποτε κολπικών χειρισμών τουλάχιστον για 3 εβδομάδες (ταμπόν, σεξουαλικές επαφές κ.λπ.). Γενικά, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, πρέπει να αποφεύγεται η τραχηλική εκτομή επειδή συνεπάγεται υψηλό ποσοστό επιπλοκών. 

			Αντιμετώπιση ενδοεπιθηλιακών αλλοιώσεων αδενικού τύπου και αδενοκαρκινώματος in situ: Αυτές οι βλάβες αφορούν το κυλινδρικό επιθήλιο και επομένως μπορεί να εντοπίζονται στις αδενικές κρύπτες, κάτω από το επιθήλιο της ζώνης μετάπλασης ή σε κάποιο σημείο του τραχηλικού αυλού μέχρι το έσω τραχηλικό στόμιο. Επομένως, αν θέλουμε με σιγουριά να αφαιρέσουμε τη βλάβη, θα πρέπει να γίνει εκτεταμένη κωνοειδής εκτομή, που θα φτάνει μέχρι το έσω τραχηλικό στόμιο ή με ολική υστερεκτομία. Σε κάθε περίπτωση, για να είναι επαρκής η αντιμετώπιση θα πρέπει να αποκλειστεί η διήθηση. Σε αντίθεση με αυτά που αναφέρθηκαν στο CIN, εδώ η ολική υστερεκτομία και η κωνοειδής εκτομή, δεν θεωρούνται «υπερθεραπεία». Γενικά, η κωνοειδής εκτομή θεωρήθηκε επιτακτική σε αποκάλυψη παθολογικού επιθηλίου κατά την ενδοτραχηλική απόξεση (Hirsch et al 1997). Ωστόσο, και αυτές οι ενδοεπιθηλιακές βλάβες προσβάλλουν κυρίως νέες γυναίκες και αυτό αποτελεί μεγάλο πρόβλημα. Η ολική υστερεκτομία επιλέγεται χωρίς προβληματισμό σε μεγαλύτερης ηλικίας γυναίκες (μετά από αποκλεισμό της διήθησης με προηγούμενη κωνοειδή εκτομή) και ιδίως σε αυτές με συνυπάρχοντα γυναικολογικά προβλήματα όπως μητρορραγίες, ινομυώματα κ.λπ. Γενικά, σε κυτταρολογική διάγνωση άτυπων αδενικών κυττάρων, θα πρέπει να γίνει κολποσκόπηση (κυρίως για τη διερεύνηση πιθανής συνύπαρξης CIN) και να ακολουθήσει κωνοειδής εκτομή, με μικρό ύψος κώνου για τις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας (~2 cm). Αν στην ιστολογική εξέταση διαπιστωθεί ότι η βλάβη αφαιρέθηκε ολόκληρη, η γυναίκα παρακολουθείται στη συνέχεια με κυτταρολογικό έλεγχο. Αν, αντίθετα, διαπιστωθεί ότι τα χειρουργικά όρια του κώνου έχουν βλάβη (και η νόσος είναι πολυεστιακή), τότε επιλέγεται επανάληψη της κωνοειδούς εκτομής και ολική υστερεκτομία σε νέες και ηλικιωμένες γυναίκες αντίστοιχα. Μετά τη δεύτερη κωνοειδή εκτομή ή την ολική υστερεκτομία, η γυναίκα πρέπει να παρακολουθείται συστηματικά με τεστ Παπανικολάου κάθε 4 (έως 6 μήνες το αργότερο) για τα πρώτα χρόνια. Με τα προηγούμενα δεδομένα (ή άλλες ανάλογες τακτικές προσεκτικής παρακολούθησης), η συντηρητική αντιμετώπιση είναι δυνατή στις γυναίκες που επιθυμούν να διατηρήσουν τη γονιμότητά τους (Kim et al 2011). 

			7.3.8.4 Πρόληψη

			Σε ύπαρξη σεξουαλικών επαφών, η χρησιμοποίηση διαφραγματικών μεθόδων αντισύλληψης, με κύριο εκπρόσωπο το προφυλακτικό, συντελούν στην προστασία από τον HPV και τις ενδοεπιθηλιακές βλάβες του τραχήλου. Η αποφυγή του καπνίσματος βοηθά επίσης προς αυτή την κατεύθυνση. Η αποφυγή της χρήσης των αντισυλληπτικών δισκίων θα μπορούσε επίσης να βοηθήσει αλλά χρειάζεται πλήρης ενημέρωση της γυναίκας για τις ωφέλειες και τις πιθανές παρενέργειες από τη χρήση τους. 

			Ιδιαίτερη σημασία στην πρόληψη των ενδοεπιθηλιακών βλαβών του τραχήλου της μήτρας (CIN 2 και CIN 3) φαίνεται ότι παίζει ο εμβολιασμός για ορισμένους τύπους του HPV (16, 18, 6, 11). Τα σχετικά εμβόλια (Gardasil για τους τύπους 16, 18, 6, 11, Gardasil 9 για 9 τύπους [βλέπε παραπάνω] και Cervarix για τους τύπους 16 και 18) φαίνονται ιδιαίτερα αποτελεσματικά και καλά ανεκτά στις έφηβες και νέες γυναίκες και, κάτω από προϋποθέσεις, φάνηκε ότι το μεγαλύτερο ποσοστό των κοριτσιών κάνει και τις 3 απαραίτητες δόσεις (Stubbs et al 2014). Ειδικότερα, η χορήγηση του Gardasil γίνεται με ενδομυϊκή ένεση σε τρεις δόσεις: 0, 2 και 6 μήνες (Keam & Harper 2008) και, από πρόσφατα στοιχεία, συστήνεται σε δύο δόσεις σε κορίτσια 11-15 ετών (με μεσοδιάστημα 6 μηνών). Οι αντίστοιχοι χρόνοι για το Cervarix είναι: 0, 1 και 6 μήνες. Αν και υποστηρίζεται ότι η πρωτογενής πρόληψη με την εισαγωγή προφυλακτικών εμβολίων είναι ο ιδανικός τρόπος πρόληψης του καρκίνου του τραχήλου και άλλων καρκίνων που σχετίζονται με τον HPV (Munoz & Jacquard 2008), δεν πρέπει να ξεχνάμε το σύνολο των τρόπων προφύλαξης και τους άλλους παράγοντες κινδύνου. To 2009, το FDA ενέκρινε τη χρήση του τετραδύναμου εμβολίου σε άρρενες. Οι σχετικές οδηγίες, από το τέλος του 2010, ήταν ότι το τετραδύναμο εμβόλιο μπορεί να χορηγηθεί σε άρρενες 9 έως 26 ετών για να ελαττωθεί η πιθανότητα γεννητικών κονδυλωμάτων και να γίνει πρόληψη της πρωκτικής ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας και του καρκίνου του πρωκτού. Γενικότερα, στην ηλικία των 11 έως 12 ετών, η ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) σύστησε μια δόση εμβολίου τετάνου, διφθερίτιδας και ακυτταρικού κοκκύτη (acellular pertussis [Tdap]), 1 δόση μηνιγγοκοκκικής εμβολίου (MenACWY) και 3 δόσεις του εμβολίου για τον HPV (CDC 2013). Ωστόσο, βλέπε παραπάνω για τις σημερινές συστάσεις για τον HPV σε μικρές ηλικίες.

			7.4 Σώμα μήτρας

			7.4.1 Ινομυώματα

			Τα ινομυώματα είναι καλοήθεις, συμπαγείς όγκοι (λευκωπού χρώματος) που εντοπίζονται συνήθως στη μήτρα αλλά και σε άλλες περιοχές του γεννητικού συστήματος. Ανάλογα με την εντόπισή τους, διακρίνονται κυρίως σε υπορογόνια (κάτω από τον ορογόνο χιτώνα), ενδοτοιχωματικά (μέσα στο τοίχωμα της μήτρας) και υποβλεννογόνια (κάτω από το ενδομήτριο). Τα υπορογόνια ινομυώματα μπορεί να συνδέονται με τη μήτρα με μίσχο. Αν επεκταθούν μεταξύ των πετάλων του πλατέος συνδέσμου, ονομάζονται ενδοσυνδεσμικά. Τα παρασιτικά λεγόμενα ινομυώματα προέρχονται από τα υπορογόνια μισχωτά ινομυώματα μετά από νέκρωση του μίσχου τους, αποχωρισμό τους από τη μήτρα και διατήρησής τους σε έκτοπη θέση με νεοαγγείωση. Τα υποβλεννογόνια ινομυώματα είναι δυνατόν να προβάλλουν από το τραχηλικό στόμιο (“τεχθέντα ινομυώματα”). Επίσης, περιγράφεται ενδοκοιλοτική προβολή τους με ενδεχόμενη αυτόματη αποβολή τους μετά από εμβολισμό της μητριαίας αρτηρίας (Verma et al 2008). Φαίνεται ότι υπάρχει οικογενής προδιάθεση και παρατηρήθηκε αυξημένη συχνότητα στις παχύσαρκες γυναίκες (Hillard 2007). Από την ανάλυση >100 μελετών διαπιστώθηκε ότι η αθροιστική συχνότητα εμφάνισης ινομυωμάτων μέχρι την ηλικία των 50 ετών είναι 70-80% (Viswanathan et al 2007). Στις μαύρες γυναίκες είναι πιθανότερο να διαπιστωθούν ινομυώματα σε μικρότερης ηλικίας γυναίκες (Viswanathan et al 2007) που είναι, κατά μέσο όρο, 5 χρόνια νεότερες από τις λευκές με παρόμοια κοινωνικοοικονομική κατάσταση (Huyck et al 2008). Επίσης, οι μαύρες παρουσιάζουν εντονότερη συμπτωματολογία από τις λευκές γυναίκες και οι διαφορές στην εκδήλωση της νόσου μεταξύ των φυλών ίσως (αλλά όχι απαραίτητα) να αντανακλούν γενετική ετερογένεια (Huyck et al 2008). Μια μελέτη ενοχοποιεί τις φυλετικές διακρίσεις κατά των μαύρων γυναικών για τη συχνότερη διαπίστωση ινομυωμάτων σε αυτές (!), λόγω των ορμονικών μεταβολών που μπορεί να προκαλέσει το στρες (Wise et al 2007). Ωστόσο, παρόλο που διαπιστώθηκε αυξημένη συχνότητα υπογονιμότητας στις μαύρες γυναίκες, αυτή δεν εξηγείται από την παρουσία ινομυωμάτων (Wellons et al 2008). Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα συνδυασμένα αντισυλληπτικά δισκία (ΑΔ) ελαττώνουν τον κίνδυνο εμφάνισης ινομυωμάτων (Magowan 2005) αν και τα παλαιότερα AΔ με περισσότερο οιστρογονικό περιεχόμενο σχετίστηκαν με το αντίθετο. Ενδεχομένως, τα ΑΔ που ξεκίνησαν πριν από την ηλικία των 16 ετών μπορεί να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ινομυωμάτων. Ωστόσο, τα ινομυώματα δεν πρέπει να θεωρούνται αντένδειξη για τη χρήση ΑΔ (Qin et al 2013). Τα υποβλεννογόνια και, ενδεχομένως, τα ενδοτοιχωματικά ινομυώματα, ανάλογα με τις διαστάσεις και την αλλοίωση της ενδομητρικής κοιλότητας, μπορεί να υπαχθούν στις αντενδείξεις τοποθέτησης αντισυλληπτικής ενδομητρικής συσκευής (ΑΕΣ). Ωστόσο, η ΑΕΣ λεβονοργεστρέλης χρησιμοποιήθηκε με επιτυχία στην ελάττωση της αιμορραγίας λόγω ινομυωμάτων (Rosa e Silva et al 2005). 

			7.4.1.1. Αιτιολογία

			Η αιτιολογία των ινομυωμάτων είναι άγνωστη. Ωστόσο, υποστηρίχτηκε ότι προέρχονται από αθροίσεις αρχέγονων οιστρογονοεξαρτώμενων εμβρυϊκών κυττάρων στο μυομήτριο ή ότι προέρχονται από ένα μοναδικό νεοπλασματικό κύτταρο ανάμεσα στις λείες μυϊκές ίνες του μυομητρίου (Hillard 2007). Ο ινομυωματώδης ιστός έχει αυξημένη συγκέντρωση οιστρογονικών υποδοχέων σε σύγκριση με το φυσιολογικό μυομήτριο και η ανάπτυξη των ινομυωμάτων εξαρτάται από την ύπαρξη των οιστρογόνων. Γι’ αυτό η κλινική τους εμφάνιση γίνεται κυρίως κατά την αναπαραγωγική ηλικία, ενώ στη διάρκεια της κύησης μπορεί να συμβεί αύξηση του μεγέθους τους και μετά την εμμηνόπαυση αναμένεται υποστροφή τους. Στην εμμηνόπαυση, μπορεί επίσης να αποτιτανωθούν (ασβεστώδης εκφύλιση). Ωστόσο, και η προγεστερόνη φαίνεται να μπορεί να διεγείρει την αύξηση των ινομυωμάτων της μήτρας. Πρόσφατα, υποστηρίχτηκε ότι η επαρκής κατανάλωση βιταμίνης D σχετίζεται με ελαττωμένο κίνδυνο εμφάνισης ινομυωμάτων της μήτρας (Baird et al 2013). Όχι σπάνια, αναφέρεται προεμμηνοπαυσιακή αύξηση της συμπτωματολογίας τους. 

			7.4.1.2. Συχνότητα-Χαρακτηριστικά

			Είναι πολύ συνηθισμένα. Περίπου σε μια στις 5 γυναίκες, μετά την ηλικία των 35 ετών, βρίσκονται μονήρη ή πολλαπλά ινομυώματα, διαστάσεων από λίγα mm έως αρκετά cm. Σπανιότερα, αποκτούν πολύ μεγάλο μέγεθος. 

			7.4.1.3 Κλινική εικόνα

			Εξαρτάται από την εντόπισή τους. Όταν είναι μικρά είναι συνήθως ασυμπτωματικά, όταν όμως μεγαλώσουν μπορεί να προκαλέσουν προβλήματα. Ευθύνονται για μια μεγάλη ποικιλία συμπτωμάτων, όπως μητρορραγίες (με εμφάνιση αναιμίας στη γυναίκα), δυσμηνόρροια, πόνο και αίσθημα πίεσης. Τα υποβλεννογόνια ινομυώματα μπορεί να ευθύνονται για προβλήματα υπογονιμότητας και εκδηλώνονται με σταγονοειδή αιμόρροια ή μητρορραγία. Ωστόσο, υποστηρίζεται ότι δεν επηρεάζουν τη διάρκεια του εμμηνορρυσιακού κύκλου (Symonds & Symonds 2004). Γενικά, οι αιμορραγίες οφείλονται στην αύξηση της επιφάνειας του ενδομητρίου ή στη μείωση της συσπαστικής ικανότητας του μυομητρίου, λόγω του ινομυώματος, και σπανιότερα σε νέκρωση υποβλεννογόνιου ινομυώματος ή σαρκωματώδη εξαλλαγή. Ο πόνος μπορεί να οφείλεται σε αύξηση του μεγέθους ή σε εκφύλιση του ινομυώματος με συνύπαρξη τοπικής φλεγμονής, σε συστολές της μήτρας λόγω τεχθέντος μισχωτού υποβλεννογόνιου ινομυώματος και σε συστροφή μισχωτού υπορογόνιου ινομυώματος. Η υπογονιμότητα μπορεί να οφείλεται σε ινομυώματα που προκαλούν στένωση ή απόφραξη των σαλπίγγων ή δημιουργούν μη κατάλληλο έδαφος για εγκατάσταση του γονιμοποιημένου ωαρίου. Τα υπορογόνια ή τα ενδοτοιχωματικά ινομυώματα μπορεί να προκαλέσουν συμπτώματα από πίεση σε παρακείμενα όργανα, όπως οίδημα από πίεση αγγείων, κατακράτηση ούρων από πίεση στην ουροδόχο κύστη και υδρονέφρωση από πίεση στους ουρητήρες. Στην τελευταία περίπτωση, υιοθετείται, συνήθως, παρεμβατική τακτική. Στην κύηση, μπορεί να ευθύνονται για αυτόματες αποβολές και σπάνια μπορεί να διογκωθούν και να προκαλέσουν προβλήματα δυστοκίας. 

			7.4.1.4 Διάγνωση

			Στο ιστορικό μπορεί να αναφέρονται διαταραχές της εμμηνορρυσίας. Η διάγνωση μπορεί να γίνει με την αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση κατά την οποία θα ψηλαφηθεί όγκος σκληρός και ανώδυνος, που μπορεί να προκαλεί παραμόρφωση του σώματος της μήτρας. Τα μισχωτά υποβλεννογόνια ινομυώματα, μπορεί να γίνουν ορατά εάν προβάλλουν από το τραχηλικό στόμιο. Στο διακοιλιακό υπερηχογράφημα (σε μεγαλύτερο ινομύωμα) και στο κολπικό υπερηχογράφημα (σε μικρότερο ινομύωμα), θα γίνει απεικόνιση ολόκληρου του ινομυώματος που μπορεί να μετρηθεί με ακρίβεια. Η υπερηχο-υστερογραφία με τη διάταση της μήτρας, με φυσιολογικό ορό (ή άλλο ειδικό υγρό), μπορεί να συντελέσει στην καλύτερη απεικόνιση, όπως και στη διερεύνηση της διαβατότητας των σαλπίγγων. Απεικόνιση των ινομυωμάτων θα γίνει επίσης στην αξονική και τη μαγνητική τομογραφία αλλά σπάνια θα απαιτηθούν αυτές οι εξετάσεις. Η ενδοφλέβια πυελογραφία χρησιμεύει για να ελεγχθεί η πορεία του ουρητήρα σε τραχηλικά ή ενδοσυνδεσμικά ινομυώματα πριν το χειρουργείο. Η υστεροσαλπιγγογραφία μπορεί να έχει διαγνώσει το ινομύωμα στα πλαίσια της διερεύνησης της υπογονιμότητας. Η υστεροσκόπηση μπορεί να διαγνώσει τα υποβλεννογόνια ινομυώματα και η λαπαροσκόπηση τα υπορογόνια (τα οποία θα διαφοροδιαγνώσει από εξαρτηματικούς όγκους). Η οριστική διάγνωση για την καλοήθη φύση τους γίνεται με την ιστολογική εξέταση μετά την αφαίρεσή τους. 

			7.4.1.5 Διαφορική διάγνωση

			α) Από νεοπλασματικούς ή φλεγμονώδεις εξαρτηματικούς όγκους. Πράγματι, σε αρκετές περιπτώσεις θα χρειαστεί διαφορική διάγνωση των μισχωτών υπορογόνιων ινομυωμάτων από εξαρτηματικούς όγκους (κυρίως της ωοθήκης). Το ιστορικό, η αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση και το υπερηχογράφημα θα βοηθήσουν στη διαφορική διάγνωση. Σπάνια, θα χρειαστεί μαγνητική τομογραφία. Φυσικά, η λαπαροσκόπηση βάζει τη διάγνωση χωρίς αμφιβολίες. β) Από την κύηση. Αποτελούσε διαφοροδιαγνωστικό πρόβλημα κυρίως στο παρελθόν. Το υπερηχογράφημα και η μέτρηση της χοριακής γοναδοτροπίνης δεν αφήνουν περιθώρια αμφιβολιών. γ) Από τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας. Πολύ σπάνια θα γίνει σύγχυση του καρκίνου με τεχθέν ινομύωμα. Η κλινική εξέταση, το υπερηχογράφημα και η βιοψία θα βοηθήσουν στη διαφορική διάγνωση. 

			7.4.1.6 Ιστολογική εικόνα

			Τα ινομυώματα αποτελούνται από λείες μυϊκές ίνες (ονομάζονται και λειομυώματα) σε υπόστρωμα συνδετικού ιστού. Συνήθως αφορίζονται σαφώς από το φυσιολογικό μυομήτριο και έχουν ελαττωμένη αιμάτωση. 

			7.4.1.7 Επιπλοκές

			Συστροφή μισχωτού ινομυώματος: Αυτή εμφανίζεται με εικόνα οξείας κοιλίας και απαιτείται άμεση χειρουργική επέμβαση. 

			Εκφύλιση-Νέκρωση: Η εκφύλιση μπορεί να είναι διαφόρων ιστολογικών τύπων, όπως υαλοειδής, ασβεστώδης, ερυθρά κ.λπ. Η ερυθρά εκφύλιση (νέκρωση) εμφανίζεται συχνότερα στη διάρκεια της κύησης. Η νέκρωση μπορεί να είναι άσηπτη (στα μισχωτά υπορογόνια ινομυώματα λόγω συστροφής του μίσχου τους) ή σηπτική (στα υποβλεννογόνια ινομυώματα που είναι εύκολο να επιμολυνθούν). Η νέκρωση εμφανίζεται με εικόνα οξείας κοιλίας και πυρετό. 

			Σαρκωματώδης εξαλλαγή: Συμβαίνει πολύ σπάνια και κυρίως στα μεγάλα ινομυώματα περιεμμηνοπαυσιακών ασθενών. Χρήσιμη είναι η προηγούμενη γνώση των διαστάσεων του ινομυώματος διότι η σαρκωματώδης εξαλλαγή χαρακτηρίζεται από ταχεία αύξηση του όγκου (στοιχείο που εκτιμάται κυρίως μετά την εμμηνόπαυση). Η ακρίβεια του ιστορικού που θα δώσει η ασθενής έχει ιδιαίτερη σημασία. Η οριστική διάγνωση γίνεται μετά από λαπαροτομία και ιστολογική εξέταση και αντιμετωπίζεται με ολική υστερεκτομία μαζί με τα εξαρτήματα. 

			Εκστροφή της μήτρας: Πολύ σπάνια, μπορεί να διαπιστωθεί (ατελής) εκστροφή της μήτρας λόγω μεγάλου πυθμενικού υποβλεννογόνιου ινομυώματος (Sharma et al 2009). 

			7.4.1.8 Αντιμετώπιση

			Αφού, στις περισσότερες περιπτώσεις, η ιστολογική επιβεβαίωση της κλινικής διάγνωσης δεν είναι απαραίτητη, τα ασυμπτωματικά ινομυώματα μπορούν, συνήθως, να παρακολουθούνται χωρίς παρέμβαση. Επίσης, δεν συστήνεται η “προφυλακτική” θεραπεία για να αποφευχθούν μελλοντικές επιπλοκές των ινομυωμάτων. Με δεδομένο ότι τα ινομυώματα μπορεί να ελαττωθούν σε μέγεθος και ότι υπάρχει σημαντική συρρίκνωσή τους μετά την εμμηνόπαυση, η μη παρεμβατική τακτική (ΜΠΤ) φαίνεται λογική επιλογή, τουλάχιστον, σε μερικές γυναίκες. Η αντιμετώπιση, μεταξύ άλλων, θα εξαρτηθεί από τον τύπο και τη σοβαρότητα των ενοχλημάτων, την εντόπιση των ινομυωμάτων, την ηλικία της ασθενούς, το μαιευτικό ιστορικό και τον προγραμματισμό κύησης. Σε ΜΠΤ, μετά την αρχική διερεύνηση, συστήνεται ετήσια γυναικολογική εξέταση (με ή χωρίς νέα υπερηχογραφική εκτίμηση). Επίσης, σε ασθενείς με μηνορραγία ή αναιμία πρέπει να γίνεται γενική αίματος. 

			Με βάση τα παραπάνω, σε μικρά ινομυώματα χωρίς συμπτώματα συστήνεται απλή παρακολούθηση με γυναικολογική εξέταση και υπερηχογραφικό έλεγχο, άσχετα από την ηλικία της γυναίκας. Σε γυναίκες που βρίσκονται σε προεμμηνοπαυσιακή ηλικία, συστήθηκε η χορήγηση GnRH αναλόγων (GnRH-A) για την προσωρινή υποστροφή τους με την “ελπίδα” ότι σύντομα θα επέλθει η εμμηνόπαυση. “Λογική” φαίνεται η χρήση της ραλοξιφαίνης ή των αναστολέων της αρωματάσης αλλά χρειάζονται περαιτέρω μελέτες. Η δαναζόλη (danazol) δεν φάνηκε να ελαττώνει το μέγεθος της μήτρας και έχει “κλασικές” παρενέργειες ή “παρενέργειες”, όπως αύξηση των ηπατικών ενζύμων, λιπαρό δέρμα, ακμή, υπερτρίχωση, ελάττωση του όγκου του μαστού, εξάψεις και μεταβολές της διάθεσης. Με δεδομένο ότι τα ινομυώματα είναι και “προγεστερονοεξαρτώμενα”, προτάθηκαν και φαρμακευτικές αγωγές με αντιπρογεστερονική δράση, αν και με αυτά υπάρχει ο δυνητικός κίνδυνος υπερπλασίας ή καρκίνου του ενδομητρίου. Σε αυτή την κατηγορία ανήκει η μιφεπριστόνη (mifepristone/RU-486) που έδωσε καλά αποτελέσματα αλλά δεν είχε εγκριθεί από το FDA για χρήση σε ινομυώματα. Αναμένεται (αργή) αύξηση του μεγέθους των ινομυωμάτων μετά τη διακοπή του φαρμάκου. 

			Προτάθηκε, επίσης, η οξική ουλιπριστάλη, που ανήκει στους τροποποιητές των προσγεστερονικών υποδοχέων και αναστέλει την ωοθυλακιορρηξία. Ωστόσο, χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για τη μακροχρόνια ασφάλεια του φαρμάκου όσον αφορά το ενδομήτριο. 

			Σε μεγάλα ινομυώματα (που προκαλούν ενοχλήματα), σε γρήγορη αύξηση του μεγέθους τους ή σε έντονη συμπτωματολογία (όπως αιμορραγία), συχνά, γίνεται χειρουργική αντιμετώπιση. Ωστόσο, στις περισσότερες γυναίκες με ινομυώματα, η διερεύνηση για ενδεχόμενη κακοήθεια δεν αποτελεί ένδειξη χειρουργικής επέμβασης. Στην προηγούμενη περίπτωση, υπάγονται οι γυναίκες στις οποίες η ινομυωματώδης μήτρα περιορίζει τη διερεύνηση των εξαρτημάτων. Υποστηρίζεται ότι εδώ υπάγονται και εκείνες που έχουν ένα μεγάλο ή γρήγορα αναπτυσσόμενο όγκο της μήτρας (Stewart 2013). Σε υπογονιμότητα, στην οποία δεν βρέθηκε άλλος αιτιολογικός παράγοντας, στην πράξη συστήνεται συχνά η χειρουργική αφαίρεση του ινομυώματος. Το ίδιο ισχύει σε επανειλημμένες αποβολές. Σε ιστορικό μητρορραγιών, πριν τη χειρουργική επέμβαση, πρέπει να γίνεται δοκιμαστική απόξεση για τον αποκλεισμό αδενοκαρκινώματος του ενδομητρίου. Σε ενδοτοιχωματικά ινομυώματα, γίνεται εκπυρήνισή τους στην αναπαραγωγική ηλικία ή συστήνεται ολική υστερεκτομία ανάλογα με το μέγεθος, τον αριθμό και την εντόπισή τους, όπως και την οικογενειακή κατάσταση και τις επιθυμίες της ίδιας της γυναίκας. Εκπυρήνιση των ινομυωμάτων επιλέγεται σε γυναίκες που θέλουν να διατηρήσουν τη γονιμότητά τους. Αυτή μπορεί να γίνει με λαπαροτομία αλλά και με χειρουργική λαπαροσκόπηση. Η δεύτερη επιλέγεται συνήθως σε σχετικά μικρότερα ινομυώματα. Είναι πιθανό ότι όσο λιγότερες τομές γίνουν στο τοίχωμα της μήτρας και όσο λιγότεροι χειρισμοί και κακώσεις γίνουν τόσο αυξάνει η πιθανότητα διατήρησης της γονιμότητας. Αν είναι δυνατό, συστήνεται η προσπάθεια αφαίρεσης όλων των ινομυωμάτων, από μια τομή της μήτρας. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται στην αιμόσταση της κοίτης του ινομυώματος. Η προεγχειρητική χορήγηση GnRH-A για 3 μήνες βοηθά στην ελάττωση του μεγέθους του ινομυώματος και βελτίωση ενδεχόμενης αναιμίας, αλλά, από παλαιότερα στοιχεία, υποστηρίχτηκε ότι μπορεί να δημιουργηθεί «ασάφεια» στο πλάνο διαχωρισμού του ινομυώματος από το μυομήτριο. Επίσης, σε μικρά ινομυώματα (που έχει προγραμματιστεί να αφαιρεθούν μαζί με κάποιο μεγαλύτερο), αυτό, “θεωρητικά”, θα μπορούσε να συντελέσει στην προσωρινή “εξαφάνισή” τους και τη μη δυνατότητα ανίχνευσής τους κατά τη χειρουργική επέμβαση. Επίσης, η (μακρόχρονη) χορήγηση GnRH-A μπορεί να προκαλέσει απώλεια οστικής μάζας. Από το FDA, συστήθηκε η προεγχειρητική (ενδομυϊκή) χορήγηση λευπρολίδης (μαζί με σίδηρο). H (οξική) λευπρολίδη (σε depot μορφή) μπορεί να χορηγηθεί σε 3,75 mg/τον μήνα για μέχρι 3 μήνες ή 11,25 mg εφάπαξ. Για τον ίδιο λόγο, έχουν προταθεί και άλλα GnRH-A. Οι GnRH ανταγωνιστές “υπερτερούν” των αγωνιστών λόγω της γρήγορης έναρξης των κλινικών επιδράσεων χωρίς το χαρακτηρτιστικό αρχικό “flare-up” που παρατηρείται στη θεραπεία με GnRH αγωνιστές. Ωστόσο, τουλάχιστον στις ΗΠΑ, οι ανταγωνιστές πωλούνται σε δοσολογίες που χρησιμοποιούνται για διέγερση της ωοθυλακιορρηξίας και δεν ήταν διαθέσιμα σκευάσματα μακράς δράσης.

			 Σε ιστορικό εκπυρήνισης ενδοτοιχωματικών ινομυωμάτων, κατά την οποία έγινε διάνοιξη της κοιλότητας της μήτρας και η ουλή αφορούσε όλο το πάχος του μυομητρίου, αυξάνεται η πιθανότητα ρήξης της μήτρας κατά την κύηση και τον τοκετό. Η πιθανότητα ρήξης της μήτρας αυξάνεται και αν η εκπυρήνιση του ινομυώματος έφτασε πολύ κοντά στην κοιλότητα της μήτρας. 

			Ως εξαίρεση στη μη παρεμβατική τακτική, που συνήθως πρέπει να ακολουθείται στα ασυμπτωματικά ινομυώματα, μπορούν να θεωρηθούν τα σχετικά ευμεγέθη υποβλεννογόνια ινομυώματα σε γυναίκες που προγραμματίζουν κύηση (για την αποφυγή αποβολής). Επίσης, τα υποβλεννογόνια ινομυώματα που προβάλουν με μίσχο από το τραχηλικό στόμιο μπορούν να εξαιρεθούν από την κολπική οδό. 

			Στα υπορογόνια και τα ενδοτοιχωματικά ινομυώματα μπορεί να γίνει λαπαροσκοπική και στα υποβλεννογόνια γίνεται υστεροσκοπική αφαίρεσή τους. Η λαπαροσκοπική αφαίρεση μπορεί να έχει μεγαλύτερη διάρκεια αλλά συντελεί στην ταχύτερη μετεγχειρητική ανάρρωση της ασθενούς και την ελάττωση του χρόνου παραμονής στο νοσοκομείο. Η λαπαροσκοπική αφαίρεση φαίνεται να πλεονεκτεί, επίσης, στο ότι ελαττώνεται η πιθανότητα δημιουργίας συμφύσεων. 

			Ολική υστερεκτομία επιλέγεται σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας ή αν, χειρουργικά, κριθεί ως καταλληλότερη επέμβαση. Ακόμα και μετά την εκπυρήνιση, η ολική υστερεκτομία μπορεί να κριθεί απαραίτητη λόγω μεγάλης αιμορραγίας (που δεν ελέγχεται) από την κοίτη του ινομυώματος. Περιεμμηνοπαυσιακά, επιλέγεται συνήθως και αφαίρεση των ωοθηκών. 

			Στην αντιμετώπιση των ινομυωμάτων έχει εφαρμοστεί με επιτυχία και η αγγειακή εμβολή τους και άλλες τεχνικές. Σε αυτές περιλαμβάνεται η χρήση υπερήχων που καθοδηγούνται με τη βοήθεια μαγνητικής τομογραφίας (Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound Surgery [MRgFUS] για προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Αρχικά, η μέθοδος προτάθηκε στις γυναίκες που έχουν συμπληρώσει τον επιθυμητό αριθμό τοκετών (αλλά, μετά από συμβουλευτική, η παραπάνω προϋπόθεση δεν αποτελεί αντένδειξη). Η μέθοδος επιτυγχάνει τη θερμική “καταστροφή” του ινομυώματος και μπορεί να εφαρμοστεί σε επίπεδο εξωτερικών ιατρείων. Εννοείται ότι η μέθοδος δεν ενδείκνυται σε ινομυώματα που βρίσκονται σε στενή γειτνίαση με την ουροδόχο κύστη ή το έντερο και θα ήταν ενδεχόμενη η θερμική βλάβη τους. Δεν είναι σαφές το μέγιστο μέγεθος του ινομυώματος για την εφαρμογή της μεθόδου. Υποστηρίχτηκε ότι τα ινομυώματα διαστάσεων >10 cm δεν αποτελούν απόλυτη αντένδειξη εφαρμογής της μεθόδου. 

			7.4.1.9 Ινομυώματα και κύηση

			Στην κύηση, τα ινομυώματα, επειδή είναι οιστρογονοεξαρτώμενα (και προγεστερινοεξαρτώμενα), μπορεί να παρουσιάσουν αύξηση του μεγέθους τους με συνέπεια επαπειλούμενη δυστοκία. Σε αυτή την περίπτωση επιλέγεται η καισαρική τομή. Ωστόσο, διάφορες μελέτες υποστηρίζουν ότι τα περισσότερα ινομυώματα δεν μεγαλώνουν στη διάρκεια της κύησης και η κύηση με ινομύωμα δεν εμφανίζει συνήθως ιδιαίτερη συμπτωματολογία και παρουσιάζει φυσιολογική πορεία και ομαλή εξέλιξη του τοκετού (Beckmann et al 2002). Αν μεγαλώσουν, αυτό είναι πιθανότερο να συμβεί στο πρώτο τρίμηνο της κύησης (Kashyap & Spandorfer 2005). Σπάνια, στη διάρκεια της κύησης και της λοχείας, μπορεί να παρατηρηθεί νέκρωση του ινομυώματος λόγω συστροφής ή περιορισμένης αιμάτωσής του, που μπορεί να εκδηλωθεί με φαινόμενα οξείας χειρουργικής κοιλίας. Η συντηρητική αγωγή με κλινοστατισμό και αναλγητικά είναι σχεδόν πάντα επιτυχής στην ανακούφιση του πόνου, αλλά μπορεί να χρειαστούν τοκολυτικά για να ελεγχθούν οι συσπάσεις του μυομητρίου (Μemarzadeh et al 2003). Αν απαιτηθεί καισαρική τομή, πρέπει γενικά να αποφύγουμε το ινομύωμα εκτός και αν αυτό είναι αδύνατο (Jibodu & Tamizian 2004). Η επιδίωξη της αφαίρεσης του ινομυώματος μετά τον τοκετό ή την καισαρική τομή, σε συνθήκες αυξημένης αιμάτωσης, μπορεί να αποβεί μια δραματική επέμβαση και θα πρέπει να αποφεύγεται. Ωστόσο, πρόσφατη μελέτη από την Κίνα, συμπερασματικά, αναφέρει ότι η ινομυωματεκτομή στη διάρκεια της καισαρικής τομής είναι μια ασφαλής και αποτελεσματική μέθοδος (Li et al 2009). 

			7.5 Ωοθήκες

			Τα πιθανά αίτια ενός πυελικού όγκου που βρίσκεται κατά τη φυσική εξέταση ή διαμέσου υπερηχογραφικών ή άλλων εξετάσεων διαφέρουν πολύ ανάμεσα στην προεφηβική, την εφηβική και τη μετεμμηνοπαυσιακή ηλικία (Hillard 2002). Ωστόσο, σημειώνεται ότι, σύμφωνα με την FDA (Food & Drug Administration), δεν είναι απαραίτητη η πυελική εξέταση για την έναρξη ή την επαναχορήγηση των αντισυλληπτικών δισκίων. Όσον αφορά τους όγκους των ωοθηκών, το διακοιλιακό και το διακολπικό υπερηχογράφημα μπορεί να μας δώσουν αρκετές πληροφορίες για τη φύση του όγκου. Το μικρό μέγεθος, η αμιγώς κυστική εμφάνιση και η μη ύπαρξη διαφραγμάτων, συμπαγών στοιχείων, θηλωματωδών προσεκβολών, αμφοτερόπλευρης εντόπισης κ.λπ. συνηγορούν για καλόηθες εύρημα (Ιατράκης 2013). Για καλοήθη όγκο συνηγορούν επίσης η μη ύπαρξη νεοαγγείωσης στο έγχρωμο Doppler και η μη αύξηση των νεοπλασματικών δεικτών CΑ-125, β-hCG και α-FP. Συχνά, η ερευνητική λαπαροτομία ή η χειρουργική λαπαροσκόπηση θα θέσουν την οριστική διάγνωση. 

			7.5.1 Λειτουργικές κύστεις

			Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι κύστεις που δεν παρουσιάζουν παθολογοανατομική βλάβη, είναι παροδικές και εμφανίζονται κυρίως κατά την αναπαραγωγική ηλικία, χωρίς η ύπαρξη τους να αποκλείεται κατά την παιδική ή ακόμα και τη βρεφική ηλικία (Brandt & Helmrath 2005). 

			Κύστεις ωοθυλακίου (ΚΩΘ): Οι ΚΩΘ είναι πολύ συχνές και οφείλονται στην ατελή εξέλιξη του ωοθυλακίου και τη μη απορρόφηση του ωοθυλακικού υγρού. Tα αντισυλληπτικά δισκία (ΑΔ) φάνηκε ότι ασκούν προστατευτική επίδραση για τη μη εμφάνιση ΚΩΘ (Schindler 2013). Οι ΚΩΘ, συνήθως, δεν συνοδεύονται από υποκειμενικά ενοχλήματα και βρίσκονται τυχαία στη γυναικολογική εξέταση ή το υπερηχογράφημα. Το μέγεθός τους υπερβαίνει συχνά τα 3 cm αλλά σπάνια υπερβαίνει τα 5 cm. Ο εμμηνορρυσιακός κύκλος μπορεί να είναι φυσιολογικός ή να υπάρχει ιστορικό αραιομηνόρροιας ή συχνομηνόρροιας. Σε καθυστέρηση της εμμηνορρυσίας πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο κύησης. Η αναμονή για 2-3 μήνες χωρίς φαρμακευτική αγωγή αποδείχθηκε το ίδιο αποτελεσματική με τη χορήγηση ΑΔ για το ίδιο χρονικό διάστημα. Αν επιλεγεί η χορήγηση ΑΔ (κυρίως σε υποτροπές), αυτή δεν γίνεται για την υποχώρηση της κύστης αλλά για την αναστολή του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκη, την αναστολή της εξέλιξης νέων ωοθυλακίων (προς ωοθυλακιορρηξία) και επομένως την «υπερηχογραφική ηρεμία». Συνεπώς, στο νέο υπερηχογράφημα που θα γίνει μετά παρέλευση 2-3 μηνών, εκείνο που παρακολουθείται είναι μόνο η εξέλιξη της συγκεκριμένης κύστης. Ωστόσο, από τη συστηματική ανασκόπηση των διαθέσιμων στοιχείων συμπεραίνεται ότι οι λειτουργικές κύστεις δεν υποχωρούν γρηγορότερα με τη χορήγηση συνδυασμένων ΑΔ όταν γίνει σύγκριση με την τακτική αναμονής (Grimes et al 2009, Grimes et al 2011, Martin & Barbieri 2012). Αν η κύστη επιμένει και έχει διαστάσεις πάνω από 5 cm, αλλά το ιστορικό και τα υπερηχογραφικά ευρήματα δεν είναι ύποπτα για κακοήθεια, θα μπορούσε να προταθεί η υπερηχογραφική παρακέντηση της κύστης (και η κυτταρολογική εξέταση του υγρού που αναρροφάται). 

			Κύστεις ωχρού σωματίου: Οι κύστεις του ωχρού σωματίου είναι λειτουργικές κύστεις που μπορεί να οφείλονται σε εξέλιξη του ωοθυλακίου προς ωχρό σωμάτιο, χωρίς προηγούμενη ωοθυλακιορρηξία, ή σε παράταση της ζωής του ωχρού σωματίου (επίμονο ωχρό σωμάτιο). Συνήθως, υπάρχει καθυστέρηση της εμμηνορρυσίας (όπως και σε κύστη ωοθυλακίου), οπότε πρέπει να γίνει διαφορική διάγνωση από την κύηση. Στην καθημερινή πρακτική, το επίμονο ωχρό σωμάτιο μπορεί να συνδέεται και με παρατεταμένη κολπική αιμόρροια. 

			Σύνδρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών (ΣΥΩ): Στα πλαίσια αυξημένης διέγερσης της θήκης των ωοθηκών μπορεί να σχηματιστούν σε αυτές πολλαπλές κύστεις. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί το ΣΥΩ με αμφοτερόπλευρη εμφάνιση πολλαπλών κυστικών διογκώσεων των ωοθηκών (ωοθυλάκια) που μπορεί να φτάσουν σε διαστάσεις πολλών εκατοστών. Σε αντίθεση με τις υπόλοιπες λειτουργικές κύστεις, αυτές συχνά συνοδεύονται από θορυβώδη συμπτωματολογία. Το σύνδρομο είναι πιθανότερο σε χορήγηση γοναδοτροπινών και σπανιότερο σε χορήγηση (κιτρικής) κλομιφαίνης για πρόκληση πολλαπλών ωοθυλακιορρηξιών. Με μηχανισμό παρόμοιο, η κατάσταση αυτή μπορεί να παρουσιαστεί στη μύλη κύηση και στο χοριοκαρκίνωμα. Αν και η παθογένεια του συνδρόμου υπήρξε αμφιλεγόμενη (Ajonuma et al 2008), ως κύριος παθολογοανατομικός μηχανισμός του συνδρόμου θεωρήθηκε η αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα (Soares et al 2008) και έχει ενοχοποιηθεί ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (vascular endothelial growth factor-VEGF). Φάνηκε ότι, κατά την εξωσωματική γονιμοποίηση (μακρύ πρωτόκολλο), η χρήση GnRH ανταγωνιστή καταλήγει σε σημαντικά μικρότερη συχνότητα ΣΥΩ, συγκριτικά με τη χρήση αγωνιστή GnRH, με μικρή μόνο ελάττωση του ποσοστού κλινικών κυήσεων. 

			Καταδύσεις βλαστικού επιθηλίου: Στις λειτουργικές κύστεις θα μπορούσαν ίσως να υπαχθούν και εκείνες που προέρχονται από καταδύσεις του βλαστικού επιθηλίου (κύστεις κυτταρικών εγκλείστων), που η διάμετρός τους δεν υπερβαίνει τα 4 cm και δεν προκαλούν καμιά συμπτωματολογία. 

			7.5.2 Νεοπλάσματα επιθηλιακής προέλευσης

			Ορώδες κυσταδένωμα: Είναι το συχνότερο νεόπλασμα των ωοθηκών. Είναι γεμάτο από ορώδες περιεχόμενο και ιστολογικά καλύπτεται από χαμηλό ομοιόμορφο κυλινδρικό επιθήλιο που μπορεί να εμφανίζει θηλώδεις σχηματισμούς. Παρατηρείται συχνότερα σε γυναίκες ηλικίας 35 έως 55 ετών (Oats & Abraham 2005). Υπερηχογραφικά δίνει συνήθως την εικόνα μονόχωρου κυστικού όγκου, διαστάσεων συχνά πολλών εκατοστών. Σε άτοκες γυναίκες, αν η ταχεία βιοψία είναι αρνητική και χειρουργικά υπάρχει η δυνατότητα διατήρησης υγιούς ωοθηκικού ιστού, γίνεται αφαίρεση μόνο του ορώδους κυσταδενώματος. 

			Βλεννώδες κυσταδένωμα: Πρόκειται για κυστικό μόρφωμα που είναι γεμάτο από βλεννώδες περιεχόμενο και χαρακτηρίζεται από υψηλό βλεννοεκκριτικό επιθήλιο. Παρατηρείται συχνότερα σε γυναίκες ηλικίας 35 έως 55 ετών (Oats & Abraham 2005). Υπερηχογραφικά δίνει συνήθως την εικόνα πολύχωρου κυστικού όγκου, διαστάσεων συχνά πολλών εκατοστών, που σπάνια μπορεί να είναι αμφοτερόπλευρος. Αντιμετωπίζεται συνήθως με αφαίρεση του εξαρτήματος. Σοβαρότατη επιπλοκή αποτελεί η ρήξη βλεννώδους κυσταδενώματος που μπορεί να συνεπάγεται τη μετατροπή του μεσοθηλίου του περιτοναίου σε βλεννοπαραγωγικό επιθήλιο που παράγει ενδοπεριτοναϊκά τεράστια ποσότητα βλέννας (ψευδομύξωμα του περιτοναίου). Η εκκένωση της βλέννας δεν αποδίδει θεραπευτικά αφού το βλεννοπαραγωγικό επιθήλιο εξακολουθεί να παράγει τεράστια ποσότητα βλέννας. 

			Στρωματικοί όγκοι: Εδώ υπάγονται ο όγκος του Brenner (ασυνήθιστο νεόπλασμα των ωοθηκών με συχνότητα εμφάνισης 1-2%), το ίνωμα, το θήκωμα και το ινοθήκωμα, που είναι συμπαγείς όγκοι. Η συμμετοχή του αδιαφοροποίητου μεσεγχύματος του στρώματος, απ’ όπου προέρχεται το λειτουργικό τμήμα της θήκης, εξηγεί την ενδεχόμενη ορμονοεκκριτική δράση (οιστρογονική κ.λπ.) των όγκων του στρώματος. Οι στρωματικοί όγκοι μπορεί, για άγνωστο λόγο, να συνυπάρχουν με υγρό χωρίς κακοήθη κύτταρα στην περιτοναϊκή κοιλότητα και στον θώρακα (σύνδρομο Meigs). Η αφαίρεση του όγκου συνεπάγεται την αυτόματη υποχώρηση του ασκίτη και του υδροθώρακα. Ο όγκος του Brenner μπορεί να έχει μεγάλες διαστάσεις και προέρχεται από τον συνδετικό ιστό και το αδιαφοροποίητο μεσέγχυμα του στρώματος. Διαφορική διάγνωση του όγκου αυτού θα γίνει από άλλα ωοθηκικά νεοπλάσματα και το υπορογόνιο ινομύωμα, με το οποίο μοιάζει μακροσκοπικά. Σε αρνητική ταχεία βιοψία και σε δυνατότητα διατήρησης υγιούς ωοθηκικού ιστού, σε άτοκες γυναίκες, γίνεται αφαίρεση μόνο του όγκου. 

			Όγκοι από βλαστικά κύτταρα: Εδώ ανήκει το ώριμο κυστικό τεράτωμα που υπάγεται στις δερμοειδείς κύστεις. Οι δερμοειδείς κύστεις ανιχνεύονται σε διπλάσια συχνότητα στις έγκυες συγκριτικά με τις μη έγκυες γυναίκες (Jibodu & Tamizian 2004). Σε άτοκες γυναίκες, αν η ταχεία βιοψία είναι αρνητική και χειρουργικά υπάρχει η δυνατότητα διατήρησης υγιούς ωοθηκικού ιστού, γίνεται αφαίρεση μόνο του ώριμου κυστικού τερατώματος. 

			7.5.3 Διαφορική διάγνωση

			• Από κακοήθεις ή φλεγμονώδεις εξαρτηματικούς όγκους και από μισχωτό ινομύωμα του σώματος της μήτρας. Το ιστορικό, η αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση και το υπερηχογράφημα θα βοηθήσουν στη διάγνωση. Μπορεί επίσης να χρειαστεί αξονική ή μαγνητική τομογραφία. Λαπαροσκόπηση ή ερευνητική λαπαροτομία θα χρειαστεί στις αμφίβολες περιπτώσεις, όπως και για χειρουργική αντιμετώπιση της κατάστασης. Υποστηρίχτηκε ότι μετά την εμμηνόπαυση, σε υπερηχογραφική ανίχνευση ωοθηκικής κύστης που είναι ασυμπτωματική, διαμέτρου κάτω από 5 cm, μονόχωρη και με λεπτό τοίχωμα και με φυσιολογική τιμή του CA125, η πιθανότητα κακοήθειας είναι εξαιρετικά χαμηλή. Σε αυτές τις περιπτώσεις συστήθηκε η συντηρητική παρακολούθηση χωρίς χειρουργική επέμβαση (Hillard 2007). 

			• Από την κύηση ή την έκτοπη κύηση. Αποτελούσε διαφοροδιαγνωστικό πρόβλημα στο παρελθόν. Το υπερηχογράφημα και η μέτρηση της χοριακής γοναδοτροπίνης δεν αφήνουν περιθώρια αμφιβολιών. 

			7.5.4 Επιπλοκές

			• Σε ΣΥΩ μπορεί να υπάρχει συλλογή υγρού στην κοιλία, που καταλήγει σε αύξηση βάρους, διάταση της κοιλίας και πιθανώς σε σοβαρές διαταραχές υγρών και ηλεκτρολυτών (Kashyap & Spandorfer 2005). 

			• Η ρήξη βλεννώδους κυσταδενώματος μπορεί να συνεπάγεται τη δημιουργία ψευδομυξώματος του περιτοναίου. 

			7.5.5 Αντιμετώπιση

			Τα περισσότερα χειρουργεία που αφορούν τις ωοθήκες γίνονται για καλοήθεις καταστάσεις και μπορούν να εκτελεστούν λαπαροσκοπικά. Είναι γνωστά τα πλεονεκτήματα της λαπαροσκόπησης συγκριτικά με τη λαπαροτομία. Σε αυτά περιλαμβάνονται η ελάττωση του χρόνου ανάνηψης, της νοσοκομειακής νοσηλείας, του κόστους και του σχηματισμού συμφύσεων. Το τελευταίο είναι ιδιαίτερα σημαντικό σε γυναίκες που θέλουν να διατηρήσουν ανεπηρέαστη τη γονιμότητά τους. Φάνηκε, επίσης, ελαττωμένη πυρετική νοσηρότητα και μικρότερα ποσοστά ουρολοίμωξης, μετεγχειρητικού άλγους και μετεγχειρητικών επιπλοκών. Επίσης, στη διάρκεια της κύησης, οι συμπερασματικά καλοήθεις όγκοι, σχετικά μικρού μεγέθους, αντιμετωπίζονται επιτυχώς με λαπαροσκόπηση (Lee et al 2010). 

			7.5.6 Ωοθηκικές κύστεις στην εμβρυϊκή και νεογνική ηλικία

			Οι ωοθηκικές κύστεις (ΩΚ) είναι οι συχνότεροι ενδοκοιλιακοί όγκοι στα θήλεα έμβρυα και νεογνά. Με την ευρεία χρήση των υπερήχων, οι ΩΚ ανιχνεύονται εύκολα στην προγεννητική περίοδο, προς το τέλος του δευτέρου τριμήνου της κύησης. “Συμβατικά” χρησιμοποιείται ο όρος “παθολογική κύστη” όταν η διάμετρός της είναι πάνω από 2 cm. Πέρα από το μέγεθος, ο τρόπος της αντιμετώπισης (και η πρόγνωση) εξαρτώνται από τα υπόλοιπα υπερηχογραφικά χαρακτηριστικά και τη συμπτωματολογία. Μικρές ωοθυλακικές κύστεις υπάρχουν στο 90% ενώ μεγάλες κύστεις αναφέρονται σε >20% των νεογέννητων (που υποχωρούν, συνήθως, μέσα στον πρώτο μήνα της ζωής). Ώριμα ωοθυλάκια παρατηρούνται μέχρι και στο 60% των νεογέννητων. Οι ΩΚ ταξινομούνται ανάλογα με την υπερηχογραφική τους εμφάνιση ως “απλές” και “σύνθετες”. Ο όρος “σύνθετη” χρησιμοποιείται για μια κύστη με παχύ τοίχωμα που περιέχει θρόμβους ή στοιχεία αποδομής. Οι κύστεις είναι πολύ συχνά μονόχωρες και κατά τη μικροσκοπική εξέταση των διατομών τους, εμφανίζονται ως ωοθυλακικές κύστεις που περιβάλλονται από κοκκώδη επιθηλιακά κύτταρα. 

			Οι μικρές ΩΚ είναι συνήθως ασυμπτωματικές και παρουσιάζουν αυτόματη υποστροφή μέσα σε λίγους μήνες μετά τον τοκετό. Ανάλογα με το μέγεθος και το μήκος του μίσχου τους, σπάνια, επιπλέκονται. Η συνηθέστερη και (πολύ σοβαρή) επιπλοκή των απλών ΩΚ είναι η περιστροφή της ωοθήκης (Akin et al 2010). Άλλες επιπλοκές περιλαμβάνουν την ενδοκυστική αιμορραγία, την πίεση παρακείμενων σχηματισμών (π.χ. ουροδόχο κύστη, έντερο, μήτρα, αιμοφόρα αγγεία), τη ρήξη και τη δυστοκία κατά τον τοκετό. 

			7.6 Σάλπιγγες

			Οι εξαρτηματικές διογκώσεις που περιλαμβάνουν και τη σάλπιγγα σχετίζονται συνήθως με φλεγμονώδεις αιτίες (Hillard 2002) που παρατηρούνται κυρίως κατά την αναπαραγωγική ηλικία. Mε εξαίρεση τις παρασαλπιγγικές ή παρωοθηκικές κύστεις, οι καλοήθεις όγκοι των σαλπίγγων είναι κατά κανόνα ασυμπτωματικοί και σπάνια είναι αρκετά μεγάλοι για να μπορούν να γίνουν αισθητοί με την ψηλάφηση. Γενικά, τα νεοπλάσματα που προέρχονται από τις σάλπιγγες είναι σπάνια. Με δεδομένο ότι, συνήθως, οι σάλπιγγες δεν είναι ορατές κατά την υπερηχογραφική εξέταση, ως θέση προέλευσης αυτών των όγκων μπορεί λανθασμένα να θεωρηθεί η ωοθήκη ή η μήτρα, που είναι συνηθισμένες θέσεις νεοπλασμάτων. Επομένως, η διάγνωση, στις περισσότερες περιπτώσεις, γίνεται τυχαία κατά τη διάρκεια του χειρουργείου ή στο παθολογοανατομικό εργαστήριο. 

			7.6.1 Κυστικοί όγκοι

			Οι παρασαλπιγγικές και οι παραωοθηκικές κύστεις είναι εμβρυϊκά κατάλοιπα των πόρων του Müller, χωρίς ιδιαίτερη σημασία, που βρίσκονται συχνά σε διάφορες χειρουργικές επεμβάσεις. Οι υδατιδικές κύστεις του Morgagni είναι κυστικοί όγκοι των σαλπίγγων που βρίσκονται κοντά στο κωδωνικό άκρο (Ιατράκης 2013). Περιέχουν καθαρό υγρό και συνήθως έχουν διάμετρο περίπου 1 cm. Ενώ συνήθως αποτελούν τυχαίο χειρουργικό ή λαπαροσκοπικό εύρημα, και η αφαίρεση τους είναι εύκολη (Ιατράκης 2013), σπάνια η περιστροφή τους μπορεί να αποτελέσει ένα οξύ χειρουργικό πρόβλημα (Purcell & Wheeler 2003). Μερικές φορές είναι δυνατόν να αναπτυχθούν μεγαλύτερες παρασαλπιγγικές ή παρωοθηκικές κύστεις, ιδιαίτερα στον πλατύ σύνδεσμο, που είναι σχεδόν πάντα ορώδεις όγκοι χαμηλής δυνητικής κακοήθειας με καλή κλινική εξέλιξη (Purcell & Wheeler 2003). Οι κύστεις αυτές μπορούν να ψηλαφηθούν (στην αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση) ή να ανιχνευτούν σε εξετάσεις απεικόνισης (Hillard 2002). 

			7.6.2 Επιθηλιακοί όγκοι

			Οι καλοήθεις επιθηλιακοί όγκοι της σάλπιγγας είναι εξαιρετικά σπάνιοι. Οι πολύποδες που παρουσιάζονται στο κέρας φαίνεται ότι είναι ενδομητρικής παρά σαλπιγγικής προέλευσης (Purcell & Willer 2003). 

			7.6.3 Αδενωματώδεις όγκοι

			Οι αδενωματώδεις όγκοι είναι πιθανώς ο συχνότεροι καλοήθεις όγκοι των σαλπίγγων. Ουσιαστικά αντιστοιχούν σε μεσοθηλίωμα και η συμπαγής φύση του αδενωματώδους στοιχείου μπορεί να εκληφθεί ως κακοήθεια (Purcell & Willer 2003). 

			7.6.4 Άλλοι καλοήθεις όγκοι

			Στα σπάνια καλοήθη νεοπλάσματα των σαλπίγγων υπάγονται τα μυώματα (από το μυϊκό τοίχωμα), τα αγγειώματα (από το τοίχωμα των αγγείων), τα τερατώματα και οι καλοήθεις εξαρτηματικοί όγκοι που προέρχονται πιθανώς από τους πόρους του Wolff. 

			7.6.5 Σαλπιγγίτιδα-Σαλπιγγοωοθηκικό απόστημα

			Η σαλπιγγίτιδα είναι μια αρκετά συνηθισμένη πάθηση της νεαρής κυρίως ηλικίας και μπορεί να υπαχθεί στον γενικότερο όρο πυελική φλεγμονώδης νόσος/ΠΦΝ (Pelvic Inflammatory Disease/PID) που μπορεί να περιλαμβάνει και την ωοθήκη.

			Η παραμελημένη οξεία σαλπιγγίτιδα μπορεί να καταλήξει στη δημιουργία πυοσάλπιγγας (από απόφραξη των σαλπιγγικών στομίων, ιστική νέκρωση και συλλογή πυώδους περιεχομένου στον αυλό), υδροσάλπιγγας (σε χρόνιες περιπτώσεις με ατελή θεραπευτική αντιμετώπιση), σαλπιγγοωοθηκικού ή δουγλάσιου αποστήματος, περιτονίτιδας κ.λπ. Σε συμμετοχή και της ωοθήκης, δημιουργείται το σαλπιγγοωοθηκικό απόστημα. Ο οργανισμός σε μια προσπάθεια περιχαράκωσης της φλεγμονώδους εστίας μπορεί να κινητοποιήσει το επίπλουν, εντερικές έλικες κ.λπ. που όλα μαζί σχηματίζουν μια κλειστή κοιλότητα με πυώδες περιεχόμενο. Ο κίνδυνος αυτόματης ρήξης είναι πάντα υπαρκτός. 

			Η θεραπευτική αντιμετώπιση της οξείας σαλπιγγίτιδας περιλαμβάνει την έγκαιρη χορήγηση αντιβιοτικής αγωγής. H θεραπεία της χρόνιας πυοσάλπιγγας που προκαλεί συμπτώματα είναι χειρουργική (Oats & Abraham 2005). Είναι παραδεκτό ότι σε ύπαρξη υδροσάλπιγγας, η αφαίρεση της σάλπιγγας βελτιώνει το αποτέλεσμα της εξωσωματικής γονιμοποίησης (Bader 2005). 

			7.6.6 Φυματίωση της σάλπιγγας

			Προκαλείται από το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης (Mycobacterium tuberculosis). Οφείλεται σχεδόν πάντα σε κεγχροειδή φυματίωση και ανήκει στο γενικότερο πλαίσιο της φυματίωσης της πυέλου. Η τελευταία ξεκινά συνήθως ως φυματίωση της σάλπιγγας με επέκταση στις ωοθήκες και στο ενδομήτριο (Beckmann et al 2002). Στην Ινδία, η φυματίωση του γεννητικού συστήματος, με συνέπεια την υπογονιμότητα, είναι αρκετά συχνή (Gupta et al 2007). Η σχετική δοκιμασία-φυματιναντίδραση (ΤΒ Testing [Mantoux]) μπορεί να είναι θετική. Η φυματιναντίδραση Mantoux είναι μία δερματική δοκιμασία, με την οποία ελέγχεται η ευαισθησία του δέρματος στη φυματίνη (πρωτεΐνη του μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης). Η φυματιναντίδραση είναι συνήθως αντίδραση επιβραδυνόμενου (μετά από 48 ώρες) τύπου που οδηγεί στην εμφάνιση οιδήματος, διήθησης (σκληρία σε βάθος) και ερυθρότητας στο σημείο έγχυσης της φυματίνης. Για εκπαιδευτικούς λόγους, υπάρχουν προπλάσματα βραχίονα σε μαύρο και λευκό δέρμα που αναπαριστούν ρεαλιστικά τη θετική και αρνητική αντίδραση με διακυμάνσεις ως προς τις αποχρώσεις και την ένταση της αντίδρασης (με ενδεικτική τιμή <160 USD). Υπάρχουν, επίσης, προπλάσματα για ενδοδερμικές ενέσεις με ενδεικτική τιμή <210 USD. Ίσως να χρειαστεί διαφορική διάγνωση της φυματίωσης από κακοήθη νεοπλάσματα, τα οποία θα μπορούσε να μιμηθεί τόσο κλινικά όσο και παθολογοανατομικά (Gupta et al 2012). 

			7.6.7 Οζώδης ισθμική σαλπιγγίτιδα

			Η οζώδης ισθμική σαλπιγγίτιδα (salpingitis isthmica nodosa) χαρακτηρίζεται από την παρουσία πολλαπλών οζωδών διογκώσεων στο ισθμικό τμήμα των σαλπίγγων κατά πάσα πιθανότητα από διείσδυση των αδενίων στο υποκείμενο στρώμα και στην αντιδραστική τοπική πάχυνση του τοιχώματος. Η πάθηση δίνει χαρακτηριστική υστεροσαλπιγγογραφική εικόνα και σχετίστηκε με ελάττωση της γονιμότητας και έκτοπη κύηση. 

			7.7 Μαστός

			Οι καλοήθεις παθήσεις του μαστού αποτελούν μια ετερογενή ομάδα αλλοιώσεων που περιλαμβάνουν συμπτωματικές καταστάσεις, αναπτυξιακές ανωμαλίες, φλεγμονώδεις βλάβες, επιθηλιακές και στρωματικές υπερπλασίες και νεοπλάσματα. 

			7.7.1 Καλοήθη νεοπλάσματα

			7.7.1.1 Ινοαδένωμα

			Το (απλό) ινοαδένωμα (ΙΑ) είναι συνήθως όγκος ελαστικής-σκληρής σύστασης, καλά περιγεγραμμένος, μη ευαίσθητος και ευκίνητος στην ψηλάφηση (breast mouse), που αποτελείται κυρίως από συνδετικό ιστό. Τα ΙΑ μπορεί να είναι μονήρη, πολλαπλά, ετερόπλευρα και αμφοτερόπλευρα. Υποστηρίζεται ότι τόσο το ΙΑ όσο και φυλλοειδής όγκος προέρχονται από τον ενδολοβιακό ινώδη ιστό ως μια μοναδική βλάβη και, μετά από κάποια χρονική περίοδο, διαφοροποιούνται προς ΙΑ ή φυλλοειδή όγκο ενώ και οι δύο διαθέτουν στρωματικό και επιθηλιακό στοιχείο (Oprić et al 2012). Το ΙΑ βρίσκεται συνήθως σε γυναίκες 15-35 ετών και είναι η συχνότερη καλοήθης νεοπλασματική βλάβη που βρίσκεται σε γυναίκες νεότερες των 25-30 ετών (Becker & Choti 2002, Vargas et al 2005). 

			Αν και η αιτιολογία του δεν είναι γνωστή, η ορμονική του συσχέτιση είναι (σχεδόν) σίγουρη αφού επιμένει στη διάρκεια της αναπαραγωγικής ηλικίας και αλλάζει “σύσταση” κατά τη διάρκεια του εμμηνορρυσιακού κύκλου. Επίσης, η ορμονική του εξάρτηση προκύπτει και από την ενδεχόμενη αύξηση του μεγέθους του κατά την κύηση ή με τη χορήγηση οιστρογονικής αγωγής. Στην εφηβεία, μπορεί να δίνει την εντύπωση “υπερτροφίας” του μαστού (Ng et al 2011). Αντίθετα, συνήθως, υποχωρεί μετά την εμμηνόπαυση. Έχει συνήθως διάμετρο 1-2 cm και, στη συνέχεια, σταματά να αναπτύσσεται (Oprić et al 2012) αλλά μπορεί να αποκτήσει και μεγάλες διαστάσεις (ακόμα και >10 cm). Ως γιγάντια ΙΑ ορίζονται εκείνα που έχουν διάμετρο τουλάχιστον 5 cm (Fechner 1987). Μεγάλη αύξηση του μεγέθους τους μπορεί να παρατηρηθεί σε παιδιά (Sadove & van Aalst 2005), έφηβες (Przeniczna 2005) και νέες γυναίκες και μπορεί να καταλαμβάνουν ολόκληρο τον μαστό ως μια μονήρης μάζα ή ως πολλαπλές εντοπίσεις (Musio et al 1991). Εκείνα που παρατηρούνται στη διάρκεια της εφηβείας (Greydanus et al 2006) αποτελούν το <2% του συνόλου των ΙΑ και μερικές φορές γίνεται γρήγορη ανάπτυξή τους με αλλοίωση του υπερκείμενου δέρματος, εμφανείς φλέβες και ασυμμετρία των μαστών (Dent & Cant 1989). Τα ΙΑ είναι συνήθως μονήρη. Στο 10-20% των περιπτώσεων είναι περισσότερα από ένα, οπότε έχουν συνήθως διάμετρο μικρότερη από 2 cm, αλλά σπάνια είναι περισσότερα από τρία (Dent & Cant 1989). Η φυσική τους ιστορία ποικίλλει. Μπορεί να μεγαλώσουν, να ατροφήσουν ή να παραμείνουν αμετάβλητα καθώς το ορμονικό περιβάλλον της γυναίκας αλλάζει, αλλά τα περισσότερα σταματούν να μεγαλώνουν όταν φτάσουν τα 2-3 cm (Haagensen 1986, Oprić et al 2012). Μετά από πολλά χρόνια μπορεί να ατροφήσουν και να πάθουν αποτιτάνωση, οπότε στη μαστογραφία δίνουν εικόνα αδρών αποτιτανώσεων (μακροαποτιτανώσεων). Σε πολύ μεγάλη αναλογία, τα ΙΑ δεν θεωρείται ότι έχουν δυνητική κακοήθεια. Ωστόσο, επειδή περιέχουν επιθήλιο, υπάρχει κάποιος κίνδυνος νεοπλασίας. Ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου μέσα σε ένα ΙΑ (Pick & Iossiphedes 1984) εκτιμήθηκε περίπου στο 3% και υπάρχει διπλάσιος κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου σε γυναίκες που υποβλήθηκαν στο παρελθόν σε εξαίρεση ΙΑ. Ο σχετικός κίνδυνος καρκίνου αυξάνεται σε γυναίκες που έχουν ΙΑ σε συνδυασμό με κύστεις, σκληρυντική αδένωση, μικροασβεστώσεις ή θηλώδεις αποκρινείς αλλοιώσεις (Roubidoux 2005). Σε νέες γυναίκες <25 ετών, όπου ο καρκίνος του μαστού είναι σπάνιος, όταν το ανιχνευόμενο ογκίδιο έχει διάμετρο <2 cm και έχει τους χαρακτήρες ΙΑ, θα μπορούσε να συστηθεί απλή παρακολούθηση (η εξαίρεση δεν αποκλείει τη μελλοντική εμφάνιση άλλων ΙΑ). Χειρουργική επέμβαση συστήνεται στις περιπτώσεις όπου υπάρχει (ραγδαία) αύξηση του μεγέθους ή μορφολογικές αλλαγές του ογκιδίου (Ranieri et al 2006). Ωστόσο, οι περισσότερες βιοψίες του μαστού γίνονται σε έδαφος ΙΑ (Amshel & Sibgley 2001) και η οριστική διάγνωση γίνεται με βιοψία όχι μόνο για την ολοκλήρωση της θεραπείας αλλά και για τον καθησυχασμό της γυναίκας (Harris et al 1996). Γενικά, χρειάζεται προσοχή στη διαφορική διάγνωση που περιλαμβάνει και τον φυλλοειδή όγκο. Περιγράφηκε η περίπτωση μεταστατικού μελανώματος στον μαστό που είχε χαρακτήρες ΙΑ (da Silva et al 2006)!. 

			7.7.1.2 Αδένωμα (Α)

			Μακροσκοπικά μοιάζει με ΙΑ και έχει αρκετά από τα χαρακτηριστικά του (καλά περιγεγραμμένο κ.λπ.). Αποτελείται από αδενικά στοιχεία (με ελάχιστο συνδετικό υπόστρωμα). Εδώ υπάγονται το σωληνώδες Α (με πολυάριθμους σωληνώδεις κυψελιδικούς σχηματισμούς), το Α της γαλουχίας (που μπορεί να προέρχεται από προϋπάρχον ΙΑ), το αποκρινικό Α, το πλειόμορφο Α που μαστογραφικά, κλινικά και ιστολογικά μπορεί να μοιάζει με καρκίνο του μαστού (Djakovic et al 2011) και το πορογενές αδένωμα (που στον μονήρη τύπο αναπτύσσεται μέσα σε διατεταμένο πόρο). Το αδένωμα της θηλής μπορεί να προκαλέσει εξέλκωση του δέρματος της θηλής και έκκριση αιματηρού υγρού και πρέπει να γίνει διαφορική διάγνωση από τη νόσο Paget (Μπατιστάτου και συν. 2007). 

			7.7.1.3 Φυλλοειδής όγκος (ΦΟ)

			Υποστηρίζεται ότι τόσο ο ΦΟ όσο και το ΙΑ προέρχονται από τον ενδολοβιακό ινώδη ιστό ως μια μοναδική βλάβη και μετά από κάποια χρονική περίοδο διαφοροποιούνται προς ΙΑ ή ΦΟ ενώ και οι δύο διαθέτουν στρωματικό και επιθηλιακό στοιχείο (Oprić et al 2012). H παλαιότερη ονομασία του ήταν φυλλοειδές κυστεοσάρκωμα. Ο όγκος χαρακτηρίζεται από “φυλλοειδείς” προσεκβολές του στρώματος. Η γνώση μας για τη βιολογική συμπεριφορά των ΦΟ είναι περιορισμένη λόγω της σπανιότητάς τους. Είναι όγκοι σχετικά καλά περιγεγραμμένοι (με ατελή κάψα) διαμέτρου έως 15 cm, που μπορεί να εμφανιστούν σε ένα πολύ μεγάλο φάσμα ηλικιών με συχνότερη εμφάνιση στην τέταρτη δεκαετία της ζωής (Haagensen 1986), δηλαδή 10-20 χρόνια μετά την ηλικία εμφάνισης των ΙΑ (Amshel & Sibley 2001). Ο όγκος είναι συνήθως ανώδυνος, καλά περιγεγραμμένος και πολύλοβος. Η διαφορική διάγνωση του ΦΟ από το ΙΑ μπορεί να είναι δύσκολη μόνο με τη φυσική εξέταση ενώ η μαγνητική τομογραφία επίσης δεν φάνηκε να προσφέρει ιδιαίτερα (Wurdinger et al 2005). Όταν ο όγκος μεγαλώνει, αυτό μπορεί να γίνει τόσο γρήγορα που το υπερκείμενο δέρμα να γίνει γυαλιστερό, διατεταμένο και λεπτό με διατεταμένες επιφανειακές φλέβες πάνω από το μόρφωμα, κάτι που δεν διαφέρει από μερικά γιγάντια ΙΑ (Rowell et al 1991). 

			Ο ΦΟ χαρακτηρίζεται από μεγάλη υπερπλασία του στρώματος ανάλογα με τη μορφολογία του οποίου, μπορεί να είναι καλοήθης (με καμία ή ελάχιστη ατυπία) ή κακοήθης (με εμφάνιση σαρκώματος που δίνει αιματoγενείς μεταστάσεις). Το στρωματικό στοιχείο είναι ο κύριος κυτταρικός νεοπλασματικός πληθυσμός που ευθύνεται για τη μεταστατική συμπεριφορά αυτών των όγκων. Το στρωματικό στοιχείο εκφράζει κυρίως τον βήτα οιστρογονικό υποδοχέα σε αντίθεση με τον άλφα υποδοχέα που εκφράζεται στα αδενοκαρκινώματα του μαστού. Γενικά, η ορμονοθεραπεία δεν είναι αποτελεσματική στους ΦΟ παρά την παρουσία θετικών ορμονικών υποδοχέων και στο επιθηλιακό στοιχείο μερικών από αυτούς τους όγκους. Συγκριτικά, με το ΙΑ, οι Ki-67 (βιοδείκτης που σχετίζεται με τα οιστρογόνα) και οι ανδρογονικοί υποδοχείς είναι συχνότερα θετικοί στους ΦΟ. Φαίνεται ότι ο καλοήθης ΦΟ έχει κάποιο κίνδυνο εξέλιξης σε κακοήθη. Σε ύπαρξη κακοήθειας, υπάρχει κίνδυνος μετάστασης στους πνεύμονες (Bernstein et al 1993). Ο καλοήθης ΦΟ μπορεί να είναι δύσκολο να διαφοροδιαγνωστεί ιστολογικά από το (μεγάλο) ΙΑ. Γενικά, ο ΦΟ διαφέρει ιστολογικά από το ΙΑ, με βάση την αυξημένη κυτταροβρίθειά του, τις αυξημένες μιτώσεις και τις προσεκβολές του στρώματος (Cotran et al 1999). Η υψηλή συχνότητα του ΙΑ και η σπανιότητα του ΦΟ σημαίνει ότι το ΙΑ δεν μπορεί να θεωρηθεί (γενικά) ως προκαρκινική βλάβη για τον κακοήθη ΦΟ. Ο ΦΟ μπορεί να υποτροπιάσει μετά από χειρουργική εξαίρεση. 

			7.7.1.4. Λίπωμα

			Το λίπωμα αποτελείται από λιπώδη ιστό που περιβάλλεται από κάψα και δεν διαφέρει από τα λιπώματα σε άλλα σημεία του σώματος. 

			7.7.1.5 Αμάρτωμα

			Το αμάρτωμα ονομάζεται και ινοαδενολίπωμα, που δηλώνει αδρά την ιστολογική του υφή.

			7.7.1.6 Θεραπεία-Παρακολούθηση

			Επειδή συχνά η καλοήθης φύση μιας πάθησης επιβεβαιώνεται με την ιστολογική εξέταση, η αντιμετώπιση των «καλοήθων» παθήσεων του μαστού γίνεται συνήθως με εξαίρεση του ευρήματος για να αποκλείσουμε την πιθανότητα να μας διαφύγει μια πιθανή κακοήθεια. Στις ινοκυστικές αλλοιώσεις (Ια), στο παρελθόν, υποστηρίχτηκε η πιθανή χρησιμότητα της βρωμοκρυπτίνης. Παρόμοια, η χορήγηση ορμονικής αντισύλληψης, για λίγους μήνες, προτάθηκε σε ασθενείς με Ια με δεδομένο ότι παρατηρήθηκε βελτίωση των συμπτωμάτων σε >50% των περιπτώσεων. Ιδιαίτερα, τα χαμηλής δοσολογίας συνδυασμένα αντισυλληπτικά δισκία που περιέχουν <50 μg οιστρογόνου φάνηκε να ελαττώνουν τον κίνδυνο νοσοκομειακής νοσηλείας λόγω Ια. Ωστόσο, ενδεχομένως, χρειάζονται διπλές-τυφλές τυχαιοποιημένες μελέτες με πολλές ασθενείς για τελικά συμπεράσματα. Στις κύστεις που θεωρείται ότι είναι αποτέλεσμα ορμονικής επίδρασης εφαρμόζεται συχνά παρακέντηση που συνήθως αποτελεί και την οριστική θεραπεία. Ωστόσο, αν συμβαίνουν υποτροπές πρέπει να γίνεται εξαίρεση της κύστης. Οι συχνότερες καλοήθεις βλάβες του μαστού δεν πρέπει να θεωρούνται προδρομικές βλάβες για καρκίνο και επομένως σε αυτές δεν υπάρχει λόγος για περαιτέρω έλεγχο, μετά την αφαίρεση. Προσοχή! Σε ορισμένες περιπτώσεις, αν υπάρχει ατυπία στη βλάβη που αφαιρέθηκε, θα πρέπει να είμαστε σίγουροι ότι η βλάβη αφαιρέθηκε ολόκληρη και να είμαστε σε επιφυλακή (διότι η συγκεκριμένη βλάβη μπορεί να είναι πρόδρομος για κακοήθεια). 
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Με δεδομένη την ιδανική ευαισθησία και ειδικότητα της κολποσκόπησης, η μέθοδος πρέπει να εφαρμόζεται στον γενικό πληθυσμό ως μέθοδος screening για την έγκαιρη ανίχνευση νεοπλασματικών καταστάσεων του τραχήλου της μήτρας. 

			2) Το Gardasil 9 παρέχει προστασία από τους HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 και 58. 

			3) Η ρήξη βλεννώδους κυσταδενώματος της ωοθήκης δεν σχετίζεται με μείζονες επιπλοκές. 

			4) H κολποσκόπηση γίνεται μετά την κυτταρολογική εξέταση όταν η τελευταία αναγνωρίσει τις γυναίκες που βρίσκονται σε κίνδυνο ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου, δηλαδή εκείνες με κυτταρολογικές ανωμαλίες. 

			5) Σε μια γυναίκα με πρόβλημα υπογονιμότητας, αν διαγνωστεί ινομύωμα του σώματος της μήτρας, αυτό πρέπει πάντα να αφαιρείται πριν από την προσπάθεια σύλληψης.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια και πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Ποια ουσιαστικά προβλήματα μπορεί να έχει η μη έγκαιρη διάγνωση ενδοεπιθηλιακής βλάβης του τραχήλου της μήτρας;

			2) Σε ποιο διαγνωστικό πρόβλημα θα μπορούσε, ΕΝΔΕΧΟΜΕΝΩΣ, να χρησιμεύσει η διερεύνηση της τιμής του CA-125 σε μια γυναίκα με ωοθηκικό όγκο;

			3) Υπάρχουν προβλήματα κατά τη χορήγηση αντισυλληπτικών δισκίων σε λειτουργική κύστη της ωοθήκης;

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			...

			2) Το Gardasil 9 παρέχει προστασία από τους HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 και 58.

			...

			4) H κολποσκόπηση γίνεται μετά την κυτταρολογική εξέταση όταν η τελευταία αναγνωρίσει τις γυναίκες που βρίσκονται σε κίνδυνο ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου, δηλαδή εκείνες με κυτταρολογικές ανωμαλίες.

			...

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Αν πρόκειται για CIN II ή CIN III που θα μείνουν αδιάγνωστα, υπάρχει αρκετά μεγάλη πιθανότητα επιδείνωσης σε διηθητικό καρκίνο με συνέπεια χειροτέρευση της πρόγνωσης και σοβαρότερες θεραπευτικές επιλογές σχετικά με τη διάγνωση και θεραπευτική αντιμετώπιση της ενδοεπιθηλιακής βλάβης. Το πρόβλημα, επομένως, λύνεται με την έγκαιρη διάγνωση, τη στενή παρακολούθηση και την έγκαιρη αντιμετώπιση.

			2) Αν υπάρχει πολύ αυξημένη τιμή του CA-125 (>30 σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και >200 σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας) με ύποπτα ευρήματα από το υπερηχογράφημα και το Doppler, θα μπορούσε να τεθεί υποψία καρκίνου των ωοθηκών. Ωστόσο, η μέθοδος δεν εφαρμόζεται ως μέθοδος screening στον γενικό πληθυσμό.

			3) Τα ενδεχόμενα προβλήματα από τη χορήγηση ορμονικής αντισύλληψης. Η χορήγησή τους στη συγκεκριμένη περίπτωση δεν φάνηκε να βοηθά αφού η υποχώρηση των λειτουργικών κύστεων αναμένεται να γίνει στο ίδιο χρονικό διάστημα (λίγων μηνών) με ή χωρίς τη χορήγηση αντισυλληπτικών δισκίων.

			Σύνοψη 7ου Κεφαλαίου

			• Εστίες ενδομητρίου (ενδομητριώματα) μπορεί να εμφανιστούν και στο αιδοίο.

			• Η κολπική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (Vaginal Intraepithelial Neoplasia/VaIN) διακρίνεται σε VaIN Ι, VaIN ΙΙ και VaIΝ ΙΙΙ που είναι προοδευτικά αυξανόμενης βαρύτητας.

			• Οι τραχηλικές ενδοεπιθηλιακές βλάβες, συνήθως υπάρχουν για αρκετά χρόνια πριν την εμφάνιση του διηθητικού καρκίνου.

			• Τα ινομυώματα είναι καλοήθεις, συμπαγείς όγκοι που εντοπίζονται συνήθως στη μήτρα αλλά και σε άλλες περιοχές του γεννητικού συστήματος.

			• Οι κύστεις ωοθυλακίου είναι πολύ συχνές και οφείλονται στην ατελή εξέλιξη του ωοθυλακίου και τη μη απορρόφηση του ωοθυλακικού υγρού.

			• Σε ύπαρξη υδροσάλπιγγας, η αφαίρεση της σάλπιγγας βελτιώνει το αποτέλεσμα της εξωσωματικής γονιμοποίησης

			• Ο φυλλοειδής όγκος του μαστού χαρακτηρίζεται από μεγάλη υπερπλασία του στρώματος ανάλογα με τη μορφολογία του οποίου, μπορεί να είναι καλοήθης ή κακοήθης.

		

	
		
			Κεφάλαιο 8_Καρκίνος του αιδοίου, του κόλπου, του τραχήλου της μήτρας, του σώματος της μήτρας, των σαλπίγγων, των ωοθηκών και του μαστού 

			8.1 Καρκίνος του αιδοίου

			8.1.1 Επιδερμοειδές καρκίνωμα

			Στο 90% των περιπτώσεων διηθητικού καρκινώματος του αιδοίου, πρόκειται για επιδερμοειδές καρκίνωμα (στο οποίο προσβάλλεται το πλακώδες επιθήλιο). 

			8.1.1.1 Κλινική εικόνα

			Και εδώ, όπως στις ενδοεπιθηλιακές βλάβες και στις δυστροφικές αλλοιώσεις, το κύριο σύμπτωμα είναι ο κνησμός ενώ στην επισκόπηση διαπιστώνεται αρχικά μικρό σκληρό ευκίνητο οζίδιο, συχνότερα στο μεγάλο χείλος του αιδοίου. Σε προχωρημένες βλάβες, το οζίδιο μεγαλώνει, εμφανίζεται εξέλκωση, η βλάβη είναι δυσκίνητη,υπάρχει πόνος και τοπική υπερέκκριση αναμεμιγμένη με αίμα με παράλληλη διόγκωση των

			επιπολής βουβωνικών λεμφαδένων.

			8.1.1.2 Διάγνωση

			Η διάγνωση στηρίζεται κυρίως στην επισκόπηση, που διευκολύνεται με μεγεθυντικό φακό ή κολποσκόπιο και φυσικά στη λήψη βιοψιών. Η αξονική τομογραφία μπορεί να βοηθήσει στη (προεγχειρητική) «σταδιοποίηση» της νόσου αν είναι ψηλαφητοί οι βουβωνικοί λεμφαδένες. 

			8.1.1.3 Σταδιοποίηση

			Ως μικροδιηθητικό καρκίνωμα του αιδοίου ορίζεται η βλάβη που έχει διάμετρο ≤2 cm και ≤1 mm διήθηση του στρώματος (Holschneider & Berek 2007). Το όριο του 1 mm είναι σημαντικό διότι στις περιπτώσεις ΚΑ με διήθηση του στρώματος <1 mm, η πιθανότητα μετάστασης στους μηροβουβωνικούς λεμφαδένες είναι <1%. Το καρκίνωμα του αιδοίου επεκτείνεται κατά συνέχεια ιστού προς τον κόλπο, την ουρήθρα τον βλεννογόνο του ορθού κ.λπ. Παράλληλα, μπορεί να δώσει λεμφικές και αιματογενείς μεταστάσεις. Κατά σειρά προσβάλλονται οι βουβωνικοί, οι μηριαίοι, οι πυελικοί και οι παραορτικοί λεμφαδένες. Στο 30% περίπου των περιπτώσεων υπάρχει αμφοτερόπλευρη λεμφαδενική προσβολή (Symonds & Symonds 2004). Η σταδιοποίηση της νόσου (ΤΝΜ και FIGO) είναι χειρουργική (Moore et al 2009). Πρόσφατη σταδιοποίηση της FIGO έγινε το 2009 (Sznurkowski et al 2013). Κρίθηκε απαραίτητο η χειρουργική σταδιοποίηση να αντικαταστήσει την κλινική αφού, για παράδειγμα, τα συμπεράσματα της ψηλάφησης των βουβωνικών λεμφαδένων (ΒΛ) είναι ανεπαρκή. Έτσι, σε ασθενείς με κλινικά φυσιολογικούς ΒΛ, μπορεί να υπάρχει μετάσταση στους ΒΛ σε ποσοστό >20%. Αντίθετα, σε ποσοστό ακόμα και >40% των ασθενών με κλινικά διογκωμένους ΒΛ, οι ΒΛ θα είναι τελικά αρνητικοί στην ιστολογική εξέταση. Η σταδιοποίηση ΤΝΜ γίνεται με βάση το μέγεθος (και την εντόπιση) του όγκου (Tumor), την προσβολή ή όχι των λεμφαδένων (Nodes) και τις ενδεχόμενες μεταστάσεις (Metastases) (TNM). Ως ΤX συμβολίζεται η μη δυνατότητα εκτίμησης του πρωτοπαθούς όγκου (ΠΟ), ως Τ0 η μη ύπαρξη ΠΟ και ως Tis το καρκίνωμα in situ (προδιηθητικό καρκίνωμα). Ωστόσο, η FIGO δεν περιλαμβάνει πια στη σταδιοποίηση το Στάδιο 0 (με Tis). Ως Τ1 ταξινομούνται οι όγκοι που περιορίζονται στο αιδοίο ή το περίνεο. Ως T1a συμβολίζονται οι βλάβες διαμέτρου ≤2 cm, με στρωματική διήθηση ≤1,0 mm και ως T1b συμβολίζονται οι βλάβες που έχουν μέγεθος >2 cm ή οποιουδήποτε μεγέθους με στρωματική διήθηση πάνω από 1,0 mm. 

			Κακός προγνωστικός παράγοντας είναι η επέκταση του όγκου πέρα από το αιδοίο και το περίνεο. Έτσι, ως T2 ταξινομούνται οι όγκοι οποιουδήποτε μεγέθους με επέκταση σε οποιοδήποτε από τους παρακείμενους περινεϊκούς ιστούς (κατώτερο/περιφερικό 1/3 της ουρήθρας, κατώτερο/ περιφερικό 1/3 του κόλπου, προσβολή του πρωκτού) και ως Τ3 ταξινομούνται οι όγκοι οποιουδήποτε μεγέθους με επέκταση σε οποιοδήποτε από τους ακόλουθους σχηματισμούς: ανώτερα/κεντρικά 2/3 της ουρήθρας, ανώτερα/κεντρικά 2/3 του κόλπου, βλεννογόνος ουροδόχου κύστης, βλεννογόνος ορθού ή ακινητοποίηση σε πυελικό οστό. 

			Ως NX συμβολίζεται η μη δυνατότητα εκτίμησης των περιοχικών λεμφαδένων (ΠΛ) και ως N0 η μη 	ύπαρξη μετάστασης στους ΠΛ. Παρακάτω αναφέρονται οι συμβολισμοί της ύπαρξης μετάστασης στους ΠΛ. Ως Ν1 συμβολίζεται η ύπαρξη μετάστασης σε ένα ή δύο ΠΛ με τα πιο κάτω χαρακτηριστικά: N1a: ένας ή δύο ΠΛ, κάθε ένας διαμέτρου ≤5 mm N1b: ένας ΠΛ≥ 5 mm. Ως Ν2 συμβολίζεται η ύπαρξη μετάστασης σε ΠΛ με τα πιο κάτω χαρακτηριστικά: N2a: ≥3 ΠΛ και κάθε ένας ≤5 mm. Ν2b: ≥2 ΠΛ διαμέτρου ≥5 mm. N2c: ΠΛ με εξωκαψική διασπορά. Η ακινητοποίηση ή η εξέλκωση των ΠΛ είναι ο χειρότερος δείκτης αφού εκτιμάται άσχετα από το μέγεθος (και τον αριθμό) των λεμφαδένων. Έτσι, ως N3 συμβολίζονται η ακινητοποιημένη ή εξελκωμένη μετάσταση σε ΠΛ. 

			Ως Μ0 και Μ1 συμβολίζονται η μη ύπαρξη και η ύπαρξη μακρινών μεταστάσεων αντίστοιχα. Επομένως, το στάδιο IVB της FIGO αντιστοιχεί με το Μ1 κατά την ταξινόμηση ΤΝΜ. 

			8.1.1.4 Αντιμετώπιση

			Σε πολύ αρχικό στάδιο (ΙΑ) η ριζική τοπική εκτομή χωρίς λεμφαδενικό καθαρισμό (ΛΚ) είναι η θεραπεία εκλογής αφού, όπως ήδη αναφέρθηκε, σε ΚΑ με διήθηση του στρώματος <1 mm, η πιθανότητα μετάστασης στους μηροβουβωνικούς λεμφαδένες είναι <1%. Ωστόσο, όχι σπάνια, η αντιμετώπιση γίνεται σε προχωρημένη νόσο λόγω καθυστερημένης διάγνωσης. Συχνά, έχει προηγηθεί μακροχρόνια τοπική εφαρμογή αλοιφών (αφού εσφαλμένα δεν εξετάστηκε το ενδεχόμενο κακοήθειας και δεν ελήφθησαν βιοψίες) και η προσέλευση της ασθενούς έγινε καθυστερημένα. Η χειρουργική επέμβαση εκλογής για το καρκίνωμα του αιδοίου υπήρξε για πολλά χρόνια, η ριζική en block αιδοιεκτομία με την εγχείρηση «πεταλούδας», δηλαδή μια συνεχόμενη τομή που περιλαμβάνει το αιδοίο με τον υποκείμενο υποδόριο ιστό, την κλειτορίδα, τμήμα του εφηβαίου και αμφοτερόπλευρη εξαίρεση των επιπολής βουβωνικών και μηριαίων λεμφαδένων. Επιπλοκή αυτής της κλασικής επέμβασης είναι η διάσπαση του τραύματος. Η διάσπαση του τραύματος ήταν τόσο συνηθισμένη που είχε γίνει «αποδεκτή». Σε προχωρημένες περιπτώσεις, η αφαίρεση πολύ μεγάλης επιφάνειας απαιτούσε πλαστική χειρουργική για κάλυψη του κενού με δερματικούς κρημνούς. Οι μετεγχειρητικές επιπλοκές, η μακροχρόνια παραμονή στο νοσοκομείο και οι ψυχολογικές (και άλλες) επιπτώσεις από μια τόσο εκτεταμένη επέμβαση, οδήγησαν στην εφαρμογή επεμβάσεων μικρότερης έκτασης. Οι τελευταίες διαπιστώθηκε ότι είχαν την ίδια πενταετή επιβίωση και το ίδιο ελεύθερο νόσου χρονικό διάστημα με την εγχείρηση πεταλούδας. Η «ιστορία» της προοδευτικής εγκατάλειψης των ριζικών επεμβάσεων με άλλες συντηρητικότερες είναι παρόμοια με εκείνη που αφορά τον καρκίνο του μαστού. Σήμερα, για ν’ αποφασιστεί η εξαίρεση των λεμφαδένων μπορεί να προηγηθεί διεγχειρητική απεικόνιση ή ανίχνευση (μετά από χορήγηση χρωστικών ή ραδιοϊσοτοπικών ουσιών) και εξαίρεση του φρουρού λεμφαδένα (sentinel node) που δέχεται “πρώτος” τη λεμφική παροχέτευση. Αυτός (ή αυτοί) αφαιρείται και αν η ταχεία βιοψία είναι αρνητική, δεν ακολουθεί πλήρης ΛΚ. Σε περίπτωση ΛΚ είναι αρκετή η ριζική αιδοιεκτομία με 3 ξεχωριστές τομές, δηλαδή αυτή που αφαιρεί το αιδοίο και αυτές που γίνονται στις βουβωνικές περιοχές για αμφοτερόπλευρο λεμφαδενικό καθαρισμό. Σε αρχικά στάδια, το ίδιο αποτελεσματική φάνηκε και η ριζική ογκεκτομία με υγιές δέρμα γύρω από τον όγκο (πλάτους τουλάχιστον 1 cm) και με ομόπλευρο με τη βλάβη ΛΚ της βουβωνικής περιοχής. Είναι ευνόητο ότι σε ΚΑ που εντοπίζεται περισσότερο “κεντρικά”, λογικός θα ήταν ο αμφοτερόπλευρος ΛΚ. 

			Σε πολύ εκτεταμένο καρκίνωμα του αιδοίου με επέκταση και κατάληψη μέχρι και του κατώτερου τμήματος του ορθού δεν υπάρχει δυνατότητα συντηρητικών επεμβάσεων και γίνεται ριζική αιδοιεκτομία, ΛΚ (που περιλαμβάνει και τους πυελικούς λεμφαδένες), αφαίρεση του περινέου, του πρωκτού και του ορθού (με μόνιμη κολοστομία). Σε ορισμένες περιπτώσεις εκτεταμένου ΚΑ, η προεγχειρητική ακτινοθεραπεία μπορεί να βοηθήσει στην εκτέλεση συντηρητικότερων χειρουργικών επεμβάσεων και, ενδεχομένως, αυξημένη επιβίωση. Επίσης, με επιτυχία, εφαρμόζεται η προεγχειρητική χημειοθεραπεία για να επιτευχθεί η δυνατότητα αφαίρεσης του όγκου και για να ελαττωθεί η ριζικότητα της χειρουργικής επέμβασης (Deppe et al 2013). 

			Επικουρική θεραπεία

			Φάνηκε ότι αν οι πυελικοί λεμφαδένες έχουν ήδη προσβληθεί (πιθανότητα που είναι μεγάλη σε προσβολή περισσότερων από δύο επιπολής βουβωνικών λεμφαδένων), η πυελική λεμφαδενεκτομία δεν βελτιώνει την επιβίωση των ασθενών. Στις περιπτώσεις αυτές, η εξωτερική ακτινοβολία της πυελικής και της βουβωνικής περιοχής φάνηκε να έχει καλύτερα ποσοστά επιβίωσης σε σχέση με την πυελική λεμφαδενεκτομία. Σε πολύ προχωρημένες περιπτώσεις και σε υποτροπές εφαρμόζεται επίσης χημειοθεραπεία, που μπορεί να γίνει σε συνδυασμό με ακτινοθεραπεία. 

			8.1.2 Ακροχορδονώδες καρκίνωμα

			Το ακροχορδονώδες καρκίνωμα είναι παραλλαγή του επιδερμοειδούς καρκινώματος του αιδοίου (από το οποίο πρέπει να γίνει διαφορική διάγνωση) και αποτελεί το 2% περίπου των διηθητικών καρκινωμάτων του αιδοίου. Παρά την ικανότητα του ακροχορδονώδους καρκινώματος να επεκτείνεται τοπικά (σε επιφάνεια και βάθος) και των συχνών υποτροπών του, σπάνια δίνει μεταστάσεις (οι βουβωνικοί λεμφαδένες είναι σπάνια διηθημένοι). 

			8.1.2.1 Κλινική εικόνα

			Ο όγκος έχει συνήθως ανθοκραμβοειδή εμφάνιση και μοιάζει με οξυτενές κονδύλωμα. 

			8.1.2.2 Διάγνωση

			Με βιοψία της βλάβης.

			8.1.2.3 Αντιμετώπιση

			Η πρωτοπαθής νόσος και οι υποτροπές αντιμετωπίζονται συνήθως με ευρεία ριζική εκτομή της βλάβης, χωρίς λεμφαδενικό καθαρισμό. 

			8.1.3 Μελάνωμα

			Η συχνότητά του υπολογίστηκε παλαιότερα σε <0,2 ανά 100.000 γυναίκες. Σήμερα, το μελάνωμα αποτελεί τον δεύτερο συχνότερο ιστολογικό τύπο του ΚΑ και αποτελεί το 5-10% περίπου των πρωτοπαθών αιδοιικών νεοπλασμάτων και είναι η δεύτερη σε συχνότητα αιδοιική κακοήθεια (Arenbergerová et al 2013). Εμφανίζεται κυρίως μετά την εμμηνόπαυση. σε γυναίκες της λευκής φυλής. Γενικότερα, η συχνότητα του υποδόριου μελανώματος παρουσιάζει παγκοσμίως αυξητική τάση και το αιδοιικό μελάνωμα φαίνεται να συμπεριφέρεται όπως τα άλλα υποδόρια μελανώματα. 

			8.1.3.1 Κλινική εικόνα

			Η συμπτωματολογία συνίσταται συνήθως σε διόγκωση προϋπάρχοντος σπίλου του αιδοίου, συχνότερα στα μικρά χείλη ή την κλειτορίδα και αιμόρροια αλλά το μελάνωμα μπορεί να αναπτυχθεί και πρωτοπαθώς.

			8.1.3.2 Διάγνωση

			Κάθε προϋπάρχουσα μελαγχρωματική βλάβη πρέπει να παρακολουθείται προσεκτικά και σε οποιαδήποτε αλλαγή του μεγέθους ή του χρώματος να γίνεται ευρεία εκτομή και ιστολογική εξέταση. Σε ασαφές ιστορικό πρέπει άμεσα να γίνεται βιοψία. Η διάγνωση του μελανώματος διευκολύνεται σήμερα με ειδική απλή απεικονιστική μέθοδο που εξετάζει υπό μεγέθυνση τη βλάβη. Συχνά, το μελάνωμα δίνει γρήγορα μεταστάσεις. 

			8.1.3.3. Αντιμετώπιση

			Σε βάθος διήθησης ≤1 mm, γίνεται ευρεία ριζική τοπική εκτομή με υγιές όριο 2 cm γύρω από το μελάνωμα και ομόπλευρο λεμφαδενικό καθαρισμό της βουβωνικής περιοχής. Η πρόγνωση είναι γενικά πτωχή και εξαρτάται από το βάθος διήθησης του μελανώματος. Η πενταετής επιβίωση στις περισσότερες περιπτώσεις είναι <50%. 

			8.1.4 Βασικοκκυταρικό καρκίνωμα

			Το βασικοκυτταρικό καρκίνωμα αποτελεί το 2% περίπου των διηθητικών καρκινωμάτων του αιδοίου. 

			8.1.4.1 Κλινική εικόνα

			Η βλάβη εμφανίζεται συνήθως ως ερυθρό εξελκωμένο οζίδιο που εντοπίζεται στα μεγάλα χείλη του αιδοίου (συνήθως χωρίς διόγκωση των σύστοιχων βουβωνικών λεμφαδένων). 

			8.1.4.2 Διάγνωση

			Με βιοψία της βλάβης.

			8.1.4.3 Αντιμετώπιση

			Γίνεται με ευρεία ριζική εκτομή της βλάβης, συνήθως χωρίς λεμφαδενικό καθαρισμό (ο τελευταίος θα χρειαστεί μόνο στη σπάνια περίπτωση κλινικά ύποπτων λεμφαδένων).

			8.1.5 Σάρκωμα

			Το σάρκωμα (όπως λειομυοσάρκωμα, ραβδομυοσάρκωμα, ινώδες ιστιοκύττωμα, λιποσάρκωμα, σάρκωμα Kaposi κ.λπ.) αποτελεί το 1% περίπου των διηθητικών καρκινωμάτων του αιδοίου. 

			8.1.5.1 Κλινική εικόνα

			Μπορεί να εκδηλωθεί ως επώδυνη διόγκωση του μεγάλου χείλους.

			8.1.5.2 Διάγνωση

			Με βιοψία της βλάβης.

			8.1.5.3 Αντιμετώπιση

			Εξαρτάται από τον ιστολογικό τύπο. Στο λειομυοσάρκωμα, η χειρουργική αντιμετώπιση δεν διαφέρει από εκείνη του ακροχορδονώδους και του βασικοκυτταρικού καρκινώματος. Αντίθετα, στο ραβδομυοσάρκωμα, η χειρουργική επέμβαση συνδυάζεται με ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία. 

			8.1.6 Καρκίνωμα βαρθολίνειου αδένα

			Το καρκίνωμα του βαρθολίνειου αδένα αποτελεί το 1% περίπου των διηθητικών καρκινωμάτων του αιδοίου. 

			8.1.6.1 Κλινική εικόνα

			Διόγκωση ή/και εξέλκωση στην περιοχή του βαρθολίνειου αδένα.

			8.1.6.2 Διάγνωση

			Με βιοψία της βλάβης.

			8.1.6.3 Αντιμετώπιση

			Οι όγκοι του βαρθολίνειου αδένα είναι ακτινευαίσθητοι (Mitra 2004). Η ευρεία ριζική εκτομή της βλάβης με σύστοιχη βουβωνική λεμφαδενεκτομία και ακτινοθεραπεία φάνηκε να έχει την ίδια αποτελεσματικότητα με πιο εκτεταμένες επεμβάσεις. 

			8.1.7 Πρόγνωση

			Όπως και σε άλλους καρκίνους, η διάμετρος του πρωτοπαθούς όγκου και η κατάσταση των λεμφαδένων είναι κύριοι παράγοντες που σχετίζονται με την πρόγνωση. Η επιβίωση εξαρτάται από το στάδιο της νόσου και η ανεύρεση αρνητικών λεμφαδένων αποτελεί καλό προγνωστικό παράγοντα. Η πιθανότητα λεμφαδενικής προσβολής και η επιβίωση, μεταξύ άλλων, εξαρτώνται από τον ιστολογικό τύπο. Σε αρνητικούς πυελικούς λεμφαδένες (ΠΛ), η πενταετής επιβίωση (5Ε) φτάνει στο 80%, ενώ αν οι ΠΛ είναι προσβεβλημένοι, η 5Ε περιορίζεται σε <15%. Στο στάδιο IV (όπως και στους άλλους γυναικολογικούς καρκίνους) τα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης είναι πολύ χαμηλά. Δυστυχώς, αν και θα αναμενόταν έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου του αιδοίου (αφού είναι εξωτερικός ιστός), στο 30% των ασθενών παρατηρείται λεμφαδενική προσβολή κατά τη διάγνωση. 

			8.2 Καρκίνος του κόλπου

			8.2.1 Ιστολογικοί τύποι

			Ο συχνότερος ιστολογικός τύπος του πρωτοπαθούς καρκινώματος του κόλπου είναι το επιδερμοειδές καρκίνωμα, που παρατηρείται μέχρι και στο 90% των καρκίνων του κόλπου. Το αδενοκαρκίνωμα παρατηρείται στο 5% των περιπτώσεων. H αύξηση της συχνότητας του αδενοκαρκινώματος, κατά το παρελθόν, σε νέες γυναίκες σχετίστηκε με τη χορήγηση διεθυλστιλβεστρόλης (diethylstilbestrol-DES) στη διάρκεια της κύησης των μητέρων τους (Symonds & Symonds 2004). 

			Σπανιότεροι ιστολογικοί τύποι είναι το σάρκωμα (2%), το μελάνωμα (2%) και το ακροχορδονώδες καρκίνωμα (1%). Το σάρκωμα περιλαμβάνει και το βοτρυοειδές σάρκωμα. 

			8.2.1.1 Επιδερμοειδές καρκίνωμα

			Το επιδερμοειδές καρκίνωμα του κόλπου (ΕΚΚ) βρίσκεται από άποψη συχνότητας στην 5η θέση, μετά τους καρκίνους του ενδομητρίου, του τραχήλου της μήτρας, των ωοθηκών και του αιδοίου. Γενικά, το καρκίνωμα του κόλπου είναι σπάνιο, και παρατηρείται σε λιγότερο από το 2% των ασθενών με γυναικολογικές κακοήθειες. Η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου είναι τα 60 έτη. 

			Το πρωτοπαθές καρκίνωμα του κόλπου εντοπίζεται αποκλειστικά στο τοίχωμα του κόλπου, χωρίς να περιλαμβάνει το αιδοίo ή τον τράχηλο της μήτρας. Επομένως, σε νεοπλασματικές βλάβες που εντοπίζονται προς τα έξω όρια του κόλπου πρέπει να γίνει διαφορική διάγνωση από τον καρκίνο του αιδοίου. Από τη FIGO (International Federation of Obstetrics and Gynecology) επισημάνθηκε επίσης ότι όταν μια νεοπλασματική βλάβη του κόλπου καταλαμβάνει και το έξω τραχηλικό στόμιο πρέπει να θεωρείται καρκίνωμα του τραχήλου. Έως και 90% των περιπτώσεων καρκίνου του κόλπου, αφορά δευτεροπαθείς εντοπίσεις από καρκίνο του αιδοίου ή του τραχήλου της μήτρας και, σπανιότερα, από καρκίνο του ενδομητρίου ή της ουρήθρας. Επομένως, για να χαρακτηρισθεί ένα καρκίνωμα του κόλπου ως πρωτοπαθές, πρέπει πρώτα να αποκλεισθεί η ύπαρξη πρωτοπαθούς εστίας σε κάποια από τις προαναφερθείσες εντοπίσεις. Πρέπει επίσης να σημειωθεί η πιθανότητα τοπικής υποτροπής καρκίνου στο κολόβωμα του κόλπου, αρκετό χρονικό διάστημα μετά από ριζική ή ολική υστερεκτομία για καρκίνο του τραχήλου της μήτρας ή του ενδομητρίου. 

			Αιτιολογία: Η αιτιολογία του πρωτοπαθούς καρκινώματος του κόλπου είναι άγνωστη. Πιθανολογείται όμως ως γενεσιουργό αίτιο, ο χρόνιος ερεθισμός του κόλπου (π.χ. από χρόνια τριβή του κολπικού τοιχώματος από χρήση πεσσών για ανάταξη της πρόπτωσης της μήτρας). Το επιδερμοειδές καρκίνωμα του κόλπου μπορεί να εντοπιστεί μετά από τη διαπίστωση καρκίνου του αιδοίου ή του τραχήλου. Αυτό οδήγησε στη θεωρία της πολυκεντρικής προέλευσης του καρκίνου από πλακώδη κύτταρα του κατώτερου γεννητικού συστήματος. Έτσι, οι ασθενείς με καρκίνο από πλακώδες επιθήλιο σε μια περιοχή του κατώτερου γεννητικού συστήματος θεωρούνται ως υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου και σε άλλες περιοχές του κατώτερου γεννητικού συστήματος. Η σχέση της νόσου με τον ιό των ανθρώπινων κονδυλωμάτων (human papillomavirus-HPV) είναι κατά πάσα πιθανότητα υπεύθυνη γι’ αυτά τα ευρήματα. Όπως και στον καρκίνο του αιδοίου και του τραχήλου της μήτρας, ο HPV θεωρείται υπεύθυνος για την εμφάνιση, αρχικά, ενδοεπιθηλιακών νεοπλασιών του κόλπου oι οποίες είναι δυνατόν να εξελιχθούν αργότερα σε διηθητικό καρκίνωμα του κόλπου. Καρκίνωμα μπορεί να παρατηρηθεί πολύ σπάνια και σε νεόκολπο που έχει δημιουργηθεί από δερματικό μόσχευμα του γλουτού ή του μηρού (επιδερμοειδές), όπως και του παχέος ή του λεπτού εντέρου (αδενοκαρκίνωμα). Το πρωτοπαθές καρκίνωμα φαίνεται να σχετίζεται με τον μεταμοσχευμένο ιστό. Το μεταμοσχευμένο επιθήλιο μέσα στον κόλπο φαίνεται ότι εκτίθεται σε ένα απροσδιόριστο καρκινογόνο ή μιτωτικό παράγοντα. Αυτές οι επισημάνσεις τονίζουν την ανάγκη συστηματικής παρακολούθησης μετά από τη χειρουργική δημιουργία νεόκολπου με δερματικό ή εντερικό μόσχευμα. 

			Σπάνια, η προηγηθείσα ακτινοβολία για καρκίνωμα του τραχήλου, ιδιαίτερα σε νέες γυναίκες, μπορεί να είναι υπεύθυνη για καρκίνωμα του κόλπου. 

			Κλινική εικόνα: Η διάγνωση των κολπικών όγκων συχνά καθυστερεί λόγω της έλλειψης συμπτωμάτων. Αργότερα, η προοδευτική κολπική έκκριση και η ανώδυνη μετεμμηνοπαυσιακή αιμόρροια, από μια ελκωτική εξεργασία του κόλπου, είναι τα συχνότερα συμπτώματα. Η κολπική αιμόρροια μετά τη συνουσία μπορεί επίσης να σημαίνει την παρουσία κολπικού καρκινώματος.

			Σε προχωρημένα στάδια, η κολπική έκκριση αυξάνει και γίνεται δύσοσμη, υπάρχει οίδημα στη γύρω από τον όγκο περιοχή, εμφανίζεται αιμορραγία από τον όγκο και πυελικός πόνος. Τα συμπτώματα του καρκίνου του κόλπου μοιάζουν με εκείνα του τραχηλικού καρκίνου. Η αιμορραγία αναγκάζει την ασθενή να ζητήσει ιατρική βοήθεια. 

			Σε εντόπιση στο οπίσθιο τοίχωμα του κόλπου, που είναι η πιο συνηθισμένη εντόπιση της νόσου, παρατηρείται τεινεσμός και άλλα συμπτώματα από το έντερο. Σε εντόπιση στο πρόσθιο τοίχωμα, παρατηρούνται συμπτώματα από την ουρήθρα και την ουροδόχο κύστη. Η τοπική επέκταση στο ορθό, την ουρήθρα ή την κύστη μπορεί να καταλήξει στη δημιουργία συριγγίων (Symonds & Symonds 2004). 

			Διάγνωση: Με δεδομένο ότι οι αρχόμενες βλάβες εντοπίζονται συνήθως στο άνω τριτημόριο του κόλπου, η αρχική διάγνωση βασίζεται στην προσεκτική επισκόπηση του κόλπου, με τη βοήθεια των κολποδιαστολέων (κυρίως κατά την έξοδό τους) και στα κυτταρολογικά επιχρίσματα. Η οριστική διάγνωση γίνεται με βιοψία υπό κολποσκοπικό έλεγχο. Σε προχωρημένα στάδια της νόσου η διάγνωση είναι ευκολότερη και στηρίζεται σε αυτά που αναφέρθηκαν για τις αρχόμενες βλάβες. 

			Διαφορική διάγνωση: Διαφορική διάγνωση, κλινικά, θα γίνει κυρίως από μακροχρόνιο τραυματισμό (όπως από πεσσούς), ενδομητρίωση και επέκταση κατά συνέχεια ιστού γειτονικού καρκινώματος (ορθού, ουροδόχου κύστης). 

			Οδοί διασποράς: Η επέκταση γίνεται κατά συνέχεια ιστού, όπως και με λεμφογενή ή αιματογενή διασπορά. Η επέκταση προς το ορθό, την ουροδόχο κύστη, την ουρήθρα και το πλάγιο πυελικό τοίχωμα γίνεται κατά επέκταση ιστού. Η λεμφογενής διασπορά από το άνω τριτημόριο του κόλπου (που είναι και το συχνότερο) γίνεται προς τους πυελικούς λεμφαδένες, ενώ από το μέσο και το κάτω τριτημόριο του κόλπου γίνεται προς στους βουβωνικούς λεμφαδένες. Η πιθανότητα λεμφαδενικής προσβολής αυξάνει με το μέγεθος του όγκου. Αιματογενής διασπορά προς απομακρυσμένα όργανα γίνεται σπάνια (Στάδιο IV). 

			Σταδιοποίηση: Η σταδιοποίηση (FIGO) είναι κυρίως κλινική (Moore et al 2009). Η εξέταση από το ορθό είναι απαραίτητη για την κλινική διαπίστωση ή τον αποκλεισμό των σταδίων ΙΙΙ και IV. Η “σταδιοποίηση”, πέρα από τη γυναικολογική εξέταση και την εξέταση από το ορθό, περιλαμβάνει ενδοφλέβια πυελογραφία, κυστεοσκόπηση, ορθοσιγμοειδοσκόπηση, αξονική ή μαγνητική τομογραφία και ακτινογραφία θώρακα. Υπάρχει και αντίστοιχη ΤΝΜ ταξινόμηση. Σύμφωνα με το σύστημα αυτό (όπως και στον καρκίνο του αιδοίου), ως ΤX συμβολίζεται η μη δυνατότητα εκτίμησης του πρωτοπαθούς όγκου (ΠΟ), ως Τ0 η μη ύπαρξη ΠΟ και ως Tis το καρκίνωμα in situ (προδιηθητικό καρκίνωμα). Ωστόσο, η FIGO δεν περιλαμβάνει πια στη σταδιοποίηση το Στάδιο 0 (με Tis). Η Τ1 ταξινόμηση του όγκου σημαίνει ότι ο όγκος παραμένει εντοπισμένος στον κόλπο ενώ η ταξινόμηση σε Τ2 ή Τ3 σημαίνει τοπική επέκταση του όγκου. Παρόμοια, ως NX συμβολίζεται η μη δυνατότητα εκτίμησης των περιοχικών λεμφαδένων (ΠΛ) ως N0 η μη ύπαρξη μετάστασης στους ΠΛ και ως Ν1 η ύπαρξη μετάστασης στους ΠΛ. Ως Μ0 και Μ1 συμβολίζονται η μη ύπαρξη και η ύπαρξη μακρινών μεταστάσεων αντίστοιχα. Επομένως, το στάδιο IVB της FIGO αντιστοιχεί με το Μ1 κατά την ταξινόμηση ΤΝΜ. 

			Αντιμετώπιση: Η θεραπεία εξαρτάται από την εντόπιση, την έκταση και το στάδιο της νόσου. Γενικά, η θεραπευτική αντιμετώπιση στο επιδερμοειδές καρκίνωμα του κόλπου περιλαμβάνει τη χειρουργική αντιμετώπιση ή την ακτινοθεραπεία. Η τελευταία αποτελεί συνδυασμό εξωτερικής ακτινοβόλησης της πυέλου και ενδοκολπικής βραχυθεραπείας με καίσιο ή ιρίδιο κ.λπ. Σε αποτυχία της ακτινοθεραπείας θα μπορούσαν ίσως να εφαρμοστούν πολύ εκτεταμένες επεμβάσεις (εκσπλάγχνωση). 

			Στο στάδιο Ι, και σε εντόπιση στο άνω τριτημόριο του κόλπου, μπορεί να γίνει ριζική υστερεκτομία, μερική κολπεκτομία και πυελική λεμφαδενεκτομία.

			Πρόγνωση: Tο στάδιο της νόσου κατά τη διάγνωση, όπως και το μέγεθος του όγκου, αποτελούν τους πιο σημαντικούς προγνωστικούς παράγοντες. Έτσι, η πενταετής επιβίωση αναφέρεται περίπου 95% στο στάδιο 0 (που δεν περιλαμβάνεται πια στη σταδιοποίηση της FIGO), ~75% στο στάδιο I, 40-60% στο στάδιο ΙΙ, 30-35% στο στάδιο ΙΙΙ, 20% στο στάδιο IVΑ (Αrgenta 2005, Lilic et al 2010) και 0% στο στάδιο IVΒ (Lilic et al 2010). Τα μεγαλύτερα ποσοστά της επιβίωσης αναφέρονται στην πιο πρόσφατη βιβλιογραφία. 

			Πρόληψη: Γυναίκες με ιστορικό αιδοιικής και τραχηλικής ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας έχουν αυξημένο κίνδυνο κολπικού καρκινώματος. Αυτές οι ασθενείς πρέπει να κάνουν κάθε χρόνο τεστ Παπανικολάου ακόμα και αν έχουν υποστεί υστερεκτομία. Αν έχει προηγηθεί υστερεκτομία για άλλες προνεοπλασματικές ή νεοπλασματικές καταστάσεις, αυτό το ιστορικό δεν αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης κολπικού καρκίνου. 

			8.2.1.2 Μελάνωμα

			Αντιπροσωπεύει το 2% περίπου του συνόλου των κακοήθων νεοπλασιών του κόλπου. Δίνει συχνά αιματογενείς μεταστάσεις στο ήπαρ και τους πνεύμονες. Tα μελανώματα του κόλπου, ακόμη και τα πιο μικρά, είναι πολύ επιθετικά, με μικρή ανταπόκριση στη θεραπεία. Η θεραπευτική αντιμετώπιση του μελανώματος του κόλπου είναι κυρίως χειρουργική και ακολουθείται από ακτινοθεραπεία. Το μελάνωμα συνήθως υποτροπιάζει ενωρίς τοπικά. Ως επικουρική θεραπεία εφαρμόζεται χημειοθεραπεία. Η συνολική πενταετής επιβίωση είναι μόνο 5-10%. 

			8.2.1.3 Αδενοκαρκίνωμα

			Το πρωτοπαθές αδενοκαρκίνωμα του κόλπου είναι πολύ σπάνιο. Μπορεί να προέρχεται από υπολείμματα των πόρων του Muller ή από εστίες ενδομητρίωσης. Σε μεγάλο ποσοστό έχει συνδεθεί με τη λήψη DES. Η λήψη αυτού του μη στεροειδούς οιστρογόνου κατά τη διάρκεια των πρώτων 18 εβδομάδων της κύησης σε περιπτώσεις απειλούμενης έκτρωσης (μετά το 1944 και κατά τις δεκαετίες του 1950 και του 1960 και τις αρχές του 1970), θεωρείται υπεύθυνη για την εμφάνιση σε κορίτσια αυτών των μητέρων του αδενοκαρκινώματος από διαυγή κύτταρα του κόλπου. Έχει αποδειχθεί, τόσο σε πειραματόζωα όσο και από κλινικές μελέτες, ότι η χρήση DES κατά την ενδομήτρια ζωή, είναι υπεύθυνη για τη δημιουργία αδένωσης του τραχήλου και του κόλπου του εμβρύου, δηλαδή παρουσία αδενικού επιθηλίου σε περιοχή που όφειλε να υπάρχει πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο. Αδενοκαρκίνωμα μπορεί να παρατηρηθεί πολύ σπάνια και σε νεόκολπο που έχει δημιουργηθεί από μόσχευμα του παχέος ή του λεπτού εντέρου. Η θεραπευτική αντιμετώπιση του αδενοκαρκινώματος του κόλπου γίνεται με χειρουργική αφαίρεση ή ακτινοθεραπεία. Η πρόγνωση πάντως είναι πτωχή και η συνολική πενταετής επιβίωση είναι λίγο πάνω από 5%. 

			8.2.1.4 Σάρκωμα

			Το σάρκωμα αντιπροσωπεύει πολύ μικρό ποσοστό των κακοηθειών του κόλπου. Εμφανίζεται συνήθως στην παιδική ηλικία με κύριο ιστολογικό τύπο το βοτρυοειδές σάρκωμα (van Sambeeck et al 2014). Το κύριο σύμπτωμα για το οποίο οι γονείς προσκομίζουν το κορίτσι στον γιατρό είναι η κολπική αιμορραγία. 

			Η θεραπεία περιελάμβανε τη χειρουργική εξαίρεση του όγκου και τη μετεγχειρητική χημειοθεραπεία. Φάνηκε όμως ότι η προεγχειρητική χημειοθεραπεία με βινκριστίνη, ακτινομυκίνη D και κυκλοφωσφαμίδη, που ακολουθείται από συντηρητική χειρουργική επέμβαση ή ακτινοβολία, βελτιώνει την επιβίωση (Bidus & Elkas 2007). Το σάρκωμα, όπως και το μελάνωμα, συνήθως υποτροπιάζει ενωρίς τοπικά, εμφανίζει συχνά απομακρυσμένες μεταστάσεις και επομένως έχει πολύ πτωχή πρόγνωση (τα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης είναι πολύ μικρά). 

			8.3 Καρκίνος του τραχήλου της μήτρας

			Το 2011, στις ΗΠΑ και σε άλλες αναπτυγμένες χώρες, από τους καρκίνους του γεννητικoύ συστήματος της γυναίκας, ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας (ΤΚ) αναμενόταν να είναι τρίτος σε συχνότητα μετά τον καρκίνο του ενδομητρίου και των ωοθηκών (Siegel 2011). Στο παρελθόν, ο ΤΚ υπήρξε η δεύτερη (γυναικολογική) αιτία θανάτου, μετά τον καρκίνο του μαστού, αλλά στις αναπτυγμένες χώρες η θνησιμότητά του έχει μειωθεί σημαντικά. Επίσης, υπήρξε ο πρώτος σε συχνότητα γυναικολογικός καρκίνος αλλά η ευρεία εφαρμογή της δευτερογενούς πρόληψης (τεστ Παπανικολάου) ελάττωσε τόσο τη συχνότητα όσο και τη θνησιμότητά του. Ωστόσο, ο ΤΚ υπήρξε κύρια αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας μεταξύ των γυναικών του αναπτυσσόμενου κόσμου όπου το screening είναι ανεπαρκές ή απουσιάζει (Moodley et al 2003). Σήμερα, σε χώρες που δεν έχουν screening και προγράμματα πρόληψης για τον ΤΚ, αυτός παραμένει ο δεύτερος συχνότερος τύπος καρκίνου (>17 στις 100.000 γυναίκες) και η δεύτερη αιτία θανάτου από καρκίνο (>9 στις 100.000) μεταξύ όλων των τύπων καρκίνου στις γυναίκες. 

			Υπολογίστηκε ότι ο έλεγχος screening για τον HPV θα μπορούσε να ελαττώσει τη συχνότητα του ΤΚ κατά >4 στις 100.000 γυναίκες τον χρόνο (Castanon et al 2013). Ωστόσο, σε μεγάλες χώρες, μπορεί, διαχρονικά, σε άλλες περιοχές να παρατηρείται αύξηση και σε άλλες ελάττωση της θνησιμότητας από ΤΚ (Gonzaga et al 2013). Στις ΗΠΑ, σε όλη τη διάρκεια της ζωής, η πιθανότητα ανάπτυξης ΤΚ είναι 1:128 (Bidus & Elkas 2007). Ωστόσο, αυτή η πιθανότητα μπορεί να ελαχιστοποιηθεί με την αποφυγή σεξουαλικών επαφών χωρίς διαφραγματικές μεθόδους προφύλαξης (αν δεν υπάρχει αποχή), με την αποφυγή του καπνίσματος, με το εμβόλιο για τον HPV, με την καλή διατήρηση του αμυντικού συστήματος κ.λπ. Η μέση ηλικία του ΤΚ στις ΗΠΑ (2004-2008) ήταν τα 48 έτη (Frumovitz 2014). Η αδρή κατανομή των περιπτώσεων παρουσιάζει δύο ηλικιακές αιχμές, μια μεταξύ ~35 έως ~39 και μια μεταξύ ~60 έως ~64 ετών. Επισημαίνεται η επιμονή της HPV λοίμωξης σε μερικές μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, που πρέπει να συνδέεται με τη δεύτερη ηλικιακή αιχμή του ΤΚ. H συχνότητα της νόσου κατά τη διάρκεια της κύησης είναι >0,2% (ανάλογα με τον υπό μελέτη πληθυσμό). O ορισμός του AIDS του 1993 περιλαμβάνει όλες τις ασθένειες που προσδιορίζουν τη νόσο (AIDS-indicator diseases [ΑΙDS-ID]) που περιλαμβάνονται στον ορισμό του 1987 με 3 προσθήκες, μια από τις οποίες είναι ο διηθητικός ΤΚ (μαζί με την πνευμονική φυματίωση και την υποτροπιάζουσα βακτηριακή πνευμονία). Από το σύνολο των πρωτοεμφανιζόμενων AIDS-ID, o TK αντιστοιχεί σε <1% των περιπτώσεων. 

			8.3.1 Ιστολογικοί τύποι-Παθολογοανατομικά ευρήματα

			Το επιδερμοειδές καρκίνωμα είναι πρώτο σε συχνότητα και ακολουθεί το αδενοκαρκίνωμα. Οι άλλοι ιστολογικοί τύποι παρατηρούνται σε πολύ μικρότερες αναλογίες (π.χ. το “μικροκυτταρικό” καρκίνωμα αντιστοιχεί σε <1% των τραχηλικών νεοπλασιών). Ανάλογα με τον βαθμό διαφοροποίησης, οι όγκοι υποδιαιρούνται σε καλής (Grade I), μέσης (Grade IΙ) και κακής (Grade IΙΙ) διαφοροποίησης. Σημασία στην παθολογοανατομική έκθεση έχει και το βάθος διήθησης. Αν αυτό είναι <1 cm, η πενταετής επιβίωση είναι ~90% ενώ αν είναι >1 cm είναι <80%. 

			8.3.1.1 Επιδερμοειδές καρκίνωμα

			Το επιδερμοειδές καρκίνωμα (από πλακώδη κύτταρα) του τραχήλου της μήτρας αποτελεί τη μεγάλη αναλογία των περιπτώσεων του διηθητικού ΤΚ. Ωστόσο, ενώ σύμφωνα με παλαιότερα στοιχεία αποτελούσε το 80% περίπου όλων των ιστολογικών τύπων του ΤΚ, σήμερα αυτό το ποσοστό είναι <70%. Το επιδερμοειδές καρκίνωμα έχει καλύτερη πρόγνωση συγκριτικά με το αδενοκαρκίνωμα. 

			8.3.1.2 Αδενοκαρκίνωμα

			Σύμφωνα με παλαιότερα στοιχεία, το αδενοκαρκίνωμα αντιστοιχούσε σε >10% των περιπτώσεων του διηθητικού ΤΚ. Σήμερα, το ποσοστό αυτό είναι 25%. Η παθολογοανατομική διάκριση μεταξύ του αδενοκαρκινώματος και του επιδερμοειδούς καρκινώματος έχει ιδιαίτερη σημασία αφού το αδενοκαρκίνωμα έχει χειρότερη πρόγνωση από το επιδερμοειδές καρκίνωμα, πιθανώς λόγω (και) της ενδοφυτικής ανάπτυξης του αδενοκαρκινώματος που συνεπάγεται την ανίχνευσή του αργότερα. 

			8.3.2 Αιτιολογία

			Ο ιός των ανθρώπινων κονδυλωμάτων (human papillomavirus-HPV) θεωρείται υπεύθυνος για την εμφάνιση, αρχικά, ενδοεπιθηλιακών νεοπλασιών του τραχήλου (Cervical lntraepithelial Neoplasia-CIN), oι οποίες είναι δυνατόν να εξελιχθούν αργότερα σε διηθητικό ΤΚ. Η σχέση των νεοπλασιών του τραχήλου με τους υψηλού κινδύνου τύπους του HPV (π.χ. 16, 18) είναι γνωστή εδώ και αρκετά χρόνια και η σχέση αυτή είναι σαφέστερη σε σχέση με εκείνη του αιδοίου (Symonds & Symonds 2004) και του κόλπου (Argenta 2005). 

			Στους παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνονται, επίσης, η ανοσοκαταστολή (π.χ. μετά από λοίμωξη με HIV), η μικρή ηλικία της πρώτης συνουσίας, (διπλάσιος κίνδυνος σε ηλικίες <18 έτη), οι πολλοί σεξουαλικοί σύντροφοι, ο “υψηλού κινδύνου” σεξουαλικός σύντροφος, ο τοκετός σε μικρή ηλικία, το κάπνισμα (ή η έκθεση σε περιβάλλον καπνιστών), το ιστορικό σεξουαλικά μεταδιδόμενων λοιμώξεων (π.χ. χλαμύδια, έρπητας γεννητικών οργάνων), το ιστορικό αιδοιικής ή κολπικής ενδοεπιθηλιακής βλάβης ή καρκίνου, η χαμηλή κοινωνικοοικονομική κατάσταση και η μη λευκή φυλή (Frumovitz 2014). Ιδιαίτερο ρόλο φαίνεται να παίζει η συνολική έκθεση στο κάπνισμα που εκτιμάται με “πακέτα-έτη” με τις συστηματικές καπνίστριες να έχουν υπερδιπλασιο κίνδυνο καρκίνου του τραχήλου. Ειδικότερα, προϊόντα του καπνού, όπως η νιτοτίνη και η κοτινίνη, συγκεντρώνονται μέσα στην τραχηλική βλέννα και μπορούν να συμβάλλουν στις κυτταρικές ανωμαλίες του τραχηλικού επιθήλιου λόγω της ελατωμένης τοπικής ανοσίας που προκαλούν. 

			8.3.3 Κλινική εικόνα-Διάγνωση

			“Κλασικό” σύμπτωμα της νόσου είναι αρχικά η κολπική αιμόρροια μετά από σεξουαλική επαφή ή αυτόματα (Han et al 2013). Σε προχωρημένη νόσο προστίθεται δύσοσμη κολπική υπερέκκριση. Σε παραμελημένες περιπτώσεις, μπορεί να υπάρχει επίσης διόγκωση των βουβωνικών λεμφαδένων και συμπτώματα από το ουροποιητικό σύστημα λόγω απόφραξης των ουρητήρων ή/και απώλεια βάρους. H κολπική εξέταση με βάλβες βοηθά στην εκτίμηση της έκτασης της νόσου, η δακτυλική ψηλάφηση του τραχήλου μπορεί να αποκαλύψει ένα διογκωμένο και σκληρό τράχηλο και η εξέταση από το ορθό εκτιμά την επέκταση της νόσου στα παραμήτρια. “Εμφανισιακά”, ο καρκίνος είναι οζώδης, εξελκωμένος και εξωφυτικός (ή ενδοφυτικός). Η τελευταία εκτίμηση έχει ιδιαίτερη προγνωστική αξία αφού σε ασθενείς με επέκταση της νόσου στα παραμήτρια, η πενταετής επιβίωση είναι <70% (αν και οι πυελικοί λεμφαδένες είναι θετικοί η πενταετής επιβίωση πέφτει στο 40%) ενώ σε ασθενείς των οποίων τα παραμήτρια είναι ελεύθερα νόσου, η πενταετής επιβίωση ξεπερνά το 90%. Η κολποσκόπηση βοηθά στη διάγνωση και στη λήψη βιοψιών. Αν ο τράχηλος εμφανίζεται φυσιολογικός μακροσκοπικά, αλλά η κυτταρολογική εξέταση έχει διαπιστώσει την ύπαρξη κυττάρων που αντιστοιχούν σε διηθητικό καρκίνο, θα πρέπει να ληφθούν κολποσκοπικά κατευθυνόμενες βιοψίες. Σε κάθε περίπτωση, η οριστική διάγνωση γίνεται με την ιστολογική εξέταση. 

			8.3.4 Σταδιοποίηση

			Ο ΤΚ επεκτείνεται κατά συνέχεια ιστού διηθώντας το στρώμα του τραχήλου, τον κόλπο, το σώμα της μήτρας και τα παραμήτρια ενώ δίνει λεμφαδενικές και αιματογενείς μεταστάσεις, όπως και ενδοπεριτοναϊκές εμφυτεύσεις (Διακομανώλης 2000). Κατά την κύηση, ο ΤΚ μπορεί να ανιχνευτεί σε πρώιμο στάδιο και αυτό οφείλεται, πιθανώς, στο συστηματικό screening, αλλά και στο ότι η νόσος προχωρημένου σταδίου επηρεάζει τη σύλληψη. Ωστόσο, σε πιο προχωρημένες περιπτώσεις, τα πρώτα συμπτώματα της νόσου μπορεί να αποδόθηκαν στην κύηση αφού ο ΤΚ μπορεί να εκδηλωθεί με ανώδυνη κολπική αιμόρροια (Han et al 2013). Από τους κύριους σκοπούς της κλινικής σταδιοποίησης της νόσου (που γίνεται από ομάδα γιατρών που περιλαμβάνει γυναικολόγο, ακτινοθεραπευτή και παθολόγο ογκολόγο) είναι να ελέγξει αν μεταξύ του όγκου και του πλάγιου πυελικού τοιχώματος υπάρχει χώρος ελεύθερος νόσου (που θα επιτρέψει την αφαίρεση της νόσου σε καθαρά χειρουργικά όρια). Παρά το ότι η κλινική σταδιοποίηση του καρκίνου του τραχήλου μπορεί να είναι ανακριβής, αυτός ο τρόπος σταδιοποίησης (FIGO) παραμένει και σήμερα. Στη φυσική εξέταση, περιλαμβάνεται η εξέταση με κολποδιαστολέα (για την επισκόπηση του πρωτοπαθούς όγκου και του κόλπου), η αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση και η ορθοκολπική εξέταση για την ψηλάφηση του πρωτοπαθούς όγκου, του κόλπου, της μήτρας και των παραμητρίων. Στη φυσική εξέταση περιλαμβάνεται, επίσης, η εξέταση για μακρινές μεταστάσεις με την αναζήτηση διογκωμένων βουβωνικών ή υπερκλείδιων λεμφαδένων, όπως και η εξέταση του άνω δεξιού τεταρτημορίου της κοιλιάς. Ωστόσο, στο στάδιο Ι, το μέγεθος του όγκου αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης και η εκτίμηση του ακριβούς μεγέθους μπορεί να γίνει μόνο με παρακλινικές μεθόδους (π.χ. μαγνητική και αξονική τομογραφία που βοηθούν επίσης στη διάγνωση της προσβολής των παραμητρίων και των παραορτικών λεμφαδένων). 

			Είναι χαρακτηριστικό ότι στο στάδιο ΙΒ σε μικρή βλάβη (<2 cm) η πενταετής επιβίωση είναι >90%, σε όγκο 2-4 cm είναι ~60% ενώ σε ογκώδη νόσο (>4 cm) είναι ~40%. Με όριο τα 4 cm, το στάδιο IB υποδιαιρέθηκε σε IΒ1 και ΙΒ2. Με δεδομένη όμως τη μη δυνατότητα μαζικής εφαρμογής των παρακλινικών εξετάσεων απεικόνισης, η σταδιοποίηση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας παρέμεινε, κατά μεγάλο μέρος, κλινική (Oats & Abraham 2005). Σπάνια, η εξέταση αυτή θα χρειαστεί να γίνει υπό αναισθησία. Ωστόσο, στη λεπτομερέστερη διερεύνηση θα μπορούσαν να βοηθήσουν η κολποσκόπηση, η κυστεοσκόπηση, η πρωκτοσιγμοειδοσκόπηση, η ενδοφλέβια πυελογραφία, ο βαριούχος υποκλυσμός, η ακτινογραφία θώρακα, η μαγνητική τομογραφία κ.λπ, τα ευρήματα των οποίων παρέχουν χρήσιμη πληροφόρηση για την αντιμετώπιση. Με τα σημερινά δεδομένα, στη διάγνωση υποτροπιάζοντος ή επίμονου ΤΚ, η προσθήκη κάποιων εξειδικευμένων εξετάσεων, όπως η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (Positron Emission Tomography/Computerised Tomography [PET-CT]), δεν φάνηκε οικονομικά αποτελεσματική (Μeads et al 2013). Ανάλογα με την εκπαίδευση του γιατρού και τις προτιμήσεις, η λαπαροσκόπηση προτάθηκε ως μια άλλη μέθοδος χειρουργικής σταδιοποίησης που μπορεί να επιτρέψει την πιο έγκαιρη αντιμετώπιση με ακτινοθεραπεία (Bristow et al 2002). Η σταδιοποίηση ΤΝΜ γίνεται με βάση την έκταση του όγκου (Tumor), την προσβολή ή όχι των περιοχικών λεμφαδένων (Nodes) και τις μεταστάσεις (Metastases) (TNM). Ως ΤX συμβολίζεται η μη δυνατότητα εκτίμησης του πρωτοπαθούς όγκου (ΠΟ), ως Τ0 η μη ύπαρξη ΠΟ και ως Tis το καρκίνωμα in situ (προδιηθητικό καρκίνωμα). Ωστόσο, η FIGO δεν περιλαμβάνει πια στη σταδιοποίηση το Στάδιο 0 (με Tis). Ως Τ1 συμβολίζεται ο περιορισμός του καρκίνου στη μήτρα. Επομένως, “εξ ορισμού” το Τ1 (της σταδιοποίησης ΤΝΜ) αντιστοιχεί με το στάδιο Ι (της FIGO). Στο άλλο άκρο, το Τ4 αντιστοιχεί στο στάδιο IV(A). Στα υπόλοιπες περιπτώσεις, υπάρχει πλήρης “αντιστοίχιση” του χαρακτηρισμού του Τ με τη γενικότερη σταδιοποίηση. Έτσι, τα στάδια IA1 και ΙΑ2 αντιστοιχούν στα Τ1a1 και Τ1a2. Παρόμοια, τα στάδια IΒ1 και ΙΒ2 αντιστοιχούν στα Τ1b1 και Τ1b2. Tέλος, τα στάδια IΙA1, ΙΙΑ2 και ΙΙΒ αντιστοιχούν στα Τ2a1, Τ2a2 και Τ2b ενώ τα στάδια IΙΙA και ΙΙΙB αντιστοιχούν στα Τ3a και Τ3b. Ως NX συμβολίζεται η μη δυνατότητα εκτίμησης των περιοχικών λεμφαδένων (ΠΛ) και ως N0 η μη ύπαρξη μετάστασης στους ΠΛ. Ως Ν1 συμβολίζεται η ύπαρξη μετάστασης σε ΠΛ. Στη σταδιοποίηση της FIGO δεν περιλαμβάνονται οι ΠΛ και έτσι δεν υπάρχει αντιστοίχιση με τα ΝΧ-Ν1. Οι μεταστάσεις σε μακρινούς λεμφαδένες (υπερκλείδιοι, μεσοθωράκιοι ή παραορτικοί) αντιστοιχούν στο Μ1 (βλέπε επόμενη πρόταση). Ως Μ0 συμβολίζεται η μη ύπαρξη μεταστάσεων και ως Μ1 η ύπαρξη μακρινών μεταστάσεων. Επομένως, το στάδιο IVB της FIGO αντιστοιχεί με το Μ1 κατά την ταξινόμηση ΤΝΜ. 

			Μικροδιηθητικό καρκίνωμα τραχήλου μήτρας

			Αυτός ο όρος χρησιμοποιείται για τις περιπτώσεις που ο νεοπλασματικός ιστός διηθεί το στρώμα σε βάθος <3 mm από τη βασική μεμβράνη (χωρίς διήθηση λεμφαγγείων και αιμοφόρων αγγείων) και αποτελεί ιστολογική διάγνωση. Η διάκριση της κατάστασης αυτής από τις άλλες περιπτώσεις διηθητικού καρκίνου γίνεται διότι αυτή μπορεί να αντιμετωπιστεί με συντηρητικούς τρόπους θεραπείας. Στη διάρκεια της κύησης, αν δεν υπάρχει υποψία περαιτέρω διήθησης (από την κυτταρολογική και την κολποσκοπική εξέταση) μπορεί να μη γίνει καμία θεραπεία. Αντίθετα, σε υποψία διήθησης, οριστική διάγνωση μπορεί να γίνει με κωνοειδή εκτομή.

			8.3.5 Αντιμετώπιση

			Η αρχική θεραπεία του ΤΚ είναι χειρουργική ή ακτινική και κατ’ αυτή αντιμετωπίζεται τόσο η πρωτοπαθής εστία όσο και οι πιθανές θέσεις επέκτασης της νόσου, ακολουθώντας κάποιους «κανόνες» που σχετίζονται με τον τρόπο επέκτασης της νόσου. Έτσι, επειδή υπάρχει μεγάλη πιθανότητα ύπαρξης λεμφαδενικών μεταστάσεων πρέπει να γίνεται θεραπευτική αντιμετώπιση των κύριων ομάδων λεμφαδένων κατά μήκος των παραμητρίων, των έξω λαγονίων αγγείων και του θυροειδούς νεύρου. 

			8.3.5.1 Χειρουργική

			Γενικά, η πρωτογενής χειρουργική αντιμετώπιση περιορίζεται σε νόσο σταδίων Ι και IΙΑ (Bristow et al 2002), με διατήρηση των ωοθηκών στην αναπαραγωγική ηλικία (αφού είναι σπάνια η επέκταση της νόσου σε αυτές) και μετακίνησή τους έξω από το πεδίο πιθανής ακτινοβολίας. Ο τραχηλικός όγκος, επομένως, μπορεί να εξαιρεθεί χειρουργικά αν μεταξύ του όγκου και του πλάγιου πυελικού τοιχώματος υπάρχει χώρος ελεύθερος νόσου, που επιτρέπει την αφαίρεση της νόσου σε καθαρά χειρουργικά όρια. Σε μικροδιηθητική νόσο (στάδιο ΙΑ1) μπορεί με το ίδιο καλά θεραπευτικά αποτελέσματα να εφαρμοστεί κωνοειδής εκτομή (με πλήρη αφαίρεση της νόσου) ή απλή υστερεκτομία τύπου Ι. Σε πιο προχωρημένη νόσο, οι χειρουργικές επεμβάσεις είναι ριζικότερες (ακολουθώντας τις οδούς επέκτασης της νόσου) και περιλαμβάνουν την τροποποιημένη ριζική υστερεκτομία (τύπου ΙΙ), τη ριζική υστερεκτομία (τύπου ΙΙΙ), την εκτεταμένη ριζική υστερεκτομία (τύπου IV) και τη μερική εκσπλάχνωση. Οι επεμβάσεις αυτές περιγράφονται πιο κάτω. Σε κύηση και σε βάθος διήθησης >5 mm, μετά από πλήρη ενημέρωση της ασθενούς σχετικά με τον κίνδυνο αναβολής της θεραπείας και συγκατάθεσής της μπορεί να γίνει αναβολή της θεραπείας, μέχρι να επιτευχθεί πνευμονική ωριμότητα του εμβρύου. 

			Στάδιο ΙΑ1: Σε βάθος διήθησης <3 mm (με αυστηρά παθολογοανατομικά κριτήρια), η πιθανότητα λεμφαδενικών μεταστάσεων είναι πολύ μικρή και επομένως στις περιπτώσεις αυτές, η κωνοειδής εκτομή (KE) είναι αρκετή, ιδιαίτερα στην αναπαραγωγική ηλικία. Τα αποτελέσματα της KE είναι το ίδιο ικανοποιητικά με εκείνα της απλής (εξωπεριτοναϊκής) ολικής υστερεκτομίας και επομένως δεν υπάρχει θέμα «διλήμματος» αν τα όρια της κωνοειδούς εκτομής είναι ελεύθερα νόσου και η ασθενής είναι αξιόπιστη και παρακολουθείται συστηματικά (βλέπε παρακάτω). 

			Στάδιο ΙΑ2: Σε βάθος διήθησης 3-5 mm, η πιθανότητα λεμφαδενικής μετάστασης είναι >3 % και γι’ αυτό εφαρμόζονται ριζικότερες χειρουργικές επεμβάσεις με πυελική λεμφαδενεκτομία (ΠΛ), όπως είναι η ριζική τραχηλεκτομή ή η τροποποιημένη ριζική υστερεκτομή (βλέπε παρακάτω). 

			Στάδιο IB/IIA: Εδώ εφαρμόζεται ακόμα ριζικότερη χειρουργική επέμβαση, δηλαδή ριζική υστερεκτομία, ΠΛ και εκτίμηση των παραορτικών λεμφαδένων.

			Οι ακόλουθες θεραπευτικές συστάσεις και επιλογές για τα στάδια IA, IB και επιλεγμένες περιπτώσεις του σταδίου εφαρμόζονται στο καρκίνωμα από πλακώδη κύτταρα (ακανθοκυτταρικό), το αδενοκαρκίνωμα και τις αδενοπλακώδεις βλάβες. Άλλες ιστολογικές κατηγορίες (περιλαμβάνοντας τους μικροκυτταρικούς όγκους και τα μελανώματα) απαιτούν εξατομικευμένη θεραπεία. Οι γυναίκες με μικροδιηθητική νόσο (IA1) έχουν εξαιρετικά μικρό κίνδυνο υποτροπής. Συνεπώς, σε αυτές τις γυναίκες (IA1) είναι “λογικές” οι παρακάτω επιλογές: 1) H KE γίνεται συχνά στα πλαίσια της διαγνωστικής διερεύνησης (υποψία καρκίνου χωρίς ορατή βλάβη) και της διαδικασίας της σταδιοποίησης για ΤΚ. Επομένως, αν είναι επιθυμητή η διατήρηση της γονιμότητας, η θεραπεία θεωρείται “πλήρης” αν η ΚΕ έγινε σε αρνητικά όρια, δεν υπήρχε προσβολή του λεμφαγγειακού χώρου (και η ενδοτραχηλική απόξεση [ΕΑ] ήταν αρνητική). Σε αυτές τις περιπτώσεις, η “απλή” παρακολούθηση είναι λογική. Ωστόσο, αν διαπιστώθηκαν θετικά όρια, και η γονιμότητα εξακολουθεί να αποτελεί προτεραιότητα, η ΚΕ πρέπει να επαναληφθεί ή να γίνει τραχηλεκτομή (ΤΕκ). Σε θετικά όρια, αν δεν είναι επιθυμητή η γονιμότητα, μια “επιθετικότερη” προσέγγιση είναι η (τροποποιημένη) ριζική υστερεκτομή (ία) με ή χωρίς ΠΛ. 2) Αν δεν είναι επιθυμητή η γονιμότητα, η απλή (εξωπεριτοναϊκή) υστερεκτομή (ΑΥ) είναι μια λογική επιλογή. 

			Γενικά, είναι λογικό να γίνεται ΚΕ σε γυναίκες που επιθυμούν διατήρηση της γονιμότητας και ΑΥ στις γυναίκες που επιθυμούν “οριστική” θεραπεία (και για τις οποίες η διατήρηση της γονιμότητας δεν είναι “προτεραιότητα”). Ωστόσο, η ΚΕ μπορεί, επίσης, να θεωρηθεί “οριστική” θεραπεία στο στάδιο IA1, αν υπάρχουν αρνητικά όρια. 

			Οι γυναίκες με μικροσκοπική νόσο (στάδιο IA1) αλλά με (εκτεταμένη) προσβολή του λεμφαγγειακού χώρου και οι γυναίκες σταδίου IA2 μπορούν να αντιμετωπιστούν με: 1) (Ριζική) ΤΕκ (ή ΚΕ) και ΠΛ. Η ριζική (κολπική ή κοιλιακή) ΤΕκ και η ΠΛ (λαπαροσκοπική) μπορεί να αποτελούν επιλογή στις γυναίκες που επιθυμούν διατήρηση της γονιμότητας. Η προηγούμενη επιλογή προκύπτει από το γεγονός ότι αρκετές μελέτες (οι περισσότερες καρκίνο από πλακώδη κύτταρα και διαστάσεις όγκου ≤ 2cm) ανέφεραν ποσοστά υποτροπής συγκρίσιμα με εκείνα της ριζικής υστερεκτομής και σημαντικά ποσοστά τοκετού ζώντων νεογνών. Από πρόσφατη έρευνα, φάνηκε ότι η ολική λαπαροσκοπική ριζική ΤΕκ, μπορεί να καταλήξει σε “εξαιρετικά” ποσοστά επιτυχούς κύησης (Ebisawa et al 2013). 2) Τροποποιημένη ριζική υστερεκτομή (ΤΡΥ) και ΠΛ. Φυσικά, για τις γυναίκες που επιθυμούν “οριστική” θεραπεία και “δεν ενδιαφέρονται” για τη γονιμότητά τους, η ΤΡΥ με ΠΛ εξακολουθεί να θεωρείται η “κλασική” αντιμετώπιση. 

			Σε γυναίκες με στάδιο IΒ και επιλεγμένες περιπτώσεις σταδίου IIA ισχύουν τα παρακάτω. Στην αντιμετώπιση αρχόμενων σταδίων του ΤΚ, “παραδοσιακά”, η ριζική χειρουργική επέμβαση και η ακτινοθεραπεία (ΑΘ) θεωρήθηκαν “ισοδύναμες” (ως προς τη συνολική επιβίωση και το ελεύθερο νόσου χρονικό διάστημα). Ωστόσο, τα ποσοστά και το είδος των επιπλοκών διαφέρουν μεταξύ αυτών των δύο θεραπευτικών προσεγγίσεων ενώ η χειρουργική επέμβαση θεωρείται ότι έχει περισσότερα οφέλη συγκριτικά με τις “παρενέργειες”. Επιπλέον, ο συνδυασμός χειρουργικής επέμβασης και ΑΘ έχει μεγαλύτερη επόμενη νοσηρότητα συγκριτικά με την εφαρμογή της μιας εκ των δύο θεραπευτικών μεθόδων. Σε κάθε περίπτωση, με “πληροφορημένη συγκατάθεση”, η προτίμηση της ασθενούς και πιθανές συνυπάρχουσες νόσοι πρέπει να ληφθούν υπόψη. Έτσι, η ΑΘ θα εφαρμοστεί σε συνυπάρχουσα νοσηρότητα αλλά και σε επιλογή της ασθενούς. Σε μερικές περιπτώσεις, είναι λογική η “ιδιαίτερα” εξατομικευμένη θεραπευτική αντιμετώπιση. Στο στάδιο IB και το στάδιο IIΑ, υπάρχουν μερικές επιλογές της ριζικής χειρουργικής. Αυτές περιλαμβάνουν την τύπου II ή τύπου III ριζική υστερεκτομή (αν δεν είναι επιθυμητή η γονιμότητα) και τη ριζική τραχηλεκτομή με (λαπαροσκοπική) ΠΛ (για διατήρηση της γονιμότητας). Στο στάδιο IB και το στάδιο IIΑ, η συνολική επιβίωση, το ελεύθερο νόσου χρονικό διάστημα και η βραχυπρόθεσμη νοσηρότητα θεωρούνται “ισοδύναμες” μεταξύ του τύπου II και του τύπου III της ριζικής υστερεκτομής (αν και η τύπου ΙΙ ριζική υστερεκτομή σχετίστηκε με μικρότερου βαθμού μακροπρόθεσμες επιπλοκές). 

			Οι διάφοροι τύποι της υστερεκτομίας είναι οι εξής:

			Απλή (εξωπεριτοναϊκή) ολική υστερεκτομία: Η ΑΥ περιλαμβάνει την αφαίρεση της μήτρας και του τραχήλου. Τα παραμήτρια και το μεγαλύτερο τμήμα του κόλπου διατηρούνται. “Προφανώς”, δεν γίνεται ΠΛ. Η επέμβαση γίνεται μετά από καλή κινητοποίηση του ουρητήρα (όχι παρασκευή του) για να γίνει στη συνέχεια αφαίρεση ολόκληρου του τραχηλικού ιστού σε καθαρά όρια. 

			Τροποποιημένη ριζική υστερεκτομία: Η επέμβαση περιλαμβάνει αφαίρεση επαρκούς ποσότητας παρατραχηλικού ιστού, αφαίρεση του κεντρικού μισού των κυρίων συνδέσμων και των ιερομητρικών συνδέσμων, απελευθέρωση των ουρητήρων από την παρατραχηλική τους θέση και πυελική λεμφαδενεκτομία με διατήρηση της αιμάτωσης του ουρητήρα και της ουροδόχου κύστης. Κατά την κύηση, σε βάθος διήθησης 3-5 mm, γίνεται αρχικά κωνοειδής εκτομή, η κύηση συνεχίζεται και μετά τον τοκετό του εμβρύου (με καισαρική τομή) ακολουθεί τροποποιημένη ριζική υστερεκτομία. 

			Ριζική υστερεκτομία: Η ριζική υστερεκτομία είναι σχεδιασμένη για να αφαιρεί και τον πρωτοπαθή καρκίνο και το γειτονικό τμήμα των λεμφικών οδών παροχέτευσης (Αrgenta 2005). Σε εξειδικευμένα κέντρα, η λαπαροσκοπική ριζική υστερεκτομία με λεμφαδενεκτομία μπορεί να θεωρηθεί μια ασφαλής και αποτελεσματική θεραπευτική μέθοδος για την αντιμετώπιση του καρκίνου του τραχήλου (αρχικού σταδίου) με χαμηλή νοσηρότητα (Yin et al 2014). Σε λαπαροτομία, η επέμβαση ξεκινά με τομή κάθετη (ή χαμηλή εγκάρσια κατά Mayland με διατομή των ορθών κοιλιακών μυών). Γίνεται ψηλάφηση του τραχήλου για την επιβεβαίωση του μεγέθους του όγκου του τραχήλου, ψηλάφηση των παραμητρίων και λεπτομερής έλεγχος της περιτοναϊκής κοιλότητας, του ήπατος, του επιπλόου, των παραορτικών λεμφαδένων κ.λπ. για τον έλεγχο πιθανής επέκτασης της νόσου ή μεταστάσεων. Αν από τον έλεγχο διαπιστωθεί ότι το στάδιο της νόσου είναι μέχρι ΙΙΑ, γίνονται τα επόμενα βήματα της επέμβασης. Σε ύπαρξη ψηλαφητών παραορτικών λεμφαδένων που στην ταχεία βιοψία αποδειχθεί ότι είναι θετικοί, η περαιτέρω αντιμετώπιση της ασθενούς θα μπορούσε να γίνει με ακτινική θεραπεία, ακολουθώντας τη λογική ότι η χειρουργική στον καρκίνο του τραχήλου έχει θέση μέχρι το στάδιο ΙΙΑ. Κατά τη ριζική υστερεκτομία, γίνεται αφαίρεση του μεγαλύτερου τμήματος των κυρίων συνδέσμων της μήτρας και των ιερομητρικών συνδέσμων (μαζί με το άνω τριτημόριο του κόλπου) και (περιορισμένη) παρασκευή του ουρητήρα από τον ηβοκυστικό σύνδεσμο μέχρι την είσοδο στην ουροδόχο κύστη. Η επέμβαση περιλαμβάνει απολίνωση της μητριαίας αρτηρίας στην έκφυσή της από την έσω λαγόνιο αρτηρία και φυσικά εκτεταμένη (~30 λεμφαδένες) πυελική λεμφαδενεκτομία. Η τελευταία είναι χειρουργικά εφικτή τόσο πριν όσο και μετά την αφαίρεση της μήτρας και αρχίζει με διατομή του στρογγύλου συνδέσμου, διάνοιξη του παραμητρίου και παρασκευή του παρακυστικού και παραορθικού χώρου. Οι λεμφαδένες που αφαιρούνται βρίσκονται κατά μήκος της κοινής και της έξω λαγονίου αρτηρίας και στην περιοχή του θυροειδούς τρήματος κάτω από την έξω λαγόνιο φλέβα. Ο σωστός λεμφαδενικός καθαρισμός έχει ιδιαίτερη σημασία αφού ο σημαντικότερος παράγοντας που σχετίζεται με την επιβίωση είναι η κατάσταση των λεμφαδένων. Σε διαπίστωση θετικών λεμφαδένων ελαττώνεται δραματικά η επιβίωση. Έτσι, σε αρνητικούς λεμφαδένες, η πενταετής επιβίωση φτάνει και το 90%, ενώ αν είναι θετικοί οι λεμφαδένες κατά μήκος της κοινής λαγονίου, η πενταετής επιβίωση είναι <30%. Παρόμοια, σε ετερόπλευρη προσβολή των πυελικών λεμφαδένων, η πενταετής επιβίωση είναι έως τριπλάσια σε σύγκριση με την επιβίωση σε αμφοτερόπλευρη προσβολή. 

			Εκτεταμένη ριζική υστερεκτομία: Η επέμβαση περιλαμβάνει εκτεταμένη αφαίρεση παραμητρικού ιστού. Η εκτεταμένη ριζική υστερεκτομία διαφέρει από τη ριζική διότι η παρασκευή του ουρητήρα γίνεται σε όλο το μήκος του και αφαιρούνται πάνω από τα 2/3 του κόλπου. Παράλληλα, απολινώνεται η άνω κυστική αρτηρία. Η διάκριση μεταξύ της εκτεταμένης ριζικής υστερεκτομίας και της ριζικής υστερεκτομίας δεν φαίνεται να προσφέρει κάτι ιδιαίτερο από θεραπευτικής πλευράς. Για παράδειγμα, η εκτεταμένη αφαίρεση του κόλπου δεν φαίνεται να πλεονεκτεί. 

			Μερική εκσπλάχνωση: Η επέμβαση περιλαμβάνει εξαίρεση τμημάτων των ουρητήρων και της ουροδόχου κύστης, αλλά ουσιαστικά έχει αντικατασταθεί από την ακτινική θεραπεία. O ΤΚ φαίνεται να έχει την υψηλότερη χειρουργική μολυσματική νοσηρότητα συγκριτικά με άλλους γυναικολογικούς καρκίνους (Iatrakis et al 1998). 

			8.3.5.2 Ακτινοθεραπεία

			Η ακτινοθεραπεία (ΑΘ) πλεονεκτεί στο ότι μπορεί να εφαρμοσθεί σε όλα τα στάδια της νόσου αλλά υστερεί στη μη διατήρηση της ωοθηκικής λειτουργίας. Φαίνεται, πάντως, ότι το αδενοκαρκίνωμα είναι περισσότερο ακτινοάντοχο από το επιδερμοειδές καρκίνωμα. Πράγματι, μετά από ΑΘ, αναφέρθηκαν χειρότερα αποτελέσματα σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα μεγάλου μεγέθους, σε σύγκριση με ασθενείς που είχαν επιδερμοειδείς όγκους παρόμοιας διαμέτρου. Τα επόμενα αποτελούν “ιστορική” αναφορά και μεταγενέστερες συστάσεις. Στο στάδιο I, η πενταετής επιβίωση δεν διαφέρει ουσιαστικά συγκρίνοντας τη χειρουργική επέμβαση με την ΑΘ ή τον συνδυασμό τους (αν και ο συνδυασμός έχει αυξημένη νοσηρότητα). Η ΑΘ γίνεται συνήθως σε δύο φάσεις. Στη διάρκεια της πρώτης φάσης, ολόκληρη η πύελος δέχεται εξωτερική ακτινοβολία για να ελαττωθεί το μέγεθος του όγκου, να ελεγχθεί η διασπορά της νόσου μέσα στην πύελο και να αποστειρωθούν οι περιοχικοί λεμφαδένες. Σε αυτή τη φάση χορηγούνται συνήθως 4.500-5.000 cGy. Στη διάρκεια της δεύτερης φάσης, γίνεται βραχυθεραπεία που περιλαμβάνει την εισαγωγή καθετήρα διά μέσου του τραχήλου προς την ενδομητρική κοιλότητα. Η ΑΘ μπορεί να γίνει με την τοποθέτηση ραδιενεργών πηγών (συνήθως καίσιο ή ιρίδιο) μέσα στον αυλό του καθετήρα. Με τον τρόπο αυτό μπορούν να χορηγηθούν στο κέντρο του όγκου δόσεις πάνω από 10.000 cGy (Argenta 2005). H ενδοκοιλοτική ακτινοβολία σκοπεύει στην αποτελεσματική αντιμετώπιση της νόσου στον τράχηλο και τους γύρω ιστούς. 

			Τα αποτελέσματα τυχαιοποιημένων μελετών έδειξαν ότι η επικουρική ΑΘ που εφαρμόστηκε συγχρόνως με χημειοθεραπεία (ΧΘ) με βάση τη σισπλατίνη (cisplatin [ΣΠ])-κατέληξε σε αυξημένη συνολική επιβίωση στις ασθενείς σταδίου ≥IB2 ή σε ασθενείς σταδίου I – σταδίου IIA με πτωχούς προγνωστικούς παράγοντες (ΠΠΠ). Στους ΠΠΠ περιλαμβάνονται η προσβολή των πυελικών λεμφαδένων, η παραμητρική διήθηση ή τα θετικά χειρουργικά όρια. Επίσης, σε γυναίκες με στάδιο IB2-στάδιο IVA, η πρωτογενής ΑΘ που χορηγήθηκε συγχρόνως με ΧΘ με βάση τη ΣΠ κατέληξε σε παρόμοιο όφελος. Οι προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι ο κίνδυνος θανάτου από ΤΚ ελαττώθηκε κατά 30%-50% με τον συνδυασμό ΑΘ και ΧΘ. Συνεπώς, αν επιλεγεί η ΑΘ, αυτή συστήθηκε συγχρόνως με ΧΘ με βάση τη ΣΠ. Σύμφωνα με την παραπάνω σύσταση, σε μια “ακραία” περίπτωση μιας ασθενούς με σοβαρή παράλληλη νοσηρότητα ή μιας ασθενούς που επιλέγει την ΑΘ, η πυελική ΑΘ με παράλληλη ΧΘ είναι μια αποδεκτή προσέγγιση. Σε αυτή την περίπτωση, η παρα-αορτική ΑΘ πρέπει να εξατομικευθεί. Ωστόσο, οι προηγούμενες μελέτες είχαν κάποια ποικιλία (ως προς τη δόση της ΑΘ και τον σχεδιασμό της χημειο-ΑΘ). Κάποιοι δεν συστήνουν αυτόν τον συνδυασμό. 

			Μετά από χειρουργική επέμβαση (ριζική υστερεκτομή και λεμφαδενεκτομή) για ΤΚ αρχόμενου σταδίου υπάρχουν οι παρακάτω επιλογές: 1) Σε χαμηλού κινδύνου ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες είναι αρκετή η κλινική παρακολούθηση. 2) Σε υψηλού κινδύνου ασθενείς (περιλαμβάνοντας και εκείνες που έχουν τουλάχιστον 2 από τα παρακάτω: όγκο μεγάλης διαμέτρου, διήθηση του έξω τριτημορίου του στρώματος, διήθηση του τριχοειδικού λεμφαγγειακού χώρου), με αρνητικούς λεμφαδένες, η ΑΘ θεωρείται η καταλληλότερη προσέγγιση. Σε αυτές τις ασθενείς, η επικουρική ΑΘ ολόκληρης της πυέλου (whole pelvic radiation therapy [ΑΘΟΠ]) φάνηκε να ελαττώνει τον αριθμό των υποτροπών με κόστος την αυξημένη νοσηρότητα. Έτσι, η ΑΘΟΠ αντικαταστάθηκε από ΑΘ μικρού πεδίου (small-field radiotherapy [ΑΘΜΠ]) που φάνηκε να βελτιώνει την επιβίωση. Σήμερα, συστήνεται η ΑΘΜΠ. 3) Σε “ενδιάμεσες” περιπτώσεις, με 1-2 μικροσκοπικά θετικούς λεμφαδένες, πρέπει να γίνει πυελική ΑΘ, χωρίς παρα-αορτική ΑΘ, (με σύγχρονη ΧΘ). 5) Παρόμοια, σε ασθενείς με πολλούς/διογκωμένους λεμφαδένες ≥2 cm πρέπει να γίνει πυελική ΑΘ (με παράλληλη ΧΘ). Και σε αυτή την περίπτωση, η παρα-αορτική ΑΘ πρέπει να εξατομικευθεί. 

			8.3.5.3 Χημειοθεραπεία

			Στον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας, επανειλημμένα έχουν αναφερθεί καλά θεραπευτικά αποτελέσματα από τη χρήση χημειοθεραπείας με βάση τη σισπλατίνη, όταν αυτή χορηγείται παράλληλα με ακτινοθεραπεία. Όμως, αναμένεται αυξημένη τοξικότητα. 

			8.4 Καρκίνος του σώματος της μήτρας

			Ο καρκίνος του ενδομητρίου (ΚΕ) είναι ο συχνότερος καρκίνος (Κ) του γεννητικού συστήματος στον αναπτυγμένο κόσμο (δεύτερος στον αναπτυσσόμενο κόσμο με πρώτο τον Κ του τραχήλου της μήτρας [ΤΚ]). Σπάνια, ο καρκίνος του σώματος της μήτρας προέρχεται από άλλα ιστολογικά στοιχεία και όχι το ενδομήτριο. Στο παρακάτω κείμενο θα χρησιμοποιείται, γενικότερα, ο όρος ΚΕ. Παλαιότερα, ο πρώτος σε συχνότητα γυναικολογικός Κ ήταν ο ΤΚ αλλά η ευρεία εφαρμογή της δευτερογενούς πρόληψης (screening με εξέταση Παπανικολάου) ελάττωσε τη συχνότητά του. Αντίθετα, στον KE, ο μαζικός προσυμπτωματικός έλεγχος δεν είναι ούτε πρακτικός ούτε δικαιολογημένος με τις διαθέσιμες τεχνικές (Chu 2005, Oats & Abraham 2005). Ο KE είναι η συχνότερη από τις κακοήθεις νεοπλασίες του σώματος της μήτρας αλλά τα κακοήθη νεοπλάσματα του σώματος της μήτρας μπορεί να προέρχονται και από άλλους ιστούς (π.χ. μυϊκό τοίχωμα). Με δεδομένο ότι συχνότερος από τους Κ του ενδομητρίου (Ε) είναι το αδενοκαρκίνωμα, που είναι σχετικά καλής πρόγνωσης, επικρατεί η «γενική» αντίληψη της σχετικά καλής πρόγνωσης για τον ΚΕ. Ωστόσο, η θνησιμότητα είναι σχεδόν διπλάσια στις μαύρες συγκριτικά με τις λευκές γυναίκες. Αυτό θα μπορούσε να σχετίζεται με τη δυνατότητα πρόσβασης σε υπηρεσίες υγείας αλλά και σε διαφορετικούς ιστολογικούς τύπους. Τη δεκαετία του 1990, ο ΚE υπήρξε η έβδομη αιτία θανάτου στις γυναίκες της Αμερικής (Mishell 1994) και το 2003, ο Κ του σώματος της μήτρας ευθυνόταν για το 1% των θανάτων στο Ηνωμένο Βασίλειο (Cancer Research UK 2004). Από το 2004 έως το 2008 η συχνότητα του ΚΕ, στις ΗΠΑ, ήταν <24 περιπτώσεις ανά 100,000 γυναίκες (http://seer.cancer.gov/statfacts/html/corp.html). Στο 75%-80% περίπου, ο ΚΕ εμφανίζεται μετά την εμμηνόπαυση, γύρω στην ηλικία των 60 ετών (Chu 2005, Magowan 2005). Στο 5% των γυναικών, η διάγνωση ΚΕ γίνεται σε ηλικία κάτω των 40 ετών και σχεδόν στο ένα τέταρτο των γυναικών, ο ΚΕ εμφανίζεται πριν την εμμηνόπαυση (Chu 2005). Ο ΚΕ μπορεί να είναι μονοεστιακός με αρχικό σημείο «εκκίνησης» σε μια συγκεκριμένη εστία, όπως σε ένα πολύποδα του Ε ή πολυεστιακός που απλώνεται σε ολόκληρη την ενδομητρική κοιλότητα. Η μακροσκοπική εμφάνιση μπορεί να είναι ανθοκραμβοειδής (συνήθως) ή να έχει μορφή κρατήρα. Και στις δύο περιπτώσεις, η νόσος μπορεί να επεκταθεί στο μυομήτριο. 

			8.4.1 Αιτιολογία-Παράγοντες κινδύνου

			Η ενδογενής ή η εξωγενής μονομερής επίδραση των οιστρογόνων στο Ε, δηλαδή χωρίς την αντισταθμιστική επίδραση της προγεστερόνης, θεωρείται ο κυριότερος παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη ΚΕ. Σε πειραματόζωα έχει προκληθεί KE με εξωγενή χορήγηση οιστρογόνων. Χαρακτηριστικά παραδείγματα ενδογενούς επίδρασης των οιστρογόνων με αυξημένη πιθανότητα για KE είναι το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών (τριπλασιασμός του κινδύνου) και οι οιστρογονοπαραγωγοί ωοθηκικοί όγκοι (θήκωμα, κοκκιοκυτταρικός όγκος). Οι τελευταίοι συνοδεύονται από αδενοκαρκίνωμα του Ε στο 5-10% περίπου των περιπτώσεων.

			Ο κίνδυνος ΚΕ είναι αυξημένος σε σχετικά παρατεταμένες περιόδους επίδρασης (υψηλών επιπέδων) μη αντιρροπούμενων οιστρογόνων, λόγω έλλειψης ωοθυλακιορρηξίας, όπως σε καθυστερημένη εμμηνόπαυση (διπλασιασμός του κινδύνου για μετά την ηλικία των 55 ετών) και πρώιμη εμμηναρχή. Επίσης, τα χαμηλά επίπεδα της σφαιρίνης που δεσμεύει τα στεροειδή του φύλου (sex hormone binding globulin [SHBG]) φάνηκε να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ΚΕ. Οι άτοκες γυναίκες, συμπεριλαμβανομένων φυσικά και εκείνων με διαταραχές της ωοθυλακιορρηξίας, έχουν (τουλάχιστον) διπλάσιο κίνδυνο να εμφανίσουν ΚΕ συγκριτικά με εκείνες που έχουν γεννήσει. Η εξωγενής χορήγηση οιστρογόνων χωρίς την αντισταθμιστική δράση της προγεστερόνης αυξάνει την πιθανότητα KE στις ασθενείς με γοναδική δυσγενεσία (μετά από μακροχρόνια θεραπεία υποκατάστασης με οιστρογόνα, για να αναπτυχθούν οι δευτερογενείς χαρακτήρες του φύλου) και στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που δεν έχουν υποβληθεί σε υστερεκτομία. Στις τελευταίες, ο κίνδυνος αυξάνει άσχετα αν η μονομερής λήψη των οιστρογόνων γίνεται από το στόμα, διακολπικά ή διαδερμικά. Αντίθετα, η χορήγηση προγεσταγόνου σε ικανοποιητική δοσολογία για τουλάχιστον δώδεκα ημέρες κάθε μήνα εξισορροπεί τη μιτωτική δράση των οιστρογόνων στο Ε. Η ταμοξιφαίνη (ΤΞ), επίσης, η οποία χρησιμοποιείται ευρέως ως μακροχρόνια θεραπεία μετά από καρκίνο του μαστού έχει «οιστρογονική» υπερπλαστική επίδραση στο Ε και έχει ενοχοποιηθεί για διπλασιασμό περίπου του σχετικού κινδύνου ΚΕ (ενώ αυξάνει τον κίνδυνο και για σάρκωμα της μήτρας). H αύξηση του κινδύνου ισχύει στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Ωστόσο, για τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, δεν υπάρχουν στοιχεία ότι η ΤΞ αυξάνει τον κίνδυνο ΚΕ. Σε κάθε 1.000 γυναίκες που λαμβάνουν ΤΞ αναμένονται 6 περιπτώσεις με ΚΕ και επομένως χρειάζεται άμεση διαγνωστική προσέγγιση, με βιοψία, σε ενδεχόμενη μητρορραγία αυτών των γυναικών. Ωστόσο, με δεδομένο ότι η ΤΞ αυξάνει το “υπερηχογραφικό” πάχος του στρώματος του Ε, δεν συστήνεται η συστηματική (σε επίπεδο screening) υπερηχογραφική μέτρηση του πάχους του Ε στις γυναίκες που λαμβάνουν ΤΞ. Αντίθετη τακτική θα αύξανε και το κόστος με τη λήψη βιοψιών του Ε μετά από ψευδώς θετικά υπερηχογραφικά ευρήματα. Έτσι, η καθολική σύσταση υπερηχογραφικού ελέγχου στις γυναίκες που παίρνουν ΤΞ από κάποιες πηγές, συχνά δεν υποστηρίζεται από την ξένη βιβλιογραφία ή/και διατυπώνεται σαφώς η αντίθετη άποψη. Για παράδειγμα, το Αμερικανικό Κολέγιο Μαιευτήρων-Γυναικολόγων δεν συστήνει τον συστηματικό έλεγχο (screening) για ΚΕ των γυναικών που παίρνουν ΤΞ αλλά συστήνει οι γυναίκες να μαθαίνουν σχετικά με τους κινδύνους της ΤΞ, να παρακολουθούνται στενά για συμπτώματα ενδομητρικής υπερπλασίας ή ΚΕ και να υπόκεινται σε διερεύνηση αν υπάρχουν συμπτώματα ΚΕ. Πρόσφατη μελέτη υποστήριξε ως “όριο ασφαλείας” πάχους Ε τα 10 mm σε ασυμπτωματικές γυναίκες που παίρνουν ΤΞ (Dalbert et al 2013), αλλά ο υπερηχογραφικός έλεγχος δεν συστήνεται ως συστηματικό “screening”. Φάνηκε ότι η επίδραση της ΤΞ παραμένει για χρόνια μετά το τέλος της θεραπείας, με αποτέλεσμα την, ίσως, αυξημένη συχνότητα ΚΕ σε αυτές τις γυναίκες και μετά το τέλος της θεραπείας (Lindahl et al 2008). “Λογική” φάνηκε η προστασία του Ε με σπιράλ λεβονογεστρέλης ή άλλο προγεσταγονικό σκεύασμα. Ωστόσο, πολλές γυναίκες έχουν καρκίνο του μαστού με θετικούς προγεστερονικούς υποδοχείς και η χρήση προγεσταγόνου θα αύξανε, ενδεχομένως, τον κίνδυνο υποτροπής. «Κλασική τριάδα» που έχει ενοχοποιηθεί στον ΚΕ είναι η παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) και η υπέρταση (σήμερα δεν περιλαμβάνεται στους ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου). Από αυτούς τους παράγοντες, η παχυσαρκία έχει την πιο προφανή συσχέτιση (με διπλάσιο έως τετραπλάσιο κίνδυνο) ενώ οι άλλοι δύο μπορεί να συνυπάρχουν με την παχυσαρκία. Η αυξημένη επίπτωση του ΚΕ στις ΗΠΑ, συγκριτικά με άλλες αναπτυγμένες χώρες, αποδόθηκε και στην αυξημένη επίπτωση της παχυσαρκίας. Πέρα από τη δράση της παχυσαρκίας διαμέσου ορμονικών παραγόντων, φαίνεται ότι υπάρχουν και φλεγμονώδεις αντιδράσεις που σχετίζονται με τον λιπώδη ιστό (Gu et al 2013). Επίσης, οι παχύσαρκες γυναίκες, λόγω υπερινσουλιναιμίας, μπορεί να έχουν και χαμηλότερα επίπεδα της SHBG στην κυκλοφορία (Mackintosh& Crosbie 2013) και αντίσταση στην ινσουλίνη που μπορεί να συμμετέχουν στον αυξημένο κίνδυνο ΚΕ. Σε αντίθεση με κάποιες άλλες διαταραχές, ο κίνδυνος ΚΕ δεν σχετίζεται με την κατανομή του λιπώδους ιστού. Ωστόσο οι γυναίκες με σοβαρή παχυσαρκία (≥40 kg/m2) που αναπτύσσουν ΚΕ, είναι πιθανότερο να έχουν λιγότερο επιθετικό ιστολογικό τύπο (ενδομητριοειδές αδενοκαρκίνωμα) συγκριτικά με εκείνες φυσιολογικού βάρους (ή απλά υπέρβαρες). Αυτό, “προφανώς” οφείλεται στο ότι στις γυναίκες με υψηλότερα επίπεδα κυκλοφορούντων οιστρογόνων, υπάρχει μεγαλύτερη πιθανότητα ανάπτυξης οιστρογονοεξαρτώμενου όγκου. Έτσι, οι γυναίκες με σοβαρή παχυσαρκία έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανιστούν όταν βρίσκονται σε στάδιο Ι. Ακόμα και μετά από έλεγχο για το βάρος και την ηλικία, ο ΣΔ σχετίστηκε με σχεδόν τρεις φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για ΚΕ (Chu 2005). Σήμερα, εξακολουθεί να υποστηρίζεται η σχέση ΚΕ και ΣΔ (διπλάσιος κίνδυνος) και φάνηκε γενικότερη σχέση του ΣΔ και με άλλα είδη καρκίνου, όπως τον καρκίνο του μαστού και του παχέος εντέρου (Shikate et al 2013). Ωστόσο, ο προϋπάρχων ΣΔ δεν φάνηκε να αυξάνει τη θνησιμότητα από τον ΚΕ (Ζhang et al 2013). Άλλες μελέτες βρήκαν ότι τόσο ο ΣΔ (Nicholas et al 2014, Ζanders et al 2013) όσο και η υπέρταση αυξάνουν τη θνησιμότητα από ΚΕ (Nicholas et al 2014). Λογική φαίνεται η σχέση του ΚΕ με την αντίσταση στην ινσουλίνη αφού η τελευταία σχετίζεται και με την παχυσαρκία (Friedenreich et al 2012, Inoue et al 2012). Υπάρχουν μερικοί μηχανισμοί που δυνητικά θα μπορούσαν να εμπλέκονται στην ανάπτυξη ΚΕ στις διαβητικές γυναίκες. Έτσι, μπορεί να εμπλέκεται η υπερινσουλιναιμία (ΥΙ) αφού η ινσουλίνη φάνηκε να διεγείρει την ανάπτυξη των ενδομητρικών κυττάρων του στρώματος με την ένωσή της σε υποδοχείς της ινσουλίνης σε αυτά τα κύτταρα (Friberg et al 2007). Η ΥΙ μπορεί, επίσης, να συντελεί στην αύξηση των ελεύθερων οιστρογόνων αφού ελαττώνει τη συγκέντρωση της σφαιρίνης που δεσμεύει τις στεροειδείς ορμόνες του φύλου (sex hormone–binding globulin [SHBG]). Επίσης, η αντιπονεκτίνη (ΑΝ) είναι μια σημαντική ορμόνη που παράγεται από τον (υποδόριο) λιπώδη ιστό (ΛΙ) σε μεγάλες ποσότητες και αποτελεί ένα ενδογενή “ευαισθητοποιητή” της ινσουλίνης (κάτι σαν τη μετφορμίνη). Θεωρείται ισχυρός αντιφλεγμονώδης παράγοντας. Αν η τιμή της βρίσκεται σε επίπεδα κάτω από τα φυσιολογικά, αυτό σημαίνει πως ο ΛΙ περιέχει μεγάλες ποσότητες λιποδιαλυτών τοξινών και έχει ήδη αναπτυχθεί ινσουλινοαντίσταση. Η τελευταία-παρά την απουσία συμπτωμάτων-προδιαγράφει με μεγάλη πιθανότητα την ανάπτυξη ΣΔ τύπου 2 (ΣΔ2). Πρόσφατα, φάνηκε ότι η παχυσαρκία σχετίζεται με χαμηλότερα κυκλοφορούντα επίπεδα της ΑΝ που με τη σειρά τους “οδηγούν” σε ινσουλινοαντίσταση και υπερινσουλιναιμία με ανάπτυξη ΣΔ2. Έτσι, πολύ αδρά, διαφαίνονται οι σχετικά πολύπλοκες σχέσεις του ΚΕ με την παχυσαρκία και τον ΣΔ. Ωστόσο η χρήση μετφορμίνης και άλλων αντιδιαβητικών φαρμάκων δεν φάνηκε να σχετίζεται με μεταβολή του κινδύνου για ΚΕ (Becker et al 2013). Γενικότερα, ο ΣΔ φάνηκε να έχει αιτιολογική συσχέτιση με ένα αριθμό καρκίνων (περιλαμβανόμενου του ΚΕ), ανεξάρτητα από την παχυσαρκία (Lai et al 2013). Στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, τα οιστρογόνα παράγονται κυρίως στον λιπώδη ιστό από την αρωματοποίηση της ανδροστενδιόνης (που παράγεται από τις ωοθήκες και τα επινεφρίδια) σε οιστρόνη που είναι το κυρίαρχο οιστρογόνο μετά την εμμηνόπαυση. Η επίδραση της οιστρόνης στα κύτταρα-στόχους του Ε μπορεί να συνεπάγεται την εκτροπή της κυτταρικής διαίρεσης, που μακροπρόθεσμα μπορεί να οδηγήσει σε καρκίνο. Όσο περισσότερος είναι ο λιπώδης ιστός, τόσο μεγαλύτερη μετατροπή της ανδροστενδιόνης γίνεται σε οιστρόνη και τόσο περισσότερο αυξάνει ο κίνδυνος για υπερπλασία και στη συνέχεια καρκίνο του Ε. Η μονομερής επίδραση των οιστρογόνων στις παχύσαρκες γυναίκες μπορεί να υπερτετραπλασιάσει τον κίνδυνο ΚΕ και ανάλογα με τη σοβαρότητα της παχυσαρκίας ο σχετικός κίνδυνος μπορεί να είναι και >8. Με τον πιο πάνω μηχανισμό, η αυξημένη πρόσληψη θερμίδων μετά την εμμηνόπαυση (όπου και η σωματική δραστηριότητα είναι συχνά ελαττωμένη) αυξάνει την πιθανότητα ΚΕ και κυρίως η κατανάλωση κεκορεσμένων λιπαρών (όπως ζωικά λίπη), κρέατος, ζάχαρης κ.λπ. Με βάση τα προηγούμενα, λογική φαίνεται η σχέση του ΚΕ με το μεταβολικό σύνδρομο (αυξημένη περίμετρο μέσης [κεντρική παχυσαρκία] και, δύο από τα ακόλουθα: τριγλυκερίδια >150 mg/dL, μείωση της HDL χοληστερόλης <40 mg/dL στους άνδρες και <50mg/dL στις γυναίκες, αύξηση της αρτηριακής πίεσης >130 mm Hg της συστολικής ή >85 mm Hg της διαστολικής, γλυκόζη αίματος νηστείας >100 mg/dL ή διαγνωσμένος ΣΔ2) και κυρίως με την κεντρική παχυσαρκία που το χαρακτηρίζει (Εspozito et al 2013). Η καθιστική ζωή φάνηκε, επίσης, να αυξάνει την πιθανότητα για ΚΕ και, με αυτή την έννοια, η άσκηση παρέχει, ίσως, κάποια προστασία στον ΚΕ (Friberg et al 2006), όπως και στον καρκίνο του μαστού (Βούξινου, Ιατράκης, Ζερβούδης 2013). Φυσικά, η συνύπαρξη παραγόντων κινδύνου αυξάνουν ακόμα περισσότερο την πιθανότητα ΚΕ. Για παράδειγμα, μια γυναίκα άτοκη, παχύσαρκη και με χρονικά καθυστερημένη εμμηνόπαυση, έχει πολύ μεγαλύτερο σχετικό κίνδυνο για ΚΕ από τον γενικό πληθυσμό αλλά και μεγαλύτερο κίνδυνο ΚΕ από τις γυναίκες με μεμονωμένους παράγοντες κινδύνου. Σε ασθενείς με το σύνδρομο Lynch (κληρονομικά αυξημένη πιθανότητα για καρκίνο του παχέος εντέρου [κόλου και ορθού] χωρίς ιστορικό πολυπόδων) σε όλη τη διάρκεια της ζωής υπάρχει αυξημένος κίνδυνος (<40-60%) και για ΚΕ (Palma et al 2008). 

			Γενικότερα, το οικογενειακό ιστορικό ΚΕ (Cook et al 2013), καρκίνου των ωοθηκών, καρκίνου του μαστού ή καρκίνου του παχέος εντέρου μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο ΚΕ. “Φυσικά”, η αυξημένη ηλικία, αποτελεί παράγοντα κινδύνου, όπως και σε άλλους καρκίνους. Ωστόσο, η κατανομή των περιπτώσεων ΚΕ κατά ηλικίες παρουσιάζει “κωδωνοειδή” μορφολογία με προοδευτική αύξηση από την ηλικία των 20 ετών έως την ηλικία των 64 ετών. Μετά τα 65 έτη, παρατηρείται προοδευτική “πτώση”. Πρωτεΐνες της ομάδας της καλπροτεκτίνης ανιχνεύτηκαν στον ΚΕ αλλά και στην προεκλαμψία! (Kostakis et al 2010). Το αλκοόλ (σε αντίθεση με τον καρκίνο του μαστού) δεν φάνηκε να αποτελεί παράγοντα κινδύνου για ΚΕ (Fedirko et al 2013). Ορισμένες τροφές, όπως είναι τα φρέσκα φρούτα, το ελαιόλαδο κ.λπ. φάνηκε να ευνοούν τη μείωση των κυκλοφορούντων οιστρογόνων ενώ διάφορες φαρμακευτικές ουσίες, όπως είναι η ραλοξιφαίνη (για προφύλαξη από οστεοπόρωση και καρκίνο του μαστού), έχουν αντι-οιστρογονική δράση στο Ε (Touraine 2003). Τα φυτοοιστρογόνα, παρά την “αναμενόμενη” διαφορετική δράση, έχουν προστατευτική (ή καμιά) επίδραση στον ΚΕ (παρόμοια με εκείνη στον καρκίνο του μαστού). Αντίθετα, από τελευταία στοιχεία, η μεγαλύτερη κατανάλωση ζάχαρης μπορεί να αποτελεί παράγοντα κινδύνου (King et al 2013). “Πασίγνωστος” προστατευτικός παράγοντας για τον ΚΕ θεωρείται το αντισυλληπτικό δισκίο (Torres et al 2012). 

			8.4.2 Κλινική εικόνα-Πρόγνωση

			Το χαρακτηριστικότερο (πρώιμο) σύμπτωμα του ΚΕ είναι η μητρορραγία (Iatrakis et al 1997), που συνεπάγεται συνήθως την κινητοποίηση της ασθενούς και την έγκαιρη διάγνωση της νόσου στο 80-90% των περιπτώσεων (Στάδιο Ι ή ΙΙ) με αποτέλεσμα την «έγκαιρη» χειρουργική επέμβαση και τη μικρή θνησιμότητα σε σχέση με άλλες κακοήθειες του γεννητικού συστήματος (π.χ. καρκίνος των ωοθηκών). Ωστόσο, μεταξύ των γυναικών με ΚΕ, η σοβαρή παχυσαρκία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο θανάτου. Πράγματι, σε ενδομητριοειδές καρκίνωμα, οι σοβαρά παχύσαρκες γυναίκες (≥40 kg/m2) έχουν περίπου εξαπλάσιο κίνδυνο θανάτου από τις γυναίκες φυσιολογικού βάρους (BMI 18,5-24,9 kg/m2). Αυτό δεν είναι γνωστό πού οφείλεται αλλά μπορεί να σχετίζεται με τη συνεχή διέγερση των μεταστατικών κυττάρων από τα ενδογενή οιστρογόνα ή μπορεί να προέρχεται από συνοδές καταστάσεις που σχετίζονται με την παχυσαρκία, όπως είναι ο ΣΔ ή η καρδιαγγειακή νόσος. Μετά την εμμηνόπαυση, η μητρορραγία, άσχετα από το μέγεθός της, θα πρέπει να θεωρείται ως ΚΕ, μέχρι την οριστική διάγνωση. Σε περισσότερες από 6 στις 10 περιπτώσεις μητρορραγίας που εμφανίζεται 10 χρόνια μετά την εμμηνόπαυση, θα αποδειχθεί ότι πρόκειται για ΚΕ. Προεμμηνοπαυσιακά, η νόσος μπορεί να εκδηλώνεται ως μηνορραγία, σταγονοειδής αιμόρροια ανάμεσα στις εμμηνορρυσίες κ.λπ. 

			8.4.3 Ιστολογικοί τύποι

			Δύο τύποι ΚΕ αναγνωρίζονται: Εκείνος που σχετίζεται με τα οιστρογόνα (τύπου [Τ] 1), που αποτελεί >80% των περιπτώσεων και εκείνος που δεν σχετίζεται με τα οιστρογόνα (Τ 2). Το (ενδομητριοειδές) αδενοκαρκίνωμα (Τ 1) είναι ο συχνότερος παθολογοανατομικός τύπος του ΚΕ και η συχνότητά του είναι 80-85%. Όταν είναι καλά διαφοροποιημένο μπορεί να είναι δύσκολο να διακριθεί από τη σύνθετη υπερπλασία του Ε (Arulkumaran & Tamizian 2004). Είναι ορμονο(οιστρογονο)-εξαρτώμενο και αποτελεί συχνά την εξέλιξη της σύνθετης υπερπλασίας με ατυπία. Σπανιότερος τύπος είναι το αδενοκαρκίνωμα με πλακώδη μετάπλαση όπου συνυπάρχει αδενοκαρκίνωμα με καλοήθη μετάπλαση κυττάρων πλακώδους επιθηλίου (που σπάνια μπορεί να βρίσκεται στην ενδομητρική κοιλότητα). Σε >5% το περιπτώσεων συναντάται το αδενοπλακώδες καρκίνωμα στο οποίο συνυπάρχει αδενοκαρκίνωμα και καρκίνωμα από κύτταρα πλακώδους επιθηλίου. Σπανιότατος τύπος είναι το πλακώδες καρκίνωμα. Ο καρκίνος «εκ διαυγών κυττάρων» (clear cell) αφορά <5% των ΚΕ με κύριο χαρακτηριστικό ότι είναι πολύ επιθετικός και δίνει πολύ γρήγορα λεμφαγγειακές μεταστάσεις. Πολύ επιθετικό είναι επίσης το ορώδες θηλώδες καρκίνωμα. Οι δύο τελευταίοι ιστολογικοί τύποι ανήκουν στους Τ 2 και θεωρούνται “υψηλού κινδύνου”. 

			8.4.4 Προεγχειρητικός έλεγχος

			Ο προεγχειρητικός έλεγχος, εκτός από το ιστορικό και τη φυσική εξέταση, περιλαμβάνει απαραίτητα: 1) Αιματολογικό έλεγχο. 2) Ακτινολογικό έλεγχο θώρακα. 3) Ακτινολογικό έλεγχο ουροποιητικού συστήματος. 4) Ακτινολογικό έλεγχο εντέρων. Σε υποψία ότι η νόσος έχει διηθήσει τον βλεννογόνο της ουροδόχου κύστης ή του ορθού (Στάδιο IVΑ) μπορεί να συστηθεί: 1) Κυστεοσκόπηση. 2) Ορθοσιγμοειδοσκόπηση. Σε υποψία ότι η νόσος έχει δώσει μεταστάσεις μπορεί να συστηθούν:1) Αξονική τομογραφία ή 2) Μαγνητική τομογραφία (που χρησιμεύει και για τον έλεγχο του βαθμού διήθησης του μυομητρίου). Τα ευρήματα της μεθόδου φάνηκε να “συμβαδίζουν” με τη χειρουργική σταδιοποίηση της νόσου (Zhang et al 2013). 3) Σπινθηρογράφημα κ.λπ. Σε περιπτώσεις νεαρής σχετικά ηλικίας, με κατάλληλη γενετική διερεύνηση, θα πρέπει να γίνει έλεγχος για την ενδεχόμενη ύπαρξη του συνδρόμου Lynch και να γίνει κατάλληλη συμβουλευτική σε συγγενείς πρώτου βαθμού (π.χ. κόρη της ασθενούς).   

			8.4.5 Σταδιοποίηση

			Η επέκταση του ΚΕ μπορεί να γίνει στην υπόλοιπη επιφάνεια του Ε μέχρι τον τράχηλο και τον κόλπο. Η διήθηση του λεμφαγγειακού δικτύου του τραχήλου συνεπάγεται μεταστάσεις στα πυελικά και/ή στα παρα-αορτικά λεμφογάγγλια. Η επιφανειακή επέκταση του ΚΕ μπορεί να φτάσει μέχρι και το επιθήλιο των εξαρτημάτων και η προσβολή των σαλπίγγων συνεπάγεται τη διασπορά της νόσου στην περιτοναϊκή κοιλότητα. Η νόσος μπορεί να επεκταθεί «τοπικά» και σε βάθος προσβάλλοντας το μυομήτριο ενώ η προσβολή των αγγείων του μυομητρίου μπορεί να συνεπάγεται δευτερογενείς μεταστάσεις σε μακρινά όργανα, όπως είναι οι πνεύμονες, τα οστά κ.λπ.

			Η σταδιοποίηση της FIGO (Federation International of Gynecologists and Obstetricians) για τον ΚΕ (2009) είναι χειρουργική/ιστολογική αφού σε κάθε στάδιο μπορεί να γίνει υποδιαίρεση ανάλογα με τον βαθμό διαφοροποίησης. Οι βαθμοί διαφοροποίησης (Grade) είναι οι εξής τρεις (Πρωτόπαππας 2011, Symonds & Symonds 2004): 

			G1: υψηλός βαθμός διαφοροποίησης (≤5% του όγκου είναι συμπαγής)

			G2: διαφοροποιημένο με συμπαγείς περιοχές (6-50% του όγκου είναι συμπαγής)

			G3: συμπαγές ή αδιαφοροποίητο αδενοκαρκίνωμα (>50% του όγκου είναι συμπαγής).

			“Χαμηλού κινδύνου” ΚΕ θεωρούνται εκείνοι με Τ 1, σταδίου IA και G 1-2. “Ενδιάμεσου κινδύνου” ΚΕ θεωρούνται εκείνοι με Τ 1, σταδίου IA και G 3 και εκείνοι που είναι σταδίου IB με G 1-2 (Darai et al 2012). 

			Η χειρουργική σταδιοποίηση πλεονεκτεί της κλινικής σταδιοποίησης διότι μας επιτρέπει ακριβή εκτίμηση της έκτασης της νόσου. Για παράδειγμα, αποδείχθηκε ότι σε 1 στις 4 ασθενείς που κλινικά είχαν εκτιμηθεί ως σταδίου Ι, στην πραγματικότητα η νόσος είχε ήδη ξεφύγει από το σώμα της μήτρας και ήταν σταδίου ΙΙ έως IV. Η (“παθολογοανατομική”) σταδιοποίηση ΤΝΜ γίνεται με βάση την εντόπιση του όγκου (Tumor), την προσβολή ή όχι των λεμφαδένων (Nodes) και τις μεταστάσεις (Metastases) (TNM). Ως ΤX συμβολίζεται η μη δυνατότητα εκτίμησης του πρωτοπαθούς όγκου (ΠΟ), ως Τ0 η μη ύπαρξη ΠΟ και ως Tis το καρκίνωμα in situ (προδιηθητικό καρκίνωμα). Ωστόσο, η FIGO δεν περιλαμβάνει πια στη σταδιοποίηση το Στάδιο 0 (με Tis), όπως και σε άλλα είδη γυναικολογκού καρκίνου. Ως Τ1 συμβολίζεται ο περιορισμός του καρκίνου στo σώμα της μήτρας. Επομένως, “εξ ορισμού” το Τ1 (της σταδιοποίησης ΤΝΜ) αντιστοιχεί με το στάδιο Ι (της FIGO). Ως NX συμβολίζεται η μη δυνατότητα εκτίμησης των περιοχικών λεμφαδένων (ΠΛ) και ως N0 η μη ύπαρξη μετάστασης στους ΠΛ. Ως Ν1 συμβολίζεται η ύπαρξη μετάστασης σε ΠΛ (πυελικούς). Ως Μ0 συμβολίζεται η μη ύπαρξη μακρινών μεταστάσεων και ως Μ1 η ύπαρξη μακρινών μεταστάσεων. Επομένως, το στάδιο IVB της FIGO αντιστοιχεί με το Μ1 κατά την ταξινόμηση ΤΝΜ. Ο βαθμός διαφοροποίησης προσφέρει επίσης στην πρόγνωση διότι όσο χαμηλότερη είναι η διαφοροποίηση τόσο χειρότερη είναι η επιβίωση αφού οι χαμηλής διαφοροποίησης όγκοι διηθούν ταχύτερα το μυομήτριο και δίνουν γρηγορότερα μεταστάσεις. 

			8.4.6 Διάγνωση

			Η έγκαιρη διάγνωση της νόσου συνεπάγεται καλύτερα αποτελέσματα όσον αφορά την πρόγνωση των ασθενών. Σε γυναίκα με ανώμαλη κολπική αιμόρροια, η διάγνωση του ΚΕ θα μπορούσε να γίνει με κλασματική απόξεση (ΚΑ) της μήτρας (μέθοδος με ιδιαίτερη “βαρύτητα” κατά το παρελθόν), με απλή απόξεση ή με απόξεση υπό υστεροσκοπικό έλεγχο. Η τελευταία εξέταση πρέπει να συστήνεται σε ασθενείς με επίμονη αιμορραγία και καλοήθη ή ανεπαρκή ευρήματα μετά από απλή βιοψία (Renaud et al 2013). Για τη διερεύνηση της ενδομητρικής κοιλότητας εδώ και αρκετά χρόνια χρησιμοποιούνται ειδικές συσκευές μιας χρήσης σε επίπεδο εξωτερικού ιατρείου, χωρίς νάρκωση (π.χ. Pipelle). Μικρό ξέστρο που χρησιμοποιήθηκε παλαιότερα για τον ίδιο σκοπό είναι το Kevorkian. Η ΚΑ περιλαμβάνει τα εξής βήματα: 1) Χωρίς διαστολή του τραχηλικού στομίου, γίνεται απόξεση του ενδοτραχήλου με λεπτό ξέστρο για τη λήψη ξεσμάτων μόνο από τον ενδοτράχηλο (σε θετικά ξέσματα, διαπιστώνουμε ότι η νόσος έχει προχωρήσει σε Στάδιο ΙΙ που συνεπάγεται ανάλογους θεραπευτικούς χειρισμούς). 2) Μέτρηση του μήκους της ενδομητρικής κοιλότητας με μήλη. 3) Διαστολή του έσω τραχηλικού στομίου. 4) Απόξεση της ενδομητρικής κοιλότητας με αμβλέα ξέστρα για την εξασφάλιση αρκετού υλικού για τη διάγνωση. Η ΚΑ θάπρεπε να γίνει με ιδιαίτερη προσοχή για τη μη ανάμιξη του ενδοτραχηλικού υλικού με εκείνο της ενδομητρικής κοιλότητας και τη μη διάτρηση της μήτρας. Ωστόσο, σήμερα με την ενοποίηση της αδενικής προσβολής του τραχήλου στο στάδιο Ι, η ΚΑ δεν έχει τη σημασία του παρελθόντος και, συχνά, δεν γίνεται ή δεν αναγράφεται. Η διάτρηση της μήτρας συνεπάγεται ενδοπεριτοναϊκή διασπορά της νόσου (που θα αντιστοιχούσε σε Στάδιο ΙΙΙΑ) και φυσικά αιμορραγία. Αν υπάρξει υποψία διάτρησης, αυτή πρέπει να διερευνηθεί με λαπαροσκόπηση ή ενδεχομένως με λαπαροτομία. Η λήψη του υλικού της απόξεσης με τη βοήθεια της υστεροσκόπησης, χωρίς νοσηλεία και νάρκωση, πλεονεκτεί διότι ελαττώνει την πιθανότητα να μας διαφύγουν μικρές εστίες καρκίνου που ίσως να διέφευγαν με την «τυφλή» απόξεση και να καθορίσει την ενδεχόμενη επέκταση της νόσου στον ενδοτράχηλο. Oποιαδήποτε περι-ή μετεμμηνοπαυσιακή γυναίκα που έχει ανώμαλη κολπική αιμόρροια ή αιματηρή κολπική έκκριση πρέπει να εξετάζεται. Eδώ και αρκετά χρόνια συστήνεται η μέτρηση του πάχους του Ε με διακολπικό υπερηχογράφημα. Aν το Ε έχει πάχος μικρότερο από 4-5 mm, η πιθανότητα ΚΕ είναι τόσο μικρή που η περαιτέρω έρευνα μπορεί να μην είναι απαραίτητη (Magowan 2005, Oats & Abraham 2005). Αντίθετα, σε μεγαλύτερο πάχος Ε είναι απαραίτητη η βιοψία με αναρρόφηση (π.χ. Pipelle) ή η απόξεση του Ε υπό υστεροσκοπικό έλεγχο (Magowan 2005). Σε προχωρημένο ΚΕ, το υπερηχογράφημα μπορεί να παρουσιάζει χαρακτηριστική εικόνα με μεγάλη αύξηση του πάχους του Ε, διήθηση του μυομητρίου, αγγείωση κ.λπ. Το τρισδιάστατο υπερηχογράφημα στην καθημερινή κλινική πράξη μπορεί επίσης να βοηθήσει στην εκτίμηση του βαθμού διήθησης του μυομητρίου, όπως και το έγχρωμο Doppler για τον έλεγχο πιθανής νεοαγγείωσης του μυομητρίου. Πληροφορίες για τον βαθμό διήθησης του μυομητρίου προσφέρει φυσικά και η μαγνητική τομογραφία. 

			8.4.7 Διαφορική διάγνωση

			Κλινικά, η διαφορική διάγνωση (ΔΔ) του ενδομητρικού καρκινώματος περιλαμβάνει όλες τις αιτίες μητρορραγίας (Dorigo & Goodman 2003). Η ΔΔ εξαρτάται και από την ηλικία. ΔΔ του ΚΕ θα γίνει από τον καρκίνο του τραχήλου και του κόλπου (αλλά και από τον καρκίνο των ωοθηκών ή των σαλπίγγων που συχνά όμως έχουν «σιωπηλή» αρχική συμπτωματολογία). Μετά την εμμηνόπαυση, ΔΔ θα γίνει επίσης από τους πολύποδες (τραχήλου και Ε) και την κολπική ατροφία. Στην αναπαραγωγική ηλικία και προεμμηνοπαυσιακά, ΔΔ πρέπει να γίνει από την απειλούμενη έκτρωση, την παλίνδρομη κύηση, τα ινομυώματα της μήτρας κ.λπ. 

			8.4.8 Αντιμετώπιση

			Όπως και στους άλλους καρκίνους του γεννητικού συστήματος, το στάδιο της νόσου κατά τη διάγνωση είναι εκείνο που κυρίως καθορίζει τους θεραπευτικούς χειρισμούς. Η νόσος, στο 80% περίπου των περιπτώσεων, ανιχνεύεται στο Στάδιο Ι, οπότε η αντιμετώπιση είναι χειρουργική. Η χειρουργική αντιμετώπιση εξασφαλίζει την ακριβέστερη σταδιοποίηση της νόσου και την ιστολογική διάγνωση και βοηθά στον προσδιορισμό των προγνωστικών παραγόντων. Ο σημαντικότερος προγνωστικός παράγοντας για πενταετή επιβίωση είναι το στάδιο της νόσου. Στους προγνωστικούς παράγοντες περιλαμβάνονται επίσης τα ιστολογικά ευρήματα, ο βαθμός διαφοροποίησης (Grade), το βάθος διήθησης του μυομητρίου (απόσταση από τον ορογόνο της μήτρας), η κυτταρολογική εξέταση του περιτοναϊκού υγρού ή του υγρού έκπλυσης (η εύρεση κακοήθων κυττάρων στο υγρό αποτελεί κακό προγνωστικό παράγοντα), η διήθηση λεμφαδένων (η διήθηση των πυελικών λεμφαδένων συνεπάγεται πιθανότητα υποτροπής >50% και ακόμα μεγαλύτερη πιθανότητα υπάρχει σε διήθηση των παρα-αορτικών λεμφαδένων), η επέκταση στα εξαρτήματα όπως και η επέκταση στα τριχοειδή αιμοφόρα αγγεία και στα λεμφαγγεία. Ενδεχομένως, η υποκειμενική εκτίμηση της μυομητρικής και τραχηλικής διήθησης είναι το ίδιο καλή με τις “αντικειμενικές” μετρήσεις. Πρόσφατα, υποστηρίχτηκε ότι στο Στάδιο Ι, ισχυρότερος προγνωστικός παράγοντας θα μπορούσε να είναι το μέγεθος του όγκου (όπως συμβαίνει και με τον καρκίνο του μαστού) και λιγότερο το βάθος διήθησης του μυομητρίου (Chattopadhyay et al 2013). Πράγματι, το μέγεθος του όγκου φάνηκε να σχετίζεται με την πιθανότητα λεμφαδενικής διασποράς (Al Hilli et al 2013). Υποστηρίχτηκε ότι η πρόγνωση μπορεί ίσως να καθοριστεί καλύτερα και με τον προσδιορισμό του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 στον όγκο και με τα αποτελέσματα της κυτταρομετρίας ροής για τον προσδιορισμό του κλάσματος των κυττάρων που βρίσκονται στην S-φάση όπως και της πλοειδικότητας των κυττάρων. Επειδή ο ΚΕ είναι μια νόσος που σταδιοποιείται χειρουργικά, η πρωτογενής χειρουργική αντιμετώπιση είναι ο θεμέλιος λίθος της αντιμετώπισης (Beckman et al 2002). Στo Στάδιο ΙΑ ή ΙΒ/Grade 1 γίνεται απλή ολική υστερεκτομία με τα εξαρτήματα, και αφαίρεση του άνω τμήματος του κόλπου σε μήκος τουλάχιστον 1 cm. Η χημειοθεραπεία (ΧΘ) δεν έχει μελετηθεί επαρκώς σε σταδίου Ι ΚΕ ενδιάμεσου έως υψηλού κινδύνου. Έτσι, δεν υπάρχουν ισχυρές αποδείξεις υπέρ ή κατά της ΧΘ σε αυτές τις ασθενείς (Kupets et al 2013). Σε γυναίκες με προχωρημένο ΚΕ, συστήνεται χειρουργική κυτταρομειωτική επέμβαση. Στo Στάδιο ΙC (παλαιότερη σταδιοποίηση που τώρα εντάσσεται στο στάδιο IB) συστήθηκε μετεγχειρητική εξωτερική ακτινοθεραπεία (ΑΘ) της πυέλου, που κρίθηκε ότι μειώνει την πιθανότητα ενδοπυελικής υποτροπής της νόσου (χωρίς όμως να αυξάνει την επιβίωση). Γενικά, στο στάδιο Ι, η ΑΘ δεν αυξάνει την επιβίωση και σχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα και μείωση της ποιότητας ζωής (Kong et al 2012). Σε γυναίκες που δεν είναι υποψήφιες για χειρουργική επέμβαση (ΧΕ), συστήνεται φαρμακευτική θεραπεία. Επίσης, φαρμακευτική θεραπεία συστήνεται σε γυναίκες με μεταστατική νόσο. Οι θεραπευτικές επιλογές περιλαμβάνουν μόνο-ή συνδυασμένη ΧΘ ή ενδοκρινική θεραπεία. Η θεραπεία βασίζεται στο “grade” του όγκου, την ύπαρξη ορμονικών υποδοχέων, την κλινική κατάσταση της ασθενούς και το ιστορικό προηγούμενης θεραπείας. Σε γυναίκες με μεταστατικό ΚΕ (που δεν έχουν ξαναπάρει ΧΘ) προτείνεται συνδυασμένη ΧΘ που βασίζεται στην πλατίνα. Σκευάσματα που χρησιμοποιήθηκαν στην αντιμετώπιση του μεταστατικού ΚΕ είναι η καρβοπλατίνη μαζί με πακλιταξέλη (ΚΠ) σε ενδεχόμενο συνδυασμό με δοξορουβικίνη (ΚΠΔ). Θεωρήθηκε ότι ο τριπλός συνδυασμός (ΚΠΔ), συγκριτικά με τον διπλό (ΚΠ), έχει παρόμοια αποτελέσματα στην επιβίωση, αλλά έχει περισσότερες παρενέργειες. Ωστόσο. σήμερα, αποτελεσματικότεροι συνδυασμοί θεωρούνται 1) η σισπλατίνη με δοξορουβικίνη και 2) η σισπλατίνη με δοξορουβικίνη και πακλιταξέλη (ΠΤ). Ειδικά για το καρκινοσάρκωμα, αποτελεσματικότερος συνδυασμός θεωρείται η ιφοσφαμίδη (ΙΦ) με ΠΤ. O τελευταίος συνδυασμός σχετίζεται με μικρότερο κίνδυνο θανάτου συγκριτικά με τη χορήγηση μόνο ΙΦ (Galaal et al 2013). 

			Περιγραφή της εγχείρησης και της περαιτέρω θεραπευτικής αντιμετώπισης: Μετά τη διάνοιξη του περιτοναίου, γίνεται συλλογή περιτοναϊκού ασκιτικού υγρού, αν υπάρχει, ή έκπλυση της περιτοναϊκής κοιλότητας για κυτταρολογική εξέταση που αν είναι θετική για κακοήθη κύτταρα κατατάσσει την ασθενή σε Στάδιο ΙΙΙA. Η μήτρα δεν πρέπει να συλλαμβάνεται με λαβίδες Museux και τα εξαρτήματα πρέπει να συλληφθούν ατραυματικά από την αρχή για να αποφευχθεί ο κίνδυνος διασποράς της νόσου στην περιτοναϊκή κοιλότητα, κάτι που ελέγχεται με νέα έκπλυση της περιτοναϊκής κοιλότητας για κυτταρολογική εξέταση στο τέλος της επέμβασης. Στο παρελθόν, συστήθηκε ότι αν κατά την ενδοκοιλιακή ψηλάφηση βρεθεί διογκωμένος λεμφαδένας, αυτός πρέπει να αφαιρεθεί. Ωστόσο, σήμερα, υποστηρίζεται ότι η εκτέλεση λεμφαδενεκτομής με βάση την ψηλάφηση των διογκωμένων λεμφαδένων είναι ανακριβής και δεν πρέπει να γίνεται (Giede et al 2013). Μετά την αφαίρεση της μήτρας, η μήτρα διατέμνεται με νυστέρι για να ελεγχθεί μακροσκοπικά το βάθος διήθησης του μυομητρίου. Από πρόσφατη ανασκόπηση, βρέθηκαν μερικά χρήσιμα και “αναμενόμενα” αποτελέσματα κατά τη σύγκριση της λαπαροτομίας (ΛΤ) με τη λαπαροσκοπική χειρουργική (ΛΧ) στη χειρουργική αντιμετώπιση του ΚΕ. Έτσι, δεν υπήρχε σημαντική διαφορά μεταξύ της ΛΤ και της ΛΧ όσον αφορά την τριετή συνολική επιβίωση και το τριετές ελεύθερο νόσου διάστημα. Τα οφέλη της ΛΧ συγκριτικά με τη ΛΤ ήταν η βραχύτερη ενδονοσοκομειακή νοσηλεία και τα μικρότερα ποσοστά μετεγχειρητικών επιπλοκών. Στα μειονεκτήματα της ΛΧ ήταν τα μεγαλύτερα ποσοστά διεγχειρητικών επιπλοκών (He et al 2013). Υποστηρίχτηκε ότι σε Στάδιο Ι/Grade 2 ή 3 (κυρίως σε Grade 3), υπάρχει μεγάλη πιθανότητα διήθησης του μυομητρίου και μετάστασης στους πυελικούς λεμφαδένες και πρέπει να γίνεται εκλεκτική πυελική λεμφαδενεκτομή (ΠΛ). Αυτή θα διευκολύνει τον ακριβή σχεδιασμό της επικουρικής θεραπείας, που μπορεί να χρειαστεί μετεγχειρητικά. Σε ασθενείς με ιστολογικούς τύπους υψηλού κινδύνου (όπως εκ διαυγών κυττάρων και θηλώδες ορώδες αδενοκαρκίνωμα), πρέπει να γίνεται πλήρης χειρουργική σταδιοποίηση που περιλαμβάνει ΠΛ και/ή παρα-αορτική λεμφαδενεκτομή και επιπλοεκτομή, όπως θα γινόταν σε Κ των ωοθηκών (Giede et al 2013). H παθολογοανατομική έκθεση πρέπει να περιλαμβάνει: 1) Την κατάσταση των λεμφαδένων κατά επίπεδο (πυελικοί, κοινής λαγονίου, παρα-αορτικοί). 2) Τα κυτταρολογικά ευρήματα της περιτοναϊκής έκπλυσης, 3) Περιγραφή της προσβολής της μήτρας. Αναλυτικότερα: α) το μέγεθος του όγκου, β) την εντόπιση του όγκου (π.χ. πυθμένα ή κατώτερο τμήμα της μήτρας γ) το βάθος της μυομητρικής/στρωματικής προσβολής σε σχέση με το πάχος του μυομητρίου, δ) τη διήθηση του στρώματος ή των αδένων του τραχήλου, ε) την ιστολογική υποομάδα του όγκου με τον βαθμό διαφοροποίησης (grade [G]), στ) τη διήθηση του λεμφαγγειακού χώρου, 4) την κατάσταση των σαλπίγγων και των ωοθηκών. 

			Σε γυναίκες <55 ετών (με ή χωρίς σημαντικό οικογενειακό ιστορικό), πρέπει να γίνει έλεγχος για την ενδεχόμενη κατάταξη της περίπτωσης σε οικογενή σύνδρομα, όπως το σύνδρομο Lynch. 

			Σε στάδιο Ι και χαμηλού κινδύνου ΚΕ, ο κίνδυνος υποτροπής είναι μικρός και, μετά το χειρουργείο (ολική υστερεκτομή με αμφοτερόπλευρη ωοθηκεκτομή), δεν χρειάζεται περαιτέρω θεραπεία σε αυτές τις ασθενείς (Giede et al 2013). Η συστηματική παρακολούθηση (follow-up) πρέπει να περιλαμβάνει (απλά) τα σημεία και συμπτώματα ενδεχόμενης υποτροπής (Kupets et al 2013). Αναλυτικότερα, στο στάδιο I (IA ή IB μετά από πλήρη χειρουργική σταδιοποίηση), άσχετα από τους παράγοντες κινδύνου, το βάθος της μυομητρικής διήθησης και το grade (G1, G2, G3), η παρακολούθηση θα ήταν μια αποδεκτή προσέγγιση. Μάλιστα, σε στάδιο IA και G1, η παρακολούθηση είναι η μόνη αποδεκτή πρακτική. Ωστόσο, σε άλλους συνδυασμούς παραγόντων κινδύνου, βάθους μυομητρικής διήθησης και grade (G1, G2, G3), θα μπορούσε να εφαρμοστεί κολπική βραχυθεραπεία (ΚΒ). Έτσι, ανάλογα με τα ευρήματα, προτάθηκε η ΚΒ με ράδιο ή καίσιο ή ιρίδιο, για τη μείωση των υποτροπών στο κολπικό κολόβωμα (που όμως δεν φάνηκε να επηρεάζει την επιβίωση). Σε στάδιο ΙΙ (μετά από πλήρη χειρουργική σταδιοποίηση), η ΚΒ ή η πυελική ακτινοθεραπεία (ΠΑ) μπορεί να εφαρμοστεί σε G1, η ΚΒ μαζί με ΠΑ μπορεί να εφαρμοστεί σε G2 και η ΚΒ, με ΠΑ και χημειοθεραπεία σε G3. Ωστόσο, η τελευταία θα μπορούσε να παραλειφθεί. Η εξωτερική ακτινοβόληση της πυέλου με 5.000 cGy (2.000 cGy στην πύελο και 3.000 cGy στα παραμήτρια), φάνηκε να μειώνει τις ενδοπυελικές υποτροπές. Ωστόσο, σε επέκταση της νόσου έξω από τη μήτρα, η πενταετής επιβίωση είναι <30%, παρά την εξωτερική ακτινοβόληση, ενώ σε περιορισμό της νόσου στη μήτρα, η πενταετής επιβίωση είναι >90%. Στο παρελθόν, σε Στάδιο ΙΙΑ και Στάδιο ΙIB, προτάθηκε προεγχειρητική βραχυθεραπεία (αν και δεν φάνηκε να ελαττώνει το ποσοστό υποτροπών στο κολπικό κολόβωμα) που ακολουθείται (μετά από 1 μήνα περίπου) από ευρεία ολική υστερεκτομία με τα εξαρτήματα και εκλεκτική λεμφαδενεκτομία (~20 λεμφαδένες). Τα αποτελέσματα της τελευταίας είναι πολύ σημαντικά για την πρόγνωση της ασθενούς. Να σημειωθεί ότι η συστηματική λεμφαδενεκτομία (με πολλαπλές πυελικές και οπισθοπεριτοναϊκές βιοψίες) φάνηκε να βελτιώνει την επιβίωση. Η ριζική υστερεκτομία, αν και θα φαινόταν λογική επιλογή, λόγω της προσβολής του τραχήλου, δεν φάνηκε στην πράξη να βελτιώνει την επιβίωση και θεωρείται υπερθεραπεία (overtreatment) που επιβαρύνει, χωρίς πρακτικό όφελος, την ασθενή. Αν η ΧΕ κρίνεται αδύνατη λόγω της γενικής κατάστασης της ασθενούς, επιλέγεται αναγκαστικά η ΚΒ και η εξωτερική ακτινοβόληση (με πτωχά όμως αποτελέσματα). Η τελευταία εξάλλου αν υπερβεί τα 30 Gy, συνεπάγεται (αναμενόμενες) εντερικές παρενέργειες, όπως επίμονες διάρροιες. Η εξατομίκευση της θεραπείας, λαμβάνοντας σημαντικά υπόψη τη γενική κατάσταση της ασθενούς και την ηλικία θα προστατεύσει την ασθενή από άσκοπες «εντατικές» θεραπείες με αμφίβολα αποτελέσματα όσον αφορά την επιβίωση. Η ηλικία εξάλλου περιλαμβάνεται στους προγνωστικούς παράγοντες και οι ηλικιωμένες ασθενείς έχουν χειρότερη επιβίωση από τις νεότερες (πιθανόν διότι παρουσιάζονται σε πιο προχωρημένα στάδια, έχουν χαμηλότερης διαφοροποίησης όγκους ή μειωμένη ανταπόκριση των αμυντικών ανοσολογικών μηχανισμών τους). 

			Για μείωση της ταλαιπωρίας της ασθενούς και των πιθανών παρενεργειών, ο τρόπος της μετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας θα πρέπει να παίρνει υπόψη την πιθανότερη θέση υποτροπής. Έτσι, σε κίνδυνο υποτροπής στο κολπικό κολόβωμα ή σε θετική κυτταρολογική εξέταση του περιτοναϊκού υγρού επιλέγεται αντίστοιχα βραχυθεραπεία ή εξωτερική ακτινοθεραπεία. Στα στάδια ΙΙΙ και IV, η ΧΕ είναι συχνά άσκοπη και γίνεται συνήθως συνδυασμός εξωτερικής ακτινοθεραπείας (στην πύελο και στα παραμήτρια), βραχυθεραπείας, χημειοθεραπείας (χρησιμοποιείται και σε καρκίνο «εκ διαυγών κυττάρων») και ορμονοθεραπείας. Σε πολύ προχωρημένες καταστάσεις θα μπορούσε να εφαρμοστεί μερική εκσπλάχνωση. Ωστόσο, η ευρεία χειρουργική αφαίρεση του όγκου (debulking) που ακολουθείται με ακτινοθεραπεία (Symonds & Symonds 2005) είναι λογική προσέγγιση της κατάστασης. Σε (ενδομητριοειδείς) όγκους με υψηλή πυκνότητα υποδοχέων προγεστερόνης, όπως σε αδενοκαρκινώματα Grade [G] 1 (και Grade 2), αναφέρθηκε ανταπόκριση της νόσου σε προγεστερινοειδή σκευάσματα (που θα μπορούσαν να χορηγηθούν σε οποιοδήποτε στάδιο). Μέχρι και 30% των γυναικών ανταποκρίνονται στην ενδοκρινική θεραπεία (ΕΘ). Γενικά, η ΕΘ είναι καλά ανεκτή και δεν έχει τις συνήθεις παρενέργειες της κυτταροτοξικής χημειοθεραπείας. Συνήθως, στην ΕΘ, η ανταπόκριση είναι μερική και σχετικά βραχείας διάρκειας. Ωστόσο, μερικές ασθενείς, παραμένουν ελεύθερες νόσου ακόμα και για >2 έτη. Σήμερα, ΕΘ συστήνεται ως αρχική θεραπεία σε ασθενείς με θετικούς προγεστερονικούς (και οιστρογονικούς) υποδοχείς, όγκους G1 και G2 και ασυμπτωματικές (ή ελάχιστα συμπτωματικές) ασθενείς. Όταν οι υποδοχείς της προγεστερόνης είναι ελάχιστοι ή δεν υπάρχουν, όπως σε χαμηλής διαφοροποίησης όγκους σε προχωρημένα στάδια, η ανταπόκριση στην προγεστερονική θεραπεία είναι σχεδόν ανύπαρκτη. Ωστόσο, μελέτες που συνέκριναν τα προγεσταγόνα με placebo σε ασθενείς σταδίου Ι δεν έδειξαν κάποιο όφελος στη συνολική επιβίωση (Chu 2005). Σκευάσματα που έχουν χρησιμοποιηθεί είναι η οξική μεδροξυπρογεστερόνη (ΟΜ) σε ενδομυϊκή ένεση βραδείας αποδέσμευσης μια φορά την εβδομάδα ή σε καθημερινή χορήγηση από το στόμα (Depo-Provera 400 mg και Provera 150 mg αντίστοιχα) και η οξική μεγεστρόλη (ΜΕ) σε καθημερινή χορήγηση από το στόμα (Megace 160 mg). Παρά τις σχετικά υψηλές δόσεις προγεσταγόνων που έχουν χρησιμοποιηθεί και συστηθεί στον ΚΕ, ο ΚΕ δεν φάνηκε να ανταποκρίνεται στα προγεσταγόνα με “δοσοεξαρτώμενο” τρόπο. Αντίθετα, όταν η ΟΜ χορηγήθηκε συγκριτικά σε ημερήσιες δόσεις των 1000 mg ή 200 mg, παρατηρήθηκε μεγαλύτερος κίνδυνος επιδείνωσης της νόσου και θανάτου στη μεγαλύτερη δόση. Eπίσης, υπενθυμίζεται ότι η ΜΕ προκαλεί συμπτωματική καταστολή του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια λόγω της γλυκοκορτικοειδούς δράσης της (Delitala et al 2013). Ωστόσο, συστήθηκε επαναχορήγηση προγεσταγόνων σε υποτροπιάζοντα ΚΕ σε γυναίκες που θέλουν να διατηρήσουν τη γονιμότητά τους (Park et al 2013). Χρησιμοποιήθηκαν επίσης τα GnRH ανάλογα, η ραλοξιφαίνη και άλλες ουσίες με ποικίλου βαθμού ανταπόκριση. Είναι γνωστή η κακοήθης επίδραση της ταμοξιφαίνης (ΤΞ) στο Ε και παρατηρήθηκε συχνότερη έκφραση των οιστρογονικών υποδοχέων βήτα (ER-β) στους ΚΕ από ΤΞ συγκριτικά με τους “αυτόματους” ΚΕ (Negoiţă & Mihailovici 2011). Έτσι, η ΤΞ δεν συστήθηκε ως μονοθεραπεία σε προχωρημένο και υποτροπιάζοντα ΚΕ (Thigpen et al 2001). Αντίθετα, η ΤΞ έχει ενδεχόμενη θέση στον προχωρημένο ΚΕ σε διαδοχική χορήγηση με προγεσταγόνα (ως “ενεργοποιητής” των προγεστερονικών υποδοχέων). Έτσι, σε μεταστατικό ΚΕ, οι ER-α πριν από την ορμονοθεραπεία φάνηκε να σχετίζονται με καλύτερη κλινική ανταπόκριση στην καθημερινή χορήγηση ΤΞ σε συνδυασμό με διακεκομμένη χρήση ΟΜ (Singh et al 2007). Κατ’ αναλογία, η παρουσία ER-α στον μαστό σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση και μεγαλύτερη πιθανότητα ανταπόκρισης σε ορμονική θεραπεία, όπως την ΤΞ (Ali & Coombes 2000). Σε προχωρημένο ενδομητριοειδές καρκίνωμα ή σε υποτροπή, οι αναστολείς της αρωματάσης θεωρήθηκαν μια “λογική” επιλογή αλλά έχουν περιορισμένο κλινικό όφελος (Bogliolo et al 2015). Σε υποτροπή, συστήνεται τοπική θεραπεία (όπως ΧΕ ή ακτινοθεραπεία). Έτσι, σε υποτροπές στο κολπικό κολόβωμα εφαρμόζεται βραχυθεραπεία αν δεν είναι δυνατή η χειρουργική εξαίρεση. Ωστόσο, σε γυναίκες που δεν είναι υποψήφιες για τοπική θεραπεία, συστήνεται φαρμακευτική αγωγή. Σε ενδοπεριτοναϊκές μεταστάσεις, εφαρμόζεται ΧΘ αν δεν είναι δυνατή η χειρουργική εξαίρεση. Σε ορισμένα κράτη, αναφέρθηκε η σχετικά επιτυχημένη χρήση δοξορουβικίνης, σισπλατίνης ή καρβοπλατίνης. 

			8.5 Καρκίνος της ωοθήκης (ΚΩ)

			Σύμφωνα με αρκετά στοιχεία, ο ΚΩ έχει κοινή προέλευση με εκείνον της σάλπιγγας και του περιτοναίου (αν και δεν θεωρούνται ως μια [νοσολογική] οντότητα). Ωστόσο, στο κεφάλαιο αυτό, για λόγους “ταξινόμησης” της ύλης αλλά και της σημερινής χρησιμοποίησης του όρου «ovarian cancer» στη σύγχρονη ιατρική βιβλιογραφία, ο ΚΩ και ο καρκίνος της σάλπιγγας εξετάζονται χωριστά. Η διάγνωση των κακοήθων όγκων των ωοθηκών σπάνια γίνεται έγκαιρα και, επομένως, οι κακοήθεις όγκοι των ωοθηκών έχουν συσχετισθεί με υψηλή θνησιμότητα (Oats & Abraham 2005). Στην Αμερική, ο ΚΩ υπήρξε η τέταρτη αιτία θανάτου στις γυναίκες (Mishell 1994) και η συχνότερη αιτία θανάτου από γυναικολογικό καρκίνο (American Cancer Society 2003). Από πρόσφατα στοιχεία των ΗΠΑ, ο ΚΩ είναι η δεύτερη συχνότερη γυναικολογική κακοήθεια και η συχνότερη αιτία θανάτου από γυναικολογικό καρκίνο (Siegel et al 2013). Τα πιθανά αίτια ενός πυελικού όγκου που βρίσκεται κατά τη φυσική εξέταση ή διαμέσου υπερηχογραφικών ή άλλων εξετάσεων διαφέρουν πολύ ανάμεσα στην προεφηβική, την εφηβική και τη μετεμμηνοπαυσιακή ηλικία (Hillard 2002). Το διακοιλιακό υπερηχογράφημα, το διακολπικό υπερηχογράφημα, το έγχρωμο Doppler και κάποιοι νεοπλασματικοί δείκτες μπορεί να μας δώσουν αρκετές πληροφορίες για τη φύση του ωοθηκικού όγκου. Συχνά, η ερευνητική λαπαροτομία ή η χειρουργική λαπαροσκόπηση θα θέσουν την οριστική διάγνωση. Σήμερα, υποστηρίζεται ότι ο ΚΩ είναι σαλπιγγικής προέλευσης. Έτσι, στη διάρκεια προφυλακτικής ωοθηκεκτομής θα πρέπει να γίνεται και πλήρης αφαίρεση των σαλπίγγων (Lorusso et al 2013). 

			8.5.1 Επιθηλιακός καρκίνος

			Εννέα στους 10 κακοήθεις όγκους των ωοθηκών είναι επιθηλιακής προέλευσης. Οι επιθηλιακοί ΚΩ αντιπροσωπεύουν αρκετά μεγάλο ποσοστό των γυναικολογικών καρκίνων και (όπως ο καρκίνος του ενδομητρίου και του μαστού) είναι συγκριτικά συχνότεροι σε γυναίκες προηγμένων χωρών (με ιδιαίτερη προτίμηση στη λευκή φυλή). Η νόσος χαρακτηρίζεται για την ανίχνευσή της για πρώτη φορά όταν είναι ήδη σε προχωρημένα στάδια (>70% των περιπτώσεων) και γι’ αυτό είναι η πρώτη αιτία θανάτου από γυναικολογικό καρκίνο, καλύπτοντας το 50% των θανάτων από όλους τους καρκίνους του γεννητικού συστήματος της γυναίκας. Η πενταετής επιβίωση συνολικά δεν παρουσίασε αισθητή βελτίωση για ολόκληρες δεκαετίες, παραμένοντας σε επίπεδα ~40% παρά τα σημαντικά βήματα, που έχουν γίνει στη διαγνωστική προσέγγιση και τα νέα θεραπευτικά σχήματα που χρησιμοποιήθηκαν στην αντιμετώπιση της νόσου. Το κυριότερο πρόβλημα φαίνεται ότι εντοπίζεται στο γεγονός ότι παρά τις προσπάθειες δεν έγινε ακόμα δυνατό να βρεθεί μια μέθοδος πρώιμης διάγνωσης του ΚΩ σε ομάδες υψηλού κινδύνου (screening), ένα «τεστ Παπανικολάου» για τις ωοθήκες. Η μεμονωμένη χρησιμοποίηση ή ο συνδυασμός διακολπικού υπερηχογραφήματος, έγχρωμου Doppler και των επιπέδων του CA-125 στο πλάσμα δεν φάνηκαν «αρκετά» για να μπορούν να χρησιμοποιηθούν αξιόπιστα στον γενικό πληθυσμό αλλά ούτε και σε ομάδες υψηλού κινδύνου. Το CA-125 είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που αποβάλλεται από το 85% των επιθηλιακών όγκων της ωοθήκης (Symonds & Symonds 2004) αλλά αυξάνει επίσης και σε άλλες καταστάσεις, όπως η αδενομύωση (σε επίπεδα >35 U/mL), κάτι που εξασθενεί περαιτέρω τη διαγνωστική του ακρίβεια. Ωστόσο, στον επιθηλιακό ΚΩ, το CA-125 έχει μετεγχειρητικά ικανοποιητική ειδικότητα και ευαισθησία. Έτσι, τα επίπεδα και ο ρυθμός ελάττωσης του CA-125 κατά τη διάρκεια της θεραπείας, όπως και μετά από αυτή, φαίνεται να έχουν προγνωστική σημασία. Όπως και σε άλλους τύπους κακοήθων νεοπλασμάτων (π.χ. λειομυοσάρκωμα), η επιβίωση επηρεάζεται σημαντικά από την ηλικία. Έτσι, στην αναπαραγωγική ηλικία, η πενταετής επιβίωση είναι συνολικά ~70% και ακόμη και σε περιπτώσεις πιο προχωρημένες από το Στάδιο ΙΙ, αναμένεται πενταετής επιβίωση περίπου σε 1 στις 2 νέες γυναίκες. Σε μη ύπαρξη οικογενειακού ιστορικού για ΚΩ, μια στις 70 γυναίκες θα παρουσιάσουν ΚΩ κατά τη διάρκεια τη ζωής τους. Προς το παρόν, ο μαζικός έλεγχος του πληθυσμού, όπως π.χ. γίνεται με το τεστ Παπανικολάου ή τη μαστογραφία βρίσκεται σε αδιέξοδο. Μάλιστα, για τη μείωση του κινδύνου του ΚΩ έχει προταθεί η προφυλακτική εξαίρεση των ωοθηκών αλλά, ακόμα και τότε, ο κίνδυνος δεν εξαλείφεται οριστικά αφού το επιθήλιο των ωοθηκών είναι εξειδικευμένο τμήμα του μεσοθηλίου του περιτοναίου και η δυναμική του καρκίνου υπάρχει και στο μεσοθήλιο του περιτοναίου.

			8.5.1.1 Παράγοντες κινδύνου-Προστατευτικοί παράγοντες

			Ο μεγαλύτερος παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη ΚΩ είναι το οικογενειακό ιστορικό της νόσου (Chu 2005). Σε ύπαρξη ΚΩ σε 2 μέλη άμεσης συγγένειας, ο κίνδυνος για καρκίνο είναι 7%. Σε ύπαρξη ΚΩ σε >2 μέλη άμεσης συγγένειας (κληρονομικός), ο κίνδυνος είναι 1 προς 2. Ένα οικογενειακό ιστορικό που συνηγορεί για σύνδρομο κληρονομικού καρκίνου του μαστού και της ωοθήκης χαρακτηρίζεται από νέα ηλικία κατά τη διάγνωση, άτομα που διαγιγνώσκονται με δύο πρωτοπαθείς καρκίνους του μαστού ή καρκίνο του μαστού και ΚΩ (περιλαμβάνοντας τον καρκίνο της σάλπιγγας και τον πρωτοπαθή περιτοναϊκό καρκίνο), πολλά προσβεβλημένα μέλη της οικογένειας με έναρξη του καρκίνου του μαστού ή της ωοθήκης σε νεαρή ηλικία και καρκίνο του μαστού σε άρρενες. Ο κληρονομικός ΚΩ αφορά ένα μικρό ποσοστό του συνόλου των περιπτώσεων (<15% σχετίζεται με γενετικές μεταλλάξεις). Η κληρονομικότητα του ΚΩ εμπεριέχεται σε “σύνδρομα” που σχετίζονται κυρίως με τον ΚΩ και τον καρκίνο του μαστού, μετά από μεταλλάξεις των γονιδίων BRCA1 και ΒRCΑ2 (Maleva et al 2012), αλλά και τον καρκίνο του παχέος εντέρου, τον καρκίνο του προστάτη και τον καρκίνο του παγκρέατος. Σύμφωνα με τελευταία στοιχεία, οι γυναίκες με μετάλλαξη των BRCA1 και BRCA2 έχουν, σε όλη τη ζωή τους, κίνδυνο ανάπτυξης ΚΩ που κυμαίνεται από 15 έως 40%. Τα BRCA1 και BRCA2 είναι ογκοκατασταλτικά γονίδια και παίζουν ένα αριθμό ρόλων στη διατήρηση της γενετικής ακεραιότητας. Συγκεκριμένα, μεταξύ άλλων, εμπλέκονται στην αποκατάσταση των διασπάσεων της διπλής αλυσίδας DNA. Το BRCA1, διαμέσου της αλληλεπίδρασης με ένα αριθμό γονιδίων (που περιλαμβάνουν τα BRCA2, BARD1, CHK1 και RAD51) εμπλέκεται σε μια σειρά διαδικασιών που επιτρέπουν στα κύτταρα να αποκαταστήσουν την ενδεχόμενη βλάβη τους πριν να προχωρήσουν σε μίτωση. Οι πρωταρχικές (γεννητικές) μεταλλάξεις (germ line mutations [GM]) των BRCA1 και BRCA2 καταλήγουν σε φορείς της μετάλλαξης σε δύο από τα αρχικά αλλήλια (wild type alleles [WTA]). Έτσι, οι φορείς έχουν μόνο ένα αντί για δύο λειτουργικά αλλήλια αυτών των γονιδίων στα κύτταρά τους. Αυτό οδηγεί σε γενετική αστάθεια και ογκογένεση. Οι όγκοι στους φορείς τείνουν να παρουσιάζουν απώλεια και του άλλου WTA (όπως μετά από σωματική μετάλλαξη). Πάνω από χίλιες διαφορετικές μεταλλάξεις έχουν αναφερθεί για τα BRCA1 και BRCA2. Ωστόσο, παρά τη μεγάλη ποικιλία των μεταλλάξεων που ανιχνεύονται σε οικογένειες, υπάρχουν κάποιες μεταλλάξεις που έχουν μεγάλη επικράτηση σε ορισμένους πληθυσμούς συγκεκριμένης γεωγραφικής ή εθνικής προέλευσης. Για παράδειγμα, η επίπτωση των μεταλλάξεων BRCA είναι υψηλή μεταξύ των Εβραίων Ashkenazi, από τους οποίους περίπου το 2% φέρουν μια σοβαρή μετάλλαξη του BRCA1 ή του BRCA2. Μερικές σοβαρές μεταλλάξεις έχουν επίσης ανιχνευτεί σε πληθυσμούς από την Ολλανδία, τη Σουηδία, την Ουγγαρία, την Ισλανδία, τον Καναδά και άλλες χώρες. Τα άτομα με προσωπικό ιστορικό καρκίνου του μαστού (ΚΜ), ιδιαίτερα εκείνα που είναι νεότερα των 50 ετών και/ή με τον ονομαζόμενο τριπλό-αρνητικό τύπο (triple-negative type [ΤΝΤ]), δηλαδή με αρνητικούς οιστρογονικούς και προγεστερονικούς υποδοχείς και αρνητικούς για το HER2, μπορεί επίσης να έχουν υψηλότερη επίπτωση μεταλλάξεων BRCA. Με αυτό το δεδομένο, το National Comprehensive Cancer Network (NCCN) σύστησε έλεγχο κληρονομικότητας σε άτομα με ΚΜ και TNT που είναι νεότερα από 60 ετών. Ωστόσο, σχετική μελέτη υποστήριξε ότι με την αύξηση του ηλικιακού ορίου στα 65 έτη, όλοι οι φορείς θα μπορούσαν να ανιχνευτούν (Hartman et al 2012). Υπάρχουν ειδικά “μοντέλα”, όπως το BRCAPRO, που μπορούν να υπολογίσουν τον κίνδυνο ύπαρξης μεταλλάξεων (McDonnell et al 2013). To BRCAPRO υπολογίζει την πιθανότητα ενός μέλους της οικογένειας να έχει μια GM για τα γονίδια BRCA1 και BRCA2. με βάση το οικογενειακό ιστορικό. Το γιατί οι μεταλλάξεις των BRCA1 και BRCA2 προδιαθέτουν κυρίως σε καρκίνους του μαστού και της ωοθήκης δεν είναι γνωστό. Οι μεταλλάξεις των BRCA1 και BRCA2 γονιδίων κληρονομούνται με αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα και είναι υψηλής διεισδυτικότητας. Έτσι, αρκετές γενιές σε προσβεβλημένες οικογένειες μπορεί να έχουν καρκίνο του μαστού ή της ωοθήκης. Ωστόσο, η ανάπτυξη του καρκίνου σε φορείς των μεταλλάξεων των γονιδίων BRCA1 και BRCA2 ποικίλλει, όπως και η ηλικία προσβολής. Υπάρχουν αποδεικτικά στοιχεία που δείχνουν ότι η συγκεκριμένη μετάλλαξη (όπως η θέση της μετάλλαξης στο γονίδιο BRCA1 και BRCA2), οι διαγονιδιακές αλληλεπιδράσεις (π.χ. η γενετική ποικιλία άλλων γονιδίων) και οι αλληλεπιδράσεις των γονιδίων με περιβαλλοντικούς παράγοντες (περιλαμβάνοντας την ηλικία, ορμονικούς ή αναπαραγωγικούς παράγοντες και τον τρόπο ζωής) ευθύνονται γι’ αυτές τις ποικιλίες. Υπάρχουν εμπορικά διαθέσιμες δοκιμασίες για την ανίχνευση των μεταλλάξεων των BRCA1 και BRCA2.Ωστόσο, τα γονίδια BRCA είναι μεγάλα και εκατοντάδες διαφορετικές μεταλλάξεις έχουν προσδιοριστεί, περιλαμβάνοντας και νέες (de novo) μεταλλάξεις. Συνεπώς, μπορεί να χρειαστεί η πλήρης εξέταση των γονιδίων BRCA1 και BRCA2 για να αποκλειστούν τόσο οι γνωστές (και σχετικά συχνές) όσο και οι νέες ή σπάνιες μεταλλάξεις. Αυτός ο πλήρης έλεγχος είναι ακριβός (πρόσφατη τιμή του, στις ΗΠΑ, ήταν γύρω στις 3.000 δολάρια). Πρόσθετος έλεγχος για γονιδιακές ανακατατάξεις είναι επίσης διαθέσιμος, και αυτή η εξέταση μπορεί να είναι πιο κατάλληλη για τις γυναίκες με τον μεγαλύτερο κίνδυνο που είχαν αρνητικά αποτελέσματα μετά την αρχική φάση του ελέγχου. Ένα θετικό αποτέλεσμα σημαίνει ότι μια σοβαρή (“καταστροφική”) μετάλλαξη προσδιορίστηκε στο BRCA1 ή στο BRCA2. Μερικές μεταλλάξεις μπορεί να συνεπάγονται τη μη (φυσιολογική) παραγωγή πρωτεΐνης ενώ άλλες μπορεί να καταλήξουν σε ανώμαλη ποσότητα της πρωτεΐνης BRCA1 ή BRCA2. Μερικές μεταλλάξεις έχουν αναφερθεί μόνο μια φορά ή λίγες φορές. Υπάρχει σχετική online τράπεζα καταχώρησης και πληροφόρησης γι’ αυτές τις μεταλλάξεις. Η πρόσβαση είναι ελεύθερη αλλά χρειάζεται εγγραφή. Ένα πραγματικά αρνητικό αποτέλεσμα σημαίνει ότι η απάντηση είναι αρνητική για μια μετάλλαξη που ήδη έχει ανιχνευτεί στην οικογένεια της ασθενούς, συχνά σε μια στενή συγγενή. Αυτά τα άτομα συνήθως καθησυχάζονται ότι ο κίνδυνος που έχουν για καρκίνο είναι πολύ μικρότερος συγκριτικά με το αν είχαν κληρονομήσει τη μετάλλαξη (πλησιάζοντας εκείνο του γενικού πληθυσμού). Από πρόσφατη μελέτη, φάνηκε το “αναμενόμενο”, δηλαδή ότι δεν υπάρχει αυξημένος κίνδυνος διηθητικού ΚΩ στις οικογένειες που βρέθηκαν αρνητικές για GM BRCA1 και BRCA2 (Ingham et al 2013). Τα δυσκολότερα αποτελέσματα από πλευράς ερμηνείας είναι εκείνα στα οποία δεν προσδιορίζονται σοβαρές μεταλλάξεις σε ένα υψηλού κινδύνου άτομο που είναι το πρώτο που πρέπει να ελεγχθεί στην οικογένεια. Στην περίπτωση αυτή, υπάρχει ένας αριθμός πιθανοτήτων: 1) Μπορεί να υπάρχει μια καταστροφική μετάλλαξη ή ανακατάταξη στο BRCA1 ή το BRCA2 αλλά αυτή δεν μπορεί να ανιχνευτεί με τις διαθέσιμες μεθόδους. 2) Μπορεί να υπάρχει ένα άλλο γονίδιο που είναι σπάνιο και/ή δεν έχει ακόμα απομονωθεί. 3) Το άτομο που ελέγχεται μπορεί να έχει αναπτύξει ένα σποραδικό και όχι κληρονομικό καρκίνο. Συχνά, είναι δύσκολο να καθοριστεί ποιο ισχύει από τα προηγούμενα. Σε άλλες περιπτώσεις, μπορεί να υπάρχει μια μεταβολή του BRCA1 ή του BRCA2 που θεωρείται μια ποικιλία αβέβαιης σημασίας (“variant of uncertain significance” [VUS]). Στη VUS, δεν είναι ξεκάθαρο αν πρόκειται για μια απροσδιόριστη σοβαρή μετάλλαξη, ένα καλοήθη πολυμορφισμό ή μια ποικιλία με ενδιάμεσο κίνδυνο καρκίνου. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, μπορεί να βοηθήσει πρόσθετος έλεγχος των μελών της οικογένειας για να ξεκαθαριστεί η φύση της VUS. Στους όγκους που σχετίζονται με τις μεταλλάξεις του BRCA1 (αλλά όχι του BRCA2), πρόσθετες μοριακές γενετικές ανωμαλίες που βρίσκονται συχνά περιλαμβάνουν μεταλλάξεις του ογκοκατασταλτικού γονιδίου TP53, μικροδιαγραφές (microdeletions), και άλλες χρωμοσωμικές μεταβολές τόσο το TP53 όσο και του άλλου ογκοκατασταλτικού γονιδίου PTEN (phosphatase & tensin). Τα γονίδια BRCA1 και BRCA2 εμπλέκονται στην αναιμία Fanconi, μια αυτοσωματική υπολειπόμενη ανωμαλία που χαρακτηρίζεται από μεγάλη συχνότητα καρκίνων και αναπτυξιακών ανωμαλιών. H κατάσταση χαρακτηρίζεται, επίσης, από φαινότυπους που περιλαμβάνουν προοδευτική ανεπάρκεια του μυελού των οστών και αυξημένη συχνότητα λευχαιμίας (Hira et al 2013). Σε ασθενείς με το σύνδρομο Lynch (κληρονομικά αυξημένη πιθανότητα για καρκίνο του κόλου), σε όλη τη διάρκεια της ζωής, υπάρχει αυξημένος κίνδυνος (>10%) για ΚΩ (Palma et al 2008). 

			Η συχνότητα του επιθηλιακού ΚΩ (όπως και εκείνου των σαλπίγγων και του περιτοναίου) αυξάνεται με την ηλικία. Βρέθηκε ότι ο κίνδυνος αυξάνεται περίπου 2% για κάθε πρόσθετο χρόνο ηλικίας σε γυναίκες <50 ετών και 11% σε γυναίκες ≥50 ετών (ένα “ανεξήγητο” “άλμα”). Η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου είναι τα 65 έτη. Σε γυναίκες 40-50 ετών η συχνότητα εμφάνισης της νόσου είναι >15 ‰. Οι άτοκες γυναίκες έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα για ΚΩ συγκριτικά με τις γυναίκες που έχουν κάνει τουλάχιστον ένα τοκετό. Όπως και σε άλλους καρκίνους (καρκίνος του τραχήλου της μήτρας, καρκίνος του οισοφάγου), ενοχοποιήθηκε η χρόνια φλεγμονή. Έτσι, η πυελική φλεγμονώδης νόσος, ενδεχομένως, εντάσσεται στους παράγοντες κινδύνου (Kisielewski et al 2013). Εκτός από τον τοκετό, προστατευτική δράση φαίνεται να έχει η γαλουχία και ο παρατεταμένος θηλασμός. Η χρήση αντισυλληπτικών δισκίων για περισσότερα από 3 χρόνια (αλλά και για μικρότερα χρονικά διαστήματα) θεωρείται κλασικός προστατευτικός παράγοντας (που ισχύει και για τον καρκίνο του ενδομητρίου) αλλά πρέπει να αντισταθμιστεί με τις πιθανές παρενέργειες (και τις “γενικότερες” αντιλήψεις). Μάλιστα, σε κληρονομική επιβάρυνση προτάθηκε η μακροχρόνια λήψη αντισυλληπτικών δισκίων για την ελάττωση του σχετικού κινδύνου. 

			Οι προηγούμενοι προστατευτικοί παράγοντες είναι πιθανό να έχουν ως κοινό παράγοντα δράσης την έλλειψη ωοθυλακιορρηξιών (και επομένως λιγότερους συνολικούς «τραυματισμούς» του επιθηλίου της ωοθήκης). Με αντίθετο μηχανισμό, η παρατεταμένη πρόκληση ωοθυλακιορρηξιών (με γοναδοτροπίνες ή κιτρική κλομιφαίνη) κατηγορήθηκε για πιθανή αύξηση του κινδύνου. Ωστόσο, μεταγενέστερη  βιβλιογραφία δεν υποστήριξε αυτή τη σχέση και σήμερα, υπάρχει ποικιλία απόψεων. Αύξηση του κινδύνου περιγράφηκε «κλασικά» σε χρήση ταλκ. Η νόσος έχει συνδεθεί επίσης με δίαιτες πλούσιες σε λίπη (χαρακτηριστικό «προηγμένων» χωρών) που επίσης αναφέρεται στον καρκίνο του μαστού. Τέλος, η βιταμίνη D, ενδεχομένως, έχει προστατευτικό ρόλο για τον ΚΩ (και τον καρκίνο του μαστού) (Walentowicz-Sadłecka et al 2013). 

			8.5.1.2 Ιστολογικοί τύποι

			Χαμηλής δυνητικής κακοήθειας (παλαιότερη ορολογία: οριακής κακοήθειας): Αποτελούν το 10% των επιθηλιακών καρκίνων των ωοθηκών (Symonds 2004). Η ονομασία τους υποδηλώνει τα χαρακτηριστικά τους. Έτσι, οι όγκοι αυτοί παρά την ιστολογική παρουσία κάποιων στοιχείων κακοήθειας, όπως θηλωδών προσεκβολών του επιθηλίου και άτυπης μιτωτικής δραστηριότητας, χαρακτηρίζονται από τη μη διήθηση του στρώματος της ωοθήκης. Οι όγκοι αυτοί έχουν καλή πρόγνωση, στην οποία ίσως συντελεί και η νέα σχετικά ηλικία των ασθενών (που κυμαίνεται γύρω στo τεσσαρακοστό έτoς). Οι περιτοναϊκές τους μεταστάσεις χαρακτηρίζονται επίσης από μη διηθητική ικανότητα. Το μέγεθός τους ποικίλλει και μπορεί να φτάσει σε πολύ μεγάλες διαστάσεις. 

			Κακοήθεις: Σε αντίθεση με τους όγκους χαμηλής δυνητικής κακοήθειας, οι κακοήθεις όγκοι προκαλούν διήθηση του στρώματος και οι εμφυτεύσεις τους στο περιτόναιο και στο επίπλουν έχουν διηθητικό χαρακτήρα. Οι εμφυτεύσεις αυτές ανιχνεύονται συνήθως όταν ο όγκος έχει διαστάσεις >10 cm αλλά μπορεί να διαπιστωθούν και σε μικρότερες διαστάσεις, κυρίως αν ο όγκος έχει αμφοτερόπλευρη εντόπιση. Οι κακοήθεις επιθηλιακοί όγκοι έχουν συνήθως συμπαγή υφή με περιοχές τοπικής νέκρωσης και αιμορραγίας. Υπάρχει ποικιλία ιστολογικών τύπων των επιθηλιακών όγκων των ωοθηκών, συχνότεροι από τους οποίους είναι οι ορώδεις που διαπιστώνονται σε ποσοστό περίπου 60%, με δεύτερους σε συχνότητα τους βλεννώδεις και τους ενδομητριοειδείς όγκους (που μαζί αποτελούν το 20% περίπου). Σπανιότεροι ιστολογικοί τύποι είναι οι όγκοι Brenner, οι διαυγοκυτταρικοί, οι αδιαφοροποίητοι και οι αταξινόμητοι όγκοι. Οι όγκοι Brenner είναι ασυνήθιστα νεοπλάσματα των ωοθηκών με συχνότητα εμφάνισης 1-2%, η δε κακοήθης μορφή τους είναι εξαιρετικά σπάνιο νεόπλασμα (Τσίκου-Παπαφράγκου και συν. 1995). Ειδική κατηγορία είναι οι μικτοί επιθηλιακοί όγκοι (κακοήθεις, χαμηλής δυνητικής κακοήθειας και καλοήθεις). 

			8.5.1.3 Κλινική εικόνα

			Το χαρακτηριστικότερο κλινικό στοιχείο του ΚΩ θεωρήθηκε ότι είναι η απουσία οποιασδήποτε συμπτωματολογίας κατά την έναρξη και λίγο μετά την έναρξη της νόσου. Ωστόσο, μεταγενέστερα στοιχεία δείχνουν ότι σε πολλές περιπτώσεις, υπάρχει άτυπη συμπτωματολογία που, ενδεχομένως, αποδίδεται σε άλλες αιτίες. Η ψηλάφηση κάποιου πυελικού μορφώματος στη γυναικολογική εξέταση (που συνήθως έγινε για προληπτικούς λόγους ή για «άλλο» ενόχλημα της ασθενούς) πρέπει να μας κινητοποιήσει για περαιτέρω εξετάσεις και σύντομο επανέλεγχο. Σε αύξηση των διαστάσεων του όγκου (αλλά και σε πιθανή υποτροπή γνωστού ΚΩ) η ασθενής μπορεί να παραπονείται για μικρή διάταση του υπογαστρίου (που δεν υπήρχε), αίσθημα βάρους, άτυπα γαστρεντερικά ενοχλήματα (ναυτία ή εμετό [>70% στο τελευταίο στάδιο] και δυσκοιλιότητα [συχνή σε προχωρημένο στάδιο]) κ.λπ. (Herrinton et al 2007). Συχνά, η ασθενής κινητοποιείται όταν είναι πια «αργά» λόγω διάτασης της κοιλίας μετά από μεγάλη αύξηση των διαστάσεων του όγκου (που είναι ψηλαφητός στην κλινική εξέταση της κοιλίας ή ακόμα και ορατός στην επισκόπηση της κοιλιακής χώρας) και της συλλογής ασκιτικού υγρού. Η κλινική εικόνα στα προχωρημένα στάδια μπορεί να περιλαμβάνει ανορεξία, απώλεια βάρους, καταβολή των δυνάμεων (75%) αναιμία και οίδημα των άκρων (Herrinton et al 2007). Στα πλαίσια παρανεοπλασματικού συνδρόμου, θα μπορούσε να εμφανιστεί πυρετός και μετανασταυετική θρομβοφλεβίτιδα ( Kukhtevich et al 1999). Σπάνια, περιγράφηκαν μεταστατικοί όγκοι στην περιοχή των μαστών από ΚΩ (Maffini et al 2012).

			8.5.1.4 Σταδιοποίηση

			Γενικά, ο καρκίνος των ωοθηκών δίνει μεταστάσεις: 1) κατά συνέχεια ιστού στα παρακείμενα όργανα, 2) με αποφολίδωση και εμφύτευση των καρκινικών κυττάρων στην περιτοναϊκή κοιλότητα και στη συνέχεια διηθητική ανάπτυξη των εμφυτεύσεων, 3) λεμφογενώς μέσω του πλατέος συνδέσμου προς τους πυελικούς λεμφαδένες, κατά μήκος των ωοθηκικών αγγείων προς τους παραορτικούς λεμφαδένες κ.λπ. 4) αιματογενώς στο ήπαρ, τα οστά κ.λπ. Το στάδιο, που ορίζεται ως η έκταση της νόσου την ώρα της διάγνωσης, μπορεί να καθοριστεί μόνο μετά από ερευνητική λαπαροτομία και λεπτομερή διερεύνηση όλων των επικίνδυνων περιοχών (Fleming et al 2009). Η σταδιοποίηση του καρκίνου των ωοθηκών είναι σημαντική για τον καθορισμό τόσο της πρόγνωσης όσο και του τρόπου αντιμετώπισης (Symonds & Symonds 2004), όπως ισχύει και σε άλλους καρκίνους. 

			Γενικά, η σταδιοποίηση του καρκίνου των ωοθηκών (όπως και του καρκίνου του ενδομητρίου) είναι χειρουργική-ιστολογική που καθορίζεται κατά την πρώτη χειρουργική διερεύνηση. Είναι ευνόητο ότι αυτή η πρώτη επέμβαση πρέπει να γίνει σωστά σύμφωνα με τα διεθνώς παραδεκτά πρωτόκολλα. 

			Η σταδιοποίηση ΤΝΜ γίνεται με βάση την εντόπιση του όγκου (Tumor), την προσβολή ή όχι των λεμφαδένων (Nodes) και τις μεταστάσεις (Metastases) (TNM). Ως ΤX συμβολίζεται η μη δυνατότητα εκτίμησης του πρωτοπαθούς όγκου (ΠΟ) και ως Τ0 η μη ύπαρξη ΠΟ. Όπως και σε άλλους γυναικολογικούς καρκίνους, και στον καρκίνο των ωοθηκών δεν γίνεται ταξινόμηση σε Tis (καρκίνωμα in situ [προδιηθητικό καρκίνωμα]). Ως Τ1 συμβολίζεται ο περιορισμός του καρκίνου στη μια ή και στις δύο ωοθήκες. Ως NX συμβολίζεται η μη δυνατότητα εκτίμησης των περιοχικών λεμφαδένων (ΠΛ) και ως N0 η μη ύπαρξη μετάστασης στους ΠΛ. Ως Ν1 συμβολίζεται η ύπαρξη μετάστασης σε ΠΛ. Ως Μ0 συμβολίζεται η μη ύπαρξη μακρινών μεταστάσεων και ως Μ1 η ύπαρξη μακρινών μεταστάσεων. Επομένως, το στάδιο IVB αντιστοιχεί με το Μ1 κατά την ταξινόμηση ΤΝΜ.

			Σε αδρές γραμμές, η (προηγούμενη) σταδιοποίηση του καρκίνου των ωοθηκών ήταν η εξής: 

			Στάδιο Ι: Όγκος περιορισμένος στις ωοθήκες (ΙΑ: Όγκος περιορισμένος στη ΜΙΑ ωοθήκη. Άθικτη κάψα της ωοθήκης. ΧΩΡΙΣ επέκταση στην εξωτερική επιφάνεια της ωοθήκης. ΧΩΡΙΣ ασκίτη με καρκινικά κύτταρα ή καρκινικά κύτταρα στα περιτοναϊκά εκπλύματα. ΙΒ: Όγκος περιορισμένος στις ΔΥΟ ωοθήκες. Άθικτη κάψα της ωοθήκης. ΧΩΡΙΣ επέκταση στην εξωτερική επιφάνεια της ωοθήκης. ΧΩΡΙΣ ασκίτη με καρκινικά κύτταρα ή καρκινικά κύτταρα στα περιτοναϊκά εκπλύματα. ΙC: Όγκος περιορισμένος στη ΜΙΑ ή και τις ΔΥΟ ωοθήκες με επέκταση του όγκου στην επιφάνεια της μιας ή των δύο ωοθηκών ή με ρήξη της κάψας (της μιας ή και των δύο ωοθηκών) ή ασκίτης με καρκινικά κύτταρα ή θετική για καρκινικά κύτταρα κυτταρολογική εξέταση εκπλύματος περιτοναϊκής κοιλότητας. 

			Στάδιο II: Όγκος στη μία ή και στις δύο ωοθήκες με επέκταση στην πύελο (ΙΙΑ: Επέκταση και/ή μετάσταση στη μήτρα ή/και στις σάλπιγγες. ΙΙΒ: Επέκταση σε άλλoυς ιστούς της πυέλου. IIC: ΙΙΑ ή ΙΙΒ με επέκταση του όγκου στην επιφάνεια της μιας ή των δύο ωοθηκών ή με ρήξη της κάψας (της μιας ή και των δύο ωοθηκών) ή ασκίτης με καρκινικά κύτταρα ή θετική για καρκινικά κύτταρα κυτταρολογική εξέταση εκπλύματος περιτοναϊκής κοιλότητας. 

			Στάδιο III: Όγκος στη μία ή και στις δύο ωοθήκες με ιστολογικά επιβεβαιωμένες περιτοναϊκές εμφυτεύσεις εκτός πυέλου και/ή θετικούς οπισθοπεριτοναϊκούς ή βουβωνικούς λεμφαδένες. Επιφανειακές διηθήσεις ήπατος (ΙΙΙΑ-IIIC). 

			Στάδιο IV: Όγκος στη μία ή και στις δύο ωοθήκες με απομακρυσμένες μεταστάσεις. Παρεγχυματικές διηθήσεις ήπατος. 

			Ωστόσο, πρόσφατα (FIGO 2014) έγινε νέο σύστημα σταδιοποίησης που συγχωνεύει τους καρκίνους της ωοθήκης, της σάλπιγγας και του περιτοναίου. Έτσι, στο νέο σύστημα όπου αναγραφόταν “όγκος περιορισμένος σε ωοθήκη(ες)” σύμφωνα με την προηγούμενη ταξινόμηση, τώρα αναγράφεται “όγκος περιορισμένος σε ωοθήκη(ες) ή σάλπιγγα(ες)”. Στο νέο σύστημα, δεν είναι δυνατό να υπάρχει στάδιο Ι περιτοναϊκού καρκινώματος. Ανάμεσα σε άλλες μετατροπές, το στάδιο IC υποδιαιρέθηκε σε 3 κατηγορίες: IC1 (χειρουργική διασπορά), IC2 (προεγχειρητική ρήξη της κάψας ή επέκταση του όγκου στην ωοθηκική (ή σαλπιγγική) επιφάνεια και IC3 (ασκίτης με καρκινικά κύτταρα ή θετική για καρκινικά κύττατα κυτταρολογική εξέταση εκπλύματος περιτοναϊκής κοιλότητας). Αν σημειωθεί ρήξη της κάψας του ωοθηκικού όγκου, πρέπει να ληφθούν περιτοναϊκά εκπλύματα και να γίνει κυτταρολογική εξέταση. Οι πυκνές συμφύσεις με αποδεδειγμένη ύπαρξη καρκινικών κυττάρων δικαιολογούν την ένταξη της περίπτωσης στο στάδιο ΙΙ. Με τη νέα ταξινόμηση, θα πρέπει ίσως να επαναξιοληθούν οι επιβιώσεις στα διάφορα στάδια. Για παράδειγμα, ο εντοπισμός στη σάλπιγγα (μπορεί να) αντιστοιχεί στο στάδιο Ι σύμφωνα με τη νέα ταξινόμηση, ενώ αυτή η περίπτωση, ενδεχομένως, να είχε ενταχθεί στην κατηγορία ΙΙα σύμφωνα με την προηγούμενη ταξινόμηση. Επίσης, η συνύπαρξη πυκνών συμφύσεων με καρκινικά κύτταρα εντάσσει τώρα την περίπτωση στο στάδιο ΙΙ (περιπτώσεις που, ενδεχομένως, είχαν ενταχθεί στο στάδιο Ι). 

			8.5.1.5 Διάγνωση

			Σε ανεύρεση ενός όγκου στην ελάσσονα πύελο, ο βασικός αρχικός άξονας για τη διάγνωση πρέπει να περιλαμβάνει το κληρονομικό και το ατομικό αναμνηστικό, την κλινική εξέταση, το κοιλιακό ή/και το κολπικό υπερηχογράφημα (ανάλογα και με το εκτιμώμενο μέγεθος του όγκου), ενδεχομένως το έγχρωμο Doppler, και τη μέτρηση του CΑ 125 στο πλάσμα. Το υπερηχογράφημα θα ανιχνεύσει την κυστική ή τη συμπαγή φύση του όγκου και την ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη εντόπισή του και το έγχρωμο Doppler θα διερευνήσει την ύπαρξη νεοαγγείωσης. Η συμπαγής φύση του όγκου, η ύπαρξη θηλωματωδών προσεκβολών, η ύπαρξη διαφραγμάτων (αυξημένου πάχους), η αμφοτερόπλευρη εντόπιση και η αυξημένη αιμάτωση συνηγορούν για πιθανή κακοήθεια. Η αγγειογένεση στον καρκίνο διαφέρει από εκείνη που παρατηρείται κατά την επούλωση μετά από τραύμα ή την αγγείωση του πλακούντα στο ότι είναι “ανεξέλεγκτη”. Τα αγγεία του όγκου (ΑΟ) περιλαμβάνουν πολλές αρτηριοφλεβικές αναστομώσεις και αγγεία χωρίς μυϊκό στοιχείο που συνεπάγεται την έλλειψη αγγειακού “τόνου” που υπάρχει στα φυσιολογικά αγγεία. Επίσης, τα ΑΟ έχουν πολλές διευρύνσεις και στενώσεις και παρουσιάζουν “διαφυγές” λόγω πτωχής περιαγγειακής “υποστήριξης”. Τα ΑΟ μπορεί να γίνουν αντιληπτά κατά την εξέταση Doppler ως αγγεία χαμηλής αντίστασης και σχετικά αυξημένης ταχύτητας λόγω περιοχών αγγειακής στένωσης. H μέτρηση του CΑ 125 είναι εδώ και αρκετά χρόνια «μέτρηση ρουτίνας» στη διερεύνηση των όγκων της ελάσσονος πυέλου. Οι αυξημένες τιμές συνηγορούν για πιθανή κακοήθεια. Φυσιολογικές τιμές του CA 125 θεωρούνται ≤35 U/mL. Ωστόσο, κυρίως κατά την αναπαραγωγική ηλικία, οι “φυσιολογικές” τιμές μπορεί να κυμαίνονται από 20 έως 200 U/mL και η αύξηση των τιμών μπορεί να οφείλεται σε εμμηνορρυσία, ινομυώματα κ.λπ. Να σημειωθεί ότι η μέτρηση του CΑ 125 για τη διερεύνηση ωοθηκικού όγκου κατά τη διάρκεια της κύησης δεν προσφέρει διαγνωστικά διότι οι τιμές του αναμένονται αυξημένες στην κύηση. Για κακοήθη όγκο συνηγορούν επίσης η αύξηση των “νεοπλασματικών δεικτών” β-hCG, α-FΡ και CEA. Η μέτρηση της ανθρώπινης πρωτεΐνης της επιδιδυμίδας 4 (Human epididymis protein 4 [ΗΕ4]) στον ορό έχει προταθεί, επίσης, για τη βελτίωση της ειδικότητας “εργαστηριακής” ανίχνευσης του ΚΩ (Ferraro et al 2013). Όλες οι προηγούμενες εξετάσεις θα «αποκλείσουν» ή θα κατευθύνουν προς την πιθανή κακοήθεια. Οι εξετάσεις θα καθορίσουν επίσης την ανάγκη ή όχι χειρουργικής επέμβασης, αλλά και το είδος της (με λαπαροσκόπηση ή με λαπαροτομία), όπως και το φάσμα του προεγχειρητικού ελέγχου. 

			Η διάγνωση κατευθύνεται και από την ηλικία της ασθενούς. Σε γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλικίας συστήνεται συνήθως αναμονή και επανέλεγχος όταν ο υπερηχογραφικός έλεγχος κατευθύνει προς τη διάγνωση λειτουργικής κύστης της ωοθήκης. Όμως στο τέλος της αναπαραγωγικής ηλικίας, κάποιοι έστω και μέτρια ύποπτοι χαρακτήρες του υπερηχογραφήματος και της αξονικής ή/και μαγνητικής τομογραφίας και του ιστορικού, όπως και οι αυξημένες τιμές του CΑ-125 (που μπορεί να επιβεβαιώθηκαν σε επανέλεγχο) θα πρέπει να μας ενεργοποιήσουν άμεσα αφού η αναμονή μπορεί να αποδειχθεί «μοιραία».

			Μετά την εμμηνόπαυση, υπάρχει μεγαλύτερη τάση για χειρουργική διερεύνηση (αφού σε αυτές τις ηλικίες ανήκει η μεγάλη πλειοψηφία των επιθηλιακών καρκίνων των ωοθηκών) και η αναμονή δικαιολογείται μόνο σε ένα μικρό μονόχωρο κυστικό μόρφωμα με φυσιολογική τιμή CΑ-125. Η ψηλάφηση των εξαρτημάτων αρκετά χρόνια μετά την εμμηνόπαυση είναι πάντα ύποπτη, πρέπει να ελέγχεται προσεκτικά και έγκαιρα, και περιλαμβάνεται στις ενδείξεις χειρουργικής επέμβασης. Συχνά, η ερευνητική λαπαροτομία ή η χειρουργική λαπαροσκόπηση, με την ιστολογική εξέταση, θα θέσουν την οριστική διάγνωση. 

			Η ανίχνευση των ογκογονιδίων C-ERB-1 και C-ERB-2 στον νεοπλασματικό ιστό φάνηκε να έχουν προγνωστική σημασία στον καρκίνο των ωοθηκών (τα ογκογονίδια συμμετέχουν στις γενετικές ανωμαλίες που παρατηρούνται στους κακοήθεις όγκους και παρόμοια συμμετοχή ισχύει και στους γυναικολογικούς καρκίνους). 

			8.5.1.6 Διαφορική διάγνωση

			Η διαφορική διάγνωση του καρκίνου των ωοθηκών πρέπει να γίνει κυρίως από άλλους συμπαγείς και κυστικούς καλοήθεις όγκους των εξαρτημάτων, τις λειτουργικές κύστεις των ωοθηκών, την ενδομητρίωση (σοκολατοειδείς κύστεις), την πυοσάλπιγγα, την υδροσάλπιγγα, το σαλπιγγωοθηκικό απόστημα, την κύηση (κυρίως την έκτοπη), τα ενδοσυνδεσμικά και υπορογόνια ινομυώματα με μίσχο, τον έκτοπο νεφρό κ.λπ. Η κοπρόσταση, η εκκολπωματίτιδα, η διάταση της ουροδόχου κύστης κ.λπ. θα διαφοροδιαγνωστούν σχετικά εύκολα από το ιστορικό και την κλινική εξέταση. Σε όλες τις περιπτώσεις πρέπει να επιλεγεί ο κατάλληλος περαιτέρω έλεγχος για τη διαφορική διάγνωση, που όχι σπάνια θα γίνει κατά την ερευνητική λαπαροτομία. 

			8.5.1.7 Αντιμετώπιση

			Όπου είναι πιθανός ο ΚΩ, επιλέγεται η ερευνητική λαπαροτομία. Εξαίρεση μπορεί να γίνει σε πιθανές λειτουργικές κύστεις των ωοθηκών και σε αμιγώς κυστικά μορφώματα μικρής διαμέτρου (<4-5 cm), κυρίως σε νέες ηλικίες, όπως και σε χαμηλά επίπεδα του CΑ-125. Όταν επιλεγεί στάση αναμονής αυτή έχει συνήθως διάρκεια 2-3 μηνών πριν τον επανέλεγχο. Στάση αναμονής, συνήθως, δεν δικαιολογείται σε κυστικά μορφώματα μεγάλης διαμέτρου (και κυρίως αν συνυπάρχει και συμπαγές στοιχείο), σε αμιγώς συμπαγείς όγκους, σε θηλώδεις-τοιχωματικές προσεκβολές, σε αμφοτερόπλευρη εντόπιση, σε ύπαρξη σαφών διαφραγμάτων μέσα σε κυστικό μόρφωμα (που συνυπάρχουν με κάποιο από τα προηγούμενα) και σε ύπαρξη ασκιτικού υγρού. Η χειρουργική επέμβαση θα επιλεγεί επίσης σε σαφώς αυξημένα επίπεδα CA-125. Ωστόσο, δεν πρέπει να μας διαφεύγει ότι οι καρκίνοι των παχέος εντέρου, μαστού, παγκρέατος, στομάχου, μήτρας και σάλπιγγας σχετίζονται επίσης με αύξηση του CΑ-125 (Dorigo & Baker 2003). Τέλος, η κλινική εικόνα της ρήξης ή της συστροφής μάλλον δεν θα μας αφήσει κανένα περιθώριο για αναμονή.

			Σε υπερηχογραφικούς χαρακτήρες καλοήθειας και χαμηλά επίπεδα CΑ-125, η νεαρή ηλικία της γυναίκας απομακρύνει, τουλάχιστον προσωρινά, τη σκέψη για χειρουργική επέμβαση. Αντίθετα, μετά την εμμηνόπαυση, η ερευνητική λαπαροτομία είναι ο κανόνας. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δοθεί και λίγο πριν από την εμμηνόπαυση, παίρνοντας υπόψη το ιστορικό και όλο τον υπόλοιπο έλεγχο, γιατί ενδεχόμενη καθυστέρηση στη θεραπευτική αντιμετώπιση μπορεί να αποδειχθεί τραγικό σφάλμα. Προσοχή χρειάζεται επίσης στην παιδική (και εφηβική) ηλικία, όπου κάποιοι όγκοι των ωοθηκών εμφανίζονται με αυξημένη συχνότητα. Όταν επιλεγεί η χειρουργική επέμβαση πρέπει να προηγηθεί πλήρης προεγχειρητικός έλεγχος, που θα εξασφαλίσει μια ασφαλέστερη επέμβαση. Για παράδειγμα, η πιθανή μετατόπιση της πορείας του ουρητήρα από τον εξαρτηματικό όγκο, πρέπει να είναι από πριν γνωστή (με ενδοφλέβια πυελογραφία). Η πρώτη χειρουργική επέμβαση πρέπει να ακολουθήσει συγκεκριμένα προσχεδιασμένα βήματα για να επιβεβαιώσει τη διάγνωση, να κάνει σωστή χειρουργική σταδιοποίηση της νόσου και σε καρκίνο προχωρημένου σταδίου να εξασφαλίσει τη μέγιστη δυνατή κυτταρομειωτική επέμβαση (Beckmann et al 2002). Σε νέες κυρίως γυναίκες χωρίς ύποπτα υπερηχογραφικά ευρήματα κακοήθειας, φυσιολογικά επίπεδα CA-125 και μη ύπαρξη οικογενειακού ιστορικού ΚΩ μπορεί να επιχειρηθεί αρχικά λαπαροσκοπική προσέγγιση. 

			Προεγχειρητικός έλεγχος: Ο αρχικός παρακλινικός έλεγχος περιλαμβάνει κοιλιακό και κολπικό υπερηχογράφημα και καρκινικούς δείκτες, δηλαδή CΑ-125, CΕΑ, α-FΡ και β-hCG (η τελευταία είναι ιδανικός δείκτης για τη διάγνωση και παρακολούθηση της τροφοβλαστικής νόσου και των όγκων από γεννητικά κύτταρα). Μέτρηση των επιπέδων οιστραδιόλης (και προγεστερόνης) θα γίνει σε υποψία ορμονοπαραγωγών όγκων. Το CA-15-3 φάνηκε να έχει υψηλότερη μέση τιμή σε γυναίκες με καρκίνο των ωοθηκών (και του ενδομητρίου) σε σχέση με τη μέση τιμή που ανιχνεύτηκε σε γυναίκες με καλοήθεις όγκους των ωοθηκών και καλοήθεις παθήσεις της μήτρας (ινομυώματα, αδενομύωση, αδενωματώδης υπερπλασία του ενδομητρίου), αλλά δεν έχει την ευαισθησία και την ειδικότητα του CΑ-125 και στην πράξη συχνά «παραλείπεται». Η αξονική τομογραφία και ενδεχομένως η μαγνητική τομογραφία θα δώσουν σε ορισμένες περιπτώσεις περαιτέρω πληροφόρηση για το πυελικό μόρφωμα και θα ελέγξουν παράλληλα την άνω και την κάτω κοιλία, όπως και τον οπισθοπεριτοναϊκό χώρο. Η ακτινογραφία θώρακα θα ελέγξει την ύπαρξη πιθανών πνευμονικών μεταστάσεων ή την πιθανή υπεζωκοτική συλλογή. Η προσβολή του ουροποιητικού συστήματος ελέγχεται με ενδοφλέβια πυελογραφία και κυστεοσκόπηση. Ο βαριούχος υποκλυσμός και η κολονοσκόπηση θα ελέγξουν την ύπαρξη μεταστάσεων (και θα βοηθήσουν στη διαφορική διάγνωση από παθήσεις του γαστρεντερικού σωλήνα). Η γαστροσκόπηση θα μπορούσε να βοηθήσει στους όγκους Krukenberg (βλέπε παρακάτω: 2.3. Μεταστατικοί όγκοι). Η μαστογραφία αποτελεί εξέταση ρουτίνας στις ηλικιακές ομάδες που ελέγχονται συνήθως για καρκίνο των ωοθηκών αλλά διερευνά και το ενδεχόμενο μετάστασης στις ωοθήκες από καρκίνο του μαστού. 

			Προετοιμασία: Όπως και στις άλλες λαπαροτομίες, πρέπει να γίνει προφυλακτική χορήγηση ηπαρίνης σε γυναίκες >40 ετών. Επιμελής προετοιμασία του εντέρου γίνεται σε όλες τις περιπτώσεις.

			Χειρουργική επέμβαση: Όπως σε κάθε επέμβαση, τα ουσιαστικά της βήματα πρέπει να καταγραφούν. Συνήθως, η επέμβαση ξεκινά με κάθετη τομή που μπορεί να επεκταθεί ακόμα και υπερομφάλια σε ευμεγέθη όγκο. Αυτή η τομή συστήνεται συνήθως. Ωστόσο, η τομή Maylard (εγκάρσια τομή που συνδυάζει τα πλεονεκτήματα της εγκάρσιας τομής με τη βελτιωμένη πυελική και κοιλιακή προσπέλαση) έχει προταθεί επίσης (Fanning et al 2007). Σε ύπαρξη ασκίτη, η «πρώτη» ενέργεια είναι η λήψη υγρού (ή εκπλύματος αν δεν υπάρχει ασκίτης) από την πύελο, τις παρακολικές αύλακες και κάτω από τα διαφράγματα για κυτταρολογικό έλεγχο. Στη συνέχεια, γίνεται συστηματικός επισκοπικός και ψηλαφητικός έλεγχος της περιτοναϊκής κοιλότητας (περιτόναιο, επίπλουν, ήπαρ, έντερο κ.λπ.). Πρέπει να γίνει πλήρης επισκόπηση/εκτίμηση της έκτασης της νόσου και βιοψία/εξαίρεση οποιασδήποτε περιοχής με ύποπτα ευρήματα για καρκίνο. Ωστόσο, αν όλες οι επιφάνειες που εξετάστηκαν φαίνονται φυσιολογικές, πρέπει να ληφθούν τυχαίες (περιτοναϊκές) βιοψίες. Αυτές πρέπει να περιλαμβάνουν την πύελο, τις παρακολικές αύλακες και το διάφραγμα (που εναλλακτικά θα μπορούσε να “αποξεστεί” για βαφή κατά Παπανικολάου). Όπως και σε άλλους όγκους, οι ταχείες βιοψίες μπορεί να βοηθήσουν στη (διαχειρουργική) παθολογοανατομική διερεύνηση και την περαιτέρω αντιμετώπιση. Αν ο όγκος της ωοθήκης φαίνεται να εντοπίζεται μόνο στη μια ωοθήκη (ή την πύελο), είναι απαραίτητα τα επόμενα χειρουργικά βήματα. Γίνεται ωοθηκεκτομή (ή ογκεκτομή), ταχεία βιοψία και σε θετικό αποτέλεσμα, ολική υστερεκτομία με τα εξαρτήματα, αμφοτερόπλευρα. Πρέπει να καταβληθεί προσοχή για την ακέραιη αφαίρεση του όγκου (χωρίς ρήξη του). Υποστηρίχτηκε ότι ο καρκίνος των ωοθηκών (ΚΩ) είναι, ενδεχομένως, σαλπιγγικής προέλευσης ενώ οι σάλπιγγες είναι ενδεχόμενη θέση μετάστασης. Έτσι, στη διάρκεια της ωοθηκεκτομής, συστήνεται και πλήρης αφαίρεση των σαλπίγγων (Lorusso et al 2013). Η επιπλοεκτομή (ΕΕ) είναι το κλασικό επόμενο βήμα. Από συνδυασμένα στοιχεία, προκύπτει ότι σε όγκους χαμηλής δυνητικής κακοήθειας (ΟΧΔΚ), η ΕΕ θα μπορούσε να κατατάξει τη νόσο σε σοβαρότερο στάδιο. Ωστόσο, αυτό δεν φάνηκε να επηρεάζει την επιβίωση. Όπου υπάρχουν νεοπλασματικές εστίες, αυτές αφαιρούνται, κατά το δυνατόν, φροντίζοντας ώστε να μείνει όσο γίνεται λιγότερη υπολειπόμενη νόσος (κυτταρομειωτική επέμβαση), εξασφαλίζοντας παράλληλα την ελάχιστη δυνατή βλάβη σε ζωτικά όργανα. Ο ψηλαφητικός έλεγχος των πυελικών και των παραορτικών λεμφαδένων (Λ) και η αφαίρεσή τους συμπληρώνουν την επέμβαση. Η αφαίρεση των αορτικών Λ πρέπει να γίνεται με την αφαίρεση του λεμφαδενικού ιστού από την αορτή και την κάτω κοίλη φλέβα αμφοτερόπλευρα, φτάνοντας, τουλάχιστον, στο επίπεδο της κάτω μεσεντερίου αρτηρίας και, αν είναι δυνατό, στο επίπεδο των νεφρικών αγγείων. Από συνδυασμένα στοιχεία, φάνηκε ότι σε όγκους ΟΧΔΚ, η αφαίρεση των Λ θα μπορούσε να κατατάξει τη νόσο σε σοβαρότερο στάδιο (χωρίς επηρεασμό της επιβίωσης). Τέλος, υποστηρίχτηκε ότι, σε ηπατικές μεταστάσεις που ανιχνεύονται κατά την παρακολούθηση ασθενών με ΚΩ, η ηπατική εκτομή είναι ασφαλής και μπορεί να παρέχει ένα σημαντικό όφελος επιβίωσης συγκριτικά με τη φαρμακευτική θεραπεία (Niu et al 2012). 

			Χημειοθεραπεία-Φαρμακευτική αγωγή: Σε ασθενείς σταδίου Ι, η καρβοπλατίνη (ΚΠ) φάνηκε να βελτιώνει την επιβίωση μετά από χορήγηση 6 συνολικών δόσεων με μεσοδιαστήματα 4 εβδομάδων (Guthrie 2004). Σε ασθενείς σταδίου ΙΙ, ΙΙΙ και IV, η καρβοπλατίνη σε χορήγηση κάθε τρεις εβδομάδες είναι το ίδιο αποτελεσματική με τον παλαιότερο συνδυασμό δοξορουβικίνης (ΔΡ), κυκλοφωσφαμίδης και σισπλατίνης. Η λιποσωμιακή ΔΡ (ΛΔΡ [Caelyx]) μπορεί, επίσης, να χορηγηθεί στον ΚΩ (όπως και στον καρκίνο του μαστού και στο πολλαπλούν μυέλωμα) σε ΚΩ που είναι ανθεκτικός (επιδείνωση υπό θεραπεία ή υποτροπή μέσα σε 6 μήνες μετά τη συμπλήρωση της θεραπείας) στη χημειοθεραπεία που βασίζεται στην πακλιταξέλη και την πλατίνα (http://www.drugs.com/mmx/caelyx.html [πρόσβαση 2013]). Η ΛΔΡ ενσωματώνεται σε λιποσώματα και, έτσι, έχει μακρό χρόνο ημισείας ζωής, διεισδύει στους ιστούς και εκεί απελευθερώνει την ενεργό ΔΡ. Ωστόσο, η ΛΔΡ έχει αρκετά μεγάλη τοξικότητα που συνοψίζεται στα εξής: Μυελοτοξικότητα που είναι συχνή και δοσοεξαρτώμενη και, μερικές φορές, σοβαρή. Καρδιοτοξικότητα που παρατηρείται μέχρι και στο 10% των περιπτώσεων (καρδιομυοπάθεια ή συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια που, επίσης, είναι δοσοεξαρτώμενη. “Κλασική” παρενέργεια της ΛΔΡ είναι η “ερυθροδυσαισθησία” των παλαμών και των πελμάτων. Συνήθεις γαστρεντερικές διαταραχές της χημειοθεραπείας  είναι η ναυτία, οι έμετοι, η ανορεξία κ.λπ.. Σε ποσοστό >5% μπορεί να παρατηρηθούν οξείες αντιδράσεις κατά την έγχυση του φαρμάκου (όπως οίδημα του προσώπου, δύσπνοια, κεφαλαλγία, «σφίξιμο» στον θώρακα και υπόταση. Σπάνια, παρατηρείται αλωπεκία. 

			Οι ταξάνες (πακλιταξέλη) είναι επίσης αποτελεσματικές στον επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών και πολλοί πιστεύουν ότι πρέπει να αποτελούν τη θεραπεία εκλογής. Στην πράξη, στη σύγχρονη χημειοθεραπεία προχωρημένων σταδίων επιθηλιακού ΚΩ βλέπουμε τον συνδυασμό πακλιταξέλης (Taxol) και ΚΠ ή σισπλατίνης (Chen et al 2014) σε ~6 σχήματα με μεσοδιαστήματα 3 εβδομάδων. Ωστόσο, ο συνδυασμός πακλιταξέλης και ΚΠ σε σύγκριση με τη χορήγηση μόνο ΚΠ δεν φάνηκε να βελτιώνει την επιβίωση (Guthrie 2004). Στις νέες θεραπευτικές μεθόδους του ΚΩ δοκιμάστηκε η αντιαγγειογενετική και αντιλεμφαγγειογενετική γονιδιακή θεραπεία με τους διαλυτούς υποδοχείς των αγγειακών ενδοθηλιακών παραγόντων ανάπτυξης (vascular endothelial growth factor receptor [VEGFR] 2 και 3 σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία (Tuppurainen et al 2013). Η μπεβασιζουμάμπη (bevacizumab [Avastin]) μπορεί να παρατείνει το ελεύθερο νόσου χρονικό διάστημα (ΕΝΧΔ) αλλά δεν φάνηκε καμιά επίδραση στην ποιότητα της ζωής ή τη συνολική επιβίωση. Συγκριτικά, από αναδρομικά στοιχεία, στον καρκίνο του μαστού (αλλά και στον καρκίνο του παχέος εντέρου, του νεφρού και του παγκρέατος), μετά από διακοπή της μπεβασιζουμάμπης δεν παρατηρήθηκε ελάττωση του ΕΝΧΔ, αυξημένη θνησιμότητα ή μεταβολή της πορείας της νόσου (Miles et al 2011). 

			Απαραίτητος είναι ο συστηματικός έλεγχος των αιματολογικών παραμέτρων στα μεσοδιαστήματα της χημειοθεραπείας. Η ΚΠ, σε σύγκριση με τη σισπλατίνη, προκαλεί ελαφρότερη νευροπάθεια, ωτοτοξικότητα και νεφροτοξικότητα αλλά μεγαλύτερη μυελοτοξικότητα (Lambrou & Trimble 2002). Επομένως, συνηθισμένη είναι η σημαντική πτώση των λευκών αιμοσφαιρίων και ο επηρεασμός του λευκοκυτταρικού τύπου μετά από χημειοθεραπεία για καρκίνο των ωοθηκών (κυρίως η ΚΠ). Στις περιπτώσεις αυτές, στα μεσοδιαστήματα, χορηγείται (σε επαναλαμβανόμενες ημερήσιες υποδόριες χορηγήσεις) Granocyte ή παρόμοια σκευάσματα με παράλληλη παρακολούθηση της γενικής αίματος. Για εκπαιδευτικούς σκοπούς, υπάρχουν προσομοιωτές για υποδόριες (και ενδομυϊκές) εγχύσεις με δυνατότητα προσαρμογής σε διάφορες περιοχές του σώματος και ενδεικτική τιμή <130 USD. Η αραίωση του τριχωτού της κεφαλής είναι αναμενόμενη και άνευ σημασίας (όπως σε πολλά χημειοθεραπευτικά σχήματα). Η τριχοφυΐα επανέρχεται πλήρως μετά από μερικούς μήνες. Μετά το τέλος του χημειοθεραπευτικού σχήματος, κλασική επιλογή αποτελούσε η επέμβαση επανελέγχου (second look) για να καθοριστεί με αντικειμενικό τρόπο η πορεία της νόσου και να αποφασιστεί η ανάγκη ή όχι περαιτέρω αντιμετώπισης. Η επέμβαση αυτή αμφισβητήθηκε για τη χρησιμότητά της για διαφόρους λόγους. Ένας από αυτούς, υπήρξε το γεγονός ότι η «καθαρή» περιτοναϊκή κοιλότητα δεν εξασφάλιζε και την καλή πρόγνωση της ασθενούς. Αντί της εγχείρησης επανελέγχου, η παρακολούθηση της ασθενούς με αξονική τομογραφία, υπερηχογραφικό έλεγχο και μετρήσεις των επιπέδων CΑ-125 θεωρήθηκε αρκετή σε διάφορα κέντρα αναφοράς (αλλά σε μια νόσο με τόσο μεγάλη θνησιμότητα, δεν έχει ακόμα λεχθεί «η τελευταία λέξη»). 

			Σε γυναίκες με υποτροπή του ΚΩ (που ήταν ευαίσθητος στην πλατίνα) θα πρέπει, ίσως, να εξεταστεί η δευτερογενής κυτταρομειωτική επέμβαση (ΔΚΕ) μαζί με χημειοθεραπεία δεύτερης γραμμής. Ωστόσο, γενικότερα, δεν είναι ξεκάθαρο το όφελος της ΔΚΕ σε γυναίκες με αποδεδειγμένη (ή ύποπτη) υποτροπή του ΚΩ λόγω της έλλειψης μεγάλων, τυχαιοποιημένων μελετών που να εξετάζουν αυτό το θέμα. Φυσικά, αν αποφράσσονται ζωτικά όργανα, το όφελος της επέμβασης είναι “προφανές”. Κατά τα άλλα, η επιχειρηματολογία της ΔΚΕ για την καλύτερη δράση των χημειοθεραπευτικών (όπως γίνεται στην πρωτογενή επέμβαση) μπορεί να συναντήσει “αντιρρήσεις”. 

			Έτσι, σε γυναίκες με γρήγορη υποτροπή (με μικρό ΕΝΧΔ), υπάρχει συνήθως πτωχή ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία και το όφελος της ΔΚΕ μπορεί να είναι περιορισμένο. Από μεμονωμένες μελέτες, φάνηκε κάποιο όφελος της ΔΚΕ σε γυναίκες με μεγάλο ΕΝΧΔ (>2 έτη) και μετά από “ιδανική” ΔΚΕ (Park et al 2010). 

			Τέλος, υπάρχουν όλο και περισσότερα στοιχία που υποστηρίζουν, στο στάδιο ΙΙΙ του επιθηλιακού ΚΩ, αυξημένη επιβίωση από την ενδοπεριτοναϊκή (ΕΠ) χορήγηση σισπλατίνης συγκριτικά με τη συστηματική χορήγηση χημειοθεραπείας (ΧΘ) με πλατίνα και ταξάνες σε γυναίκες στις οποίες έγινε ιδανική κυτταρομειωτική επέμβαση (<1,0 cm υπολειπόμενης νόσου). Έτσι, εδώ και αρκετά χρόνια το US National Cancer Institute συστήνει έντονα την ΕΠ χορήγηση σε αυτή την ομάδα των ασθενών, παρά την αναμενόμενη αυξημένη τοξικότητα. Ο συνδυασμός ενδοφλέβιας και ΕΠ ΧΘ φαίνεται πολύ αποτελεσματικός. Η ΕΠ ΧΘ επιτρέπει υψηλότερες δόσεις και συχνότερη χορήγηση των φαρμάκων και φαίνεται αποτελεσματικότερη στην καταστροφή των καρκινικών κυττάρων μέσα στην περιτοναϊκή κοιλότητα, όπου ο ΚΩ είναι πιθανότερο να διασπαρεί ή να υποτροπιάσει (http://www.nlm.nih.gov/databases/alerts/ovarian_ip_chemo.html [πρόσβαση το 2013]). 

			8.5.2 Μη επιθηλιακοί όγκοι

			8.5.2.1 Όγκοι από βλαστικά κύτταρα (germ cell tumors)

			Το σύνολο των όγκων από βλαστικά κύτταρα αποτελούν το 20% περίπου όλων των όγκων των ωοθηκών και εμφανίζονται συνήθως σε νέες γυναίκες. Προέρχονται από το βλαστικό επιθήλιο της ωοθήκης που αποτελείται από αρχέγονα, πολυδύναμα κύτταρα με δυνατότητα εξέλιξης σε εμβρυϊκούς ή εξωεμβρυϊκούς ιστούς. Εδώ ανήκουν τα τερατώματα (από εμβρυϊκά κύτταρα), οι όγκοι του λεκιθικού ασκού (με χαρακτηριστική αύξηση της α-FP), τα χοριοκαρκινώματα από εξωεμβρυϊκά κύτταρα (με χαρακτηριστική αύξηση της β-hCG), τα δυσγερμινώματα κ.λπ. Στη «συντριπτική» πλειοψηφία τους, οι όγκοι από βλαστικά κύτταρα εντοπίζονται στη μία ωοθήκη. Κατά τη χειρουργική επέμβαση, επιβάλλεται η συντηρητική τους αντιμετώπιση αφού οι ριζικότερες επεμβάσεις καταργούν τη γονιμότητα χωρίς να βελτιώνουν την πρόγνωση. 

			Δυσγερμίνωμα: Τα δυσγερμινώματα μπορεί να έχουν μεγάλο μέγεθος (που μπορεί να σχετίζεται με τη συμπτωματολογία τους) και έχουν συμπαγή ή ελαστική υφή. Σε μεγάλη αναλογία ανήκουν στο στάδιο Ι όταν γίνεται η διάγνωσή τους και είναι αμφοτερόπλευρα σε >10% των περιπτώσεων. Κατά τη χειρουργική επέμβαση, «επιβάλλεται» συνήθως η συντηρητική τους αντιμετώπιση με προσπάθεια διατήρησης ωοθηκικού ιστού. 

			Aνώριμο τεράτωμα (ΑΤ): Τα ΑΤ περιέχουν στοιχεία που μοιάζουν με ιστούς εμβρυϊκής προέλευσης. Το αμιγές ΑΤ αντιστοιχεί σε <1% όλων των κακοήθων όγκων της ωοθήκης αλλά είναι ο δεύτερος συχνότερος των κακοήθων όγκων από βλαστικά κύτταρα (Berek 2002). Αντίθετα, το ώριμο τεράτωμα είναι καλοήθης όγκος που σπάνια εμφανίζει εκτροπή κάποιου ιστικού του στοιχείου σε κακοήθη εξαλλαγή. Εδώ ανήκει η δερμοειδής κύστη (συχνή στην αναπαραγωγική ηλικία) που μπορεί να περιέχει ώριμα ιστικά στοιχεία και από τα τρία βλαστικά δέρματα (δόντια, τρίχες, θυρεοειδικό ιστό κ.λπ.). Το struma ovarii ανήκει στα υψηλής εξειδίκευσης τερατώματα και αποτελείται από θυρεοειδικό ιστό. 

			Όγκος λεκιθικού ασκού: Η μέση ηλικία εμφάνισής του είναι το εικοστό έτος. Θεωρείται όγκος υψηλής κακοήθειας που δίνει ταχύτατα μεταστάσεις. Η πρόγνωση έχει βελτιωθεί με συνδυασμούς χημειοθεραπευτικών σκευασμάτων ενώ η πορεία της νόσου παρακολουθείται με την παραγόμενη α-FP. 

			Εμβρυϊκό καρκίνωμα: Ο όγκος σχηματίζεται πριν τα αρχέγονα βλαστικά κύτταρα (από τα οποία προέρχεται) διαφοροποιηθούν σε εμβρυϊκούς ή εξωεμβρυϊκούς ιστούς. 

			Χοριοκαρκίνωμα: Προέρχεται από εξωεμβρυϊκά κύτταρα και προκαλεί παραγωγή β-hCG. 

			Γοναδοβλάστωμα: Εμφανίζεται συνήθως σε άτομα με φαινότυπο θήλεος που έχουν δυσγενετικές γονάδες και διαταραχές των φυλετικών χρωμοσωμάτων (45Χ ή 45Χ/46ΧΥ) και εμφανίζουν αμηνόρροια ή αρρενοποιητικά φαινόμενα. 

			8.5.2.2 Όγκοι από το στρώμα της γεννητικής ταινίας

			Αποτελούν μικρή ομάδα (~5%) του συνόλου των όγκων των ωοθηκών. 

			Κοκκιοκυτταρικός όγκος και θήκωμα: Αποτελούνται από κοκκιοκύτταρα και κύτταρα της θήκης και παράγουν οιστρογόνα. Η οιστρογονική παραγωγή μπορεί να συνεπάγεται υπερπλασία του ενδομητρίου, μητρορραγίες και καρκίνο του ενδομητρίου. Οι κοκκιοκυτταρικοί όγκοι διακρίνονται στον τύπο των ενηλίκων που εμφανίζεται σε γυναίκες >30 ετών και είναι πολύ συχνότερος και τον νεανικό τύπο που είναι σπάνιος. Σχετικά χαρακτηριστικό εύρημα των θηκωμάτων είναι το υποκίτρινο χρώμα τους. 

			Όγκος κυττάρων Sertoli-Leydig (αρρενοβλάστωμα): Είναι χαμηλής κακοήθειας όγκος που περιέχει κύτταρα Sertoli ή Leydig σε ποικίλες αναλογίες και συνοδεύεται συχνά από αρρενοποιητικά φαινόμενα. 

			8.5.2.3 Μεταστατικοί όγκοι

			Οι ωοθήκες είναι «όργανο στόχος» για λεμφογενείς κυρίως μεταστάσεις κακοήθων όγκων άλλων οργάνων (συνήθως του μαστού, του στομάχου, του παχέος εντέρου και του ενδομητρίου). Περίπου ένας στου 10 όγκους των ωοθηκών είναι μεταστατικός. Η ιστολογική φύση της μετάστασης θα μπορούσε να κατευθύνει στην πρωτοπαθή εστία, κάτι όμως που δεν είναι πάντα εύκολο. Για παράδειγμα, όχι σπάνια το καρκίνωμα του ενδομητρίου συνοδεύεται από ενδομητριοειδείς όγκους των ωοθηκών. Δεν είναι όμως εύκολο να διευκρινιστεί η μεταστατική φύση του όγκου της ωοθήκης (που κατευθύνεται πάντως από τη μικροσκοπική του εξέταση). Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι όγκοι του Krukenberg που είναι συνήθως αμφοτερόπλευροι και έχουν ιδιαίτερη κυτταρολογική εμφάνιση (κύτταρα γεμάτα βλέννα, ως “σφραγιδοφόροι δακτύλιοι”), με συνήθη πρωτοπαθή εστία το βλεννώδες καρκίνωμα του στομάχου. 

			8.5.3 Πρόγνωση

			Η ηλικία, το στάδιο και ο ιστολογικός τύπος επηρεάζουν την πρόγνωση. Χαρακτηριστικά, η νεαρή ηλικία έχει βελτιωμένη πρόγνωση. Όπως σε “όλους” τους καρκίνους, το προχωρημένο στάδιο της νόσου επηρεάζει δυσμενώς την πρόγνωση. Οι όγκοι οριακής κακοήθειας έχουν καλή σχετικά πρόγνωση. Ωστόσο, από τελευταία στοιχεία, φάνηκε ότι υπάρχουν διαφορές στην ποιότητα ιατρικής της φροντίδας και στην επιβίωση ανάλογα με τη φυλή και την κοινωνικοοικονομική κατάσταση (ΚΟΚ). Συγκεκριμένα, η κακή ΚΟΚ, η μη ύπαρξη ασφάλισης και η μαύρη φυλή φάνηκε να συγκαταλέγονται στους δυσμενείς παράγοντες (Bristow et al 2013). 

			8.6 Καρκίνος της σάλπιγγας (ΚΣ)

			Ο καρκίνος της σάλπιγγας (ΚΣ) είναι όμοιος με τον επιθηλιακό καρκίνο της ωοθήκης (ΚΩ), όσον αφορά την κλινική παρουσία, τη βιολογική συμπεριφορά και, ίσως, την προέλευση. Αποτελεί συνήθως «τυχαίο» εύρημα της ερευνητικής λαπαροτομίας που γίνεται για πιθανό καρκίνο της ωοθήκης. Είναι πολύ σπάνιος, καλύπτοντας μόλις το ≤0,3% του συνόλου των καρκίνων του γεννητικού συστήματος (Berek 2002, Oats & Abraham 2005). Σύμφωνα με αρκετά στοιχεία, ο ΚΩ έχει κοινή προέλευση με εκείνον της σάλπιγγας και του περιτοναίου (αν και δεν θεωρούνται ως μια [νοσολογική] οντότητα). Ωστόσο, στο κεφάλαιο αυτό, για λόγους “ταξινόμησης” της ύλης αλλά και της σημερινής χρησιμοποίησης του όρου «ovarian cancer» (και «tubal cancer») στη σύγχρονη ιατρική βιβλιογραφία, ο ΚΣ και ο ΚΩ εξετάζονται χωριστά. Υποστηρίχτηκε ότι ο καρκίνος των ωοθηκών είναι σαλπιγγικής προέλευσης. Επίσης, κάποια στοιχεία υποστηρίζουν ότι το περιτοναϊκό καρκίνωμα προέρχεται από τις σάλπιγγες. Έτσι στη διάρκεια προφυλακτικής ωοθηκεκτομής (και υστερεκτομής) θα πρέπει να γίνεται και πλήρης αφαίρεση των σαλπίγγων (Lorusso et al 2013). Με τον τρόπο αυτό θα μπορούσε να ελαττωθεί η συχνότητα του σοβαρού βαθμού (high grade) ορώδους καρκινώματος της ωοθήκης και αυτή η τακτική φάνηκε να είναι γνωστή μεταξύ των γυναικολόγων. Ωστόσο, χρειάζεται περαιτέρω έρευνα για να εκτιμηθεί το πληθυσμιακό όφελος αυτής της τακτικής (Reade et al 2013). Τέλος, από διάφορα δεδομένα και τη διαπίστωση ενδοεπιθηλιακού καρκίνου στους σαλπιγγικούς κροσσούς φορέων των μεταλλάξεων BRCA (μετά από κυτταρομειωτική σαλπιγγοωθηκεκτομή), η γενετική συμβουλευτική μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμη σε γυναίκες με ωοθηκικό, σαλπιγγικό ή πρωτοπαθές περιτοναϊκό καρκίνωμα αλλά και “πρόδρομες” βλάβες (Huang et al 2013, Novetsky et al 2013). 

			8.6.1 Παράγοντες κινδύνου

			Σε αντίθεση με τον επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών, δεν φαίνεται να υπάρχουν γνωστοί προδιαθεσικοί παράγοντες. Ωστόσο, σε ασθενείς με το σύνδρομο Lynch (κληρονομικά αυξημένη πιθανότητα για καρκίνο του κόλου) στο οποίο σε όλη τη διάρκεια της ζωής υπάρχει αυξημένος κίνδυνος για καρκίνο του ενδομητρίου και των ωοθηκών (40-60% και >10% αντίστοιχα), ενδεχομένως, υπάρχει και αύξηση του κινδύνου για ΚΣ (Palma et al 2008). Από παλαιότερα στοιχεία, υποστηρίχτηκε ότι ο ΚΣ εμφανίζεται συνήθως στην 5η και 6η δεκαετία της ζωής, με μέση ηλικία τα 55-60 έτη (Berek 2002). Ωστόσο, από μεταγενέστερα στοιχεία των ΗΠΑ, η μεγαλύτερη συχνότητα του ΚΣ παρατηρήθηκε στις γυναίκες 70-79 ετών και η συχνότητά του είναι μεγαλύτερη στις λευκές συγκριτικά με τις μαύρες γυναίκες. Κατ’ αναλογία, η μεγαλύτερη συχνότητα του καρκίνου του περιτοναίου (perioneal carcinoma) (KΠ) παρατηρήθηκε σε γυναίκες >70 ετών και η συχνότητά του ΚΠ είναι μεγαλύτερη στις λευκές συγκριτικά με τις μαύρες γυναίκες. Γενικότερα, η συχνότητα του ΚΣ, του επιθηλιακού καρκίνου της ωοθήκης και του περιτοναίου αυξάνουν με την αύξηση της ηλικίας. 

			8.6.2 Κλινική εικόνα

			Στη συμπτωματολογία αναφέρεται «κλασική» υδαρής κολπική έκκριση (ή αιμορραγία) σχεδόν στο σύνολο της βιβλιογραφίας. Aυτό το σύμπτωμα υπάρχει σε περισσότερες από τις μισές περιπτώσεις. Σπάνια μπορεί να εμφανιστεί πυελικό άλγος. Εξαρτηματικός όγκος μπορεί να ψηλαφηθεί στο 60% περίπου των ασθενών. Η προηγούμενη “τριάδα” της κολπική έκκρισης, του πυελικού όγκου και του πυελικού άλγους εμφανίζεται μόνο στο 15% των περιπτώσεων (Berek & Hacker 2000). Ασκίτης, όπως και στον καρκίνο των ωοθηκών, μπορεί να υπάρχει σε προχωρημένη νόσο. 

			8.6.3 Σταδιοποίηση

			Η σταδιοποίηση του καρκίνου των σαλπίγγων είναι χειρουργική και έχει πολλές ομοιότητες με εκείνη του καρκίνου των ωοθηκών και όπως και εκείνος μπορεί να έχει αμφοτερόπλευρη εντόπιση. Ωστόσο, σε αμφοτερόπλευρη εντόπιση (που βρίσκεται περίπου στις μισές περιπτώσεις) πιστεύεται ότι πρόκειται για σύγχρονη νεοπλασματική ανάπτυξη παρά για μετάσταση από τη μια σάλπιγγα στην άλλη. Γενικά, κατά τη διάγνωση του πρωτοπαθούς ΚΣ, η νόσος μπορεί είναι εντοπισμένη στη σάλπιγγα ή να έχει περιοχική επέκταση ή να παρουσιάζει απομακρυσμένες μεταστάσεις με την ίδια περίπου πιθανότητα. 

			8.6.4 Διάγνωση

			Είναι συχνά πολύ δύσκολη λόγω της απουσίας συμπτωματολογίας. Σε απουσία τραχηλικής ή ενδομητρικής νεοπλασίας, η θετική κυτταρολογική εξέταση των κολπικών επιχρισμάτων υποδηλώνει την πιθανότητα σαλπιγγικού καρκίνου, αλλά αυτή η εξέταση είναι σπάνια διαγνωστική (Dorigo & Baker 2003) αφού θετικά κυτταρολογικά ευρήματα αναφέρονται μόνο στο 10% των περιπτώσεων. Η διαστολή και απόξεση της ενδομητρικής κοιλότητας (λόγω αιμορραγίας) είναι αρνητική (Podratz et al 1986). Η οριστική διάγνωση γίνεται με τη λαπαροτομία ή τη λαπαροσκόπηση σχεδόν στο σύνολο των περιπτώσεων.

			8.6.5 Παθολογοανατομική εικόνα

			Ο συνηθέστερος ιστολογικός τύπος είναι το θηλώδες αδενοκαρκίνωμα. Το ορώδες καρκίνωμα (Κα), που είναι ο συχνότερος ιστολογικός υποτύπος του επιθηλιακού ωοθηκικού Κα, θεωρείται ότι σχετίζεται στενά με το σαλπιγγικό Κα και το περιτοναϊκό ορώδες Κα, με βάση τις ιστολογικές ομοιότητες και την παρόμοια κλινική συμπεριφορά. Μερικοί ερευνητές έχουν υποστηρίξει ότι αυτά τα Κα προέρχονται από τις σάλπιγγες. Αυτό βασίστηκε σε μελέτες που διαπίστωσαν σαλπιγγικό ενδοεπιθηλιακό Κα στους κροσσούς φορέων των μεταλλάξεων BRCA μετά από κυτταρομειωτική αμφοτερόπλευρη σαλπιγγοωθηκεκτομή (για ελάττωση του κινδύνου). Έχει υποστηριχτεί η “εξέλιξη” αυτού του νεοπλάσματος σε διηθητικό καρκίνο της ωοθήκης, της σάλπιγγας ή του περιτοναίου. Παραμένει το ερώτημα αν το ενδοεπιθηλιακό ορώδες σαλπιγγικό Κα (serous tubal in situ carcinoma [STIC]) (Bijron et al 2013) και οι πρόδρομες μορφές του αποτελούν το “σημείο” προέλευσης των πρωτοπαθών περιτοναϊκών καρκίνων (Horn et al 2013). Ωστόσο, με βάση τα κοινά χαρακτηριστικά των Κα της ωοθήκης, της σάλπιγγας και του περιτοναίου, αυτά τα Κα αναλύονται συχνά ως μια κλινική οντότητα. Στην αρχική επισκόπηση μπορεί να δίνεται η εντύπωση ότι πρόκειται για πυοσάλπιγγα ή σαλπιγγοωοθηκική φλεγμονώδη νόσο. Όμως, συνήθως υπάρχει μικρή μόνο συνοδός αντίδραση του ορογόνου με περιορισμένο σχηματισμό συμφύσεων (σε αντίθεση με πιο εκτεταμένες συμφύσεις που αναμένονται σε μια φλεγμονώδη εξεργασία). Ο αυλός της σάλπιγγας μπορεί να περιέχει συμπαγή ή νεκρωμένο καρκινικό ιστό και σκούρο καφέ ή οροαιματηρό υγρό (Dorigo & Baker 2003). 

			8.6.6 Αντιμετώπιση

			Η χειρουργική αντιμετώπιση είναι ίδια με τον καρκίνο των ωοθηκών. Με δεδομένη μάλιστα τη δυνατότητα επέκτασης του καρκίνου των ωοθήκης στη σάλπιγγα και αντίστροφα, είναι δυνατό, κατά τη χειρουργική επέμβαση, να υπάρχει σύγχυση για την προέλευση του πρωτοπαθούς όγκου. Η χημειοθεραπεία του ΚΣ ακολουθεί, σε γενικές γραμμές, εκείνη του καρκίνου των ωοθηκών και επομένως στηρίζεται στην πακλιταξέλη και την καρβοπλατίνη (βλέπε και καρκίνο των ωοθηκών). Η καρβοπλατίνη, σε σύγκριση με τη σισπλατίνη (Cisplatin), προκαλεί ηπιότερη νευροπάθεια, ωτοτοξικότητα και νεφροτοξικότητα αλλά μεγαλύτερη μυελοτοξικότητα (Lambrou & Trimble 2002). 

			8.6.7 Πρόγνωση

			Η πρόγνωση εξαρτάται από το στάδιο της νόσου. Η συνολική πενταετής επιβίωση είναι 40-50%. 

			8.7 Καρκίνος του μαστού

			Ο καρκίνος του μαστού (ΚΜ) είναι πολύ συχνός στον γυναικείο πληθυσμό και παρουσίασε αυξανόμενη συχνότητα. Ο επιπολασμός του ΚΜ ποικίλλει κατά ομάδα ηλικιών και κατά χώρα. Μέσα σε λιγότερο από 25 χρόνια, η συχνότητα του ΚΜ υπερδιπλασιάστηκε (αν και η θνησιμότητα παρουσίασε πτώση από το 1990). Ο ΚΜ αναφέρθηκε ότι προσβάλλει 1 στις 6-7 γυναίκες στις ΗΠΑ (αν ληφθούν υπόψη και οι “in situ” βλάβες) (Calhoun & Giuliano 2007), αλλά η αναλογία του διηθητικού ΚΜ είναι κοντά στο 1 στις 8 γυναίκες με πτωτική τάση τα τελευταία χρόνια (στις ΗΠΑ). Αυτή η ελάττωση των περιπτώσεων ΚΜ στις ΗΠΑ παρατηρήθηκε μετά τη δημοσίευση της μελέτης WHI και, ενδεχομένως, οφείλεται στον περιορισμό της χρήσης της ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης. Στo Ηνωμένο Βασίλειο, η νόσος προσέβαλε μία γυναίκα στις 11, συνήθως μετά την ηλικία των 50 ετών (Oats & Abraham 2005) και από στατιστικά στοιχεία του 2010 ήταν πολύ συχνότερος από οποιονδήποτε άλλο καρκίνο μεταξύ των γυναικών της Αγγλίας (συνολικά, στη Σκωτία, ήταν συχνότερος η καρκίνος του πνεύμονα). Ο ΚΜ αντιστοιχούσε στο 34% του συνόλου των καρκίνων στις γυναίκες της Βορείου Ευρώπης. Η Δανία και η Νότια Σουηδία είχαν τον μεγαλύτερο επιπολασμό της νόσου (Möller et al 2003). Μικρότερη συχνότητα παρατηρήθηκε στις γυναίκες από μεσογειακές χώρες (1:11 έως 1:12) όπως και στις γυναίκες Αφρικανικής ή Ασιατικής προέλευσης. Η νόσος είναι η δεύτερη αιτία θανάτου από καρκίνο μεταξύ των γυναικών μετά τον καρκίνο του πνεύμονα (Australian Institute of Health & Welfare 2013, Calhoun & Giuliano 2007). Σήμερα, πιστεύουμε ότι η ανεύρεση και σωστή θεραπευτική αντιμετώπιση ενός υποκλινικού κακοήθους όγκου του μαστού με τη μαστογραφία, καταλήγει σε ίαση (αν και υπάρχει η άποψη ότι ο καρκίνος του μαστού είναι και «συστηματική» νόσος). 

			8.7.1 Παράγοντες κινδύνου

			1) Τα ενδογενή οιστρογόνα προκαλούν ανάπτυξη των πόρων του μαστού και αύξηση του μεγέθους της μαστικής άλω, διεγείρουν τον λιπώδη ιστό (δίνοντας στον μαστό το χαρακτηριστικό θηλυκό σχήμα του) και τον πολλαπλασιασμό του επιθηλίου του μαστού. Δύο πολύ γνωστοί παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό του επιθηλίου του μαστού είναι η ενωρίς έναρξη της εμμηναρχής (OC 2000) και η μεγάλη ηλικία γέννησης του πρώτου παιδιού (όσο πιο μεγάλη η ηλικία της γυναίκας στην απόκτηση του πρώτου της παιδιού τόσο μεγαλύτερος ο κίνδυνος- www.infoacademy.gr -2006). 

			Οι γυναίκες με τα προηγούμενα χαρακτηριστικά έχουν περισσότερους συνεχόμενους εμμηνορρυσιακούς κύκλους με οιστρογονική δράση και υψηλή συχνότητα κυτταρικού πολλαπλασιασμού σε σχέση με εκείνες με μεταγενέστερη έναρξη της εμμηναρχής και απόκτηση του πρώτου παιδιού σε μικρή ηλικία. Έτσι, ο κίνδυνος είναι μεγαλύτερος όταν η εμμηνορρυσία άρχισε σε ηλικία <10 ετών ή σταμάτησε σε μεγάλη ηλικία (OC 2000). Ο κίνδυνος είναι αυξημένος σε γυναίκες που είχαν την πρώτη τελειόμηνη κύηση σε μεγάλη ηλικία (>30 ετών) ή είναι άτοκες και ελαττωμένος σε όσες γέννησαν σε ηλικία <20-25 ετών. Γυναίκες με υψηλά επίπεδα ενδογενών οιστρογόνων και αυξημένη οστική πυκνότητα βρίσκονται επίσης σε αυξημένο κίνδυνο (OC 2000). Ο κίνδυνος είναι μικρότερος σε γυναίκες που υποβλήθηκαν σε αφαίρεση των ωοθηκών. Η οιστρογονική σχέση του ΚΜ προκύπτει και από το γεγονός ότι γυναίκες με ιστορικό ΚΜ έχουν διπλάσια πιθανότητα να αναπτύξουν και καρκίνο του ενδομητρίου (Symonds & Symonds 2004) που επίσης είναι οιστρογονοεξαρτώμενος. 2) Ο κίνδυνος είναι 2-3 φορές μεγαλύτερος σε γυναίκες με συγγενείς πρώτου βαθμού που έχουν ΚΜ, σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Αν η συγγενής ήταν νέα (<40 ετών) με αμφοτερόπλευρο ΚΜ ο κίνδυνος είναι πολύ μεγαλύτερος (40 φορές μεγαλύτερος κίνδυνος αν υπήρχε αμφοτερόπλευρος ΚΜ σε προεμμηνοπαυσιακή αδελφή). Ο “οικογενειακός” ΚΜ ευθύνεται για το 10% περίπου του συνόλου των ΚΜ (OC 2000). 3) Ο κίνδυνος είναι μεγαλύτερος σε γυναίκες με μεταλλάξεις των γονιδίων BRCA1 (που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 17) και BRCA2 (που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 13). Γυναίκες με μεταλλάξεις των BRCA, έχουν πιθανότητα 50-85% να εμφανίσουν κάποτε ΚΜ και 15-40% να εμφανίσουν καρκίνο των ωοθηκών. Ωστόσο, η φύση της βλάβης των γονιδίων διαφέρει μεταξύ οικογενειών. Οι μεταλλάξεις αυτών των γονιδίων έχουν συνδεθεί και με αύξηση του κινδύνου για καρκίνο του παχέος εντέρου, του παγκρέατος και του προστάτη (ΚΠ). Ο κίνδυνος ΚΠ είναι 5-7 μεγαλύτερος από τον γενικό πληθυσμό σε ύπαρξη αυτών των μεταλλάξεων. Το ποσοστό του πληθυσμού που έχει BRCA1 ή 2 μετάλλαξη είναι 0,08-0,1% και το 5-6% όλων των ΚΜ έχουν BRCA1 ή 2 μετάλλαξη (Isaacs et al 2012). Οι όγκοι του μαστού σε ασθενείς με μεταλλάξεις στο BRCA1 είναι πολύ συχνά πτωχά διαφοροποιημένοι και χωρίς ορμονικούς υποδοχείς. Οι όγκοι του μαστού σε ασθενείς με μεταλλάξεις στο BRCA2 παρουσιάζουν μεγαλύτερη ιστολογική ποικιλία με θετικούς και αρνητικούς υποδοχείς. Μεταλλάξεις αυτών των γονιδίων ευθύνονται για το 1/3 περίπου όλων των κληρονομούμενων καρκίνων με επικρατούντα χαρακτήρα σε νέες ηλικίες. Γενικά, αυτό σημαίνει ότι σε αρκετές περιπτώσεις με πιθανή κληρονομικότητα του ΚΜ, το υπεύθυνο γονίδιο στην οικογένεια δεν μπορεί να καθοριστεί. Φάνηκε να μην υπάρχουν μεγάλες διαφορές στην πρόγνωση κατά τη σύγκριση των καρκίνων με BRCA1 και BRCA2 και των μη κληρονομικών. Μερικά άλλα σπάνια σύνδρομα που σχετίζονται με μεταλλάξεις γονιδίων σε ΚΜ αφορούν το γονίδιο TP53 ([17p13.1], για την ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη p53), το PTEN (10q22-23) και το αντίστοιχο γονίδιο της p16 (OC 2000). Συγκεκριμένα, η μετάλλαξη του TP53 εμπλέκεται στο σύνδρομο Li-Fraumeni που περιλαμβάνει σαρκώματα των μαλακών ιστών και των οστών, λευχαιμία και κακοήθειες του εγκεφάλου και του φλοιού των επινεφριδίων. Επίσης, η μετάλλαξη του PTEN εμπλέκεται στο σύνδρομο Cowden που περιλαμβάνει αμαρτώματα (θηλώματα των χειλέων και των βλεννογόνων), καρκίνο της μήτρας κ.λπ. (Peshkin & Isaacs 2012). Ομόζυγη απώλεια της p53 βρίσκεται στο 70% των καρκίνων του κόλου και στο 30–50% των ΚΜ. Από πρόσφατα στοιχεία, τέσσερα γονίδια φάνηκε να σχετίζονται ισχυρά με τον κίνδυνο ΚΜ, τα NFκB1, NFκB1A, PTEN και STK11 (Slattery et al 2012). Πολλές γυναίκες υψηλού κινδύνου για ΚΜ επιλέγουν να μη μάθουν τη γενετική τους κατάσταση, ακόμα και μετά από τη σχετική συμβουλευτική. Μόνο το 60% περίπου των γυναικών που παρακολουθούνται σε ιατρεία υψηλού κινδύνου για καρκίνο του μαστού και της ωοθήκης επιλέγουν να ελεγχθούν. Ωστόσο, ενώ φάνηκε ότι >90% των γυναικών υψηλού κινδύνου θα επιθυμούσαν γενετικό έλεγχο πριν από τη συμβουλευτική, τελικά μόνο το 60% περίπου υποβάλλονται στον σχετικό έλεγχο. Οι αιτίες που επικαλούνται συχνότερα για την άρνηση υποβολής στον γενετικό έλεγχο είναι η έλλειψη ασφαλιστικής κάλυψης, ο φόβος πιθανών προβλημάτων με τις ασφαλιστικές εταιρείες, οι συναισθηματικές συνέπειες στις ίδιες και τις οικογένειά τους και η ανησυχία σχετικά με την ακρίβεια του τεστ. Αντίθετα, η ανησυχία για πιθανή ύπαρξη γενετικού προβλήματος φαίνεται να παρακινεί στη χρήση του γενετικού ελέγχου. Τα περισσότερα ιδρύματα απαιτούν την υπογραφή της σχετικής συγκατάθεσης από την ασθενή πριν από τον έλεγχο, που δείχνει ότι καταλαβαίνουν τους κινδύνους, τα οφέλη και τους περιορισμούς του γενετικού ελέγχου. Η διαδικασία της γραπτής συγκατάθεσης γίνεται συνήθως μετά από τη γενετική συμβουλευτική που προηγείται του ελέγχου. Πρέπει, επίσης, να ξεκαθαριστεί η σημασία των θετικών και των αρνητικών αποτελεσμάτων. Σε θετικά αποτελέσματα, ενώ είναι φυσιολογικό για τους φορείς να νιώσουν κάποια ανησυχία, άγχος και λύπη, οι περισσότερες μελέτες υποστηρίζουν ότι οι φορείς των μεταλλάξεων δεν έχουν απαραίτητα δυσμενείς ψυχολογικές συνέπειες μετά τα θετικά αποτελέσματα. Ωστόσο, πολλά άτομα αυτών των μελετών προέρχονταν από οικογένειες υψηλού κινδύνου που ανέφεραν πριν από τον έλεγχο ότι ανέμεναν να είναι φορείς της μετάλλαξης. Τα θετικά αποτελέσματα μπορεί να επιβεβαίωσαν αυτό που πίστευαν ότι ήταν αλήθεια εδώ και πολύ καιρό. Σε μερικές περιπτώσεις, η ανησυχία σχετικά με την πιθανότητα να είναι κάποιος φορέας μιας μετάλλαξης μπορεί να μην είναι λιγότερο επιβαρυντική από την επιβεβαίωσή της. Ωστόσο, οι γυναίκες που έχουν λιγότερο σημαντικά οικογενειακά ιστορικά και δεν περιμένουν να πάρουν θετικά αποτελέσματα μπορεί να είναι πιο επιρρεπείς στις δυσμενείς ψυχολογικές συνέπειες του γενετικού ελέγχου (Peshkin & Isaacs 2012). Σε αρνητικά αποτελέσματα, δεν είναι ασυνήθιστο το άτομο να αισθανθεί ένα αίσθημα “ενοχής” αφού άλλοι συγγενείς του είχαν δυσμενείς εκβάσεις. Ωστόσο, κάποιες μελέτες υποστηρίζουν την ύπαρξη ελαττωμένης ψυχολογικής καταπόνησης στα μέλη των υψηλού κινδύνου οικογενειών μετά από ένα αρνητικό αποτέλεσμα. Με δεδομένο ότι οι γνωστές μεταλλάξεις των BRCA ευθύνονται για λιγότερο από το 25% των κληρονομικών ΚΜ, η πλειονότητα των γυναικών που υποβάλλονται σε έλεγχο BRCA παίρνουν μια απάντηση χωρίς συγκεκριμένη πληροφόρηση (π.χ. ένα αρνητικό αποτέλεσμα σε ένα προσβεβλημένο υψηλού κινδύνου άτομο που είναι το πρώτο που ελέγχεται από μια συγκεκριμένη οικογένεια). Φάνηκε ότι αν και οι γυναίκες που παίρνουν μη συμπερασματικά αποτελέσματα καθησυχάζονται κατά κάποιο τρόπο, εκείνες με προσωπικό ιστορικό καρκίνου και ένα σχετικά αυξημένο γενεαλογικό κίνδυνο μπορεί να βιώσουν αυξημένα επίπεδα άγχους και ανησυχίας. Τα άτομα που αρνούνται να υποβληθούν σε γενετικό έλεγχο σε οικογένειες στις οποίες ανιχνεύτηκε μια μετάλλαξη πρέπει επίσης να παρακολουθούνται για δυσμενείς εκβάσεις, ιδιαίτερα αν παρουσιάζουν συμπτώματα ανησυχίας που σχετίζονται με τον καρκίνο. Η ανάπτυξη κατάθλιψης σε αυτές τις ασθενείς μπορεί να ελαχιστοποιηθεί με τη συμμετοχή τους σε γενετική εκπαίδευση και συμβουλευτική, ακόμα και αν τελικά αρνηθούν να υποβληθούν σε έλεγχο (Peshkin & Isaacs 2012). Είναι δύσκολη η καθιέρωση «διαχρονικών» κριτηρίων για τη σύσταση ελέγχου για την ανίχνευση των προηγούμενων μεταλλάξεων. Ωστόσο, σε μια οικογένεια με ιστορικό ΚΜ και/ή καρκίνο των ωοθηκών (ΚΩ), ο έλεγχος του μέλους της οικογένειας που έχει ΚΜ ή ΚΩ μπορεί να μας δώσει περισσότερες πληροφορίες. Αν αυτό το άτομο βρεθεί ότι έχει επικίνδυνη μετάλλαξη των γονιδίων (ΜΓ) BRCA1 ή BRCA2, τότε και άλλα μέλη της οικογένειας μπορούν να ελεγχθούν για να φανεί αν έχουν επίσης την ίδια μετάλλαξη. Σημειώνεται ότι η πιθανότητα ΜΓ BRCA1 ή BRCA2 αυξάνεται αν υπάρχουν: α) Δύο πρώτου βαθμού συγγενείς (μητέρα, αδελφή [ή κόρη]) που διαγνώστηκε με ΚΜ, ένας από τους οποίους διαγνώστηκε σε ηλικία ≤50 ετών. β) Ένας πρώτου βαθμού συγγενής με ΚΜ και στους δύο μαστούς. γ) Τρεις ή περισσότεροι συγγενείς πρώτου ή δεύτερου βαθμού (θεία ή γιαγιά) που διαγνώστηκαν με ΚΜ (ανεξάρτητα από την ηλικία της διάγνωσης). δ) συνδυασμός συγγενών πρώτου ή δεύτερου βαθμού που διαγνώστηκαν με ΚΜ και ΚΩ. Για παράδειγμα, ένας συγγενής πρώτου βαθμού με ΚΜ και ένας συγγενής δεύτερου βαθμού με ΚΩ. ε) Συνδυασμός συγγενών πρώτου ή δεύτερου βαθμού που διαγνώστηκαν με ΚΩ. Για παράδειγμα, ένας συγγενή πρώτου βαθμού με ΚΩ και ένας συγγενής δεύτερου βαθμού με ΚΩ (ανεξάρτητα από την ηλικία της διάγνωσης). στ) Ένας συγγενής πρώτου ή δεύτερου βαθμού που διαγνώστηκε με ΚΜ και ΚΩ (ανεξάρτητα από την ηλικία της διάγνωσης). ζ) ΚΜ που διαγνώστηκε σε άνδρα συγγενή. Αυξημένη πιθανότητα για ΜΓ BRCA1 ή BRCA2 έχουν οι Εβραίοι Εσκενάζυ (σήμερα ζουν στις ΗΠΑ, στο Ισραήλ, στη Νότιο Αμερική, στη Νότιο Αφρική κ.λπ.). Κάποια αύξηση του κινδύνου φάνηκε και σε άτομα με προέλευση την Ολλανδία, την Ουγγαρία, την Ιταλία, τη Γαλλία (όπως και σε άτομα Γαλλο-Καναδικής καταγωγής) κ.λπ. 4) Γυναίκες με ιστορικό καρκίνου στον ένα μαστό έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν πρωτοπαθή καρκίνο και στον άλλο μαστό (10-20%). 5) Ο κίνδυνος είναι μεγαλύτερος σε γυναίκες με in situ πορογενές ή λοβιδιακό καρκίνωμα όπως και σε άτυπη υπερπλασία των πόρων ή των λοβίων. 6) Ο κίνδυνος είναι μεγαλύτερος σε γυναίκες που παίρνουν ορμονική θεραπεία υποκατάστασης (οιστρογόνα και προγεσταγόνο) για >5 χρόνια αλλά αύξηση του κινδύνου φάνηκε και σε μικρότερα χρονικά διαστήματα (2-3 χρόνια). 

			Η “Μελέτη του ενός Εκατομμυρίου Γυναικών” (Million Women Study), μια μελέτη που αφορούσε Βρετανίδες γυναίκες ηλικίας άνω των 50 ετών, έδειξε ότι η τρέχουσα χρήση ΟΘΥ σχετίζεται με αύξηση του κινδύνου για ΚΜ και αύξηση του κινδύνου για θανατηφόρο ΚΜ. Ο κίνδυνος αυτός ήταν μεγαλύτερος στις γυναίκες που έπαιρναν συνδυασμό οιστρογόνων και προγεστερινοειδούς (Beral 2003). Σύμφωνα με τη μελέτη WHI (Women’s Health Initiative), η χορήγηση ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης με οιστρογόνα και προγεσταγόνο σε 10.000 γυναίκες συνεπάγεται 8 περισσότερες περιπτώσεις με ΚΜ ανά έτος χορήγησης (Chlebowski et al 2003). Το σκέλος αυτό της μελέτης WHI σταμάτησε πρόωρα μετά τη διαπίστωση της αύξησης του κινδύνου για ΚΜ (και άλλων καταστάσεων) από τη συγχορήγηση οιστρογόνων και προγεσταγόνου (προγεστερινοειδούς). Ωστόσο, ο κίνδυνος μειώθηκε προοδευτικά μετά τη διακοπή της θεραπείας. Αύξηση του κινδύνου δεν φάνηκε σε αποκλειστική λήψη οιστρογόνων. Μάλιστα, φάνηκε μικρή ελάττωση, που όμως δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Αύξηση του κινδύνου φάνηκε και σε λήψη τιμπολόνης αλλά υπάρχουν μελέτες με αντιφατικά αποτελέσματα. 7) Στις γυναίκες που χρησιμοποιούν αντισυλληπτικά δισκία, το μέγεθος του μαστού αυξάνει στη διάρκεια των εβδομάδων που γίνεται η λήψη τους. Υπάρχουν μεγάλες μελέτες και μετα-αναλύσεις που δείχνουν μικρή αύξηση του κινδύνου σε γυναίκες που χρησιμοποιούν μακροχρόνια το αντισυλληπτικό δισκίο (αλλά υπάρχουν και άλλες που δεν δείχνουν διαφορά). 8) Ο κίνδυνος είναι σαφώς μεγαλύτερος σε γυναίκες που δέχθηκαν πυρηνική ακτινοβολία, όπως εκείνη στη Χιροσίμα και το Ναγκασάκι (OC 2000). Ο κίνδυνος είναι ελαφρά μεγαλύτερος σε γυναίκες που δέχθηκαν ιoνίζουσα ακτινοβολία σε δόση έως 200 rads. Γενικά, οι γυναίκες που ακτινοβολήθηκαν σε παιδική ηλικία για όγκους ή άλλες καταστάσεις (διογκωμένος θύμος, αιμαγγείωμα) ή υποβλήθηκαν σε πολλές ακτινολογικές εξετάσεις, βρέθηκε ότι έχουν αυξημένο κίνδυνο για ΚΜ. Η θεραπεία για τη νόσο Hodgkin, ειδικά αν έγινε σε αρχόμενη εφηβεία, συνεπάγεται αύξηση του κινδύνου για ΚΜ ακόμα και >70 φορές σε σχέση με τον αντίστοιχο κίνδυνο υγιών ατόμων. 9) Οι γυναίκες που δεν έχουν ποτέ θηλάσει θεωρείται ότι έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο ΚΜ συγκριτικά με εκείνες που έχουν ιστορικό μακροχρόνιου θηλασμού (αλλά υπήρξαν και μελέτες που δεν έδειξαν προστατευτική δράση του θηλασμού). Γενικά, φάνηκε ελαττωμένος κίνδυνος προεμμηνοπαυσιακού ΚΜ σε γυναίκες που έχουν ιστορικό μακροχρόνιων θηλασμών. 10) Ο κίνδυνος φαίνεται μεγαλύτερος σε υπερσίτιση (όπως και του παχέος εντέρου). Στην εμμηνόπαυση κυρίως (λόγω ελαττωμένης σωματικής δραστηριότητας) η υπερθερμιδική δίαιτα καταλήγει σε αύξηση βάρους, με συνεχή μετατροπή της υπερθερμιδικής τροφής σε λιπώδη ιστό. Μια υπερθερμιδική δίαιτα επομένως οδηγεί έμμεσα σε αυξημένη αρωματοποίηση των ενδογενών ανδρογόνων ορμονών στον λιπώδη ιστό. Γενικά, οι μείζονες παράγοντες διατροφής που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου είναι η παχυσαρκία (αυξημένη πρόσληψη θερμίδων από λίπη και υδατάνθρακες), χαμηλή πρόσληψη φρέσκων φρούτων, λαχανικών και ολικής άλεσης δημητριακών όπως και η μεγάλη κατανάλωση αλκοολούχων (σε υπερβολική κατανάλωση αλκοολούχων βρέθηκε γραμμική αύξηση του ΚΜ). Η κατανάλωση κρέατος και λίπους είναι παράγοντας κινδύνου για ΚΜ. 11) Σημαντικός παράγοντας κινδύνου είναι το επίπεδο ανάπτυξης της υπό εξέταση χώρας, με το οποίο πορεύεται «παράλληλα». Έτσι, η συχνότητα του ΚΜ είναι μεγαλύτερη στις αναπτυγμένες χώρες της Βορείου Αμερικής και της Βορείου Ευρώπης, οι χώρες της Νοτίου Αμερικής και της Νοτίου Ευρώπης έχουν ενδιάμεση συχνότητα και τη μικρότερη συχνότητα έχουν οι υπό ανάπτυξη χώρες της Αφρικής και της Ασίας. 12) H αυξημένη μαστογραφική πυκνότητα είναι ένας κύριος ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για ΚΜ. Η μαστογραφική πυκνότητα που είναι >75% ισοδυναμεί ουσιαστικά με τον κίνδυνο ΚΜ που συνεπάγεται η άτυπη υπερπλασία των πόρων. 

			8.7.2 Παθολογική ανατομία

			Οι κακοήθεις όγκοι του μαστού είναι συνήθως επιθηλιακοί (αδενοκαρκινώματα) και σπανιότερα μη επιθηλιακοί (σαρκώματα κ.λπ.). Τα αδενοκαρκινώματα παρουσιάζουν ποικιλία προέλευσης. Το μεγαλύτερο ποσοστό των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού (>50%) προέρχεται από το επιθήλιο των μικρών τελικών πόρων και των αδενοκυψελών, σε υπόστρωμα που εμφανίζει συχνά σκιρρώδη αντίδραση, και λέγεται διηθητικό πορογενές αδενοκαρκίνωμα. Η μαστογραφία παρουσιάζει χαρακτηριστική σκίαση με ανώμαλα όρια και ακτινοειδείς προσεκβολές. Ο δεύτερος συχνότερος (>25%) ιστολογικός τύπος είναι ο συνδυασμός διηθητικού πορογενούς αδενοκαρκινώματος με άλλο τύπο αδενοκαρκινώματος. Η νόσος του Paget συνοδεύει συνήθως το διηθητικό πορογενές καρκίνωμα και πρόκειται για διήθηση της επιδερμίδας της θηλής από καρκινωματώδη κύτταρα. Κλινικά εμφανίζεται σαν έκζεμα. To θηλώδες καρκίνωμα αναπτύσσεται από το επιθήλιο των μεγάλων πόρων. Τα καρκινωματώδη κύτταρα έχουν σχετική ομοιομορφία με λίγες πυρηνοκινησίες και σχηματίζουν θηλές. Κλινικά παρουσιάζεται έκκριση από τη θηλή. Το σωληνώδες καρκίνωμα χαρακτηρίζεται από τη διάταξη των καρκινωματωδών κυττάρων (που εμφανίζουν λίγες πυρηνοκινησίες) σε σωληνώδεις σχηματισμούς με υπόστρωμα που εμφανίζει σκιρρώδη αντίδραση. Έχει καλή πρόγνωση. Το βλεννώδες καρκίνωμα χαρακτηρίζεται από την παραγωγή μεγάλης ποσότητας βλέννας από τα καρκινωματώδη κύτταρα, που διατάσσονται συχνά σε σωληνώδεις σχηματισμούς μέσα σε «λίμνες» βλέννας. Όπως και το προηγούμενο, μετά από χειρουργική αφαίρεση, έχει καλή πρόγνωση. Το αδενοκυστικό καρκίνωμα είναι σπάνιος όγκος καλής πρόγνωσης που έχει την τάση να αναπτύσσεται στην περιοχή της θηλής ή της άλω. Τα κύτταρά του διατάσσονται σε μικρές κύστεις, που περιέχουν βλέννα. Το λοβιδιακό καρκίνωμα αποτελεί το 10% των ιστολογικών τύπων του ΚΜ, είναι συχνά πολυεστιακό ή/και αμφοτερόπλευρο και παρουσιάζει συνήθως διηθήσεις του υποστρώματος, υπό τη μορφή ενός στίχου μικρών «ομοιόμορφων» καρκινικών κυττάρων. Το μυελοειδές καρκίνωμα είναι αρκετά συχνός (>5%), καλής πρόγνωσης, περιγεγραμμένος όγκος με περιοχές νέκρωσης, του οποίου τα καρκινωματώδη κύτταρα είναι πολύ μεγαλύτερα από άλλους ιστολογικούς τύπους. Στο καρκινοσάρκωμα συνυπάρχει καρκίνωμα και σάρκωμα. Το φλεγμονώδες καρκίνωμα είναι περισσότερο ένα κλινικό εύρημα που συνοδεύει διάφορους ιστολογικούς τύπους καρκίνου, που παρουσιάζουν μεγάλο μέγεθος και σχεδόν πλήρη διήθηση του μαστού. Ο μαστός έχει εμφάνιση φλοιού πορτοκαλιού λόγω διήθησης των λεμφαγγείων του δέρματος (peau d’orange), η βιοψία του οποίου δείχνει καρκινικά έμβολα των λεμφαγγείων (Poggi & Harney 2003). Αυτή η εμφάνιση συνδυάζεται με κακή πρόγνωση και οι περισσότερες γυναίκες καταλήγουν σε μικρό σχετικά χρονικό διάστημα μετά τη διάγνωση. Αν και αναφέρονται χειρουργικές επεμβάσεις ασθενών με αυτή την εικόνα, φαίνεται «λογικότερη» η συστηματική θεραπευτική προσέγγιση αρχικά και αν ο όγκος μειωθεί, να επιχειρηθεί στη συνέχεια χειρουργική επέμβαση. 

			8.7.3 Κλινική εικόνα

			Βλέπε και σταδιοποίηση. Τονίζεται ιδιαίτερα η ψηλάφηση ογκιδίου ή μάζας. Ωστόσο, η εισολκή του δέρματος ή το έκκριμα της θηλής μπορεί να αποτελούν το πρώτο εύρημα. Η ετερόπλευρη, αιματηρή έκκριση όπως και εκείνη που προέρχεται από ένα πόρο (σε αντίθεση με εκείνη που προέρχεται από πολλούς πόρους) είναι ιδιαίτερα ύποπτες για ενδοαυλική κακοήθεια. Σημειώνεται ότι η έκκριση της θηλής μπορεί να είναι το μοναδικό κλινικό σημείο εκδήλωσης ΚΜ. Δευτεροπαθείς μεταστάσεις στον μαστό και τη μασχαλιαία χώρα από άλλα όργανα (π.χ. ωοθήκη) είναι ένα (σχετικά) σπάνιο γεγονός που έχουμε συναντήσει στην ερευνητική μας πρακτική. 

			8.7.4 Σταδιοποίηση

			Η σταδιοποίηση του ΚΜ είναι κυρίως κλινική και στηρίζεται στον συνδυασμό του μεγέθους του όγκου (Tumor-T), της ύπαρξης ή όχι περιοχικών λεμφαδενικών μεταστάσεων (Node-N) και της ύπαρξης ή όχι μακρινών μεταστάσεων (Metastasis-M), που περιγράφονται με την παρακάτω ορολογία. Αυτό το σύστημα σταδιοποίησης για τον ΚΜ βασίζεται σε μια αναδρομική ανάλυση της επιβίωσης ασθενών με ΚΜ που αντιστοιχούσαν σε όλα τα στάδια της νόσου και δημιουργήθηκε από την American Joint Committee on Cancer Union for International Cancer Control (Gannon et al 2013). Αυτό το σύστημα σταδιοποίησης εφαρμόζεται και σε άλλους καρκίνους. 

			TΧ: Ο πρωτοπαθής όγκος δεν είναι δυνατό να εκτιμηθεί. T0: Απουσία πρωτοπαθούς όγκου. Tis: Καρκίνωμα in situ χωρίς υποκείμενο διηθητικό όγκο. Εδώ υπάγονται το ενδοπορικό (πορογενές) καρκίνωμα in situ (Ductal Carcinoma In Situ [DCIS]), το λοβιακό καρκίνωμα in situ (Lobular Carcinoma In Situ [LCIS]) και η νόσος του Paget της θηλής όταν αυτή δεν συνυπάρχει με DCIS και/ή LCIS και/ή διηθητικό καρκίνο του μαστικού παρεγχύματος. Τ1: Όγκος μεγαλύτερης διαμέτρου (ΜΔ) μέχρι και 20 mm (T1a: έως 0,5 cm, T1b: >0,5 cm -1 cm, T1c: >1 cm -2 cm) (Ichizawa et al 2002). Τ2: Όγκος ΜΔ >20 mm και ≤50 mm. Τ3: Όγκος ΜΔ >50 mm. Τ4: Όγκος οποιουδήποτε μεγέθους με απευθείας επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα ή το δέρμα. Η ταξινόμηση T του πρωτοπαθούς όγκου είναι η ίδια άσχετα αν βασίζεται σε κλινικά ή παθολογοανατομικά κριτήρια ή και τα δύο. Η σηματοδότηση πρέπει να γίνεται με τον χαρακτηρισμό “c” ή “p” για να φανεί αν η ταξινόμηση T καθορίστηκε με “κλινική” (φυσική ή ακτινογραφική εξέταση) ή παθολογοανατομική μέτρηση αντίστοιχα. Το μέγεθος πρέπει να αναγράφεται προς το πλησιέστερο χιλιοστό. Έτσι, αν το μέγεθος του όγκου είναι ελαφρά μεγαλύτερο ή μικρότερο από το όριο για μια δεδομένη ταξινόμηση Τ, συστήνεται το μέγεθος να στρογγυλοποιείται προς το χιλιοστό που βρίσκεται πλησιέστερα προς αυτό το όριο. Έτσι, σε όγκο με ΜΔ 16,7 mm, αυτός αναγράφεται ως 17 mm και κατατάσσεται ως Τ1. Επίσης, σε όγκο με ΜΔ 19,8 mm, αυτός αναγράφεται ως 20 mm και κατατάσσεται ως Τ1. Ωστόσο, και σε όγκο με ΜΔ 20,2 mm (παρόλο που “αυστηρά” θα μπορούσε να ταξινομηθεί ως Τ2), η παραπάνω στρογγυλοποίηση τον κατατάσσει ως Τ1. Κατ’ αντιστοιχία, σε ιστολογικό παρασκεύασμα, pTX σημαίνει ότι δεν μπορεί να ανιχνευτεί ιστολογικά πρωτοπαθής όγκος, pT0 σημαίνει ότι δεν υπάρχει ιστολογική απόδειξη πρωτοπαθούς όγκου και pTis σημαίνει ότι ιστολογικά διαπιστώθηκε καρκίνος in situ. Η ιστολογική διαπίστωση (μακροσκοπικού) όγκου, συμβολίζεται κατ’ αντιστοιχία ως pT1, pT2, pT3 και pT4. Γενικά, ο παθολογοανατομικός προσδιορισμός πρέπει να προηγείται του κλινικού προσδιορισμού του μεγέθους του T. 

			NX: Οι περιοχικοί λεμφαδένες (ΛΑ) δεν είναι δυνατό να εκτιμηθούν (π.χ. διότι έχουν αφαιρεθεί). Ν0: Χωρίς μεταστάσεις στους λεμφαδένες. Ν1: Μετάσταση σε ένα ή περισσότερους κινητούς λεμφαδένες της σύστοιχης μασχάλης. Ν2: Μετάσταση σε ένα ή περισσότερους λεμφαδένες της σύστοιχης μασχάλης, που είναι συνδεδεμένοι μεταξύ τους (block ΛΑ). Ν3: Μεταστάσεις στους σύστοιχους έσω μαστικούς ΛΑ. Κατ’ αντιστοιχία, σε ιστολογικό παρασκεύασμα, pNX σημαίνει ότι οι περιοχικοί ΛΑ δεν μπορούν να εκτιμηθούν ιστολογικά, pN0 σημαίνει ότι δεν υπάρχει ιστολογική μετάσταση σε περιοχικούς ΛΑ. Η ιστολογική διήθηση των ΛΑ συμβολίζεται, κατ’ αντιστοιχία, με pN1, pN2 και pN3 (http://cancerstaging.blogspot.gr/ [πρόσβαση 2013]). 

			MX: H παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων δεν είναι δυνατό να εκτιμηθεί. M0: Χωρίς απομακρυσμένες μεταστάσεις. M1: Απομακρυσμένες μεταστάσεις (περιλαμβάνονται και εκείνες στους σύστοιχους υπερκλείδιους λεμφαδένες). 

			8.6.5 Προγνωστικοί παράγοντες

			Σημαντικοί προγνωστικοί παράγοντες είναι ο αριθμός των διηθημένων λεμφαδένων, το μέγεθος (και η εντόπιση) του όγκου, ο ιστολογικός τύπος και η διαφοροποίηση (grading) του όγκου, η κατάσταση των οιστρογονικών ή/και προγεστερονικών υποδοχέων, το DNA και η φάση S των καρκινικών κυττάρων, τα παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά του όγκου όπως η ύπαρξη νεκρωτικών εστιών, νεο-αγγειογένεσης, λεμφαγγειακών εμβόλων κ.λπ. και ορισμένα ογκογονίδια ή αντιγόνα, όπως τα Εrb-b2, Ρ53, EGF, TGF κ.λπ. Φαίνεται ότι το κατάλληλο σημείο διαχωρισμού (cut-off) για την “υπερέκφραση” (overexpression) του p53 είναι το 50% (όταν >50% των κυττάρων είναι p53-θετικά), και η υπερέκφραση του p53 φαίνεται να είναι ένας σημαντικός προγνωστικός παράγοντας σε ασθενείς με “αυλικό” (luminal) και HER2-αρνητικό ΚΜ (Kikuchi et al 2013). Αν και οι ασθενείς με μικρομεταστάσεις (ΜΜ) στους λεμφαδένες, θεωρούνται ότι έχουν “θετικούς” λεμφαδένες και χειρότερη πρόγνωση, οι περισσότερες μελέτες δεν δείχνουν παρά μικρή ή καμιά ελάττωση της επιβίωσης συγκριτικά με εκείνες χωρίς ΜΜ. Από όλους τους προηγούμενους «ορατούς» προγνωστικούς παράγοντες, τον “σημαντικότερο” ρόλο έχει ο αριθμός των διηθημένων λεμφαδένων (σε όλες τις ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες πρέπει να γίνεται μετεγχειρητική θεραπεία) και το μέγεθος του όγκου. Ωστόσο, δεν πρέπει να αγνοούνται τα άλλα χαρακτηριστικά του όγκου. 

			8.6.6 Καρκίνος του μαστού στον άνδρα (KΜΑ) και σύγκριση με τον ΚΜ στη γυναίκα 

			Ο ΚΜΑ είναι σχετικά σπάνιος. Σε κάθε 100 γυναίκες με ΚΜ, αντιστοιχεί ένας ΚΜΑ. Η “παθολογοανατομική του υπόσταση” είναι παρόμοια με εκείνη του ΚΜ της γυναίκας (ΚΜΓ). Έτσι, ο έλεγχος και η θεραπεία στηρίζεται στην εμπειρία και τις οδηγίες του ΚΜΓ. Ουσιαστικά, η καλύτερη θεραπεία του ΚΜΑ είναι “άγνωστη”. Παρατηρείται αυξανόμενη συχνότητα ΚΜΑ που μπορεί να αυξάνει την πιθανότητα του ΚΜΓ σε άλλα μέλη της οικογένειας. 

			Πράγματι, ο σχετικός κίνδυνος ΚΜΓ αν ο αδελφός είχε ΚΜ είναι περίπου 30% μεγαλύτερος συγκριτικά με το αν είχε η αδελφή ΚΜ. Ο ΚΜΑ μπορεί να παρουσιαστεί σε ένα ευρύ φάσμα ηλικιών με συνηθέστερες ηλικίες τη δεκαετία των 60 και 70 ετών. Υπάρχουν κοινοί παράγοντες του ΚΜΑ με τον ΚΜΓ. Σε αυτούς περιλαμβάνονται η έκθεση σε ακτινοβολία, γενετικοί παράγοντες (π.χ. μετάλλαξη των γονιδίων BRCA) και η έκθεση σε υψηλά επίπεδα οιστρογόνων. Η τελευταία μπορεί να συμβεί από φάρμακα, παχυσαρκία ή ηπατική νόσο. Όπως και στον ΚΜΓ, ο ΚΜΑ έχει συσχετιστεί με την κατάχρηση αλκοόλ. Μεγάλο κίνδυνο έχουν οι άνδρες με σύνδρομο Klinefelter. Όπως και στον ΚΜΓ, ο διηθητικός καρκίνος των πόρων είναι ο συχνότερος ιστολογικός τύπος. Έχουν περιγραφεί επίσης το φλεγμονώδες καρκίνωμα και η νόσος του Paget της θηλής. Όπως και στον ΚΜΓ, η μαστογραφία και το υπερηχογράφημα θα μπορούσαν να κατευθύνουν προς τη διάγνωση. Η διασπορά του ΚΜΑ γίνεται διαμέσου των λεμφαγγείων και των αιμοφόρων αγγείων. Η σταδιοποίηση TNM του ΚΜΑ γίνεται σύμφωνα με την αντίστοιχη για τον ΚΜΓ. Όπως και στον ΚΜΓ, η πρόγνωση εξαρτάται από το μέγεθος του όγκου και τη λεμφαδενική προσβολή. Στον ΚΜΑ, το μέσο μέγεθος του όγκου είναι <2 cm κατά την ανίχνευση. Μετά την αντιμετώπιση, ο ΚΜΑ μπορεί να υποτροπιάσει ή να δώσει μεταστάσεις. “Εννοείται” ότι οι μικροί όγκοι χωρίς λεμφαδενική προσβολή έχουν την καλύτερη πρόγνωση. Όπως και στον ΚΜΓ, η κατάσταση των οιστρογονικών και προγεστερονικών υποδοχέων και του HER2/neu μπορεί να επηρεάσουν τη θεραπευτική στρατηγική. Για παράδειγμα σε θετικό HER2, μπορεί να χρησιμοποιηθεί η τραστουζουμάμπη. >80% και 70% των ΚΜΑ έχουν θετικούς οιστρογονικούς και προγεστερονικούς υποδοχείς αντίστοιχα. Η διάγνωση μπορεί να γίνει “τυχαία” κατά την αυτοεξέταση. Λιγότερο συχνά, μπορεί να παρατηρηθεί έκκριμα από τη θηλή, εισολκή της θηλής, οίδημα του μαστού ή φλεγμονώδης εμφάνισή του, δερματικό έλκος κ.λπ. Ο όγκος μπορεί να εξεταστεί με τις τεχνικές βελόνας ή με αφαιρετική βιοψία. Στη διαφορική διάγνωση υπάγονται διάφορες καλοήθεις καταστάσεις που περιλαμβάνουν: ινοαδένωμα, αιμάτωμα, λιπώδη νέκρωση, απόστημα κάτω από τη θηλαία άλω, σμηγματογόνο κύστη, διόγκωση έσω μαστικού λεμφαδένα, φλεβική διαμαρτία, δευτεροπαθή σύφιλη και διαβητική μαστοπάθεια. Η τελευταία περιλαμβάνει παρεγχυματική ίνωση, υαλινοποίηση του μεσολόβιου στρώματος, παγίδευση λιπώδους ιστού, λοβιακή πίεση και χρόνια φλεγμονώδη κυτταρική διήθηση (Kirby et al 2013). 

			8.6.7 Αντιμετώπιση

			Περισσότερο από ένα αιώνα πριν διατυπώθηκε η άποψη ότι ο ΚΜ είναι τοπική νόσος που δίνει μεταστάσεις διά μέσου των λεμφαγγείων. Επομένως, η εξαίρεση των λεμφαδένων «αναχαιτίζει» την εξάπλωση της νόσου και συνεπάγεται καλύτερη επιβίωση. Αντίθετα, περισσότερα από 30 χρόνια πριν διατυπώθηκε η άποψη ότι ο ΚΜ είναι συστηματική νόσος και ότι το είδος της τοπικής θεραπείας δεν αλλάζει (πάντα) την επιβίωση. Τελευταία, δίδεται ιδιαίτερη σημασία στη διεισδυτικότητα και τη μεταστατικότητα του καρκινικού κυττάρου που μπορεί να ποικίλει χρονικά. Έτσι, αν η δυναμικότητα του καρκινικού κυττάρου είναι χαμηλή, η νόσος παραμένει τοπική, ενώ αν είναι υψηλή η νόσος μπορεί να δώσει μεταστάσεις. Με το προηγούμενο σκεπτικό, ο ΚΜ είναι νόσος τοπική και συστηματική (μεταστατική) και έτσι πρέπει να αντιμετωπίζεται θεραπευτικά. Η θεραπευτική αντιμετώπιση του ΚΜ σκοπεύει στον τοπικό και περιοχικό έλεγχο της νόσου, στο αυξημένο ελεύθερο νόσου χρονικό διάστημα και φυσικά στην αυξημένη επιβίωση (στόχοι που ισχύουν γενικά στους καρκίνους). Ο τοπικός και περιοχικός έλεγχος τη νόσου γίνεται με χειρουργική επέμβαση και ακτινοβόληση, που σκοπεύει στην αφαίρεση του όγκου και την αποστείρωση της περιοχής και των επιχώριων λεμφαδένων από τον όγκο. Η περιοχική θεραπευτική αντιμετώπιση κρίνεται επιτυχής αν δεν υπάρξει τοπική υποτροπή της νόσου και ανεπιτυχής αν υπάρξει. Η αυξημένη επιβίωση δείχνει είτε ότι η νόσος έχει «ελεγχθεί» και συστηματικά είτε τη χαμηλή δυναμικότητα του καρκινικού κυττάρου. 

			8.6.7.1 Χειρουργική

			Η ριζική μαστεκτομή (μαστεκτομή σημαίνει αφαίρεση του μαστού) περιλαμβάνει ευρεία αφαίρεση του δέρματος και των θωρακικών μυών (μείζονος και ελάσσονος) με αφαίρεση του μαστού en bloc με τη μασχαλιαία περιοχή, για αφαίρεση-συνήθως-του 1ου και 2ου επιπέδου των λεμφαδένων της μασχάλης (10-25 λεμφαδένες). Η τροποποιημένη ριζική μαστεκτομή διαφέρει από τη ριζική μαστεκτομή διότι με προσεκτική τεχνική διατηρεί τον μείζονα θωρακικό μυ (και ενδεχομένως και τον ελάσσονα).

			Η αφαίρεση των λεμφαδένων της μασχάλης γίνεται κυρίως για προγνωστικούς (και λιγότερο για θεραπευτικούς) λόγους. Μεγάλες μελέτες που έκαναν σύγκριση των αποτελεσμάτων των ριζικότερων με τις συντηρητικότερες επεμβάσεις, που διατηρούν τον μαστό και ακολουθούνται από ακτινοβολία, δεν έδειξαν οι δεύτερες να υπολείπονται. Σε ΚΜ χωρίς λεμφαδενικές μεταστάσεις, οι επεμβάσεις που διατηρούν τον μαστό και ακολουθούνται από μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία έχουν συγκρίσιμα αποτελέσματα με τη μαστεκτομή όσον αφορά την επιβίωση και τον κίνδυνο απομακρυσμένων μεταστάσεων. Περίπου το 50% των ασθενών έχουν λεμφαδενική προσβολή της μασχάλης όταν γίνεται η διάγνωση (Beckman et al 2002). Είναι σημαντικό να υπάρχει ευρεία συνέχεια μεταξύ του μαστού και της μασχάλης για να αφαιρεθούν όσο γίνεται περισσότερες οδοί προς τους επιχώριους λεμφαδένες. Δεν είναι πάντα απαραίτητο να γίνει λεμφαδενικός καθαρισμός της μασχάλης. Ο τελευταίος θα γίνει αν ο(οι) φρουρός(οί) (sentinel) λεμφαδένας(ες) είναι θετικός(οί) σε κλινικά μη ψηλαφητούς λεμφαδένες. 

			8.6.7.2 Ακτινοθεραπεία (ΑΘ)

			Μετά από ογκεκτομή και διατήρηση του μαστού (ΟΔΜ), ΑΘ ακολουθεί (στο μέγιστο ποσοστό των περιπτώσεων). Κλασικό σχήμα (ΚΣ) είναι η συνολική χορήγηση ~50 Gy σε διάστημα ~5 εβδομάδων και ημερήσια δόση 1,8-2 Gy. Η ΚΣ ακολουθείται, συνήθως, και από χορήγηση ΑΘ “boost”, δηλαδή ΑΘ στην κοίτη του όγκου (~10 Gy). Ωστόσο, από σχετικά πρόσφατα στοιχεία, διαπιστώθηκε ότι η “σύμπτυξη” της ΑΘ (ΣΑΘ), π.χ. σε ~3 εβδομάδες με εφαρμογή 15 συνεδριών, και συνολική δόση 40 Gy, είναι εξίσου αποτελεσματική και ασφαλής. Aπό τη σύγκριση ΚΣ και ΣΑΘ, σε μετα-ανάλυση 4 τυχαιοποιημένων μελετών, μέτριας ή χαμηλής ποιότητας, με 7095 γυναίκες (James et al 2010) προέκυψαν τα εξής: Δεν υπήρξε διαφορά στις τοπικές υποτροπές, τις μακρυνές μεταστάσεις και την επιβίωση. Ωστόσο, η βραχυπρόθεσμη και μακροπρόθεσμη τοξικότητα ήταν σαφώς μικρότερη στη ΣΑΘ (0,20, με CI που ξεκινούσε από 0,07 και έφτανε πολύ κάτω από το 1). Η American Society for Radiation Oncology-ASTRO) συστήνει τη ΣΑΘ (42,5 Gy σε 16 συνεδρίες όταν δεν εφαρμόζεται “boost”) σε επιλεγμένες ασθενείς, περιλαμβάνοντας εκείνες με ηλικία >50 ετών, μικρούς όγκους (Τ1-2), αρνητικούς λεμφαδένες, χωρίς χρήση χημειοθεραπείας (Smith et al 2011) και ορμονική θεραπεία (Pierce 2015), “κατευθυντήρια οδηγία που στηρίζεται σε αποδείξεις” (Smith et al 2011). Επίσης, από ανάλογα ερευνητικά στοιχεία (μελέτη START-A και START-B του Ηνωμένου Βασιλείου (ΗΒ), υπήρξαν παρόμοια συμπεράσματα με ακόμα περισσότερα στοιχεία υπέρ της ΣΑΘ. Ειδικότερα, στη START-B διαπιστώθηκαν ελαττωμένα ποσοστά “breast events” και (κυρίως) ελαττωμένη θνησιμότητα από οποιαδήπουε αιτία (all-cause mortality [0,80]). Με βάση και αυτά τα συμπεράσματα, στα περισσότερα κέντρα του ΗΒ εφαρμόζεται, εδώ και καιρό, η ΣΑΘ, σε επιλεγμένες ασθενείς με ΚΜ αρχόμενου σταδίου (Haviland et al 2013). Ωστόσο, αν εφαρμοστεί ΣΑΘ, δεν είναι ξεκάθαρη η ανάγκη χορήγησης “boost” (που, ενδεχομένως, θα μπορούσε να παραληφθεί;) και οι ερευνητές δεν συμφωνούν μεταξύ τους (Smith et al 2011). 

			8.6.7.3 Συστηματική θεραπεία (ΣΘ)

			Σε υψηλού κινδύνου ασθενείς είναι λογική η “θεραπευτική” ΣΘ ενώ με το σκεπτικό ότι ο ΚΜ είναι (και) συστηματική νόσος (όπως υποστήριξε ο Fischer πολλά χρόνια πριν) είναι λογική και η προφυλακτική ΣΘ. Η ΣΘ γίνεται με κυτταροστατικά φάρμακα (όπως σχεδόν σε όλους τους καρκίνους) ή ορμονικά σκευάσματα και έχει σκοπό να αποστειρώσει την περιφέρεια από καρκινικά κύτταρα (μικρομεταστάσεις). Στη ΣΘ έγινε προσπάθεια ένταξης και άλλων μεθόδων όπως: ανοσοθεραπεία, ανοσοπροφύλαξη, μονοκλωνικά αντισώματα συνδεδεμένα με φάρμακα, φάρμακα που εμποδίζουν τη νεοαγγειογένεση του όγκου κ.λπ. (που φυσικά δοκιμάζονται και σε άλλους καρκίνους). Η ΣΘ με κυτταροστατικά (χημειοθεραπεία [ΧΘ]) ή με ορμονικά σκευάσματα αυξάνουν και την επιβίωση και το ελεύθερο νόσου χρονικό διάστημα. Η ΧΘ μπορεί να είναι θεραπευτική ή προφυλακτική. Η τελευταία χορηγείται αν διαπιστωθούν διηθημένοι λεμφαδένες ή σε όγκο διαστάσεων >1 εκατοστό σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Γίνεται συνήθως συνδυασμός δύο ή τριών φαρμάκων. «Δοκιμασμένα» σχήματα (που αποτέλεσαν και μέτρο σύγκρισης για νεότερα), που καθιερώθηκαν με τα αρχικά τους, είναι το CMF (Cyclophosphamide [Endoxan], Methotrexate, 5-Fluorouracil) και το CAF (Cyclophosphamide, Adriamycin, 5-Fluorouracil). Δοκιμάστηκαν επίσης οι ταξάνες (Τaxol [πακλιταξέλη], Taxotere), όπως και στον καρκίνο των ωοθηκών). Μειονεκτήματα της ΧΘ (γνωστά και σε άλλα είδη καρκίνου) είναι η αυξημένη νοσηρότητα και οι συχνές επιπλοκές (που σπάνια μπορεί να καταλήξουν και στη διακοπή της). 

			Με δεδομένο ότι ο ΚΜ είναι συχνά «οιστρογονοεξαρτώμενος», το σκεπτικό της ορμονικής θεραπείας είναι η ανεύρεση σκευασμάτων που να εμποδίζουν τη δράση των ενδογενών οιστρογόνων στα καρκινικά κύτταρα. Η ταμοξιφαίνη (ΤΞ) είναι ένα αντιοιστρογόνο, που δεσμεύει τους υποδοχείς (κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες) των οιστρογόνων και έτσι εμποδίζει τα οιστρογόνα να δράσουν στα καρκινικά κύτταρα. Ανταπόκριση στην ΤΞ δεν φάνηκε να υπάρχει σε όγκους με αρνητικούς οιστρογονικούς (και/ή προγεστερονικούς) υποδοχείς με λίγες εξαιρέσεις. Η ΤΞ αυξάνει τελικά την επιβίωση και το ελεύθερο νόσου χρονικό διάστημα (κυρίως) σε γυναίκες με θετικούς ορμονικούς υποδοχείς. Με παρόμοια λογική προτάθηκαν επίσης τα GnRH ανάλογα σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες μαζί με ΤΞ. Πολύ αποτελεσματικοί φαίνονται οι αναστολείς της αρωματάσης που χρησιμοποιούνται ήδη με μεγάλη επιτυχία στις μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς. Όλοι οι ΚΜ που διαγιγνώσκονται για πρώτη φορά ελέγχονται για την υπερέκφραση του HER2. H στοχευμένη θεραπεία (π.χ. τραστουζουμάμπη [Herceptin]) αποτελεί ένα σημαντικό στοιχείο της επικουρικής θεραπείας του θετικού για το HER2 KM. Γενικά, συστήνεται επικουρική θεραπεία με τραστουζουμάμπη σε όλες τις γυναίκες με θετικό HER2 ΚΜ και θετικούς λεμφαδένες όπως και στις γυναίκες με θετικό HER2 ΚΜ και αρνητικούς λεμφαδένες, αλλά με διαστάσεις όγκου >1 cm (Burnstein 2012). Η θεραπεία χορηγείται παρεντερικά (για ένα έτος). Γενικά, η σχετική αγωγή, αν και ευθύνεται για καρδιακές παρενέργειες, φάνηκε να υπερτερεί των ενδεχόμενων κινδύνων. Θεραπεία με “θεωρητική” αποτελεσματικότητα υπήρξε εκείνη με την μπεβασιζουμάμπη. Το φάρμακο (Avastin) συνδέεται με τον αυξητικό παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου VEGF (vascular endothelial growth factor) και “συνεπώς” αναστέλλει τη σύνδεση του VEGF με τους υποδοχείς του στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων. Έτσι, μειώνεται η αγγειογένεση που είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη των όγκων. Το φάρμακο εγκρίθηκε τον Φεβρουάριο 2008 από το FDA για συγχορήγηση με την πακλιταξέλη (Taxol) στην αντιμετώπιση γυναικών με μεταστατικό ΚΜ και αρνητικό HER2 που δεν είχαν πάρει χημειοθεραπεία για μεταστατικό ΚΜ (δεν αναφέρεται στο “Βιβλίο Γυναικολογίας και Μαιευτικής” [2009] Γ. Ιατράκη). To φάρμακο, είχε μεγάλη “εμπορική” επιτυχία και στην Ελλάδα (ημερήσιος τύπος 28/4/13) με ευρύτερες ενδείξεις. Τον Νοέμβριο του 2011, το FDA ανακοίνωσε ότι αφαίρεσε την ένδειξη για τον ΚΜ από το Avastin διότι το φάρμακο δεν φάνηκε να είναι ασφαλές και αποτελεσματικό για αυτή τη χρήση (http://www.breastcancer.org/treatment/targeted_therapies/avastin [πρόσβαση 28/4/13], Conti et al 2013). Έκτοτε, η χρήση του έπεσε δραματικά για τον ΚΜ (Conti et al 2013). Ωστόσο, το φάρμακο φάνηκε αποτελεσματικό σε μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου κ.λπ. Σήμερα, υπάρχουν μεμονωμένες μελέτες που υποστηρίζουν ακόμα τη χρήση του σε ΚΜ.

			8.6.7.3.1 Προφυλακτική αγωγή

			Η ΤΞ προτείνεται ως “χημειοπροφυλακτικό” φάρμακο σε γυναίκες υψηλού κινδύνου (όπως αυτές με οικογενειακό ιστορικό προεμμηνοπαυσιακού ΚΜ, λοβιακό καρκίνωμα in situ [LCIS] κ.λπ.). Η τελευταία σύσταση θα μπορούσε να ενισχυθεί από το γεγονός ότι η ταμοξιφαίνη προστατεύει από την οστεοπόρωση (όπως και η ραλοξιφαίνη), αυξάνοντας την καθήλωση του ασβεστίου στα οστά, ή τα καρδιαγγειακά επεισόδια (μειώνοντας τα τριγλυκερίδια και την LDL-χοληστερόλη). Η ΤΞ έχει «οιστρογονική» δράση στο ενδομήτριο, ευθυνόμενη για υπερπλασία και καρκίνο του ενδομητρίου. Η ραλοξιφαίνη έχει, επίσης, εγκριθεί ως “χημειοπροφυλακτικό”. Και αυτή ανήκει στην οικογένεια των τροποποιητών των ορμονικών υποδοχέων (Selective Estrogen Receptor Modulators: SERM), όπως και η ΤΞ, και «πλεονεκτεί» της ταμοξιφαίνης διότι δρα ως αντιοιστρογόνο στον μαστό χωρίς παράλληλη διέγερση του ενδομητρίου. Ωστόσο, δεν φάνηκε να έχει την ανάλογη προστατευτική επίδραση σε μη διηθητικούς ΚΜ (DCIS) που έχει η ΤΞ. 
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Η μαγνητική τομογραφία και το PET είναι απαραίτητες εξετάσεις για τη σταδιοποίηση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. 

			2) Ο καρκίνος του ενδομητρίου έχει υποχωρήσει στον αναπτυγμένο κόσμο διότι εφαρμόζεται συστηματικό screening. 

			3) O καρκίνος των ωοθηκών είναι ο μόνος γυναικολογικός καρκίνος που μπορεί να αντιμετωπιστεί αμιγώς φαρμακευτικά. 

			4) Σε αρχόμενου σταδίου καρκίνο του μαστού, που αντιμετωπίστηκε με ογκεκτομή, θα μπορούσε να εξεταστεί η βραχύτερη από την κλασική διάρκεια της ακτινοθεραπείας.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια και πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Ποια ουσιαστικά προβλήματα μπορεί να έχει η μη έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας;

			2) Σε ποιο διαγνωστικό πρόβλημα θα μπορούσε, ΕΝΔΕΧΟΜΕΝΩΣ, να χρησιμεύσει η διερεύνηση της τιμής του CA-125 και/ή της AFP και/ή της β-hCG σε μια γυναίκα με εξαρτηματικό όγκο κατά τη διάρκεια της κύησης;

			3) Υπάρχουν προβλήματα κατά την εφαρμογή της κλασικής διάρκειας (~5 εβδομάδων) ακτινοθεραπείας σε σύγκριση με την ακτινοθεραπεία βραχύτερης διάρκειας (~3 εβδομάδων);

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			4) Σε αρχόμενου σταδίου καρκίνο του μαστού, που αντιμετωπίστηκε με ογκεκτομή, θα μπορούσε να εξεταστεί

			η βραχύτερη από την κλασική διάρκεια της ακτινοθεραπείας.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Μπορεί να καταλήξει σε έντονη αιμορραγία, δύσοσμη κολπική έκκριση, προβλήματα από το ουροποιητικό σύστημα, διήθηση του εντέρου και μακρυνές μεταστάσεις.

			2) Με δεδομένο ότι η β-hCG και η AFP αυξάνονται στη διάρκεια της κύησης, οι μετρήσεις τους συνήθως δεν μπορούν να προσφέρουν διαγνωστικά στη διάρκεια της κύησης σε ύποπτο εξαρτηματικό όγκο. Το ίδιο πρόβλημα θα μπορούσε να υπάρχει με το CA-125, αν και κατά την κύηση δεν είναι φυσιολογικές οι πολύ υψηλές τιμές του.

			3) Από κάποια στοιχεία, φάνηκε ότι μπορεί να υπολείπεται στη συνολική επιβίωση και να έχει αυξημένο ποσοστό βραχυπρόθεσμων και μακροπρόθεσμων επιπλοκών. Ωστόσο, δεν συμφωνούν όλες οι μελέτες στο σύνολο αυτού του “εντυπωσιακού” συμπεράσματος”.

			Σύνοψη 8ου Κεφαλαίου

			• Σε νεαρές, κυρίως, ηλικίες, ο καρκίνος του αιδοίου σχετίζεται με τον HPV.

			• Σε γυναίκα χωρίς βεβαρημένο ιστορικό και ολική υστερεκτομία λόγω καλοήθους αιτίας, δεν χρειάζεται να συνεχιστεί ο συστηματικός κυτταρολογικός έλεγχος του κόλπου αφού ο καρκίνος του κόλπου είναι πολύ σπάνιος.

			• Ο καρκίνος του ενδομητρίου είναι ο συχνότερος καρκίνος του γυναικείου γεννητικού συστήματος στον αναπτυγμένο κόσμο.

			• Ο καρκίνος των εξαρτημάτων διαγιγνώσκεται συχνά σε προχωρημένο στάδιο.

			• Σε γυναίκες >50 ετών, με αρχόμενο καρκίνο του μαστού που αντιμετωπίστηκε με ογκεκτομή και έχει θετικούς ορμονικούς υποδοχείς μπορεί να εφαρμοστεί βραχείας διάρκειας ακτινοθεραπεία.

		

	
		
			Κεφάλαιο 9_Ορμονική αντισύλληψη και ορμονική θεραπεία υποκατάστασης και σχέση με καταστάσεις που αφορούν το γεννητικό σύστημα και τον μαστό της γυναίκας

			9.1 Επίδραση της ορμονικής αντισύλληψης στον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας

			Σε πολλές μελέτες, τα αντισυλληπτικά δισκία (ΑΔ) σχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο τραχηλικών ανωμαλιών και τραχηλικού καρκίνου (TK) και ο κίνδυνος διηθητικού καρκίνου του τραχήλου φάνηκε να είναι μεγαλύτερος κατά το χρονικό διάστημα λήψης των ΑΔ αλλά και για χρονική περίοδο μέχρι 10 χρόνια μετά τη διακοπή τους (Parazzini et al 1998). Η σχέση αυτή φάνηκε να υπάρχει μετά από μακρά σχετικά δράση (>3 έτη) των ΑΔ (MacKay 2011). Όμως μπορεί να υπάρχουν εναλλακτικές ερμηνείες γι’ αυτού του είδους τις επιδημιολογικές συσχετίσεις. Έτσι, οι γυναίκες που χρησιμοποιούν ΑΔ μπορεί να αρχίζουν σεξουαλικές επαφές σε μικρότερη ηλικία, μπορεί να έχουν περισσότερους σεξουαλικούς συντρόφους και μπορεί να χρησιμοποιούν σπάνια διαφραγματικές μεθόδους αντισύλληψης. Να σημειωθεί ότι τουλάχιστον το 80% των ελεύθερων γυναικών που χρησιμοποιούν ορμονική αντισύλληψη επιλέγουν να μη χρησιμοποιούν πρόσθετες διαφραγματικές μεθόδους (Gregson et al 1999) και η παθογένεια της τραχηλικής νεοπλασίας, που εξαρτάται από τον ιό των ανθρώπινων κονδυλωμάτων (human papillomavirus-HPV), προϋποθέτει σεξουαλικές επαφές χωρίς προφύλαξη ως απαραίτητο συνεργό παράγοντα (Epstein 2003). Επομένως, ιδιαίτερη σημασία έχει ότι με τη χρήση των ΑΔ δεν γίνεται, συνήθως, παράλληλη χρήση διαφραγματικών μεθόδων αντισύλληψης που προστατεύουν από την τραχηλική νεοπλασία (Ιατράκης 2002).

			Αν και μερικές παλαιότερες μελέτες ήταν καθησυχαστικές στο ότι δεν παρατηρήθηκε αύξηση της εμφάνισης του καρκίνου του τραχήλου μεταξύ των γυναικών που χρησιμοποιούσαν το ΑΔ (ακόμα και μετά από τον έλεγχο για άλλους παράγοντες κινδύνου, συμπεριλαμβανομένου του καπνίσματος και του αριθμού των ερωτικών συντρόφων), επόμενες έρευνες παρουσίασαν αιτιολογική συσχέτιση του ΤΚ και του ΑΔ, ιδιαίτερα μεταξύ των μακροχρόνιων χρηστριών του ΑΔ. Τα αλληλοσυγκρουόμενα αποτελέσματα διαφόρων δημοσιεύσεων οφείλονται στους διαφορετικούς σχεδιασμούς των μελετών και στις διάφορες επηρεάζουσες μεταβλητές όπως οι μολύνσεις της γεννητικής οδού (Swan & Petitti 1982, Piper 1985). Aπό τις προοπτικές μελέτες για τη σχέση ΑΔ και ΤΚ, οι λιγότερες, με σχετικά μικρό χρόνο παρακολούθησης, έδειξαν να μην υπάρχει σχέση μεταξύ ΑΔ και ΤK. Για παράδειγμα, στην προοπτική μελέτη των Melamed & Flehinger (1973) μετά από παρακολούθηση των γυναικών για περισσότερο από τρία χρόνια έγινε σύγκριση της συχνότητας του καρκίνου in-situ μεταξύ γυναικών που χρησιμοποιούσαν το ΑΔ, το διάφραγμα ή το ενδομητρικό σπείραμα. Οι γυναίκες είχαν αντιστοιχιστεί για την ηλικία, την εθνικότητα, την ηλικία στην πρώτη κύηση, τον αριθμό των παιδιών και το καθαρό εβδομαδιαίο οικογενειακό εισόδημα. Στη μελέτη αυτή βρέθηκε ότι η συχνότητα καρκίνου in-situ ή δυσπλασίας δεν ήταν σημαντικά διαφορετική μεταξύ εκείνων που χρησιμοποιούσαν το ΑΔ και εκείνων που χρησιμοποιούσαν το διάφραγμα ή το ενδομητρικό σπείραμα. Επίσης, μεταγενέστερη μελέτη δεν έδειξε να αυξάνεται ο κίνδυνος πλακωδών επιθηλιακών βλαβών του τραχήλου (Squamous Intraepithelial Lesions-SIL) από τη χρήση του ΑΔ, του Norplant ή της ενέσιμης αντισύλληψης, μετά από προσαρμογή για την ηλικία, την ηλικία της πρώτης σεξουαλικής επαφής και την ύπαρξη υψηλού κινδύνου HPV (Coker et al 2001).

			Οι περισσότερες όμως προοπτικές μελέτες έδειξαν να υπάρχει στενή σχέση μεταξύ ΑΔ και ΤΚ. Oι Stern και συνεργάτες (συν.) περιέγραψαν το 1977 τα ευρήματα μιας προοπτικής μελέτης 300 γυναικών με τραχηλική δυσπλασία που συγκρίθηκαν με 300 γυναίκες με φυσιολογικά τεστ Παπανικολάου. Το ΑΔ που χρησιμοποιήθηκε περιείχε 100 μg mestranol και 1 mg ethynodiol diacetate. Ποσοστό μεγαλύτερο από το 90% εκείνων που δεν χρησιμοποιούσαν το ΑΔ, είχαν ενδομητρικό σπείραμα. Έγινε παρακολούθηση των ασθενών με δυσπλασία και των γυναικών της ομάδας ελέγχου με τεστ Παπανικολάου για διάστημα επτά ετών με μεσοδιαστήματα έξι μηνών. Στις γυναίκες με φυσιολογικά επιχρίσματα δεν υπήρχε καμιά επίδραση του ΑΔ. Όμως στις γυναίκες με δυσπλασία που χρησιμοποιούσαν το ΑΔ υπήρχε συχνότερη επιδείνωση της δυσπλασίας σε καρκίνο in-situ μετά από περισσότερο από έξι χρόνια χρήσης. Παρόμοια δράση δεν φάνηκε να υπάρχει σε λιγότερο από έξι χρόνια χρήσης του ΑΔ (Stern et al 1977, Anonymous 1978). Διάφορες προοπτικές μελέτες έδειξαν αυξημένη συχνότητα επιδείνωσης της δυσπλασίας σε καρκίνo -in situ μετά από περισσότερα από έξι χρόνια χρήσης των αντισυλληπτικών δισκίων (Moodley et al 2003).

			Οι Vessey και συν. (1983), σε προοπτική μελέτη, μελέτησαν τη συχνότητα της τραχηλικής νεοπλασίας που αποδείχτηκε με βιοψία σε δεκαετή παρακολούθηση. Τη στιγμή εισαγωγής στη μελέτη υπήρχαν 6838 γυναίκες που χρησιμοποιούσαν ΑΔ και 3154 γυναίκες που χρησιμοποιούσαν το ενδομητρικό σπείραμα. Οι παράγοντες κινδύνου για τραχηλική νεοπλασία ήταν παρόμοιοι και στις δύο ομάδες. Τελικά, διαγνώστηκαν 13 περιπτώσεις με διηθητικό καρκίνο του τραχήλου και όλες ανήκαν στην ομάδα των γυναικών που χρησιμοποιούσαν το ΑΔ. Εννέα από αυτές είχαν χρησιμοποιήσει το ΑΔ για περισσότερο από έξι χρόνια. Επιπλέον, υπήρχαν περισσότερες περιπτώσεις καρκίνου in-situ και δυσπλασίας στην ομάδα που χρησιμοποιούσε το ΑΔ σε σχέση με εκείνη που χρησιμοποιούσε το ενδομητρικό σπείραμα. O επιπολασμός και των τριών τύπων δυσπλασίας ξεκινούσε από 0,9 σε 1.000 γυναίκες-χρόνια σε εκείνες που χρησιμοποιούσαν το ΑΔ για μέχρι δύο χρόνια και έφτανε το 2,2 σε 1.000 γυναίκες-χρόνια σε εκείνες που χρησιμοποιούσαν το ΑΔ για περισσότερο από 8 χρόνια.

			Oι Beral και συν. (1988) περιέγραψαν τα αποτελέσματα από την προοπτική μελέτη του Βασιλικού Κολεγίου των Οικογενειακών Ιατρών για το ΑΔ. Από 47.000 γυναίκες που παρακολουθήθηκαν για 20 χρόνια, βρέθηκε ότι οι γυναίκες που χρησιμοποίησαν κάποτε το AΔ είχαν σημαντικά αυξημένη συχνότητα τραχηλικού καρκίνου σε σχέση με εκείνες που δεν το χρησιμοποίησαν. Μετά από προσαρμογή για άλλους παράγοντες, η αύξηση του κινδύνου ήταν 41 ανά 100.000 γυναίκες-χρόνια για τον καρκίνο in-situ και 8 ανά 100.000 γυναίκες-χρόνια για τον διηθητικό καρκίνο του τραχήλου. Η συχνότητα αυξανόταν με την αύξηση της διάρκειας της χρήσης και ο κίνδυνος ήταν τέσσερις φορές μεγαλύτερος στις γυναίκες που χρησιμοποιούσαν το ΑΔ για περισσότερο από δέκα χρόνια.

			H προοπτική μελέτη του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (World Health Organiza-tion/WHO) το 1993, σχετικά με τη σχέση νεοπλασίας και ορμονικής αντισύλληψης, έδειξε συνολική αύξηση 31% του κινδύνου για καρκίνο του τραχήλου στις γυναίκες που χρησιμοποίησαν κάποτε το ΑΔ και αύξηση της συχνότητας με τη διάρκεια χρήσης. Σε χρήση του ΑΔ για περισσότερους από 97 μήνες, ο σχετικός κίνδυνος ήταν ιδιαίτερα αυξημένος (5,25) ενώ 97 μήνες μετά την τελευταία χρήση του ΑΔ παρατηρήθηκε ελάττωση του κινδύνου κατά 0,85. Οι προηγούμενοι σχετικοί κίνδυνοι είναι απίθανο να οφείλονται στην τύχη αφού τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (confidence interval-CI) δεν περιελάμβαναν τη μονάδα (WHO 1993). Γενικά, η WHO συνέδεσε τη μακροχρόνια χρήση του ΑΔ με τον καρκίνο του τραχήλου (Dyer 2002). Πέρα από τη διάρκεια χρήσης, φάνηκε επίσης ότι ο κίνδυνος τραχηλικού καρκίνου αφορά κυρίως τις τρέχουσες χρήστριες του ΑΔ ή εκείνες που το χρησιμοποιούσαν πρόσφατα, δηλαδή με τελευταία χρήση την προηγούμενη διετία (Zondervan et al 1996). Σχετική μετανάλυση επιβεβαίωσε τη θετική σχέση μεταξύ της διάρκειας χρήσης της ορμονικής αντισύλληψης και του ΤΚ (Smith et al 2003). Στις ΗΠΑ, οι περισσότεροι γυναικολόγοι θα ήθελαν μια φυσιολογική εξέταση Παπανικολάου για να συνταγογραφήσουν ή να συνεχίσουν να συνταγογραφούν ορμονική αντισύλληψη και αρκετοί δεν θα συνταγογραφούσαν ακόμα και επείγουσα αντισύλληψη χωρίς την εξέταση (Bimla Schwarz et al 2005). Να σημειωθεί επίσης ότι η χρησιμοποίηση ορμονικής αντισύλληψης δεν φάνηκε να αυξάνει τα ψευδώς θετικά τεστ Παπανικολάου (Hoekstra et al 2006). Ωστόσο, σήμερα, για τη λήψη του ΑΔ, δεν θεωρούνται «απαραίτητες» οι προηγούμενες κυτταρολογικές εξετάσεις (η έναρξη των οποίων θα μπορούσε να γίνει σε μεγαλύτερες ηλικίες από εκείνη της έναρξης λήψης του ΑΔ με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες). 

			Από όλους τους παράγοντες που συνδέονται με την αιτιολογία του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, οι υψηλού κινδύνου τύποι του HPV εμφανίζονται να είναι ο ισχυρότερος παράγοντας. Παράλληλα, ο HPV ανιχνεύεται με μεγαλύτερη συχνότητα σε γυναίκες που χρησιμοποιούν το ΑΔ (Xi et al 2002). Βέβαια, δεν αναπτύσσουν όλες οι γυναίκες με HPV καρκίνο του τραχήλου της μήτρας και πέρα από τον τύπο του ιού φαίνεται να υπάρχει ισχυρή ποσοτική σχέση με το ιικό φορτίο (Munoz & Bosch 1992). Όμως, η πλειονότητα των μολύνσεων με HPV υποχωρούν αυτόματα, παρά την ευρεία χρήση της από του στόματος αντισύλληψης και υποστηρίχτηκε ότι το ΑΔ δεν αυξάνει τη συχνότητα ή την επιμονή της μόλυνσης από HPV. Μάλιστα ακόμα και μεταξύ των γυναικών με ανώμαλα επιχρίσματα κατά Παπανικολάου υποστηρίχτηκε η συνέχιση της χρήσης του ΑΔ παράλληλα με κλινική παρακολούθηση (Bertram 2004). Ωστόσο, πρέπει να τονιστεί ότι οι περισσότερες μελέτες έχουν παρουσιάσει κάποια σχέση μεταξύ των αντισυλληπτικών στεροειδών και του τραχηλικού καρκίνου και αυτή η άποψη ενισχύθηκε περαιτέρω από την ανακάλυψη οιστρογονικών και προγεστερονικών υποδοχέων στον τραχηλικό ιστό και σε τραχηλικές βλάβες από HPV (Monsonego et al 1991). Επίσης, η προσθήκη προγεστερόνης σε τραχηλικά κύτταρα που είχαν προσβληθεί από τον HPV, οδήγησε σε ογκογενή κυτταρική μετάλλαξη (Hellberg & Stendahl 2005). Φάνηκε δηλαδή ότι τα ΑΔ δρουν ως ενισχυτικά της καρκινογένεσης που προκαλείται από τον HPV. Έτσι, μπόρεσε να δικαιολογηθεί και ο βιολογικός ρόλος των αντισυλληπτικών στεροειδών. Γενικά, με τη χρήση ΑΔ φαίνεται ότι αυξάνεται ο κίνδυνος τραχηλικής νεοπλασίας και η αντισύλληψη με στεροειδή έχει θεωρηθεί ως ένας μηχανισμός με τον οποίο ο HPV ασκεί την ογκογενή επίδρασή του στον τραχηλικό ιστό. Τα στεροειδή φαίνεται ότι συνδέονται σε συγκεκριμένες ακολουθίες του DNA του HPV αυξάνοντας ή καταστέλλοντας τη μεταγραφή διαφόρων γονιδίων (Moodley et al 2003). Ωστόσο, όπως αναφέρθηκε ήδη, δεν προαπαιτείται ο έλεγχος (screening) για ΤΚ πριν από την έναρξη ορμονικής αντισύλληψης (Committee on Gynecologic Practice, American College of Obstetricians and Gynecologists 2012).

			Συμπερασματικά, η παρατεταμένη χρήση των ΑΔ αυξάνει ελαφρά τον κίνδυνο ΤΚ αλλά αυτό μπορεί να οφείλεται (μερικά) στη σεξουαλική συμπεριφορά της γυναίκας παρά στη χρήση των ΑΔ (Oats & Abraham 2005).

			9.2 Επίδραση ορμονικών σκευασμάτων στο ενδομήτριο

			Το ενδομήτριο είναι ένας ιστός που ανταποκρίνεται έντονα σε ορμονικά ερεθίσματα (Iatrakis et al 1997).

			9.2.1 Ορμονική αντισύλληψη

			Με τη χρήση αντισυλληπτικών δισκίων (ΑΔ) ελαττώνεται ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του ενδομητρίου (ΚΕ). Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό σε ορισμένες περιπτώσεις, όπως το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, όπου κάτω από την παρατεταμένη οιστρογονική διέγερση (λόγω έλλειψης κανονικών ωοθυλακιορρηξιών) αυξάνεται η πιθανότητα ΚΕ. Τα ΑΔ είναι πιθανό να ελαττώνουν τον κίνδυνο KE με την ελάττωση των μιτωτικών διεργασιών και ο βιολογικός μηχανισμός της προστατευτικής επίδρασης του ΑΔ στο ενδομήτριο εξηγείται από το περιεχόμενο προγεστερινοειδές (Rosenblatt & Thomas 1991, Herbst 1994, Collins & Schlesselman 2002, Fraser & Kovacs 2003). Είναι γνωστό ότι η προγεστερόνη ανταγωνίζεται τα οιστρογόνα και επομένως το προγεστερινοειδές μαζί με τη μηνιαία απόπτωση του ενδομητρίου, φαίνεται να συντελούν στη σημαντική ελάττωση της συχνότητας του ΚΕ. Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας δείχνει ότι η αντισύλληψη με ΑΔ ελαττώνει τον κίνδυνο ΚΕ κατά 40-60%, περιλαμβάνοντας και τις γυναίκες με προηγούμενο ιστορικό ή γενετική προδιάθεση (Mishell 1994, Quereux & Gabriel 2003). Η προστατευτική επίδραση στο ενδομήτριο γίνεται μεγαλύτερη με την αύξηση της διάρκειας χρήσης των ΑΔ. Μετά από 12-23 μήνες χρήσης ΑΔ, ο κίνδυνος αδενοκαρκινώματος του ενδομητρίου ελαττώνεται κατά 40%, μετά από 4 χρόνια κατά 56%, μετά από 8 χρόνια κατά 67%, μετά από 10 χρόνια κατά 60% και μετά από 12 χρόνια κατά 72% (Schlesselman & Collins 1998, Fraser & Kovacs 2003). Συνοψίζοντας, η χρήση των συνδυασμένων ΑΔ ελαττώνει τον κίνδυνο ΚΕ (Cibula et al 2010, Gierisch et al 2013, Mueck et al 2010) ακόμα και κατά ≥50%. Η προστατευτική δράση εμφανίζεται μέσα σε 5-10 χρόνια από την πρώτη χρήση και επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι αυτή η προστασία διαρκεί επί πολύ και μπορεί να επιμένει για 10, 20 ή και περισσότερα χρόνια μετά τη διακοπή του ΑΔ (Deligeoroglou et al 2003, Fraser & Kovacs 2003, Quereux & Gabriel 2003). Έτσι, έστω και ελαττωμένη προστασία εξακολουθεί να παραμένει κατά την εμμηνόπαυση. Η προστασία παρατηρείται με όλα τα μονοφασικά σκευάσματα, αλλά δεν υπήρξαν επαρκή στοιχεία για τα πολυφασικά σκευάσματα (Dayal & Sond-heimer 2005). Επίσης, κάποιες μελέτες έδειξαν ότι η προστατευτική δράση ισχύει άσχετα από τον ιστολογικό τύπο, τη διαφοροποίηση του όγκου και τη διηθητικότητα. Επίσης, η μετέπειτα χρήση ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης (ΟΘΥ) δεν φάνηκε να μεταβάλλει την προστατευτική επίδραση των ΑΔ.

			Να σημειωθεί πάντως ότι η συνολική δόση της γεστοδένης (προγεσταγόνο) από ορισμένα τρίτης γενιάς μονοφασικά σκευάσματα (Gynera, Harmonette, Meliane και Minulet, κάθε ένα με 0,075 mg γεστοδένης ανά δισκίο) στη διάρκεια κάθε κύκλου λήψης είναι μικρότερη από τη συνολική δόση της γεστοδένης από ορισμένα τριφασικά σκευάσματα τρίτης γενιάς (Trigynera και Triminulet με 0,05 mg, 0,07 mg και 0,1 mg γεστοδένης σε 6, 5 και 10 δισκία αντίστοιχα) στη διάρκεια κάθε κύκλου λήψης. Στα προηγούμενα σκευάσματα, η συνολική δόση στη διάρκεια του κύκλου είναι 1,575 mg για τα μονοφασικά έναντι 1,65 mg για τα τριφασικά (κάποια σκευάσματα, όπως τo Triminulet, αποσύρθηκαν από την αγορά). Όμως, η συνολική δόση αιθινυλοιστραδιόλης ανά κύκλο είναι μικρότερη στα προηγούμενα μονοφασικά σκευάσματα (630 μg για τα Gynera ή Minulet με 30 μg αιθινυλοιστραδιόλης ανά δισκίο και 420 μg για τα Harmonette ή Meliane με 20 μg αιθινυλοιστραδιόλης ανά δισκίο) σε σύγκριση με τα τριφασικά (680 μg μοιρασμένα σε 30 μg στα πρώτα 6 δισκία, 40 μg στα δεύτερα 5 δισκία και 30 μg στα τελευταία 10 δισκία). Η συνολική δόση της δεσογεστρέλης (προγεσταγόνο) από άλλα τρίτης γενιάς μονοφασικά σκευάσματα (Marvelon και Mercilon, κάθε ένα με 0,15 mg δεσογεστρέλης ανά δισκίο) στη διάρκεια κάθε κύκλου λήψης είναι μεγαλύτερη από τη συνολική δόση του προγεσταγόνου από το τριφασικό σκεύασμα τρίτης γενιάς Laurina (με 0,05 mg, 0,10 mg και 0,15 mg δεσογεστρέλης σε 7Χ3 δισκία) στη διάρκεια κάθε κύκλου λήψης (συνολική δόση 3,15 mg στα μονοφασικά έναντι 1,10 mg στο τριφασικό) που θα δικαιολογούσε ίσως μεγαλύτερη προστατευτική επίδραση και αυτών των μονοφασικών στον καρκίνο του ενδομητρίου. Eπίσης, η συνολική δόση αιθινυλοιστραδιόλης ανά κύκλο είναι μικρότερη στα προηγούμενα μονοφασικά σκευάσματα (630 μg για το Marvelon που έχει 30 μg ανά δισκίο και 420 μg για το Mercilon που έχει 20 μg ανά δισκίο) σε σύγκριση με τo τριφασικό σκεύασμα τρίτης γενιάς (665 μg συνολικά με 35 μg, 30 μg και 30 μg σε τρεις ομάδες των 7 δισκίων), που ενισχύει την προηγούμενη διατύπωση. Παρόμοια, η συνολική δόση του προγεσταγόνου από ορισμένα δεύτερης γενιάς μονοφασικά σκευάσματα (Neogynon και Nordiol με 0,25 mg προγεσταγόνου ανά δισκίο και Nordette με 0,15 mg ανά δισκίο) στη διάρκεια κάθε κύκλου λήψης είναι μεγαλύτερη από τη συνολική δόση του προγεσταγόνου από ορισμένα τριφασικά σκευάσματα δεύτερης γενιάς (Trinordiol και Triquilar με 0,05 mg, 0,075 mg και 0,125 mg λεβονογεστρέλης σε 6, 5 και 10 δισκία αντίστοιχα) στη διάρκεια κάθε κύκλου λήψης (συνολική δόση 5,25 mg/ Neogynon και Nordiol ή 3,15 mg/Nordette στα μονοφασικά έναντι 1,925 mg στα τριφασικά) που θα δικαιολογούσε ίσως μεγαλύτερη προστατευτική επίδραση των μονοφασικών στον καρκίνο του ενδομητρίου. H συνολική δόση αιθινυλοιστραδιόλης ανά κύκλο είναι μικρότερη στο μονοφασικό σκεύασμα Nordette (630 μg) σε σύγκριση με τα τριφασικά (730 μg για τα Trinordiol και Triquilar), που ίσως ενισχύει την προηγούμενη διατύπωση, λαμβάνοντας υπόψη ότι μονοφασικά σκευάσματα με 50 μg αιθινυλοιστραδιόλης (όπως είναι το Neogynon και το Nordiol) πολύ σπάνια συνταγογραφούνται σήμερα (κάποια από τα σκευάσματα που αναφέρονται σε αυτό το κεφάλαιο είναι υπό απόσυρση ή αποσύρθηκαν από την αγορά). H λήψη των ΑΔ φάνηκε επίσης να ελαττώνει τη θνησιμότητα και τη νοσηρότητα από τον ΚΕ (Villard & Murphy 1990). Παρόμοια προστασία πιθανολογείται για την ορμονική αντισύλληψη με τα διαδερμικά αυτοκόλλητα. Είναι γνωστό ότι η παχυσαρκία εντάσσεται στους παράγοντες κινδύνου για ΚΕ. Ωστόσο, στις περισσότερες μελέτες με ΑΔ, (σωστά) αποκλείστηκαν οι γυναίκες που είχαν 20% μεγαλύτερο σωματικό βάρος από το ιδανικό και ο δείκτης μάζας σώματος ≥35 kg/m2 ανήκει στους σοβαρούς παράγοντες κινδύνου σε υποψήφιες γυναίκες για ΑΔ (Briggs et al 2013). Έτσι, δεν υπάρχουν σχετικά συμπεράσματα. Ωστόσο, η παχυσαρκία είναι παράγοντας κινδύνου τόσο για υπερπλασία του ενδομητρίου όσο και για ΚΕ. Σημειώνεται ότι το Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων προειδοποιεί ότι λόγω του αυξημένου κινδύνου φλεβικής θρομβοεμβολής, τα συνδυασμένα ΑΔ πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή σε γυναίκες >35 ετών που είναι παχύσαρκες. Ωστόσο, οι παχύσαρκες γυναίκες >40 ετών που μένουν έγκυες βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών που σχετίζονται με την κύηση. Το κάπνισμα δεν φάνηκε να έχει κάποια επίδραση στην προστατευτική (ενδομητρική) επίδραση των ΑΔ αν και ο κίνδυνος ΚΕ στις καπνίστριες ελαττώνεται μέχρι και 50% λόγω αυξημένου ηπατικού μεταβολισμού των οιστρογόνων. Διάφορες μελέτες βρήκαν ότι η ορμονική αντισύλληψη που περιέχει μόνο προγεσταγόνο (π.χ. οξική μεδροξυπρογεστερόνη [DMPA], εμφυτεύματα προγεσταγόνου, ενδομήτρια σπειράματα που απελευθερώνουν προγεσταγόνο [αλλά και εκείνα που απελευθερώνουν χαλκό]) προστατεύουν από την ανάπτυξη ενδομητρικής υπερπλασίας (ΕΥ) και ΚΕ (Curtis et al 2007, Edelman & Kaneshiro 2012, Ewies & Alfhaily 2012). Παράλληλα, από πρόσφατα στοιχεία, επιβεβαιώνεται η θεραπευτική επίδραση του σπειράματος λεβονογεστρέλης στην ΕΥ (Gallos et al 2013). Στους μηχανισμούς της αντισυλληπτικής προστασίας του ΑΔ που περιέχει μόνο προγεσταγόνο (ΑΔΠ) εντάσσεται και η λέπτυνση του πάχους του ενδομητρίου. Ωστόσο, υπάρχουν λίγα επιδημιολογικά στοιχεία για την επίδραση του ΑΔΠ στον κίνδυνο καρκίνου. Φαίνεται ότι οι σχέσεις μεταξύ της χρήσης του ΑΔΠ και των καρκίνων του αναπαραγωγικού συστήματος είναι παράλληλες με τις γνωστές σχέσεις των συνδυασμένων ΑΔ.

			9.2.2 Οιστρογονική θεραπεία υποκατάστασης (ΟΘΥ)

			H οιστρογονική θεραπεία υποκατάστασης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που δεν έχουν κάνει υστερεκτομία, χωρίς την παράλληλη χορήγηση προγεστερόνης, αυξάνει την πιθανότητα ΚΕ από 1 σε 1.000 γυναίκες το έτος, σε 3-4 το έτος (Oats & Abraham 2005). Αντίθετα, η προγεστερόνη ασκεί προστατευτικό ρόλο στο ενδομήτριο και οι γυναίκες που δεν έχουν κάνει υστερεκτομία πρέπει να παίρνουν και προγεσταγόνα (μαζί με τα οιστρογόνα) σε κυκλική ή συνεχή χορήγηση. Φαίνεται ότι η επίδραση της ΟΘΥ στο ενδομήτριο εξαρτάται από τον τρόπο χορήγησης και την ποσότητα (Iatrakis et al 2006 [cited by Indracollo 2013], Indraccolo et al 2013). 

			9.2.3 Θεραπευτική χορήγηση προγεσταγόνων

			Σε KE με υψηλή πυκνότητα υποδοχέων προγεστερόνης, όπως σε αδενοκαρκινώματα Grade 1, αναφέρθηκε μεγάλη ανταπόκριση της νόσου σε προγεστερινοειδή σκευάσματα (που θα μπορούσαν να χορηγηθούν σε οποιοδήποτε στάδιο). Ωστόσο, μελέτες που συνέκριναν τα προγεσταγόνα με placebo σε ασθενείς σταδίου Ι δεν έδειξαν όφελος στη συνολική επιβίωση (Chu 2005).

			Σκευάσματα που έχουν χρησιμοποιηθεί είναι η οξική μεδροξυπρογεστερόνη σε ενδομυϊκή ένεση βραδείας αποδέσμευσης μια φορά την εβδομάδα ή σε καθημερινή χορήγηση από το στόμα (Depo-Provera 400 mg και Provera 150 mg αντίστοιχα) και η οξική μεγεστρόλη σε καθημερινή χορήγηση από το στόμα (Megace 160 mg). Στον KE, χρησιμοποιήθηκαν επίσης τα GnRH ανάλογα, n raloxifene και άλλες ουσίες με ποικίλου βαθμού ανταπόκριση.

			9.2.4 Ταμοξιφαίνη (ΤΞ)

			Η ΤΞ είναι ένα αντιοιστρογόνο, που δεσμεύει τους υποδοχείς (κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες) των οιστρογόνων και έτσι εμποδίζει τα οιστρογόνα να δράσουν στα καρκινικά κύτταρα. Η ΤΞ φάνηκε να αυξάνει την επιβίωση και το ελεύθερο νόσου χρονικό διάστημα σε γυναίκες με καρκίνο του μαστού (ΚΜ). Όμως, η ΤΞ έχει «οιστρογονική» δράση στο ενδομήτριο, ευθυνόμενη για υπερπλασία (Iatrakis et al 1997 [cited by Indracollo 2013]) και ΚΕ. Ωστόσο, θεωρήθηκε ότι οι γυναίκες που παίρνουν ΤΞ βρίσκονται σε κίνδυνο μόνο αν παρουσιάζουν ανώμαλη κολπική αιμόρροια (Oats & Abraham 2005). Στις γυναίκες με ΚΜ που παίρνουν ΤΞ προτάθηκε η αντισυλληπτική ενδομητρική συσκευή λεβονογεστρέλης ως κατάλληλη μέθοδος αντισύλληψης (Patel et al 2012) αλλά δεν υπάρχει γενική ομοφωνία για αυτή την τακτική.

			9.3 Επίδραση της ορμονικής αντισύλληψης στον καρκίνο της ωοθήκης 

			Οι παράγοντες που καταστέλλουν την ωοθυλακιορρηξία, όπως είναι η κύηση και ο θηλασμός, προστατεύουν από τον καρκίνο των ωοθηκών (Chu 2005). Επομένως, λογικό θα ήταν με τη χρήση των συνδυασμένων αντισυλληπτικών δισκίων (ΑΔ) να ελαττώνεται ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών (ΚΩ) και η ελάττωση αυτή να είναι ανάλογη με τη διάρκεια χρήσης τους (Ιατράκης 2002α, Modugno et al 2004). Πράγματι, η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας δείχνει ότι η αντισύλληψη με ΑΔ ελαττώνει τον συνολικό κίνδυνο ΚΩ κατά 36-60%, περιλαμβάνοντας και τις γυναίκες με προηγούμενο ιστορικό και ενδεχομένως και εκείνες με γενετική προδιάθεση (Quereux & Gabriel 2003). Βρέθηκε ότι σε διάστημα 4 ετών χρήσης ΑΔ, ο κίνδυνος ελαττώνεται κατά 40%, σε διάστημα 5 ετών κατά 50%, σε διάστημα 8 ετών κατά 54%, σε διάστημα 10 ετών κατά 80% (παλαιότερα στοιχεία) και σε διάστημα 12 ετών κατά 60% (Herbst 1994, Schlesselman & Collin 1998). Η προστατευτική δράση στον ΚΩ διαρκεί τουλάχιστον 10 χρόνια (μπορεί και περισσότερο από 15 χρόνια) μετά τη διακοπή του ΑΔ (Herbst 1994, Bosetti et al 2002, Ιατράκης 2002, Deligeoroglou et al 2003, Fraser & Kovacs 2003, Quereux & Gabriel 2003). Σε γενικές γραμμές, η πληροφορία της προστατευτικής επίδρασης της ορμονικής αντισύλληψης στον ΚΩ πρέπει να δοθεί στη γυναίκα που προσπαθεί να επιλέξει αντισυλληπτική μέθοδο (King 2011) αναφέροντας όμως και τις πιθανές παρενέργειες. Ωστόσο, δεν φάνηκε να υπάρχει προστασία από τους βλεννώδεις τύπους των ωοθηκικών όγκων (Grimbizis & Tarlatzis 2010).

			Οι παλαιότερες μελέτες αφορούσαν κυρίως (μονοφασικά) ΑΔ μεγαλύτερης δοσολογίας οιστρογόνου αλλά τα χαμηλότερης δοσολογίας με ≤35 μg αιθινυλοιστραδιόλης (συμπεριλαμβανομένων των τριφασικών ΑΔ) φαίνεται να παρέχουν την ίδια προστατευτική δράση (Havrilefski et al 2013, Sanderson et al 2000). Ωστόσο, τα ΑΔ με εντονότερο το προγεσταγονικό στοιχείο φάνηκε να παρέχουν μεγαλύτερη προστασία από εκείνα με ασθενέστερη προγεστερονική δράση (Schildkraut et al 2002). Αντίθετα, ο βαθμός “ανδρογονικότητας” του περιεχομένου προγεσταγόνου δεν φάνηκε να μεταβάλει την προστατευτική επίδραση (Greer et al 2005). Τις προηγούμενες δεκαετίες, η συχνότητα και η θνησιμότητα του καρκίνου των ωοθηκών στις νεότερες γενιές παρουσίασε πτωτική πορεία στις περισσότερες αναπτυγμένες χώρες, και αυτή η ελάττωση ήταν μεγαλύτερη στις χώρες όπου η χρήση του ΑΔ είχε εξαπλωθεί νωρίτερα (La Vecchia 2006). Ωστόσο, πέραν των ΑΔ, δεν υπάρχουν στοιχεία σχετικά με άλλες μορφές ορμονικής αντισύλληψης (δακτύλιος, αυτοκόλλητο) ως προς την πρόληψη του ΚΩ (Chen & Berek 2012) αν και υπάρχουν συνοπτικές σχετικές συσχετίσεις περί ορμονικής αντισύλληψης γενικά (Grimbizis & Tarlatzis 2010).

			Ο βιολογικός μηχανισμός της προστασίας έναντι του ΚΩ φάνηκε να σχετίζεται με το ότι τα ΑΔ καταστέλλουν και τις ωοθυλακιορρηξίες και τα επίπεδα των υποφυσιακών γοναδοτροπινών (Herbst 1994). Έτσι, η αναστολή των ωοθυλακιορρηξιών συνεπάγεται την αποφυγή του τραυματισμού του ωοθηκικού επιθηλίου που ενοχοποιείται για τον ΚΩ. Επίσης, η επίμονη ωοθηκική έκθεση σε γοναδοτροπίνες μπορεί να είναι καρκινογόνος. Πράγματι, σε πειραματικά προκληθέντες ωοθηκικούς όγκους βρέθηκαν γοναδοτροπικοί υποδοχείς και υποστηρίζεται η γοναδοτροπική υπόθεση της ανάπτυξης του ΚΩ (Ludwig et al 2009). “Δευτερευόντως” τα ΑΔ ελαττώνουν τα επίπεδα των ανδρογόνων, που επίσης έχουν ενοχοποιηθεί στον ΚΩ, ενώ το προγεσταγονικό στοιχείο τους έχει ενδεχόμενη προστατευτική επίδραση (όπως και η προγεστερόνη). Στο τελευταίο συνηγορεί και το γεγονός ότι προστατευτική επίδραση στον ΚΩ φάνηκε να έχουν και τα αντισυλληπτικά δισκία που περιέχουν μόνο προγεσταγόνο (αν και, γενικά, δεν προκαλούν αναστολή των ωοθυλακιορρηξιών).

			Η μελέτη των Whittemore και των συνεργατών του (2004) έδειξε ελάττωση του κινδύνου για ΚΩ σε γυναίκες με μεταλλάξεις των γονιδίων BRCA1 ή BRCA2 (που βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο ΚΩ) μετά από μακροχρόνια χρήση ΑΔ. Στην προηγούμενη μελέτη, μετά την προσαρμογή για τον τόκο, ο κίνδυνος για ΚΩ, που σχετιζόταν με τη χρήση ΑΔ για τουλάχιστον ένα χρόνο, ήταν 0,85 (odds-ratio/OR) με 95% διάστημα εμπιστοσύνης (Confidence Interval-CI) 0,53-1,36. Ο κίνδυνος ελαττωνόταν κατά 5% για κάθε χρόνο χρήσης (p=0,01). Η χρήση για 6 ή περισσότερα χρόνια σχετιζόταν με κίνδυνο 0,62 (0,35-1,09). Ωστόσο, τα παραπάνω 95% CI περιλαμβάνουν το 1, κάτι που εξασθενεί την αξία των ευρημάτων. Σχετική μετανάλυση κατέληξε στο συμπέρασμα ότι τα συνδυασμένα ΑΔ μπορούν να θεωρηθούν ως μια εναλλακτική στρατηγική χημειοπροφύλαξης για τον ΚΩ σε φορείς μετάλλαξης του BRCA1 που δεν δέχονται να υποβληθούν σε προφυλακτική σαλπιγγοωοθηκεκτομή πάνω από την ηλικία των 30 ετών (Cibula et al 2011). Γενικότερα, από τη χρήση των ΑΔ, βρέθηκε σημαντική ελάττωση του κινδύνου στους φορείς και των δύο μεταλλάξεων BRCA1 και BRCA2 (Cibula et al 2010). Ωστόσο, πρόσφατη ανασκόπηση αναφέρει ότι τα στοιχεία είναι αντιφατικά για το αν υπάρχει ελάττωση του κινδύνου στους φορείς των μεταλλάξεων BRCA1 ή BRCA2 (Martin & Barbieri 2012).

			Σύμφωνα με άλλες έρευνες, η ίδια ευεργετική επίδραση φάνηκε ότι ισχύει και σε ύπαρξη ενδομητρίωσης που από μόνη της αυξάνει τον σχετικό κίνδυνο για επιθηλιακό ΚΩ (Brinton et al 1997, Buis et al 2013, Modugno et al 2004). Ο κίνδυνος είναι κυρίως αυξημένος σε γυναίκες με μακροχρόνια ενδομητρίωση που εντοπίζεται στις ωοθήκες (Brinton et al 1997) και η χρήση των ΑΔ φάνηκε να ελαττώνει τον κίνδυνο. Η ελάττωση αυτή φαίνεται ότι αυξάνεται με τη διάρκεια χρήσης των ΑΔ και η χρήση τους για >10 χρόνια σχετίστηκε με ιδιαίτερα σημαντική ελάττωση του κινδύνου (OR=0,21 με 95% CI=0,08-0,58) (Modugno et al 2004). Τα προηγούμενα ευρήματα φαίνεται να έχουν βιολογική βάση. Η ενδομητρίωση και ο ΚΩ σχετίζονται με μη αντισταθμιζόμενη οιστρογονική διέγερση (Cramer & Missmer 2002, Risch 1998) και είναι πιθανό ένα περιβάλλον πλούσιο σε οιστρογόνα και πτωχό σε προγεστερόνη να διεγείρει την ανάπτυξη ενδομητρίωσης και να ενισχύει την κακοήθη εξαλλαγή της σε ΚΩ (Ness 2003). Τα ΑΔ φάνηκε ότι ελαττώνουν και τις δύο νόσους (Gwinn et al 1990, Whittemore et al 1992, Vessey et al 1993, Parazzini et al 1995, Rosenblatt & Thomas 1996, Signorello et al 1997), ελαττώνοντας τα μη αντισταθμιζόμενα οιστρογόνα (King 1991, Yen 1994). Τα προηγούμενα συμπεράσματα έχουν ιδιαίτερη σημασία αφού η ενδομητρίωση είναι μια σχετικά συχνή κατάσταση του γυναικείου πληθυσμού (Ballweg 1999). Ενδεχομένως, η οιστρογονική “σχέση” του ΚΩ, προκύπτει και από το γεγονός ότι ο θηλασμός, που ασκεί προστατευτική επίδραση στον ΚΩ, χαρακτηρίζεται από χαμηλά επίπεδα οιστρογόνων.

			Αξίζει να σημειωθεί ότι υποστηρίχτηκε πως και άλλες μέθοδοι αντισύλληψης ασκούν προστατευτική επίδραση στον καρκίνο των ωοθηκών σε πολύτοκες γυναίκες! (ενδομήτριο σπείραμα με OR 0,8 και 95% CI=0,6-1, διαφραγματικές μέθοδοι με OR 0,8 και 95% CI=0,6-0,9 και απολίνωση σαλπίγγων με OR 0,5 και 95% CI=0,4-7). Αυτή η προστατευτική επίδραση δεν φαίνεται να προκύπτει από το γεγονός ότι η χρήση αντισυλληπτικών μεθόδων είναι ένας έμμεσος δείκτης γονιμότητας. Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι πιθανόν να εμπλέκονται άλλοι μηχανισμοί (εκτός από τους ορμονικούς και εκείνους της ωοθυλακιορρηξίας) στην ελάττωση του καρκίνου των ωοθηκών (Ness et al 2001).

			Πολύ σπάνια, σε νέες γυναίκες που παίρνουν ΑΔ θα εμφανιστεί καρκίνος των ωοθηκών ή του ενδομητρίου (που ούτως ή άλλως εμφανίζονται σε μεγαλύτερες ηλικίες) ή σύγχρονη εμφάνιση και των δύο! (Fishman et al 1995).

			9.4 Επίδραση ορμονικών (και άλλων) σκευασμάτων στον μαστό

			Σε γενικές γραμμές, το συνδυασμένο αντισυλληπτικό δισκίο (ΑΔ) προστατεύει από τον καρκίνο του ενδομητρίου και των ωοθηκών, ενώ φάνηκε να αυξάνει την πιθανότητα για καρκίνο του τραχήλου και ελαφρά για καρκίνο του μαστού (ΚΜ). Μαζί με άλλες μελέτες, στα συμπεράσματα αυτά κατέληξε και σχετική μελέτη από τη Νορβηγία που περιέλαβε 100.000 περίπου γυναίκες (Kumle et al 2003). Ωστόσο, υπάρχουν μελέτες που δεν βρήκαν καμιά αύξηση του κινδύνου ΚΜ κατά και μετά τη λήψη ΑΔ. Έτσι, πληθυσμιακή μελέτη από τη Σουηδία που περιλάμβανε >3.000 γυναίκες με διηθητικό ΚΜ ηλικίας 50 έως 74 ετών, και >3.200 υγιείς γυναίκες παρόμοιας ηλικίας κατέληξε στο συμπέρασμα ότι δεν υπάρχει σημαντική επίδραση της προηγούμενης χρήσης ΑΔ στον κίνδυνο μετεμμηνοπαυσιακού ΚΜ (Magnusson et al 1999). Επίσης, από μεταγενέστερη μελέτη από τις ΗΠΑ (με >4.500 γυναίκες με ΚΜ και >4.600 γυναίκες της ομάδας ελέγχου ηλικίας 35-64 ετών) φάνηκε μη αύξηση του κινδύνου τόσο κατά το χρονικό διάστημα λήψης όσο και σε μεγαλύτερη ηλικία όπου ο κίνδυνος είναι αυξημένος. Ο σχετικός κίνδυνος δεν αυξανόταν σε μικρή ηλικία έναρξης της χρήσης, σε μεγαλύτερα χρονικά διαστήματα λήψης, σε υψηλότερη δοσολογία οιστρογόνου και σε οικογενειακό ιστορικό ΚΜ. Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια στις μαύρες και στις λευκές γυναίκες (Marchbanks et al 2002). Επίσης, αναφέρθηκε «προστατευτική» σχέση μεταξύ της χρήσης του ΑΔ μετά την ηλικία των 30 ετών και του προεμμηνοπαυσιακού ΚΜ (Fowke et al 2004).

			Από άλλες μελέτες, το ΑΔ θεωρήθηκε ότι αυξάνει τη συχνότητα ΚΜ και στο θέμα αυτό δόθηκε μεγάλη δημοσιότητα (Grimes 1995, Fraser & Kovacs 2003). Από ορισμένους συγγραφείς όμως δεν θεωρήθηκε βέβαιο ότι οι αλλαγές στα ποσοστά ΚΜ σε χρήστριες ΑΔ οφείλονται στην έκθεση στις ορμόνες (Collins & Schlesselman 2002). Ωστόσο, ο κίνδυνος για ΚΜ, όπως είναι γνωστό, αυξάνεται σε παρατεταμένη δράση των οιστρογόνων όπως γίνεται και στις εξής καταστάσεις: 1) πρώιμη εμμηναρχή (Titus-Ernstoff et al 1998), 2) παχυσαρκία, 3) χαμηλή γεννητικότητα και 4) αργοπορημένη εμμηνόπαυση. Αντίθετα, η παρατεταμένη περίοδος θηλασμού, με αντίθετο μηχανισμό, φαίνεται να έχει προστατευτική επίδραση. Επομένως, θα ήταν “λογική” η έστω και μικρή αύξηση του κινδύνου σε χρήση των ΑΔ (με βαθμιαία ελάττωση του κινδύνου κατά τη διάρκεια των ετών μετά τη διακοπή του). Σε νέες γυναίκες φάνηκε ότι αυξάνεται ο κίνδυνος αν γίνεται λήψη ΑΔ για περισσότερα από 4 χρόνια (Guillebaud 1993). Γενικά, όταν προστεθούν προγεσταγόνα στα χορηγούμενα οιστρογόνα αυξάνονται οι μιτωτικές διεργασίες στον μαστό και θα ήταν λογική η σχέση με τον δυνητικό κίνδυνο, αν και παλαιότερα υποστηρίχτηκε και η μη ύπαρξη διαφοράς ή ακόμα και προστατευτική δράση της προγεστερόνης. Υποστηρίχτηκε επίσης ότι ενώ τα στεροειδή αυξάνουν τις μιτωτικές διεργασίες δεν αυξάνουν παράλληλα την ογκογένεση (Wren 2004). Όμως, γενικότερα, συνοψίζοντας τα αποτελέσματα παλαιότερων επιδημιολογικών μελετών, φάνηκε ότι υπάρχει αυξημένος σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης ΚΜ σε γυναίκες που χρησιμοποιούν ΑΔ. Υποστηρίχτηκε ότι η παρατηρούμενη αύξηση εμφάνισης ΚΜ μπορεί να οφείλεται σε έγκαιρη διάγνωση στις χρήστριες ΑΔ, στις βιολογικές επιδράσεις των ΑΔ ή στον συνδυασμό και των δύο. Τα αποτελέσματα των διαφόρων επιδημιολογικών μελετών δεν καταλήγουν στο ίδιο συμπέρασμα και υποστηρίχτηκε ότι η μικρή επίδραση του ΑΔ στην αύξηση του ΚΜ μπορεί να οφείλεται σε κακή επιλογή των ασθενών ή άλλα λάθη κατά την ανάλυση (Collins & Schlesselman 2002).

			Φάνηκε ότι όταν γίνεται διάγνωση ΚΜ σε χρήστριες ΑΔ, αυτός είναι λιγότερο κλινικά προχωρημένος σε σχέση με τον ΚΜ του οποίου η διάγνωση γίνεται σε γυναίκες που δεν χρησιμοποίησαν ποτέ ΑΔ (Ιατράκης 2002) αν και η διαπίστωση αυτή δεν πρέπει να αξιολογείται μεμονωμένα. Αναλυτικότερα, υποστηρίχτηκε ότι οι γυναίκες που είναι τρέχουσες χρήστριες ΑΔ ή τα χρησιμοποίησαν μέσα στα προηγούμενα 10 χρόνια βρίσκονται σε ελαφρά αυξημένο κίνδυνο ΚΜ στη διάρκεια των επόμενων 10 ετών αλλά οι επιπλέον καρκίνοι τείνουν να είναι εντοπισμένοι στον μαστό και λιγότερο κλινικά προχωρημένοι σε σχέση με τους ΚΜ που διαπιστώνονται στις γυναίκες που ποτέ δεν χρησιμοποίησαν ΑΔ (Deligeoroglou et al 2003).

			Μια μελέτη του 2003 με ερευνητές από το Εθνικό Ινστιτούτο του Καρκίνου των ΗΠΑ (National Cancer Institute [NCI], με πολυετή αποτελεσματική έρευνα στα ογκογονίδια, τις αντικαρκινικές ορμονικές θεραπείες κ.λπ. με τουλάχιστον 20 ερευνητές που έχουν πάρει το βραβείο Νόμπελ) εξέτασε τους παράγοντες κινδύνου για ΚΜ μεταξύ γυναικών ηλικίας 20-54 ετών (>1.700 γυναίκες με ΚΜ και >1.500 υγιείς). Διαπιστώθηκε ότι ο μέγιστος κίνδυνος για ΚΜ αφορούσε γυναίκες που χρησιμοποίησαν ΑΔ για >6 μήνες, μέσα στα προηγούμενα 5 έτη από τη διάγνωση και ιδιαίτερα σε ηλικίες 20-34. Μεταξύ των γυναικών που ήταν <35 ετών (>500 συνολικά), σημαντικοί παράγοντες κινδύνου ήταν η πρόσφατη χρήση ΑΔ (σχετικός κίνδυνος-ΣΚ=2,26, με 95% CI=1,4–3,6). Αυτή η σχέση ήταν ισχυρότερη στους όγκους με αρνητικούς (-) οιστρογονικούς υποδοχείς-Estrogen Receptor/ER-(ΣΚ=3,56 για πρόσφατη χρήση ΑΔ). Η σχέση αυτή ήταν επίσης φανερή σε νέες γυναίκες με όγκους ER+ (Althuis et al 2003).

			Στο παρελθόν, φάνηκε ότι χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή στη χρήση ΑΔ σε γυναίκες που έχουν μετάλλαξη των BRCA1 ή BRCA2 αφού υπήρξαν ενδείξεις, από κλινικά και πειραματικά στοιχεία, ότι οι οικογενείς ΚΜ, περιλαμβάνοντας και εκείνους που σχετίζονται με μεταλλάξεις των BRCA1 και BRCA2, μπορεί να είναι ευαίσθητοι στα οιστρογόνα. Έχουν αναφερθεί αλληλεπιδράσεις μεταξύ της έκφρασης του γονιδίου BRCA1 και των οιστρογόνων και σε πειραματικά μοντέλα η έκφραση του BRCA1 μπορεί να προκληθεί από την οιστραδιόλη. Κάποιες μελέτες έδειξαν ότι το BRCA1 αλληλεπιδρά με τον οιστρογονικό υποδοχέα ER alpha και ρυθμίζει τη δραστηριότητά του. Σε κλινικές μελέτες φάνηκε ότι τα ενδογενή και τα εξωγενή οιστρογόνα, όπως είναι το ΑΔ, μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο ΚΜ σε φορείς των μεταλλάξεων του BRCA1 (αν και τελευταία συμπεράσματα αμφισβητούν αυτή τη σχέση). Αντίθετα, η προφυλακτική ωοθηκεκτομή και τα αντιοιστρογόνα μπορεί να ελαττώσουν τον κίνδυνο του οικογενούς ΚΜ. Υποστηρίχτηκε ότι τα ΑΔ (όπως και η ορμονική θεραπεία υποκατάστασης μετά την εμμηνόπαυση) θα πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή σε φορείς των μεταλλάξεων του BRCA1 ή του BRCA2 (Pujol et al 2004) αν και τελευταία συμπεράσματα δεν θεωρούν ότι αυξάνεται ο κίνδυνος ΚΜ σε φορείς αυτών των μεταλλάξεων μετά από λήψη ΑΔ. Η κατανάλωση αλκοόλ με παράλληλη χρήση του ΑΔ φάνηκε ότι αυξάνει την πιθανότητα διηθητικού ΚΜ (Dumeaux et al 2004).

			Υποστηρίχτηκε επίσης ότι η συνολική συχνότητα του ΚΜ δεν φαίνεται να αυξάνεται με τη χρήση του ΑΔ, με εξαίρεση τις γυναίκες που παρουσιάζονται με ΚΜ στην τρίτη δεκαετία της ζωής τους και που έπαιρναν το ΑΔ για τουλάχιστον 5 χρόνια πριν από την πρώτη τους κύηση (Oats & Abraham 2005).

			Συνοψίζοντας τα προηγούμενα αντιφατικά δεδομένα, μπορεί να λεχθεί ότι υπάρχει μικρή αύξηση του σχετικού κινδύνου (ΣΚ) για εντοπισμένο ΚΜ στις γυναίκες που χρησιμοποιούν ή χρησιμοποίησαν πρόσφατα ΑΔ σε σύγκριση με εκείνες που ποτέ δεν χρησιμοποίησαν ΑΔ. Ο ΣΚ για τις τρέχουσες χρήστριες βρέθηκε να είναι 1,24 και για εκείνες που τα χρησιμοποίησαν στα προηγούμενα 1-4 χρόνια, ο ΣΚ ήταν 1,16 (Dayal & Sondheimer 2005). Αυτό ήταν το συμπέρασμα της μεγαλύτερης μετανάλυσης σχετικά με τα ΑΔ και τον ΚΜ. Η μετανάλυση αυτή περιλάμβανε 54 επιδημιολογικές μελέτες (με >53.000 γυναίκες με ΚΜ και >100.000 γυναίκες των ομάδων ελέγχου) και φάνηκε ότι υπάρχει ελαφρά αυξημένος σχετικός κίνδυνος (1,24) ανάπτυξης ΚΜ σε γυναίκες που χρησιμοποιούν AΔ συγκριτικά με εκείνες που ποτέ δεν χρησιμοποίησαν (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 1996). Ο κίνδυνος αυτός δεν φάνηκε να σχετίζεται με το συγκεκριμένο σκεύασμα, την περιεχόμενη δοσολογία, την ηλικία της πρώτης χρήσης, την ηλικία κατά τη διάγνωση του καρκίνου και το οικογενειακό ιστορικό ΚΜ. Αύξηση του κινδύνου για ΚΜ σε χρήση ΑΔ βρήκε και μεταγενέστερη μετανάλυση (Kahlenborn et al 2006 ).

			Σχετικά με τη σχέση της ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης (ΟΘΥ) και του ΚΜ, περισσότερες από 50 επιδημιολογικές μελέτες και περισσότερες από 6 μεταναλύσεις προσπάθησαν να απαντήσουν σε αυτό το ερώτημα. Παρά τα ποικίλα ευρήματα αυτών των μελετών, συνοπτικά θα μπορούσε να λεχθεί ότι οι “τρέχουσες χρήστριες” για 5 ή περισσότερα χρόνια έχουν σχετικό κίνδυνο 1,35, ενώ οι γυναίκες που οποτεδήποτε χρησιμοποίησαν ΟΘΥ έχουν σχετικό κίνδυνο 1,14 (Sawin 2005). Φαίνεται να υπάρχει ομοφωνία ότι η χρησιμοποίηση ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης για περισσότερο από 10 χρόνια αυξάνει την πιθανότητα για ΚΜ (Gil 2005), όμως τελευταία στοιχεία έδειξαν νωρίτερα αύξηση του κινδύνου (Women’s Health Initiative-WHI). Στην έρευνα WHI φάνηκε αύξηση του κινδύνου για καρκίνο του μαστού στις γυναίκες που έπαιρναν 0,625 mg/ημέρα συζευγμένων οιστρογόνων (conjugated equine estro-gens-CEE) και 2,5 mg/ημέρα οξικής μεδροξυπρογεστερόνης (Gass 2003). Αν και υποστηρίχτηκε ότι η ΟΘΥ δεν προκαλεί αύξηση της θνησιμότητας από ΚΜ (Cust 2004), στην έρευνα WHI οι γυναίκες που έπαιρναν ΟΘΥ διαγνώστηκαν σε πιο προχωρημένο στάδιο καρκίνου του μαστού και με πιο επιθετικούς τύπους καρκίνου σε σχέση με εκείνες που δεν έπαιρναν ΟΘΥ. Σε ασθενείς με ιστορικό ΚΜ, η χρήση ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης παραμένει αμφιλεγόμενη και σε κάθε ασθενή πρέπει να δοθεί επαρκής πληροφόρηση για να μπορεί να αποφασίσει (Oats & Abraham 2005). Η ταμοξιφαίνη και η ραλοξιφαίνη φάνηκαν αποτελεσματικές στην ελάττωση του κινδύνου για διηθητικό καρκίνο του μαστού σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες υψηλού κινδύνου (Vogel et al 2006). Στη μελέτη STAR, η ταμοξιφαίνη φάνηκε να προηγείται της ραλοξιφαίνης όσον αφορά την πρόληψη από τον ΚΜ. Συγκεκριμένα, η ταμοξιφαίνη, συγκριτικά με τη ραλοξιφαίνη, ελάττωσε περισσότερο τα ποσοστά διηθητικού ΚΜ (Moyer et al 2013). Ειδικότερα, ο σχετικός κίνδυνος (Risk Ratio [RR] ραλοξιφαίνη:ταμοξιφαίνη για τον διηθητικό ΚΜ ήταν 1,24 (CI, 1,05 έως 1,47). Η ραλοξιφαίνη φάνηκε, αρχικά, να υστερεί της ταμοξιφαίνης στην προστασία από μη διηθητικούς ΚΜ (DCIS). Ωστόσο, από μεταγενέστερα στοιχεία, αυτή η διαφορά φάνηκε να αμβλύνεται (Vogel et al 2010) ή να εξαφανίζεται, με RR (ραλοξιφαίνη:ταμοξιφαίνη) για τη μη διηθητική νόσο 1,22 (95% CI, 0,95-1,59). Επίσης, η ταμοξιφαίνη, συγκριτικά με τη ραλοξιφαίνη, φάνηκε να ευθύνεται για περισσότερα περιστατικά καρκίνου του ενδομητρίου, θρομβοεμβολικών επεισοδίων και καταρράκτη (Moyer et al 2013).
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ;

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Τα αντισυλληπτικά δισκία δεν σχετίζονται με τον καρκίνο του μαστού αν λαμβάνονται μακροχρόνια πριν από μια πρώτη τελειόμηνη κύηση. 

			2) Ο κίνδυνος για τον καρκίνο του ενδομητρίου ελαττώνεται με τη μακροχρόνια λήψη αντισυλληπτικών δισκίων. 

			3) Ο κίνδυνος για τον καρκίνο των ωοθηκών αυξάνει με τη μακροχρόνια λήψη αντισυλληπτικών δισκίων. 4) Τα αντισυλληπτικά δισκία προστατεύουν σαφώς από τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας.

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια και πρόσθετη βιβλιογραφία)

			1) Ποιο ουσιαστικό πρόβλημα μπορεί να έχει η λήψη αντισυλληπτικών δισκίων, χωρίς τη χρήση προφυλακτικού, όσον αφορά τον τράχηλο της μήτρας;

			2) Ποιο ουσιαστικό πρόβλημα θα προκύψει αν σε μετεμμηνοπαυσιακή γυναίκα που δεν έχει κάνει υστερεκτομή χορηγούνται οιστρογόνα (ως ορμονική θεραπεία υποκατάστασης) χωρίς προγεσταγόνο;

			3) Σε ποιο προληπτικό-”θεραπευτικό” πρόβλημα που αφορά τις ωοθήκες θα μπορούσε, ΕΝΔΕΧΟΜΕΝΩΣ,  α χρησιμεύσει η λήψη αντισυλληπτικών δισκίων;

			4) Θα υπάρξει ενδεχόμενο πρόβλημα κατά τη μακροχρόνια λήψη αντισυλληπτικών δισκίων όσον αφορά  τον μαστό;

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ

			2) Ο κίνδυνος για τον καρκίνο του ενδομητρίου ελαττώνεται με τη μακροχρόνια λήψη αντισυλληπτικών

			δισκίων.

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ

			1) Αυξάνει η πιθανότητα κλινικής προσβολής από τον HPV και καρκίνου του τραχήλου της μήτρας.

			2) Αυξάνει θεαματικά ο κίνδυνος για καρκίνο του ενδομητρίου ενώ οι υπερπλαστικές εκδηλώσεις του ενδομητρίου μπορεί να εκδηλωθούν ήδη μετά από μερικούς μήνες οιστρογονικής λήψης.

			3) Σε γυναίκες, με βεβαρυμένο οικογενειακό ιστορικό, η λήψη αντισυλληπτικών δισκίων, ΕΝΔΕΧΟΜΕΝΩΣ, θα μπορούσε να ελαττώσει τον κίνδυνο καρκίνου των ωοθηκών.

			4) Παρά το γεγονός ότι δεν συμφωνούν μεταξύ τους όλες οι (μεμονωμένες) μελέτες, οι μεταναλύσεις δείχνουν, έστω και μικρή, αύξηση του κινδύνου για καρκίνο του μαστού.

			Σύνοψη 9ου Κεφαλαίου

			• Η τρέχουσα λήψη αντισυλληπτικών δισκίων προκαλεί μικρή αύξηση του κινδύνου για καρκίνο του μαστού.

			• Η μακροχρόνια λήψη αντισυλληπτικών δισκίων προστατεύει από τον καρκίνο των ωοθηκών.

			• Η μακροχρόνια λήψη αντισυλληπτικών δισκίων προστατεύει από τον καρκίνο του ενδομητρίου.

			• Σε γυναίκες χωρίς μήτρα, η προσθήκη προγεσταγόνου στην οιστρογονική θεραπεία υποκατάστασης δεν παρέχει πρόσθετο όφελος.

		

	
		
			Κεφάλαιο 10_Υπογονιμότητα

			Μια γυναίκα που έχει σεξουαλικές επαφές χωρίς αντισυλληπτική προφύλαξη για ένα χρόνο και δεν έχει ποτέ συλλάβει λέμε ότι έχει πρωτοπαθή υπογονιμότητα (Darné 2004). Μια γυναίκα με δευτεροπαθή υπογονιμότητα έχει ιστορικό αποδεδειγμένης κύησης (τελειόμηνη φυσιολογική κύηση, αποβολή, έκτοπη κύηση) αλλά ενώ έχει σεξουαλικές επαφές χωρίς αντισυλληπτική προφύλαξη για ένα χρόνο δεν έχει συλλάβει (Bader & Wester 2005). Η ηλικία της γυναίκας παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στη γονιμότητα. Μέχρι την ηλικία των 30 ετών δεν υπάρχει «ηλικιακό» πρόβλημα γονιμότητας. Αντίθετα, μετά την ηλικία των 40 ετών, η γονιμότητα μειώνεται θεαματικά και η «ανθεκτική» υπογονιμότητα είναι εμφανής στις γυναίκες αυτής της ηλικίας που αντιμετωπίζονται θεραπευτικά με μεθόδους υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Σε καταστάσεις υπογονιμότητας, η (αυξημένη) ικανοποίηση των γυναικών από τη συμβουλευτική προσέγγιση φάνηκε ότι εξαρτάται από διάφορους παράγοντες, όπως την πληροφόρηση σχετικά με τις θεραπευτικές μεθόδους (βλέπε παρακάτω) και τη δυνατότητα διατύπωσης προβληματισμών ενώ δεν φάνηκε να επηρεάζεται από άλλους παράγοντες, όπως τη χρονική διάρκεια της συμβουλευτικής ή τα κοινωνικοδημογραφικά χαρακτηριστικά των γυναικών (Leite et al 2005).

			10.1 Ιστορικό

			Η διάρκεια της έγγαμης ζωής, με φυσιολογικές σχέσεις σε ημέρες θεωρητικής γονιμότητας, είναι «ευθέως ανάλογη» με την πιθανότητα σοβαρής οργανικής ή λειτουργικής διαταραχής. Στο μαιευτικό ιστορικό πρέπει να καταγραφούν, αν υπάρχουν, προηγούμενες κυήσεις και η έκβασή τους. Στο γυναικολογικό ιστορικό πρέπει να καταγραφούν πιθανές πυελικές φλεγμονές, γυναικολογικές επεμβάσεις κ.λπ. που μπορεί να είναι η αιτία ενδοσαλπιγγικών, ενδομητρικών ή ενδοπεριτοναϊκών συμφύσεων. Επίσης, σε ιστορικό αντιμετώπισης καρκίνου, η πιθανότητα μελλοντικής τεκνοποίησης φάνηκε να εξαρτάται από την ηλικία έναρξης της νόσου, την εντόπιση του καρκίνου και τον αριθμό προηγούμενων τοκετών κατά τη διάγνωση (Hartman et al 2013). Ο δυσμενής επηρεασμός της ωοθηκικής λειτουργίας είναι μια γνωστή παρενέργεια της χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας σε ενήλικες που επιβίωσαν στην αναπαραγωγική ηλικία αλλά και μετά από καρκίνο στην παιδική ηλικία. Στον υγιή πληθυσμό, μερικοί γενετικοί πολυμορφισμοί σχετίζονται με την ηλικία της φυσιολογικής εμμηνόπαυσης. Έτσι, είναι πιθανόν να υπάρχει κάποια επίδραση των ήδη γνωστών πολυμορφισμών στην ωοθηκική εφεδρεία σε ενήλικες που επιβίωσαν μετά από καρκίνο της παιδικής ηλικίας (van Dorp et al 2013a). Από το ιστορικό σαλπιγγίτιδας, εισαγωγής σπιράλ κ.λπ. μπορεί να πιθανολογηθεί η ύπαρξη του σαλπιγγικού παράγοντα ως αιτίου υπογονιμότητας. Η παχυσαρκία (πιθανόν και στα πλαίσια του συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών) ή η μεγάλη απώλεια βάρους λόγω εξαντλητικής δίαιτας ή πρωταθλητισμού (κυρίως σε ορισμένα αθλήματα) μπορεί να ευθύνονται για «προσωρινή» υπογονιμότητα. Επίσης, η ελαττωμένη ωοθηκική λειτουργία σχετίζεται με την παχυσαρκία σε γυναίκες που επιβίωσαν μετά από καρκίνο στην παιδική ηλικία (van Dorp et al 2013a).

			10.2 Κλινική εξέταση-Γυναικολογική εξέταση-Άλλες εξετάσεις-Τρόποι αντιμετώπισης ανάλογα με την αιτιολογία

			Η γυναικεία υπογονιμότητα, σε αδρές γραμμές, μπορεί να ταξινομηθεί σε διαταραχές της γεννητικής οδού χωρίς να υπάρχουν διαταραχές της ωοθυλακιορρηξίας και σε διαταραχές του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες (και των ενδοκρινών αδένων που τον επηρεάζουν) που συνεπάγονται έλλειψη ωοθυλακιορρηξίας (Afroz et al 2006). Η ύπαρξη υπερτρίχωσης είναι πιθανό να οφείλεται στην παθολογική παραγωγή ανδρογόνων από τα επινεφρίδια ή τις ωοθήκες (π.χ. σε σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών) ή σε «υπερβολική» ανταπόκριση σε σχετικά φυσιολογικά επίπεδα ανδρογόνων. Η υπερτροφική κλειτορίδα συνηγορεί για πραγματική υπερανδρογοναιμία. Οι μετρήσεις των ανδρογόνων θα βοηθήσουν στη διαφορική διάγνωση και στην πιθανή συσχέτιση με την υπογονιμότητα. Η ύπαρξη γαλακτόρροιας μπορεί να σημαίνει υπερπρολακτιναιμία.

			10.2.1 Κόλπος

			Ο κόλπος εξετάζεται για πιθανά διαφράγματα, ουλές κ.λπ. αν και η συμμετοχή του κόλπου σε προβλήματα υπογονιμότητας είναι σπάνια. Η δυσπαρευνία (λόγω ψυχολογικών αιτίων, κολπίτιδας ή ανατομικών αιτίων) μπορεί να είναι το πιθανό αίτιο, όπως ήδη θα έχει προκύψει από το ιστορικό. Το πρόβλημα της δυσπαρευνίας αξιολογείται ιδιαίτερα αν αποτελεί συνοδό σύμπτωμα πυελικών συμφύσεων, ενδομητρίωσης, ινομυωμάτων, κολπίτιδας κ.λπ. (Bader & Wester 2005), που πρέπει να αντιμετωπιστούν ανάλογα. Σε δυσκολία άρσης οποιουδήποτε από τα παραπάνω αίτια μπορεί να επιχειρηθεί ομόλογη τεχνητή σπερματέγχυση (intrauterine insemination-IUl). Ωστόσο, η δυσπαρευνία μπορεί να οφείλεται απλά σε “ανεπαρκή χρόνο” για διέγερση (Bader & Wester 2005).

			10.2.2 Τράχηλος της μήτρας

			Ο τράχηλος εξετάζεται για πιθανή ατροφία, φαινόμενα τραχηλίτιδας κ.λπ. Η καλή ανατομική κατάσταση και λειτουργικότητα του τραχήλου είναι πολύ σημαντικές στην επιβίωση των σπερματοζωαρίων. Σε φυσιολογικές συνθήκες, τα σπερματοζωάρια αποθηκεύονται μέσα στις τραχηλικές κρύπτες και από εκεί απελευθερώνονται προοδευτικά για να συναντήσουν το ωάριο σε πιθανή ωοθυλακιορρηξία, μέσα στις επόμενες ώρες (ή ημέρες) από την επαφή. Η τραχηλική βλέννα που ανταποκρίνεται καλά στα εκκρινόμενα οιστρογόνα και είναι άφθονη και διαυγής πριν από την ωοθυλακιορρηξία συντελεί τόσο στην αποθήκευση όσο και στη διέλευση των σπερματοζωαρίων. Ορμονικά αίτια, μικροβιακοί παράγοντες, άτεχνες ή άσκοπες θεραπείες, ανατομικά, ανοσολογικά ή ορμονικά αίτια μπορεί να παίξουν σοβαρό ρόλο στη λειτουργικότητα της βλέννας. Με δεδομένο ότι φαινόμενα τραχηλίτιδας εντοπίζονται σχετικά συχνά στον γενικό πληθυσμό, χωρίς επηρεασμό της γονιμότητας, η χρόνια τραχηλίτιδα συχνά δεν είναι «αρκετή» για να ενοχοποιηθεί ως το μοναδικό αίτιο υπογονιμότητας (με εξαίρεση τις πολύ σοβαρές μορφές που επηρεάζουν υπερβολικά την έκκριση βλέννας). Σε τραχηλίτιδα, με κακής ποιότητας βλέννα, μπορεί να γίνει καλλιέργεια και χορήγηση του κατάλληλου αντιβιοτικού. Η ήπια κρυοπηξία μπορεί επίσης να ενδείκνυται σε κάποιες περιπτώσεις. Η «υπερθεραπεία» της τραχηλίτιδας με άτεχνες και βαθιές κρυοπηξίες μπορεί να καταλήξει σε καταστροφή του ενδοτραχηλικού επιθηλίου με συνέπεια προβλήματα στη σωστή παραγωγή της βλέννας. Στην πράξη, μπορεί να διαπιστωθεί «παράταση» της περιόδου υπογονιμότητας. Η κωνοειδής εκτομή του τραχήλου και οι βίαιες αποξέσεις μπορεί να καταλήξουν επίσης σε ανεπαρκή παραγωγή βλέννας. Σε όλες τις προηγούμενες περιπτώσεις, η ομόλογη ενδομητρική σπερματέγχυση για παράκαμψη του φραγμού της τραχηλικής βλέννας, θα μπορούσε να λύσει το πρόβλημα και η μέθοδος αυτή έχει ευρεία εφαρμογή. Για καλύτερη αποτελεσματικότητα, η σπερματέγχυση πρέπει να εφαρμόζεται μετά από διαχωρισμό των σπερματοζωάριων με την καλύτερη προωθητική κίνηση προς τα εμπρός και αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία σε ολιγοασθενοσπερμία. Η έντονη οπίσθια κλίση και κάμψη της μήτρας, κυρίως με παράλληλη ελάττωση της ποσότητας του σπέρματος, μπορεί να συντελεί στη δυσκολία εισόδου των σπερματοζωαρίων στην τραχηλική βλέννα (αν και αυτό αποτελεί μάλλον πρόβλημα του παρελθόντος αφού η ομόλογη σπερματέγχυση θα μπορούσε να λύσει το πρόβλημα). «Κλασικό» αίτιο, αν και σπάνιο, είναι η ανάπτυξη αντισπερματικών αντισωμάτων (Anti-sperm Antibodies [ASA]) της τραχηλικής βλέννας που προκαλούν συγκόλληση και ακινητοποίηση των σπερματοζωαρίων. Οι συνεχείς επαφές χωρίς προφύλαξη μπορεί να εντείνουν το πρόβλημα ενώ η αποχή (ή η χρήση προφυλακτικού) για μερικούς μήνες έχουν προταθεί ως μέσο «ύφεσης» των αντισωμάτων. Η κατάσταση θα μπορούσε να αντιμετωπιστεί με ομόλογη ενδομητρική σπερματέγχυση αρχικά, και σε αποτυχία με εξωσωματική γονιμοποίηση. Ιδανικός χρόνος για εξέταση του τραχήλου και της τραχηλικής βλέννας είναι περίπου 2 ημέρες πριν την ωοθυλακιορρηξία. Το διάστημα αυτό μπορεί να γίνει και ο έλεγχος της τραχηλικής βλέννας λίγες ώρες μετά από επαφή (post coital test/δοκιμασία Sims-Ηuhner) για να ελεγχθεί η δυνατότητα των σπερματοζωαρίων να διέρχονται μέσα από την τραχηλική βλέννα (αν και από αρκετούς το τεστ αυτό θεωρείται «ξεπερασμένο»). Φυσιολογικά, η βλέννα πρέπει να είναι άφθονη, διαυγής, λεπτόρρευστη, με εκτασιμότητα >10 cm, και πρέπει να ανιχνεύονται >10 σπερματοζωάρια καλής κινητικότητας κατά οπτικό πεδίο 1/400, με ελάχιστα κυτταρικά στοιχεία. Ωστόσο, αυτή η δοκιμασία έχει ορισμένα προβλήματα πρακτικής εφαρμογής. Παράλληλα, έχουν αναπτυχθεί πιο εξειδικευμένες εξετάσεις όπως π.χ. ο έλεγχος ASA στον ορό των 2 συντρόφων ή στο σπερματικό πλάσμα και η δοκιμασία διείσδυσης σπερματοζωαρίων στην τραχηλική βλέννα (sperm-cervical mucus interaction).

			10.2.3 Σώμα της μήτρας

			Το σώμα της μήτρας εξετάζεται με την αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση ή/και υπερηχογραφικό έλεγχο για ανωμαλίες της εξωτερικής της επιφάνειας, για πιθανή ατροφία κ.λπ. Η ενδεχόμενη ατροφία της μήτρας είναι σημαντικότατη πληροφορία σε μεγαλύτερης ηλικίας γυναίκες με διαταραχές της εμμηνορρυσίας ή πολύμηνη αμηνόρροια. Αν και η επίδραση των ανωμαλιών της μήτρας στη γονιμότητα είναι αμφιλεγόμενη (Symonds & Symonds 2004), ο παράγων μήτρα-ενδομήτριο δεν πρέπει να διαφεύγει της προσοχής μας. Καταστάσεις όπως ενδομητρικές συμφύσεις, υποβλεννογόνια ινομυώματα, ενδοτοιχικά ινομυώματα κοντά στα κέρατα της μήτρας, συγγενείς διαμαρτίες της μήτρας (αν και ενοχοποιούνται κυρίως για αποβολές) και ενδομητρικοί πολύποδες μπορεί να είναι τα αίτια αδυναμίας εμφύτευσης του εμβρύου ή μη διατήρησης της κύησης. Η διάγνωση αυτών των καταστάσεων γίνεται κυρίως με υπερηχογραφικό έλεγχο, υστεροσαλπιγγογραφία, υστεροσκόπηση και λαπαροσκόπηση. Συνηθισμένο αίτιο υπογονιμότητας από τη μήτρα είναι η ύπαρξη ενδομητρικών συμφύσεων μετά από αντικατάσταση του λειτουργικού ενδομητρίου από συνδετικό ιστό λόγω έντονων αποξέσεων του ενδομητρίου (σε προχωρημένες κυήσεις, δοκιμαστικές αποξέσεις κ.λπ.). Η ελάττωση της επιφάνειας του λειτουργικού ενδομητρίου εκδηλώνεται με μείωση του ποσού του αίματος της εμμηνορρυσίας ή αμηνόρροια σε ύπαρξη μεγάλης έκτασης συμφύσεων. Η λύση των ενδομητρικών συμφύσεων μπορεί να γίνει σε συνθήκες «κλασικής» απόξεσης με τα κηρία του Hegar ή το ξέστρο ή με «αντικειμενικότερο» τρόπο κάτω από υστεροσκοπικό έλεγχο. Μετά τη νεαροποίηση των επιφανειών για να αποφευχθεί η επαναδημιουργία των συμφύσεων προτείνεται συνήθως η τοποθέτηση ενδομητρικού σπειράματος για δύο μήνες περίπου με παράλληλη χορήγηση οιστρογόνων, για επιτάχυνση της ανάπτυξης του ενδομητρίου (τακτική που δεν έχει καθολική εφαρμογή). Ο τρόπος αφαίρεσης των ινομυωμάτων εξαρτάται από τη θέση και το μέγεθός τους και η επέμβαση πρέπει να εκτελείται αν είμαστε “σίγουροι” ότι αυτά ευθύνονται για το πρόβλημα της υπογονιμότητας.

			10.2.4 Σάλπιγγες 

			Τα εξαρτήματα εξετάζονται με αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση ή/και υπερηχογραφικό έλεγχο για να ελεγχθεί αν είναι διογκωμένα, αν υπάρχει ευαισθησία κατά την εξέταση κ.λπ. Οι σαλπιγγίτιδες (σε όλες τις ποικιλίες τους), με κύρια αίτια τα χλαμύδια και τον γονόκοκκο, είναι ο κύριος παράγοντας υπογονιμότητας από τις σάλπιγγες. Αυξημένη συχνότητα λοίμωξης από C. trachomatis βρέθηκε σε υπογόνιμες γυναίκες και κυρίως στις ασυμπτωματικές περιπτώσεις και εκείνες με δευτεροπαθή στείρωση (Malik et al 2006). Σημειώνεται ότι ισχύει το screening για την ύπαρξη χλαμυδίων στο γεννητικό σύστημα σε γυναίκες κάτω από 24-25 ετών. Το ενδομητρικό σπείραμα έχει ενοχοποιηθεί για φλεγμονές των σαλπίγγων αλλά φαίνεται ότι αυτός ο κίνδυνος ισχύει για τις πρώτες εβδομάδες μετά την τοποθέτησή του και υπάρχει άφθονη βιβλιογραφία που το υποστηρίζει. Η φυματίωση αποτελεί σπάνιο αίτιο σαλπιγγίτιδας σήμερα αλλά αν συμβεί προκαλεί πολύ σοβαρές και μάλλον μη αναστρέψιμες αλλοιώσεις. Οποιοδήποτε αίτιο περιτονίτιδας μπορεί να συντελέσει σε φλεγμονώδη προσβολή της σάλπιγγας. Σε κάθε περίπτωση, σημασία έχει η έγκαιρη διάγνωση και η θεραπεία, διότι το επόμενο στάδιο των σαλπιγγικών βλαβών περιλαμβάνει τον σχηματισμό συμφύσεων (περικωδωνικές κ.λπ.), τη δημιουργία υδροσάλπιγγας ή τη φίμωση των κωδωνικών στομίων (συγκόλληση των κροσσών της σάλπιγγας) συνήθως με σοβαρές βλάβες στον σαλπιγγικό βλεννογόνο. Οι συμφύσεις μπορεί να είναι λεπτές χωρίς αγγεία, σκληρές ινώδεις ή παχιές με αγγεία και μπορεί να παρεμβάλλονται μεταξύ σαλπιγγικού στομίου και ωοθήκης ή να καλύπτουν την ωοθήκη. Εκτεταμένες συμφύσεις στην περιοχή των σαλπίγγων μπορεί να αναπτυχθούν σε έδαφος ενδομητρίωσης. H οζώδης ισθμική σαλπιγγίτιδα (salpingitis isthmica nodosa) είναι μια σπάνια πάθηση του ισθμού της σάλπιγγας που χαρακτηρίζεται από υπερτροφία του μυϊκού τοιχώματος της σάλπιγγας με διείσδυση αδενωματώδους ιστού και ανάλογες συνέπειες στη γονιμότητα. Ιδιαίτερη σημασία στην πρωτοπαθή ή στη δευτεροπαθή υπογονιμότητα έχει η δημιουργία μετεγχειρητικών συμφύσεων μετά από γυναικολογικές και μαιευτικές επεμβάσεις (εκπυρήνιση ινομυωμάτων, έκτοπη κύηση, καισαρική τομή κ.λπ.) ή επεμβάσεις γενικής χειρουργικής. Η σύγκλειση του περιτοναίου μετά από αυτές τις επεμβάσεις δεν φαίνεται να πλεονεκτεί ενώ αντίθετα σε αρκετές δημοσιεύσεις φάνηκε να αυξάνει τη νοσηρότητα και την πιθανότητα μετεγχειρητικών συμφύσεων. Η διαβατότητα των σαλπίγγων και η ενδομητρική κοιλότητα διερευνώνται με υστεροσαλπιγγογραφία. Με αυτή τη μέθοδο, μέσω του τραχήλου, διοχετεύεται σκιαγραφική ουσία στην ενδομητρική κοιλότητα και από εκεί στις σάλπιγγες και λαμβάνονται ακτινογραφίες που απεικονίζουν την ενδοτραχηλική κοιλότητα, την ενδομητρική κοιλότητα, τον αυλό των σαλπίγγων και τη διάβαση της σκιαγραφικής ουσίας από τα σαλπιγγικά στόμια στην περιτοναϊκή κοιλότητα (Oats & Abraham 2005). Η υστεροσαλπιγγογραφία υπήρξε «ιδανική» στη διάγνωση συγγενών ανωμαλιών, ενδοκοιλοτικών συμφύσεων, αλλά και υποβλεννογόνιων ινομυωμάτων, πολυπόδων κ.λπ. Αν η σκιαγραφική ουσία «σταματά» κάπου, κατά πάσα πιθανότητα, υπάρχει απόφραξη σε αυτό το σημείο (σπανιότερα μπορεί να οφείλεται σε σπασμό). Οι σάλπιγγες επίσης μπορεί να σκιαγραφηθούν διατεταμένες. Μερικές φορές, από την υστεροσαλπιγγογραφική εικόνα μπορεί να πιθανολογηθεί η ύπαρξη περικωδωνικών συμφύσεων, το αίτιο της βλάβης κ.λπ. Επομένως, η υστεροσαλπιγγογραφία έπαιξε σημαντικό διαγνωστικό (και, ενδεχομένως, και θεραπευτικό) ρόλο στη διερεύνηση της γυναικείας υπογονιμότητας (Poonam 2007). Ένας πιο πρόσφατος τρόπος διερεύνησης της διαβατότητας των σαλπίγγων είναι με διακολπικό υπερηχογραφικό έλεγχο και εισαγωγή μέσα στην ενδομητρική κοιλότητα διαλύματος γαλακτόζης (ή άλλου υγρού) που περνά διαμέσου των σαλπίγγων (Oats & Abraham 2005). Η διαβατότητα των σαλπίγγων, η εξωτερική μορφολογία των έσω γεννητικών οργάνων και διάφορες παθολογικές καταστάσεις, όπως η ενδομητρίωση, διερευνώνται με τη λαπαροσκόπηση, που ουσιαστικά συμπληρώνει τα ευρήματα της υστεροσαλπιγγογραφίας, εξετάζοντας την έξω επιφάνεια των έσω γεννητικών οργάνων. Η εξέταση γίνεται με ειδικό όργανο, το λαπαροσκόπιο (αφού πριν δημιουργηθεί πνευμοπεριτόναιο) και η διαβατότητα των σαλπίγγων ελέγχεται με έγχυση κυανού του μεθυλενίου (διαλυμένο σε φυσιολογικό ορό) διά του τραχηλικού στομίου. Η κατάσταση του σαλπιγγικού ενδοθηλίου (επιπέδωση κ.λπ.) μπορεί να ελεγχθεί με σαλπιγγοσκόπηση. Ωστόσο, οι προηγούμενες εξετάσεις κάνουν ένα σχετικά «αδρό» έλεγχο των σαλπίγγων αφού δεν ελέγχουν τον βαθμό (δυσ)λειτουργίας τους σε κυτταρικό επίπεδο ούτε τη δυνατότητα επιδιόρθωσης ενδεχόμενων βλαβών του σαλπιγγικού επιθηλίου. Η αντιμετώπιση του σαλπιγγικού-περιτοναϊκού παράγοντα μπορεί να γίνει με χειρουργική επέμβαση (χειρουργική λαπαροσκόπηση ή μικροχειρουργική με λαπαροτομία) ή με εξωσωματική γονιμοποίηση. Σε όλες τις επόμενες επεμβάσεις επιχειρείται να αποκατασταθεί «ανατομικά» και η σαλπιγγωοθηκική σχέση ενώ η ύπαρξη σκληρών και παχιών συμφύσεων σε μεγάλη έκταση και πυκνότητα κάνει δυσμενή την πρόγνωση. Η χειρουργική αποκατάσταση δεν έχει νόημα σε κατεστραμμένο βλεννογόνο και σκληρό μυϊκό τοίχωμα της σάλπιγγας που υποδηλώνει τη μη λειτουργικότητά της. Σε ύπαρξη περικωδωνικών και περιωοθηκικών συμφύσεων, η επιτυχία της χειρουργικής επέμβασης (συμφυσιόλυση), πέρα από τους κατάλληλους χειρισμούς, εξαρτάται και από το είδος των συμφύσεων, με μεγαλύτερη πιθανότητα επιτυχίας σε χαλαρές λεπτές συμφύσεις και μικρότερη σε σκληρές, παχιές και αγγειοβριθείς συμφύσεις ή σε πολύ μεγάλη έκταση των συμφύσεων. Οι πολύ εκτεταμένες περικωδωνικές συμφύσεις μειώνουν επίσης την πιθανότητα επιτυχίας της κωδωνοπλαστικής (αποκατάσταση ανατομικής του κωδωνικού στομίου) σε φίμωση της σάλπιγγας. Σε υδροσάλπιγγα, θα μπορούσε να επιχειρηθεί η διάνοιξη των κωδωνικών στομίων και η δημιουργία τεχνητών κροσσών (σαλπιγγονεοστομία). Σε περίπτωση που θα επιχειρηθεί εξωσωματική γονιμοποίηση, η υδροσάλπιγγα θεωρείται ότι ασκεί τοξική δράση στην καλή έκβαση της κύησης και προτείνεται η προηγούμενη αφαίρεση της υδροσάλπιγγας.

			Σε κεντρική απόφραξη της σάλπιγγας ή σε προηγηθείσα απολίνωση, διατομή, τοποθέτηση αγκτήρων, τοπική καταστροφή με διαθερμία κ.λπ. θα μπορούσε να επιχειρηθεί αναστόμωση της σάλπιγγας με μικροχειρουργική, της οποίας η επιτυχία εξαρτάται και από το σημείο και το μέγεθος της βλάβης. Η εξωσωματική γονιμοποίηση (In Vitro Fertilization-IVF) έχει «αντικαταστήσει» σε μεγάλο βαθμό τις χειρουργικές επεμβάσεις (που σε επιτυχία τους όμως πλεονεκτούν διότι οι επόμενες προσπάθειες του ζευγαριού είναι χωρίς οικονομικό κόστος).

			Η εξωσωματική γονιμοποίηση είναι «μονόδρομος» όταν η χειρουργική αποκατάσταση απέτυχε (μετά από κάποιο λογικό διάστημα αναμονής ή/και μετά από διαγνωστικό έλεγχο που το επιβεβαιώνει) και όταν συμπεραίνεται ότι υπάρχει αντένδειξη χειρουργικής αντιμετώπισης.

			10.2.5 Ωοθήκες-Διαταραχές ωοθυλακιορρηξίας

			Οι διαταραχές της ωοθυλακιορρηξίας ευθύνονται για το 1/5 περίπου των περιπτώσεων υπογονιμότητας. Αν υπάρχει ανεξήγητη αδυναμία σύλληψης μετά από μερικούς ωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους, πρέπει να εξεταστεί η εφαρμογή τεχνικών υποβοηθούμενης αναπαραγωγής (Eskandari & Cadieux 2003).

			Οι διαταραχές της ωοθυλακιορρηξίας μπορεί να εκδηλώνονται με διαταραχές του εμμηνορρυσιακού κύκλου (αμηνόρροια, αραιομηνόρροια, μηνορραγία κ.λπ.). Τα χαρακτηριστικά της εμμηνορρυσίας μπορεί, με μεγάλη αξιοπιστία, να βοηθήσουν στη διάγνωση ύπαρξης ή όχι ωοθυλακιορρηξίας. Τα πολύ μικρά ή πολύ μεγάλα μεσοδιαστήματα μεταξύ των εμμηνορρυσιών πιθανολογούν αραιές ωοθυλακιορρηξίες ή τη μη ύπαρξη ωοθυλακιορρηξιών. Η αμηνόρροια συνηγορεί επίσης για έλλειψη ωοθυλακιορρηξιών. Ωστόσο, χρειάζεται προσοχή διότι, σε ύπαρξη σεξουαλικών επαφών, αν συμβεί ωοθυλακιορρηξία, αυτή μπορεί να συνεπάγεται σύλληψη και «συνέχιση της αμηνόρροιας». Αντίθετα, η ωοθυλακιορρηξία είναι πολύ πιθανή σε ρυθμικούς κύκλους διάρκειας 28 ± 3 ημερών. Η σταγονοειδής αιμόρροια σε πιθανολογούμενες ημέρες ωοθυλακιορρηξίας, το προεμμηνορρυσιακό σύνδρομο και η δυσμηνόρροια συνηγορούν υπέρ της ωοθυλακιορρηξίας. Η μέτρηση της βασικής θερμοκρασίας και η εκτίμηση της τραχηλικής βλέννας μπορούν έμμεσα να ελέγξουν την ύπαρξη ωοθυλακιορρηξίας. Για να είναι αξιόπιστη η μέτρηση της θερμοκρασίας πρέπει να γίνεται στο κρεβάτι (από το στόμα ή το ορθό), το πρωί, αμέσως μετά την αφύπνιση χωρίς να προηγηθεί οποιαδήποτε δραστηριότητα. Η ωοθυλακιορρηξία εμφανίζει χαρακτηριστικό θερμομετρικό διάγραμμα με ελαφρά πτώση της θερμοκρασίας αρχικά που ακολουθείται από αύξηση 0,3-1 βαθμό Κελσίου (που προκαλείται από την προγεστερόνη). Η αύξηση της θερμοκρασίας διαρκεί μέχρι την υποστροφή του ωχρού σωματίου και την έναρξη του επόμενου κύκλου (κατά μέσο όρο 14 ± 2 ημέρες). Μικρότερης διάρκειας αύξηση της θερμοκρασίας μπορεί να σημαίνει “ανεπάρκεια του ωχρού σωματίου”. Μετά από μετρήσεις της βασικής θερμοκρασίας για μερικούς μήνες, η μέθοδος μπορεί να εφαρμοστεί τόσο για προβλήματα υπογονιμότητας, όσο και για αντισύλληψη (όμως με αρκετά υψηλά ποσοστά αποτυχίας). Είναι ευνόητο ότι αν συνυπάρχει εμπύρετο νόσημα, η μέθοδος χάνει την αξιοπιστία της. Μετά την ωοθυλακιορρηξία, η τραχηλική βλέννα αναμένεται να είναι μικρής ποσότητας και πυκνόρρευστη. Έμμεσος έλεγχος της ωοθυλακιορρηξίας θα μπορούσε να γίνει και με εξέταση κυτταρολογικών επιχρισμάτων από τον κόλπο (Afroz et al 2006), αφού τα κύτταρα του κόλπου ανταποκρίνονται στα ορμονικά ερεθίσματα. Η μέτρηση της προγεστερόνης (που χρησιμοποιείται συχνά) και ο έλεγχος του ενδομητρίου (παλαιότερη σύσταση) μπορούν επίσης να ελέγξουν έμμεσα προηγηθείσα ωοθυλακιορρηξία. Τιμές προγεστερόνης μεγαλύτερες από 3,0 ng/mL σε δείγμα αίματος που λήφθηκε μεταξύ της 19ης και της 23ης ημέρας του κύκλου είναι συμβατές με ωοθυλακιορρηξία (Bandowski & Vlahos 2002). Η ύπαρξη ωχρού σωματίου επιβεβαιώνεται με βιοψία του ενδομητρίου (Afroz et al 2006) στη δεύτερη φάση του κύκλου, οπότε πρέπει να βρεθεί εκκριτικό ενδομήτριο (σε συγκεκριμένη φάση ανάπτυξης). Σπάνια, μπορεί να υπάρξει ωχρινοποίηση του ωοθυλακίου χωρίς να έχει προηγηθεί ωοθυλακιορρηξία. Η επερχόμενη ωοθυλακιορρηξία μπορεί να παρακολουθηθεί «άμεσα» υπερηχογραφικά. Η άμεση λαπαροσκοπική διαπίστωση στίγματος στην ωοθήκη μετά από πρόσφατη ωοθυλακιορρηξία ή η ύπαρξη ωχρού σωματίου επιβεβαιώνουν την ύπαρξη ωοθυλακιορρηξίας, αλλά αποτελούν συνήθως τυχαίο εύρημα. Πλήρης ή μερική έλλειψη ωοθυλακιορρηξίας μπορεί να προέλθει από οργανικά ή λειτουργικά αίτια. Λειτουργικά είναι τα αίτια που δεν συνδέονται με οργανική βλάβη. Τα αίτια μπορεί να είναι συγγενή (ανεπάρκεια έκκρισης μόνο της FSH ή μόνο της LH, σύνδρομο Kallmann) ή επίκτητα και μπορεί να αφορούν τον άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες ή μόνο τις ωοθήκες. Η λειτουργία του άξονα επηρεάζεται επίσης από διαταραχές του θυρεοειδή αδένα ή του φλοιού των επινεφριδίων, συστηματικές παθήσεις, φάρμακα, μεγάλη αύξηση ή απώλεια βάρους κ.λπ.

			Οι γυναίκες με υποθυρεοειδισμό μπορεί να έχουν ολιγομηνόρροια-αμηνόρροια (>15%) ή υπερμηνόρροια-μηνορραγία (>5%), καταστάσεις που επιμένουν, μετά από χορήγηση Τ4, σχεδόν στις μισές περιπτώσεις. Μπορεί να συνυπάρχει υπερπρολακτιναιμία, που μερικές φορές είναι αρκετά σοβαρή ώστε να προκαλέσει αμηνόρροια και/ή γαλακτόρροια. Αυτές οι εμμηνορρυσιακές διαταραχές σχετίζονται με ελαττωμένη γονιμότητα και ακόμα και αν συμβεί κύηση, υπάρχει αυξημένη πιθανότητα αποβολής σε μικρή ηλικία κύησης. Ωστόσο, στο μεγαλύτερο ποσοστό (>75%) υπάρχουν φυσιολογικοί κύκλοι. Τα ποσοστά ολιγομηνόρροιας-αμηνόρροιας, υπερμηνόρροιας-μηνορραγίας και φυσιολογικών κύκλων των υποθυρεοειδικών γυναικών βρίσκονται σε σημαντική διαφορά με τα ποσοστά των φυσιολογικών γυναικών που είναι >5%, 1% και >90% αντίστοιχα. Στον υποθυρεοειδισμό μπορεί να είναι ελαττωμένη η σφαιρίνη που συνδέεται με τα φυλετικά στεροειδή (Sex Hormone Binding Blobulin [SHBG]). Αυτό θα κατεβάσει, στον ορό, τις συγκεντρώσεις των ολικών φυλετικών ορμονών, αλλά όχι τις συγκεντρώσεις των ελεύθερων φυλετικών ορμονών, ένα (ενδεχομένως) παραπλανητικό εύρημα στη διερεύνηση της γοναδικής λειτουργίας (Surks 2012).

			10.2.5.1 Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (ΣΠΩ)

			Στα «λειτουργικά» αίτια της υπογονιμότητας μπορεί να υπαχθεί και το ΣΠΩ (PolyCystic Ovary Syndrome-PCOS ή PCO), στο οποίο διαταράσσεται μια σειρά λεπτών μηχανισμών του ενδοκρινικού συστήματος. Yπήρξαν πολλές προσπάθειες ορισμού του ΣΠΩ και ο ορισμός του συνδρόμου είναι ακόμα και σήμερα “αμφιλεγόμενος”. Tο σύνδρομο χαρακτηρίζεται από υπερανδρογοναιμία (ΥΑ) και χρόνια ανωοθυλακιορρηξία, ενώ η υπερηχογραφική παρουσία πολυκυστικών ωοθηκών είναι σημαντικό εύρημα αλλά όχι το μόνο ουσιαστικό για τη διάγνωση.

			Σημειώνεται ότι, υπερηχογραφική εμφάνιση ΣΠΩ, χρησιμοποιώντας “ιστορικά” κριτήρια, βρέθηκε σε >80% των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2), αλλά και σε >30% των γυναικών με ιστορικό ΣΔ της κύησης (Chan et al 2006). Για τη διάγνωση του ΣΠΩ πρέπει να αποκλειστούν άλλες αιτίες ΥΑ και χρόνιας ανωοθυλακιορρηξίας (Ιατράκης 2003). Για ερευνητικούς (αλλά και κλινικούς) τουλάχιστον σκοπούς, θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν (ακόμα και σήμερα) οι κατευθύνσεις του συνεδρίου που οργανώθηκε από το Eθνικό Iνστιτούτο της Yγείας του Παιδιού και της Aνθρώπινης Aνάπτυξης (National Institute of Child Health and Human Development [NICHD], μέρος του National Institutes of Health [NIH]) που έγινε το 1990 (Zawadzki & Dunaif 1992). Tο συνέδριο αυτό κατέληξε στο συμπέρασμα ότι τα κυριότερα διαγνωστικά (& ερευνητικά) κριτήρια του ΣΠΩ θα πρέπει να περιλαμβάνουν (με τη σειρά σημασίας): υπερανδρογονισμό και/ή ΥΑ και αραιο-ωοθυλακιορρηξία/oligo-ovulation (αν και δεν καθορίστηκαν συγκεκριμένες μέθοδοι για τον ορισμό τους). Απαραίτητα επίσης θα πρέπει να αποκλειστούν άλλες γνωστές ανωμαλίες (που μπορεί να συνεπάγονται υπερανδρογονισμό-ΥΑ και αραιο-ωοθυλακιορρηξία), όπως είναι το σύνδρομο Cushing, η υπερπρολακτιναιμία, ή η συγγενής (μη κλασική/όψιμη) επινεφριδική υπερπλασία (αλλά και νεοπλασίες που παράγουν ανδρογόνα). H παρουσία των πολυκυστικών ωοθηκών στο υπερηχογράφημα σημειώθηκε επίσης ως πιθανό κριτήριο συνυπολογισμού, αν και αυτό φάνηκε να είναι ιδιαίτερα αμφιλεγόμενο. Yπερηχογραφική εικόνα πολυκυστικών ωοθηκών διαπιστώθηκε σχεδόν στο 90% των γυναικών με αραιομηνόρροια αλλά και σε ποσοστό πάνω από 90% των γυναικών με ιδιοπαθή υπερτρίχωση και φυσιολογικό κύκλο (Adams et al 1986). Eίναι γνωστό επίσης ότι ποσοστό μεγαλύτερο του 20% του γυναικείου πληθυσμού εμφανίζει υπερηχογραφική εικόνα πολυκυστικών ωοθηκών (Polson et al 1988). Ωστόσο, μεταγενέστερες απόψεις ενίσχυσαν τη σημασία της υπερηχογραφικής εικόνας στη διάγνωση του συνδρόμου. Από το 2003 και μετά (Rotterdam consensus-Reyss et al 2006) η διάγνωση του ΣΠΩ βασίστηκε στον συνδυασμό της πολυκυστικής μορφολογίας των ωοθηκών στο υπερηχογράφημα, του υπερανδρογονισμού και της “ολιγοανωοθυλακιορρηξίας”, με τη συνύπαρξη τουλάχιστον 2 από τα 3 προηγούμενα κριτήρια. Ωστόσο, συνεχίστηκαν οι αντιπαραθέσεις σχετικά με τα κριτήρια του συνδρόμου. Η Εταιρεία της “Περίσσειας” Ανδρογόνων (Androgen Excess Society [AES]) πρότεινε ότι το ΣΠΩ πρέπει να διαγιγνώσκεται από την παρουσία τριών εκδηλώσεων: κλινικός και/ή βιοχημικός υπερανδρογονισμός, ωοθηκική δυσλειτουργία (ολιγο-ανωοθυλακιορρηξία και/ή πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών) και αποκλεισμός άλλων υπερανδρογονικών διαταραχών ή διαταραχών της ωοθυλακιορρηξίας. Αυτός ο ορισμός αναγνωρίζει ένα πρόσθετο φαινότυπο πέρα από εκείνους που σημειώθηκαν από τα κριτήρια NIH του 1990, δηλαδή τις γυναίκες εκείνες με πολυκυστικές ωοθήκες, υπερανδρογονισμό και (φαινομενικά) φυσιολογικές ωοθυλακιορρηξίες. Σε αντίθεση με τα κριτήρια του Rotterdam, η AES συμφώνησε ότι υπάρχουν ανεπαρκή στοιχεία ώστε οι γυναίκες με ωοθηκική δυσλειτουργία και πολυκυστικές ωοθήκες (αλλά χωρίς απόδειξη υπερανδρογονισμού) να χαρακτηριστούν ότι έχουν ΣΠΩ. Ωστόσο, σύγχρονοι ερευνητές συνεχίζουν να χρησιμοποιούν τα κριτήρια NIH για να κάνουν τη διάγνωση του ΣΠΩ (Barbieri & Ehrmann 2012).

			Επιπολασμός: Φαίνεται ότι το ΣΠΩ είναι η υποκείμενη αιτία της αραιο-ωοθυλακιορρηκτικής στειρότητας σε πολλές γυναίκες (Hull 1987). Το ΣΠΩ είναι μια από τις πιο συνηθισμένες αναπαραγωγικές ενδοκρινολογικές διαταραχές των γυναικών. Σε μια μελέτη 400 περίπου γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας στην Aλαμπάμα (με ίδια περίπου αναλογία μαύρων και λευκών), που υπεβλήθησαν σε ιατρική εξέταση πριν την πρόσληψη σε εργασία, διαπιστώθηκε ΣΠΩ στο 4% περίπου και το ποσοστό αυτό ήταν ανεξάρτητο από τη φυλή (Knochenhauer et al 1998). Σε άλλους πληθυσμούς, επιβεβαιώθηκε επίσης ότι 4-7% των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας παρουσιάζουν ΣΠΩ (Asuncion et al 2000, Diamanti-Kandarakis et al 1999, Merino et al 2011).

			Κλινικές εκδηλώσεις-Εργαστηριακά ευρήματα: Το ΣΠΩ είναι μια σημαντική αιτία διαταραχών του εμμηνορρυσιακού κύκλου και υπερανδρογονικών εκδηλώσεων στις γυναίκες (Ates et al 2013). Στο συνέδριο NICHD χρησιμοποιήθηκαν οι όροι υπερανδρογονισμός και/ή ΥΑ ως τα πιο σημαντικά κριτήρια του ΣΠΩ. Φαινόμενα υπερανδρογονισμού, όπως δασυτριχισμός, ακμή στο πρόσωπο και στο πάνω μέρος της πλάτης και ανδρογενετική αλωπεκία είναι συχνά εμφανείς. Ωστόσο, πολλές γυναίκες με ΣΠΩ, ειδικά οι γυναίκες ασιατικής καταγωγής, δεν παρουσιάζουν έντονη ανάπτυξη δασυτριχισμού (Carmina et al 1992). Κάποιες γυναίκες με ΣΠΩ μπορεί να έχουν κλινική απόδειξη υπερανδρογονισμού (π.χ. δασυτριχισμό) χωρίς ΥΑ (δηλαδή αυξημένα επίπεδα ανδρογόνων στην κυκλοφορία), ενώ άλλες μπορεί να έχουν ΥΑ (και αραιο-ωοθυλακιορρηξία), χωρίς εμφανή απόδειξη δασυτριχισμού (όπως οι Ασιάτισσες). Να σημειωθεί πάντως ότι η προοδευτική αρρενοποίηση με ξαφνική εμφάνιση αμηνόρροιας, θα πρέπει να ενεργοποιήσουν τους θεράποντες ιατρούς για την πιθανή παρουσία ενός επινεφριδικού ή ωοθηκικού ανδρογονοπαραγωγού όγκου. Οι ασθενείς με ΣΠΩ συχνά παρουσιάζονται με εμμηνορρυσιακή δυσλειτουργία, αν και το 15%-30% αυτών των γυναικών μπορεί να αναφέρουν ότι έχουν κανονικές περιόδους ενώ υπάρχει τεκμηριωμένη αραιο-ωοθυλακιορρηξία (Azziz et al 1998). Tο ΣΠΩ μπορεί να συνεπάγεται ακόμα και πρωτοπαθή αμηνόρροια, και στις περιπτώσεις αυτές η διάγνωση του συνδρόμου μπορεί να γίνει από πολύ νεαρή ηλικία. Επίσης, 50%-60% των ασθενών είναι παχύσαρκες, σε σχέση με τον συνολικό πληθυσμό όπου ο επιπολασμός της παχυσαρκίας είναι 30-40%. Έτσι, στην “πλήρη” έκφραση του συνδρόμου, μαζί με τον δασυτριχισμό, τις εμμηνορρυσιακές ανωμαλίες και την κλασική μορφολογία των ωοθηκών, ενδεχομένως, θα μπορούσε να συμπεριληφθεί και η παχυσαρκία. Το ποσοστό αυτόματων εκτρώσεων σε γυναίκες με ΣΠΩ είναι 20 έως 40% υψηλότερο συγκριτικά με εκείνο του γενικού μαιευτικού πληθυσμού. Ωστόσο, συνοψίζοντας ένα σύνολο εργασιών, η μετφορμίνη δεν φάνηκε να ελαττώνει τα ποσοστά απωλειών της κύησης σε γυναίκες με ΣΠΩ (Barbieri & Ehrmann 2012) αν και υποστηρίζεται το αντίθετο σε κάποιες δημοσιεύσεις (de Oliveira Baraldi et al 2011). Σήμερα, σε γυναίκες που παίρνουν μετφορμίνη πριν από την κύηση, προτείνεται η συνέχιση αυτής της αγωγής κατά την κύηση. «Έμμεσες» συνέπειες της ΥΑ είναι η πτώση των επιπέδων της σφαιρίνης που δεσμεύει τις φυλετικές ορμόνες (Sex Hormone Binding Glogulin-SHBG), που επίσης εμφανίζει ελαττωμένα επίπεδα στις παχύσαρκες γυναίκες.

			Eίναι γνωστό επίσης ότι η ινσουλίνη, όπως τα ανδρογόνα, αναστέλλει την παραγωγή της SHBG από το ήπαρ (Buyalos et al 1993, Panidis et al 2012) και κλινικές μελέτες έδειξαν την ύπαρξη αρνητικής συσχέτισης ανάμεσα στα επίπεδα της ινσουλίνης και της SHBG (Conway 1993). Ήδη από το 1988, οι Franks και συν. διαπίστωσαν εντονότερο βαθμό υπερτρίχωσης και χαμηλότερα επίπεδα SHBG σε παχύσαρκες γυναίκες με ΣΠΩ και είναι ενδεχόμενο οι γυναίκες αυτές να είχαν υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης που, οδηγώντας σε ελάττωση της SHBG, είχαν ως αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης των βιολογικά δραστικών ανδρογόνων στους περιφερικούς ιστούς. In vitro μελέτες έδειξαν επίσης ότι η ινσουλίνη καταστέλλει άμεσα την παραγωγή της SHBG σε καλλιέργειες κυττάρων ηπατώματος. Oι ασθενείς με ΣΠΩ μπορεί να εμφανίζουν ποικίλες αυξήσεις (ή ακόμα και φυσιολογικά επίπεδα ολικής τεστοστερόνης) στο αίμα αλλά σταθερά αυξημένα επίπεδα ελεύθερης τεστοστερόνης (λόγω της μειωμένης παραγωγής της SHBG). Για την εκτίμηση της δραστηριότητας της ελεύθερης τεστοστερόνης σε ασθενείς με ΣΠΩ, προτάθηκε ο προσδιορισμός του δείκτη ελεύθερων ανδρογόνων (Free Androgen Index-FAI) που καθορίζεται από τη σχέση: Oλική τεστοστερόνη X 100/SHBG (Σέγκος και συν. 1992). Η αύξηση του FAI αποτελεί ένδειξη για πολυκυστικές ωοθήκες σε γυναίκες με ολιγομηνόρροια χωρίς παχυσαρκία ή δασυτριχισμό (Eden et al 1988). Σε παχύσαρκες γυναίκες, φάνηκε ότι η απώλεια βάρους σχετίζεται με ελάττωση του FAI και υποχώρηση του ΣΠΩ, μαζί με βελτίωση της κανονικότητας του κύκλου και ελάττωση της αντίστασης στην ινσουλίνη (Dixon & O’Brien 2002). Aν και στην πλειονότητα των ασθενών με ΣΠΩ, τα αυξημένα ανδρογόνα είναι ωοθηκικής προέλευσης, περίπου το ένα τρίτο των ασθενών παρουσιάζουν επίσης αυξημένα ανδρογόνα επινεφριδικής προέλευσης, με αυξημένη κυρίως τη DHEAS (Carmina et al 1992, Hoffman et al 1984, Moran et al 1999, Wild et al 1983). Γενικά, σε υπερανδρογονικές γυναίκες η συχνότητα ανεπάρκειας της 21-υδροξυλάσης και 11β-υδροξυλάσης πλησιάζει το 2% και 1% αντίστοιχα (Azziz et al 1991). H σχέση LH προς FSH είναι 3:1 ή μεγαλύτερη περίπου στο 60% αυτών των ασθενών (Yen et al 1970). H προλακτίνη είναι συνήθως φυσιολογική, αν και έχει αναφερθεί ότι το 15% περίπου των ασθενών με ΣΠΩ μπορεί να έχει μικρή αύξηση (Carmina et al 1984, Luciano et al 1984). Aν και το 80% περίπου των ασθενών με ΣΠΩ έχουν πολυκυστική εμφάνιση των ωοθηκών στο υπερηχογράφημα (ή σε χειρουργική διερεύνηση), το 20% περίπου των υγιών ατόμων παρουσιάζουν επίσης αυτή την εμφάνιση των ωοθηκών, όπως ήδη αναφέρθηκε. Σύμφωνα με τις κατευθύνσεις του συνεδρίου NICHD (Zawadzki & Dunaif 1992), η παρουσία πολυκυστικών ωοθηκών μάλλον δεν πρέπει να χρησιμοποιείται για να εδραιωθεί η διάγνωση του ΣΠΩ, διότι αυξημένα επίπεδα κυκλοφορούντων ανδρογόνων από οποιαδήποτε πηγή θα οδηγήσουν σε διαταραχή της ανάπτυξης των ωοθυλακίων και στη συσσώρευση πολλών μικρών, άτρητων ωοθυλακίων στον ωοθηκικό φλοιό, δίνοντας την εικόνα της πολυκυστικής εμφάνισης. Ωστόσο, από το 2003 και μετά (Reyss et al 2006) η διάγνωση του ΣΠΩ βασίστηκε στον συνδυασμό της πολυκυστικής μορφολογίας των ωοθηκών στο υπερηχογράφημα, του υπερανδρογονισμού και της “ολιγοανωοθυλακιορρηξίας-oligoanovulation”, με τη συνύπαρξη τουλάχιστον 2 από τα 3 προηγούμενα κριτήρια. Πολλοί Eυρωπαίοι γιατροί και ερευνητές χρησιμοποιούν συνήθως την υπερηχογραφική εμφάνιση της ωοθήκης ως τμήμα των διαγνωστικών κριτηρίων του ΣΠΩ, αλλά οι περισσότεροι γιατροί της Aμερικής προτιμούν να χρησιμοποιούν κλινικά και εργαστηριακά κριτήρια για να διαγνώσουν το σύνδρομο. Ωστόσο, στην εφηβεία, ακόμα και από Ευρωπαίους ερευνητές η υπερηχογραφική εξέταση συστήνεται προαιρετικά (Reyss et al 2006). Παθολογοανατομικά, ο φλοιός της ωοθήκης περιέχει πολλαπλά ενδιάμεσα και άτρητα ωοθυλάκια διαμέτρου 2-5 mm, που δίνουν στην ωοθήκη την πολυκυστική της εμφάνιση. Ωστόσο, δεν έχουν όλες οι ασθενείς ωοθήκες που φαίνονται πολυκυστικές, ούτε είναι οι ωοθήκες με πολυκυστική εμφάνιση διαγνωστικές του ΣΠΩ. 

			Διαφορική διάγνωση και άλλα αίτια υπογονιμότητας: Η ανεπάρκεια του ωχρού σωματίου («λογική» αλλά όχι πλήρως αποδεκτή χωρίς εξετάσεις που να την αποδεικνύουν, όπως ιστολογική εξέταση του ενδομητρίου στη δεύτερη φάση του κύκλου [εξέταση που συστήθηκε στο παρελθόν]), η ωχρινοποίηση του ωοθυλακίου χωρίς τη ρήξη του και η «αντίσταση» των ωοθηκών στη διέγερση της FSH και της LH μπορεί να υπαχθούν στα λειτουργικά αίτια από τις ωοθήκες. Η πρόωρη εμμηνόπαυση πιστοποιείται από τις αυξημένες FSH και LH. Σε κάποιες περιπτώσεις, μπορεί να επέλθει φυσιολογική αποκατάσταση του κύκλου χωρίς παρέμβαση (όπως στην ιδιοσυστατική καθυστέρηση της ήβης). Προσοχή χρειάζεται σε ορισμένες περιπτώσεις υπερπρολακτιναιμίας λόγω υπερλειτουργίας των κυττάρων της υπόφυσης από ψυχολογικά αίτια, οπότε μόνο η «φαρμακευτική» αντιμετώπιση της υπερπρολακτιναιμίας δεν είναι αρκετή. Στα οργανικά αίτια υπάγονται διάφορες χωροκατακτητικές εξεργασίες που αφορούν τον άξονα πριν τις ωοθήκες, όπως όγκος στην περιοχή της υπόφυσης ή γειτονικές περιοχές, νέκρωση της υπόφυσης (σύνδρομο Sheehan), φυματίωση, σύνδρομο κενού εφιππίου κ.λπ.) ή τις ωοθήκες (λειτουργικές κύστεις και καλοήθεις ή κακοήθεις όγκοι με μεγάλη βλάβη στον φυσιολογικό ωοθηκικό ιστό). Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες με εμφανή φαινότυπο μάλλον δεν θα αποτελέσουν δύσκολο διαφοροδιαγνωστικό πρόβλημα (σύνδρομο Turner κ.λπ.). Σε αντίθεση με τη διερεύνηση του άνδρα, όπου ο βασικός ορμονολογικός έλεγχος δεν είναι εξέταση ρουτίνας, ο βασικός ορμονολογικός έλεγχος περιλαμβάνεται στις συνήθεις εξετάσεις της γυναίκας. Αυτός περιλαμβάνει τη μέτρηση των επιπέδων των FSH, LH και προλακτίνης την 3η ημέρα του κύκλου και τη μέτρηση των επιπέδων της προγεστερόνης γύρω στην 21η ημέρα του κύκλου. Σε πρώιμη ωοθηκική ανεπάρκεια θα διαπιστωθούν αυξημένες τιμές FSH και LH, στο σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών μπορεί να διαπιστωθούν υπερανδρογοναιμία, αυξημένο κλάσμα LH/FSH κ.λπ. H μέτρηση της προγεστερόνης πρέπει να γίνει στο μέσο της ωχρινικής φάσης του κύκλου, αλλιώς μπορεί να εξαχθούν ασαφή (ή λανθασμένα) συμπεράσματα.

			Η «λογική» θεραπευτική αντιμετώπιση της έλλειψης ωοθυλακιορρηξίας είναι η φαρμακευτική πρόκλησή της (οvulation induction). Η πρόκληση ωοθυλακιορρηξιών επιδιώκεται κυρίως σε περιπτώσεις με φαινομενικά «φυσιολογικό» κύκλο ή αραιομηνόρροια ή αμηνόρροια, όπου συμπερασματικά δεν γίνονται ωοθυλακιορρηξίες ή αυτές συμβαίνουν πολύ σπάνια.

			10.2.6 Ενδομητρίωση

			Αναφέρθηκε ότι 40% των γυναικών που υποβάλλονται σε λαπαροσκόπηση, στα πλαίσια διερεύνησης της υπογονιμότητας, εμφανίζουν κάποιου βαθμού ενδομητρίωση ενώ σε γυναίκες με διαγνωσμένη ενδομητρίωση, η συχνότητα της υπογονιμότητας είναι >60%. Η σχέση της υπογονιμότητας με την ενδομητρίωση είναι προφανής σε εκτεταμένες ενδομητριωσικές βλάβες, σε μεγάλης έκτασης και σοβαρότητας συμφύσεις και σε ενδομητριώματα που αλλοιώνουν την ανατομία των σαλπίγγων και των ωοθηκών. Όμως και πολύ ήπια ενδομητρίωση συνδέεται, ενδεχομένως, με υπογονιμότητα σε αρκετά μεγάλο ποσοστό (όχι καθολικά παραδεκτό), οπότε εκεί η σχέση δεν είναι «προφανής» και φαίνεται να είναι πολυπαραγοντική, περιλαμβάνοντας ενδοκρινικές ανωμαλίες, αυξημένα επίπεδα προσταγλανδινών και κυτταροκινών, παθολογική κινητικότητα της σάλπιγγας και των κροσσών της, ελαττωμένη δραστηριότητα των ΝΚ κ.λπ. Η επιλογή της λαπαροτομίας ή της λαπαροσκόπησης στην αντιμετώπιση της ενδομητρίωσης εξαρτάται από τις δυνατότητες που υπάρχουν αλλά και τη βαρύτητα της ενδομητρίωσης. H χειρουργική αντιμετώπιση της ενδομητρίωσης στα πλαίσια αντιμετώπισης της υπογονιμότητας που συνδέεται με την πάθηση πρέπει να γίνεται με προσεκτικούς χειρισμούς σε συνθήκες «μικροχειρουργικής». Η εξαίρεση των σοκολατοειδών κύστεων μπορεί να γίνει με λαπαροσκόπηση. Γενικά, κατά την εξαίρεση των σοκολατοειδών κύστεων πρέπει να αποφεύγεται η ρήξη τους στην περιτοναϊκή κοιλότητα (ίσως “ευκολότερος” στόχος στη λαπαροτομία). Η καταστροφή των εστιών της ενδομητρίωσης μπορεί να γίνει με laser ή ηλεκτροκαυτηρίαση. Η λύση των συμφύσεων πρέπει να προκαλεί τη μικρότερη δυνατή βλάβη. Σε κάθε περίπτωση, πρέπει να εφαρμόζεται επιμελής αιμόσταση και να γίνεται συνεχής διαβροχή των ιστών με διάλυμα Ringers (εφαρμόστηκε επίσης η έγχυση δεξαμεθαζόνης και ηπαρίνης στο σχετικό διάλυμα αλλά στη συνέχεια αμφισβητήθηκε η χρησιμότητά τους). Υποστηρίχτηκε η κάλυψη των τραυματικών επιφανειών με ειδικές απορροφήσιμες γάζες, ειδικά σχεδιασμένες για την αποφυγή της δημιουργίας συμφύσεων (Interceed κ.λπ.). Σημειώνεται, ότι γενικότερα, σε καλοήθεις καταστάσεις, δεν φάνηκε κατά το παρελθόν να υπερτερεί η χρήση της ρομποτικής χειρουργικής.

			10.2.7 Άλλοι παράγοντες 

			Εδώ περιλαμβάνονται διάφοροι παράγοντες που μπορούν να επηρεάσουν δυσμενώς τη γονιμότητα της γυναίκας με άγνωστο τρόπο, με επηρεασμό των ωοθυλακιορρηξιών ή με άλλο μηχανισμό. Στους παράγοντες αυτούς ανήκουν ο αυξημένος δείκτης μάζας σώματος (body mass index) και η παρουσία στρες (Romero et al 2008). Ωστόσο, αν και διάφορες ψυχοκοινωνικές παρεμβάσεις έχουν συστηθεί σε άτομα με πρόβλημα υπογονιμότητας, παραμένει αδιευκρίνιστο ποιες είναι οι συνέπειες αυτών των παρεμβάσεων και αν κάποιες από αυτές μπορεί να είναι ακόμα επιζήμιες κάτω από ορισμένες περιστάσεις (Wischmann 2008).

			10.2.8 Καρκίνος του μαστού (ΚΜ) 

			Περίπου το 6% των γυναικών διαγιγνώσκονται με ΚΜ πριν από την ηλικία των 40 ετών. Έτσι, η απώλεια ή ο επηρεασμός της γονιμότητας είναι μια δυνητική παρενέργεια των αντινεοπλασματικών θεραπειών (ΑΘ). H συχνότητα της ωοθηκικής ανεπάρκειας (ΣΩΑ) που σχετίζεται με τις ΑΘ εξαρτάται από τον τύπο της χημειοθεραπείας (ΧΘ), τη χρήση της ταμοξιφαίνης και την ηλικία των ασθενών (Lambertini et al 2013). “Εννοείται” ότι η ΣΩΑ αυξάνει με την ηλικία. Έτσι, είναι >20% αλλά <65% σε γυναίκες <40 ετών αλλά μπορεί να ξεπεράσει το 95% σε γυναίκες >40 ετών.

			Σε γενικές γραμμές, οι κύριες διαθέσιμες τεχνικές διατήρησης της γονιμότητας (συνηθισμένες ή πειραματικές) σε νέες γυναίκες με ΚΜ περιλαμβάνουν: 

			1) πρόσκαιρη καταστολή της ωοθηκικής λειτουργίας στη διάρκεια της ΧΘ με GnRH ανάλογα, 

			2) κρυοσυντήρηση εμβρύων, 

			3) κρυοσυντήρηση ωοκυττάρων και 

			4) κρυοσυντήρηση ωοθηκικού ιστού. 

			Ωστόσο, χρειάζεται περαιτέρω έρευνα για τη βελτίωση της αποτελεσματικότητας των διαθέσιμων τεχνικών ή την εφαρμογή νέων.
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			ΠΟΙΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ ΣΩΣΤΕΣ; 

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια ή πρόσθετη βιβλιογραφία) 

			1) Η υπογονιμότητα δεν σχετίζεται με την αύξηση του κινδύνου για κανένα καρκίνο της γυναίκας. 

			2) Η ενδομητρίωση σχετίζεται με την αύξηση του κινδύνου για εξαρτηματικό όγκο. 

			3) Σε γυναίκες με επανειλημμένες εφαρμογές διέγερσης των ωοθηκών, ενδεχομένως, αυξάνεται ο κίνδυνος καρκίνου των ωοθηκών. Ωστόσο, αυτή η αύξηση μπορεί να σχετίζεται (και) με την υπογονιμότητα. 

			4) Τα GnRH ανάλογα χρησιμοποιούνται αποκλειστικά στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή. 

			(ΠΡΟΣΘΕΤΑ) ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ 

			(Μπορεί να χρειαστεί να ανατρέξετε και σε άλλα κεφάλαια και πρόσθετη βιβλιογραφία) 

			1) Σε μια γυναίκα με ενδομητρίωση και υπογονιμότητα, ποιο ουσιαστικό πρόβλημα μπορεί να προκύψει από τη φαρμακευτική αντιμετώπιση της ενδομητρίωσης; 

			2) Σε μια γυναίκα με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, ποιο πρόβλημα μπορεί να προκύψει από τη χορήγηση κιτρικής κλομιφαίνης; 

			3) Σε μια γυναίκα με πρόβλημα μη επιτυχούς κύησης παρά τις προοδευτικά αυξανόμενες δόσεις κιτρικής κλομιφαίνης, ποιο είναι το επόμενο θεραπευτικό βήμα; 

			Απάντηση/Λύση

			ΣΩΣΤΕΣ ΔΙΑΤΥΠΩΣΕΙΣ 

			2) Η ενδομητρίωση σχετίζεται με την αύξηση του κινδύνου για εξαρτηματικό όγκο. 

			3) Σε γυναίκες με επανειλημμένες εφαρμογές διέγερσης των ωοθηκών, ενδεχομένως, αυξάνεται ο κίνδυνος καρκίνου των ωοθηκών. Ωστόσο, αυτή η αύξηση μπορεί να σχετίζεται (και) με την υπογονιμότητα. 

			ΛΥΣΕΙΣ ΣΤΑ ΠΡΟΣΘΕΤΑ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ  

			1) Η χρήση ορισμένων φαρμακευτικών αγωγών, όπως τα αντισυλληπτικά δισκία και τα GnRH ανάλογα,“εξ ορισμού” παρατείνουν το διάστημα της υπογονιμότητας τουλάχιστον μέχρι τη διακοπή τους 

			2) Ενδεχομένως, μη καλή υποδεκτικότητα του ενδομητρίου. 

			3) Η χρήση γοναδοτροπινών. 

			Σύνοψη 10ου Κεφαλαίου

			 • Η φαρμακευτική αντιμετώπιση της ενδομητρίωσης μπορεί να παρατείνει το διάστημα της υπογονιμότητας. 

			• Η αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση της υπογονιμότητας που σχετίζεται με την ενδομητρίωση είναι η χειρουργική, μετά από την οποία πρέπει να επιχειρηθεί η επίτευξη κύησης. 

			• Η υπογονιμότητα που σχετίζεται με το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών μπορεί να αντιμετωπιστεί με την απώλεια βάρους, τη χορήγηση κιτρικής κλομιφαίνης ή τη χορήγηση γοναδοτροπινών. 

			• Σε γυναίκα, σχετικά προχωρημένης ηλικίας, και επανειλημμένα αυξημένες τιμές της FSH, η έλλειψη ωοθυλακιορρηξιών πρέπει να θεωρείται “οριστική” (αν και δεν αποκλείεται “εντελώς” κάποια μελλοντική ωοθυλακιορρηξία!). 
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