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Abrevieri

PNS Programul national de screening

ASCUS Atipii scuamoase de semnificatie nedeterminata

ASCH Atipii scuamoase care nu pot exclude o displazie severda HSIL

LSIL Leziune intraepiteliald scuamoasa de grad scazut (displazie usoara)(CIN I)

HSIL Leziune intraepiteliald scuamoasa de grad nalt (displazie moderata sau severa)(CIN
ILI1D)

CIS Carcinom in situ

AGC- Atipii ale celulelor glandular a caror semnificatie nu poate fi precizata

NOS

AGC-FN | Atipii ale celulelor glandular cu suspiciuni privind existenta unei leziuni neoplazice

AIS Adenocarcinom in situ

DES Diethylstilbestrol

ECC Chiuretaj endocervical

HPV Papilloma virus uman

HRT Terapie de substitutichormonala

HSV Virus herpes simplex

HR-HPV | Virus papillomauman de grad inalt

DIU Dispozitivintrauterin

FIGO Federatia Internationald de Ginecologie si Obstetrica

HC2 Hybrid Capture 2

LBC Citologie in mediu lichid

LEEP Procedura electrica de excizie loop

LLETZ Procedura electrica de excizie larga loop

MDT Echipa multi disciplinara

COC Contraceptive orale combinate

ZT Zona de transformare

VAIN Neoplazie intraepiteliald vaginala

PCR Polymerase chain reaction

NICE Institutul national pentru excelenta si sanatate

Preambul

Metodologia finalizarii cazurilor a fost elaboratd in cadrul proiectului "Integrarea screeningului
primar HPV in programul national de screening pentru cancerul de col uterin" contract de finantare
nr. POCU/257/4//9/120798 Cod SMIS: 120799 finantat in cadrul Fondului Social European,
Programul Operational Capital Uman 2014-2020, Axa prioritard 4: Incluziunea sociald si combaterea
sdraciei, Prioritatea de investitii: Cresterea accesului la servicii accesibile, durabile si de inalta
calitate, inclusiv asistentd medicala si servicii sociale de interes general implementat de Institutul
Oncologic "Prof Dr. Ion Chiricutd" Cluj-Napoca in parteneriat cu Institutul National de Sanatate

Publica.

Metodologia urmareste stabilirea unor proceduri unitare in cele 4 Regiuni vizate care in Etapa II vor

integra screeningul primar HPV.
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1. Introducere

g

de screening pentru cancerul de col uterin. Scopul programului este prevenirea
si combaterea cancerului de col uterin, obiectivul principal fiind cel de reducere
a incidentei formelor invazive de boala si a mortalitatii datorate acestora.

Evolutia cunostintelor privind cancerul de col uterin a permis formularea de noi
strategii destinate screeningului populatiei in vederea reducerii mortalitatii prin
cancer de col uterin. Strategia care s-a dovedit cea mai eficientd este cea a
testarii prezentei infectiei cu HPV la nivlul colului uterin. Aceastd modalitate de
testare a Inceput sa Inlocuiasca traditionala testare Babes-Papanicolau. Unele
tari cu traditie In domeniul screeningului pentru cancerul de col uterin au
inlocuit integral testarea citologica cu cea de depistare a HPV (de ex. Australia)
altele sunt in curs de implementare de programe pilot sau de extindere
progresiva de la programe loco-regionale inspre programe nationale.

Protocolul epidemiologic dezvoltat pentru actuala etapd a Programului national
de screening pentru cancerul de col uterin (PNSCCU) prevede introducerea
etapizati a testarii HPV in programul national de screening. In perioada 2020 —
2023 testarea HPV va fi introdusa ca metoda initiala de testare in patru din
regiunile de dezvoltare ale Romaniei (Nord vest, Est, Centru si Sud Muntenia)
in timp ce in celelalte 4 regiuni se va utiliza in continuare ca metoda initiala de
testare testul Babes-Papanicolau (BP). Din anul 2024 va fi continuata
introducerea testarii HPV prin includerea celorlalte regiuni de dezvoltare in
vederea utilizarii acestei modalitati de testare la nivelul intregii tari. in cele 4
regiuni in care se introducerea testarea HPV, protocolul de screening va fi
diferit in functie de varsta beneficiarei. Pentru femeile din grupa de vasta 25 —
29 ani se va folosi n continuarea testarea prin testul BP iar la grupa de varsta 30
— 64 de ani, se va utiliza testarea HPV. Pentru descrierea detaliata a protocolului
epidemiolog ce va utilizat in urmatoarea perioada, va rugam consultati Protocol
epidemiologic , disponibil la ---de introdus hyperlink---

Prezenta metodologie este aplicabild in regiunile in care se implementeaza
screeningul pentru cancer de col uterin prin testare HPV.
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Metodologia urmareste obiectivele definite in cadrul Metodologiei de screening
fundamentat si a urmat 1n totalitate procesul de elaborare descris n documentul
anterior memntionat. Pentru detalii, vezi Metodologia de screening fundamentat
---de introdus hyperlink ---

2. Traseul femeii in cadrul programului de screening pentru cancerul de col uterin
Traseul beneficiarei in cadrul screeningului pentru cancerul de col uterin in regiunile in care
se implementeaza testarea HPV este diferentiat in functie de varsta femeii si de rezultatele
metodelor de investigare utilizate pe parcursul procesului de screening.

Din punct de vedere terminologic se impun urmaétoarele precizari:

- In cazul cancerului de col uterin, datoriti evolutiei naturale a afectiunii care presupune
o durata lunga de timp, boala neoplazica este precedatd de o fazd de existenta de stari
precursoare (infectii cu tulpini HPV cu oncogenitate crescutd), de leziuni
precanceroase care, dacd sunt tratate corect si la timp, intrerup evolutia citre un
cancer invaziv. Din acest motiv, la nivel international se considerd cd in cadrul
procesului de screening este necesar ca sa se efectueze nu doar tesstarea initiala ci si
toate investigatiile necesare stabilirii unui diagnostic pentru cazurile identificate drept
pozitive In cadrul testului initial de screening si toate tratamentele afectiunilor
identificate, In vederea stoparii evolutiei catre un cancer invaziv de col uterin. Pentru
situatiile cu prognostic de evolutie incert se stabilesc scheme de urmadrire care sa
asigure o monitorizare riguroasd pentru a surpinde momentul in care se poate stabili
un diagnostic cert si se poate aplica tratamentul subsecvent necesar precum si o
schemd de urmarire individualizatd pentru fiecare caz. Pentru cazurile diagnosticate
cu cancer, procesul de screening se finalizeaza in momentul in care pacienta a fost
trimisd catre programul national de oncologie (PNO).

- Perioada cuprinsd Intre momentul stabilirii rezultatului pozitiv la testul initial de
screening si cel al finalizdrii tratamentului pentru diagnosticul stabilit prin
investigatiile suplimentare efectuate sau al momentului referirii catre programul
national de oncologie este numita generic "finalizarea cazului".

- Pe durata vietii, femeia participa la screeningul pentru cancerul de col in runde
succesive de screening, conform protocolului epidemiologic din cadrul programului
de screening valabil pentru varsta femeii. In momentul de fati, pentru femeile cu
domiciuliul in regiunile de dezvoltare in care se implementeazd testarea HPV,
screeningul se face o data la 5 ani, indiferent de varsta. Diferd Insa metoda utilizata
pentru testul initial de screening (test initial prin citologie BP la grupa de varsta 25 —
29 ani si testare HPV la grupa de varsta 30-64 de ani) si algoritmul urmat la cazurile
care au un rezultat pozitiv la oricare dintre pasii parcursi in cadrul procesului de
screening. In celelalte regiuni, screeningul se face tot o datd la 5 ani dar, la toate
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grupele de varsti, se utilizeazi testarea initiala citologia BP. In cadrul unei runde de
screening, in functie de rezultatul testului initial, femeia poate parcurge doar etapa de
testare initiala (test initial negativ) sau etapa de testare initiala si etapa de finalizare a
cazului (test initial pozitiv). Etapa de finalizare a cazului include subetapa de triaj si,
in functie de rezultatul triajului, subetapa de urmarire activa sau cea de investigatii
suplimentare +/- tratament.

Pe parcursul procesului de screening (testare initiald, triaj, investigatii suplimentare),
rapoartele specifice fiecdrei examinari vor respecta cerintele specifice modul de
formualre a raportarilor dar vor include si o rezolutie finald In privinta etapelor
ulterioare pe care trebuie sd le parcurgd femeia in cadrul screeningului. Rezolutiile
vor fi de tip "Negativ" sau "Pozitiv".

A -

Rezolutia "Negativ" Inseamna ca la investigarea efectuata in etapa/subetapa respectiva
de screening nu au fost decelate anomalii care sd impund necesitatea efectudrii de
investigatii suplimentare in vederea clarificarii unui diagnostic cu semnificatie
prognostica pentru caz.

o Dacd rezolutia "Negativ" este concluzia testarii initiale femeia, panad la
implinirea varstei de 64 de ani va continua participarea la rundele urmatoare
de screening o datd la 5 ani (in conformitate cu protocolul epidemiologic
valabil in cadrul PNSCCU in momentul implinirii varstei).

o Dacd rezolutia "Negativ" este concluzia oricdrei investigatii din etapa de
finalizare a cazului, femeia va fi urmaritd in mod activ prin rechemare la
testare. Traseul urmat de femeie in etapa de finalizare a cazului este in functie
de varsta implinitd de femeie In momentul efectudrii testului initial si de
rezultatul investigatiei efectuate, dupa cum este prezentat in Figura 1 de mai
jos.

Rezolutia "Pozitiv" nu are semnificatia de diagnostic pozitiv de cancer ci indica faptul
ca pentru clarificarea cazului este nevoie de continuarea efectuarii de investigatii, in
conformitate cu algoritmul prezentat in Figura 1 de mai jos.

In cadrul procesului de screening existi situatii speciale pentru care se aplici
algoritmi specifici ce vor fi mentionati diferentiat. Aceste situatii speciale includ
dificultati de acces (domiciliul femeii intr-o zond departata de unitatile medicale
incluse in retelele locale de screening precum anumite zone rurale), compliantad redusa
a femeilor la schemele de investigatii si tratament mentionate in algoritmul de baza
(probabilitate mica pentru ca femeia sda se adrese unei unitdti medicale din cadrul
retelei locale de screening pentru efectuarea de investigatii suplimentare precum
colposcopia, biopsie, tratament etc.). Pentru fiecare situatie speciald sunt mentionate
criteriile clare de includere si algoritmi particulari.
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- Modul de finantare a serviciilor medicale din cadrul procesului de screening este
diferentiat In functie de statusul femeii in relatie cu sistemul de asigurari medicale.
Acest aspect este prezentat in detaliu in Metodologia de screening fundamentat,
sectiunea ...., hyperlink. Prezenta metodologie nu face mentiuni la modul de finantare
deoarece acestea suferd moficari in functie de Contractul cadru si normele de aplicare
precum si al finantarilor programelor sustinute din fonduri internationale si ar implica

modificarea prezentului document orideciteori ar interveni modificari ale acestor

reglementari.

- Prezenta metodologie este dezvoltata pe baza aspectelor anterior mentionate.

Traseul femeii din momentul in care la testul initial a fost stabilit un rezultat pozitv este
prezentat schematic in Figura 1.

Figural.
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Metoda utilizatd pentru testarea initiald este diferitd in functie de varsta femeii. La femeile cu
varsta cuprinsa intre 25 si 29 de ani testarea initiala se face prin testare citologica Babes-
Papanicolaou, in timp ce la femeile din grupa de vasta 30-64 de ani, testarea initiala se face
prin test HPV.

Aspectele privitoare la recoltarea esantioanelor pentru testarea initiald sunt prezentate in
Protocolul de recoltare hyperlink, iar cele privind prelucrarea probelor, citire si raportare
rezultate in Protocolul de testare citologica si HPV -- hyperlink. in Anexa sunt prezentate
Formularele de raportare rezultat testare initiala pentru testarea HPV si testarea BP.

4. Etapa de finalizare a cazului

Finalizarea cazului include subetapa de triaj, cea de investigatii suplimentare si cea de
tratament si supraveghere ulterioard, in functie de caz. Daca in oricare dintre aceste subetape
se pune diagnostic de cancer invaziv de col, cazul se trimite imediat catre Programul national
de oncologie (PNO), fara a mai fi necesara parcurgerea celorlalte subetape din algoritmi.

Finalizarea cazului parcurge etape diferite la diferite grupe de femei. Diferentierea in
finalizarea cazului este determinata de nevoia de a face sau nu o subetapa de triaj. Triajul este
si el diferentiat prin metoda folositd, in functie de varsta femeii, respectiv metoda folosita
pentru testarea initiald (vezi Figura 1).

Informarea si consilierea femeilor cu rezultate pozitive la testul initial fac parte din etapa de
finalizare a cazului. Informarea si consiliera femeilor cu rezultate pozitive la testul initial
incepe odatd cu comunicarea rezultatului pozitiv al testarii initiale. Femeia va primi noi
informatii privitoare la semnificatia acestui rezultat si a pasilor urmatori pe care este
recomandat sda 1i parcurgd in vederea stabilirii unui diagnostic si optiunile terapeutice
subsecvente disponibile. Informarea, rechemarea si programarea femeilor care au nevoie de
triaj este descrisa in detaliu in Protocolul de invitare, informare, programare a beneficiarelor
hyperlink. Comunicarea rezultatului pozitiv al testului initial este asiguratd de medicul de
familie si call center. Cu aceastd ocazie se asigurd informarea femeii In privinta semnificatiei
rezultatului pozitiv si ai pasilor ulterior pe care va trebui sa 1i parcurgd in cadrul etapei de
finalizare a cazului. Femeia la care se face triaj va fi informata in privinta testului de triaj, a
unitatii medicale unde poate face testul de triaj HPV si va fi sprinitd pentru programarea
testarii. Tot cu aceastd ocazie va fi informata in privinta disponibilitatii serviciilor de suport,
asa cum este descris In Protocolul pentru serviciile se sprijin/suport pentru paciente cu teste
pozitive hyperlink.

4.1. Triajul

Dezvoltarea cunostintelor si dovezilor stiintifice privitoare la evolutia leziunilor colului uterin
citre neoplazii a permis formularea unor noi standarde si protocoale practice aplicabile in
screeningul pentru cancerul de col uterin si managementul leziunilor precursoare neoplaziilor.
Acestea tin cont de durata lungd de timp a evolutiei naturale a bolii neoplazice cervicale, a
relatiei dintre infectia HPV si aceastd evolutie si a progresului continuu inregistrat in
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domeniul tehnicilor si tehnologiile de depistare a HPV si atipiilor observabile la nivelul
colului uterin. Dovezi stiintifice ferme sustin importanta asigurarii unei compliante crescute a
femeilor la etapele procesului de screening, a reducerii stresului la femeile care sunt expuse
unor investigatii multiple. Reducerea numarului de vizite pe care trebuie sa le faca femeia la
cabinetele medicale s-a dovedit un factor important pentru cresterea participarii femeilor la
programele de screening. Aceasta reducere se poate asigura prin protocoale clinice din care se
elimind investigatiile suplimentare care nu sunt necesare pentru stabilirea statusului de
sdnatate ale femeii fara a fi influentat prognosticul de agravare si prin oferirea cat mai multor
investigatii si interventii din cadrul celor impuse de bunele practici cu ocazia aceleiasi vizite
la cabinet. In acelasi timp, utilizarea judicioasa a fondurilor destinate programelor de
screening, programe cunoscute ca fiind costisitoare pentru a se dovedi eficiente asigura
asigura durabilitatea programelor. In acest context, standardele internationale actualizate
includ noi protocoale de practica in care investigatiile neesentiale sunt inlocuite prin urmariri
active atente, fara prejudicierea prognosticului favorabil al evolutiei unui caz. Prezenta
metodologie a fost dezvoltatd pe baza ultimelor standarde internationale publicate si va fi
revizuit continuu, in functie de actualizarile ce vor fi publicate.

Nu toate femeile care au un rezultat pozitiv la testul initial de screening pentru cancerul de
col uterin au un beneficiu prognostic din efectuarea subsecventd imediata a unei colposcopii.
Pentru unele femeii, colposcopia se poate face mai tarziu, in functie de evolutia situatiilor
identificate prin testul initial. Aceastd evolutie se verificd prin retestari periodice. Ca atare,
intre etapa de testare initiala si efectuarea colposcopiei la cazurile pozitive identificate, pentru
unele grupe de femei s-a introdus o etapa intermediard de triaj care diferentiaza femeile cu
test initial pozitiv care se face imediat colposcopie de cele la care este suficientd urmarirea
activa.

4.1.1. Indicatiile triajului

Triajul este indicat la urmatoare grupe de femei:
e Femei din grupa de varsta 25 — 29 de ani cu rezultat pozitiv la testarea initiald la care
citologia a identificat atipii LSIL, ASC-US si AGC

e Femei din grupa de varsta 30 — 64 de ani cu rezultat pozitiv la testarea initiala HPV

4.1.2. Femei cu varsta intre 25 si 29 de ani

La femeile din aceasta categorie de varstd la care testul initial are rezultat pozitiv se vor pasi
diferiti in cadrul etapei de finalizare a cazului, 1n functie de rezultatul citologic BP.

Pentru a putea intelege importanta respectarii algoritmului ce std la baza traseului
femeii cu rezolutie "Pozitiv", personalul implicat in pasii ulteriori testarii citologice trebuie sa
cunoasci semnificatia raportului de analizi citologica. In cadrul programului, raportul testarii
citologice este formulat in conformitate cu sistenul national standard de clasificare (Sistemul
Bethesda 2014 - TBS vezi Anexa 1). Categoria “negativ pentru leziuni intraepiteliale sau

10
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malignitate” in TBS regrupeaza categoriile”‘normal si modificari benigne” folosite in alte
sisteme. Dacd raportul citologic al testarii initiale va avea mentionatd rezolutia "Negativ",
femeia va fi rechemata in urmatoarea runda de screening, in corformitate cu varsta pe care o
va avea la data deruldrii rundei respective.

Pentru femeile care la testarea initiala prin citologie Rezolutia este "Pozitiv", pasii urmatori
sunt dictati de informatii incluse in raportul testarii citologice. Existd multe diferente din
punct de vedere lingvistic si terminologic intre sistemele folosite pentru descrierea spectrului
de modificari celulare premaligne, In continuare descrise ca fiind displazii usoare, moderate
sau severe/carcinom in-situ, care, In linii mari, se coreleazd cu neoplazia cervicald
intraepiteliala (CIN) gradele 1-3. In citologie spectrul displazie/CIN a fost simplificat in TBS
ca leziune intraepiteliald scuamoasa cu grad scazut si nalt (LSIL si HSIL). Sistemele
numerice (Papanicolau I-V ) nu ar mai trebui folosite si nici termeni precum “discarioza”.
Termenul de SIL este cel recomandat astazi. Termenul de CIN ar trebui rezervat mai degraba
pentru diagnosticul histopatologic decat pentru diagnosticul citologic.

Modificarea terminologiei specifice este dificila la nivelul intregii tari, dar este
recomandabil ca toate terminologiile citologice locale sa fie transferabile in TBS din moment
ce acest sistem este folosit frecvent in ziua de azi.

Daca raportul va include mentiunea Anomalii ale celulelor epiteliate, atunci va fi
mentionat si tipul de anomalii identificate . La marea majoritate a acestor cazuri se identifica
atipii la nivelul celulelor scuamoase (Atypical scuamous cells — ASC). Trebuie subliniat
faptul ca includerea in categoria ASC se face pe baza interpretarii intregului esantion si nu pe
atipiile observate doar la nivelul unora dintre celule. Aceastd categorie include mai multe
subcategorii ce impun pasi diferiti in procesul de triaj:

- LSIL - leziune intraepiteliald scuamoasd cu grad scdzut (LSIL) (cuprinzdnd: HPV/
displazie usoard/ modificdri celulare sugestive pentru CIN 1). LSIL include
modificari cunoscute ca fiind asociate cu infectia HPV, cel mai frecvent manifestata
prin prezenta coilocitelor. Deoarece LSIL nu poate fi diferentiat de infectia HPV
tranzitorie numai prin citologie, apare justificatd supravegherea in vederea
identificarii cazurilor care progreseaza spre o leziune HSIL.

- HSIL - leziune intraepiteliald scuamoasd cu grad finalt (HSIL) (cuprinzénd:
modificari celulare sugestive pentru CIN 2/displazie moderatd, CIN 3/displazie
severd/carcinom in situ). Categoria HSIL este definita ca si leziunea intraepiteliala
scuamoasa cu risc semnificativ de transformare intr-un carcinom invaziv in absenta
tratamentului. Ea cuprinde leziunile anterior incadrate ca si CIN2/displazie
moderata, CIN3/displazie severa si carcinomul in situ (CIS). Cele mai multe sisteme
terminologice includ in aceeasi categorie “leziuni cu grad Inalt” atit displazia
moderatd cat si cea severd. Indiferent dacd managementul clinic pentru displazia
moderatd este diferit de cel pentru displazia severd, displazia moderata trebuie
categorisita ca fiind mai degraba de grad inalt decat de grad scazut
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- Carcinomul invaziv cu celule scuamoase. In cazul in care sunt prezente modificari
citologice care sugereaza posiblitatea de invazie se recomandd biopsie pentru
stabilirea diagnosticului de certitudine. Cele mai multe sisteme incluzand TBS
recunosc importanta raportarii acestor modificari si definesc o categorie separatd
pentru cel mai comun tip de carcinom invaziv (carcinomul cu celule scuamoase) sau
pentru modificarile in care tipul celular al cancerului invaziv nu este evident.

- Celule scuamoase atipice/borderline (ASC-US). Aceastd subcategorie este rezervata
pentru cazurile in care existd dubii in ceea ce priveste caracterul reactiv sau
neoplazic al modificarilor celulare. Majoritatea acestor modificari sugereaza
LSIL/displazie usoara si sunt descrise In TBS ca celule scuamoase atipice cu
semnificatie nedeterminatd (ASC-US) . S-a decis sd@ se mentind aceasta categorie,
care s-a dovedit a fi asociatd in aproximativ 10% din cazuri cu leziuni de tip
HSIL/CIN 2-3 in biopsii. Aceasta categorie diagnostica nu trebuie sid depaseasca
3% din frotiuri, dar rata acestui diagnostic depinde de rata diagnosticurilor de LSIL
si HSIL.

- Celule scuamoase atipice — nu se exclude o leziune HSIL (ASC-H). ASC-H este un
subgrup al modificarilor borderline/atipice in care modificarile ridica suspiciunea de
HSIL si, ocazional, de carcinom invaziv. Acest diagnostic este folosit cand celulele
anormale sunt extrem de putine pentru un diagnostic cert. Cele mai multe sisteme
recomanda ca aceste cazuri care ar trebui sa fie rare, sa fie raporate intr-o categorie
separatd. Acest termen nu ar trebui aplicat la mai mult de 5-10% din cazurile cu
atipii ale celulelor scuamoase si este des asociat cu HSIL/ CIN 2-3, confirmat de
biopsia sub control colposcopic.

Raportul pentru cazurile cu rezolutie "Pozitiv" poate mentiona decelarea de anomalii ale
celulelor glandulare. Leziunile glandulare sunt mai putin frecvente decat cele ale celulelor
scuamoase, dar formeaza un grup important pentru ca sunt mai greu de identificat prin
screening citologic si sunt mai greu de recunoscut la colposcopie.

- Adenocarcinomul endocervical in situ. AIS este definit ca un subtip recunoscut in
multe terminologii incluzand TBS.

- Adenocarcinomul. La fel ca in cazul carcinomului cu celule scuamoase, diagnosticul
de invazie necesitd biopsie histologicd. In unele cazuri existd modificari citologice
ce sugereaza adenocarcinom invaziv. Este recunoscuta dificultatea de distingere a
adenocarcinomului in situ de cel invaziv si aceste entitati sunt incluse in "neoplazii
glandulare". Este posibila distingerea modificarilor citologice ce sugereaza
adenocarcinomul endometrial sau extrauterin de adenocarcinomul endocervical din
punct de vedere citologic si aceasta ar trebui specificata in rezultat.

- Atipii/modificari borderline in celulele glandulare. La fel ca in cazul modificarilor
celulelor scuamoase, exista cazuri cand modificari ambigue ale celulelor glandulare
sunt raportate de citologie. TBS identifica ca fiind un grup separat cel al "celulelor
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atipice glandulare" (AGC). Modificarile celulelor glandulare in citologia cervicala
sunt diverse si, unde e posibil, examenul citologic trebuie sa distingd daca
modificarile sunt mai degraba endometriale decat endocervicale. In anumite situatti
(de exemplu in prezenta DIU), modificarile atipice/borderline ale celulelor
glandulare pot fi considerate probabil benigne si se poate recomanda o repetare
imediatd. Astfel de modificari trebuie investigate daca ele persista si dupa repetare.
Mai mult, dacd modificarile sunt in favoarea neoplaziei glandulare, dar sunt
insuficiente pentru un diagnostic ferm, a fost propusa de cétre TBS categoria "celule
glandulare atipice, sugerand neoplazia" ("favor neoplasia"). Aceasta categorie este
slab definitd pe criterii morfologice, dar de vreme ce identificarea celulelor
glandulare atipice este des asociatd cu neoplazia, este obligatorie recomandarea
pentru investigare.

In grupa de varsta 25 — 29 de ani nu toate femeile care au rezultat pozitiv la testul initial de
citologie trebuie sd continue efectuarea imediatd de investigatii suplimentare si efectuarea
unei colposcopii. Daca subgrupele de atipii celulare sunt LSIL, ASC-US si AGC se va face
triajul cazurilor la care se va face colposcopie printr-o testare HPV.

Subliniem faptul ca la femeile care au pe citologia BP initiala atipii celulare ASC-H,
HSIL si AIS, pasul urmitor este efectuarea colposcopiei.

Nu toate femeile cu citologie BP initiald cu anomalii tip LSIL, ASC-US si AGC au
indicatie imediatd de colposcopie. La acestea se efectueaza un test de triaj care sa le
diferentieze pe cele pentru care este indicatd efectuarea imediatd a colposcopiei de cele la
care este suficientd o supraveghere in timp care sd asigure urmarirea in timp a evolutiei
atipiilor nregistrate.

Pentru triaj se utilizeaza testarea HPV. Daca testul de triaj HPV este pozitiv, cazul se
trimite la colposcopie. Daca testul de triaj HPV este negativ, cazul se include intr-o schema
de urmarire activa cu retestare perioadica.

Supravegherea activa cu retestare perioadica are drept obiectiv urmarirea in timp evolutiei
locale la nivelul colului uterin.

- Daca la retestare testul HPV este pozitiv, cazul se trimite la colposcopie

- Daca la retestare citologia Inregistreaza o crestere a gradului de atipii fata de rezultatul
citologiei anterior efectuate, cazul se trimite la colposcopie.

- Toate femeile la care testul HPV este negativ si citologia inregistreazd o evolutie
favorabila in sensul reducerii gradului de atipie sau disparitia atipiilor fatad de
rezultatul citologiei anterior efectuate se vor intoarce la screeningul de rutina, efectuat
o datdla 5 ani.

Pentru efectuarea triajului femeia trebuie rechematd intr-un centru de prelevare din cadrul
retelei regionale de testare. Prelevarea de esantioane in vederea testirii HPV se va face in
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conformitate cu prevederile Protocolui pentru recoltare hyperlink, cu asigurarea standardelor
mentionate.

Esantioanele sunt trimise pentru prelucrare si interpretare la laboratoul central regional.
Testele HPV pentru triaj sunt efectuate in laboratorul central regional, care furnizeaza
centrelor de prelevare dispozitivele de prelevare si asigura transportul probelor, inregistrarea
lor si comunicarea rezultatelor si indicatiilor prin intermediul Platformei InfoScreen (probele
sunt colectate de la centrele de prelevare siaptimanal) (detalii in Metodologia de screening
fundamentat hyperlink, Protocol recoltare hyperlink)

4.1.3. Femei care au varsta intre 30 64 de ani

Dupa cum a fost mentionat anterior prezenta metodologie este aplicabila doar in cele 4
regiuni de dezvoltare (Nord Vest, Est, Centru si Sud Muntenia) in care se implementeaza
screeningul pentru cancer de col prin testare HPV. Reiteram faptul ca prezenta metodologie
descrie in mod specific furnizarea serviciilor de screening pentru cancerul de col care vor fi
implementate in cadrul proiectelor Etapa II sustinute pentru beneficiarele proiectelor din
fonduri FSE/POCU si din fondurile asigurate prin sistemul de asiguriri pentru sinitate. in
celelalte celelalte 4 regiuni de dezvoltare va continua implementarea PNSCCU in
conformitate cu prevederile Contractului cadru.

Algoritmul deruldrii screeningului pentru femeile cu varsta cuprinsa intre 30 si 64 de ani este
prezentat in Figura 1.

Testarea initiald a femeilor din aceastd categorie de varsta se realizeaza prin testarea HPV.
Toate femeile care au un rezultat pozitiv la testarea initiald vor continua procesul de
screening prin etapa de finalizare a cazului.

Pentru categoria de varsta 30 - 64 de ani, toate femeile cu test HPV initial pozitiv sunt incluse
intr-o subetapa de triaj pentru a le diferentia pe cele care au nevoie imediatd de continuarea
investigatiilor prin colposcopie de cele care vor fi incluse intr-o schema de supraveghere
activa, fard a avea nevoie de efectuarea imediatd a unei colposcopii. Aceastd abordare se
bazeaza pe Ghidurile internationale actualizate de la nivel european si din alte state cu
programe programe de screening ce si-au dovedit eficacitatea (SUA, Canada, Australia, Noua
Zeelandd). Dovezile care au stat la baza dezvoltarii acestei noi politici de screening pentru
cancerul de col uterin sunt detaliate Tn Metodologia de screening fundamentat hyperlink.

Triajul urmareste, ca si la cealaltd grupa de varsta, diferentierea cazurilor care au indicatie
pentru colposcopie imediata de cele care nu au beneficii privind prognosticul de evolutie prin
efectuarea imediatd a unei colposcopii.

Triajul la aceasta grupa de varsta se face prin citologie BP.

In functie de dotarea tehnica disponibili in regiunea de dezvoltare, pentru efectuarea
citologiei de triaj poate fi necesard sau nu rechemarea femeii pentru recoltarea unui nou
esantion. In regiunile care dispun de aparatura necesari citologiei monostrat cu recoltare-
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stocare n mediu lichid (tip thinprep), pentru efectuarea investigatiei citologice pentru triaj la
femeile cu rezultat HPV+ la testarea initiald nu este necesard prelevarea unui esantion nou
deoarece citologia se poate efectua in esantionul prelevat initial prentru testarea HPV. Detalii
privind citologia in mediu lichid sunt prezentate in Anexa 2. In regiunile unde aceasti dotare
nu este disponibild, femeile trebuie rechemate pentru recoltarea pentru citologie
conventionald. Detalii ce descriu modul de realizare a suportului pentru citologie, procesarea,
interpretarea si raportarea rezultatelor sunt descrise in detaliu in Protocoalele de testare.

Daca testul de triaj citologic este negativ, cazul se include intr-o schema de urmarire activa cu
retestare periodica la 6-12 luni. Existd dovezi care demonstreaza o reducere de 61% pana la
84% a riscului de a dezvolta cancer de col uterin in intervalul de trei pana la cinci ani, in
urma citologiei cervicale negative.

- Daca la retestare testul HPV este pozitiv, cazul se trimite la colposcopie

- Daca la retestare citologia inregistreaza o crestere a gradului de atipii fatd de rezultatul
citologiei anterior efectuate, cazul se trimite la colposcopie.

- Toate femeile la care la retestare testul HPV este negativ si citologia inregistreaza o
evolutie favorabila in sensul reducerii gradului de atipie sau disparitia atipiilor fata de
rezultatul citologiei anterior efectuate se vor intoarce la screeningul de rutina, efectuat
o datd la 5 ani.

Daca testul de triaj citologic este pozitiv, cazul se trimite la colposcopie.

Asa cum a fost mentionat, informarea si consilierea femeilor cu rezultate pozitive la testul
initial fac parte din etapa de finalizare a cazului. Informarea si consiliera femeilor cu rezultate
pozitive la testul initial incepe odatd cu comunicarea rezultatului pozitiv al testarii initiale.
Femeia va primi noi informatii privitoare la semnificatia acestui rezultat si a pasilor urmatori
pe care este recomandat sda 1i parcurgd in vederea stabilirii unui diagnostic si optiunile
terapeutice subsecvente disponibile. Informarea, rechemarea si programarea femeilor care au
nevoie de triaj este descrisa in detaliu in Protocolul de invitare, informare, programare a
beneficiarelor hyperlink. Comunicarea rezultatului pozitiv al testului initial este asiguratd de
medicul de familie si call center. Cu aceastd ocazie se asigura informarea femeii in privinta
semnificatiei rezultatului pozitiv si ai pasilor ulterior pe care va trebui sa 1i parcurga in cadrul
etapei de finalizare a cazului. Femeia la care se face triaj va fi informata in privinta testului de
triaj, a unitdtii medicale unde poate face testul de triaj HPV si va fi sprinitd pentru
programarea testarii. Informatiile privitoare la triaj trebuie adaptate in functie de nevoia de a
rechema sau nu femeia prentru recoltarea unul esantion nou pentru triaj. Tot cu aceastd ocazie
va fi informatd in privinta disponibilitatii serviciilor de suport, asa cum este descris in
Protocolul pentru serviciile se sprijin/suport pentru paciente cu teste pozitive hyperlink.

Repetarea TBP/citologiei
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Dupa examenul citologic, epiteliul cervical necesita timp pentru regenerare. TBP (examenul
citologic) nu ar trebui repetat mai devreme de 3 luni de la prima testare. Repetarea testului
citologic este o optiune acceptabila cind rezultatul primului test arata ASCUS/ASC-US (1)
sau LSIL, precum si in cazul in care acel prim rezultat este nesatisfacator. in ultimul caz,
laboratorul ar trebui sa furnizeze informatii suplimentare pentru o recoltare cit mai corecta si
instrumente potrivite persoanei care recolteaza. In cazuri in care exista suspiciuni de infectii,
inainte de repetarea testului este necesar tratamentul acestora. La fel, daca rezultatul initial a
indicat aspecte de atrofie, repetarea testului ar trebui sa se faca dupa tratamentul cu estrogeni.

4.2. Colposcopia

Dupa cum a fost deja mentionat, traseul urmat de femei incepand cu etapa efectudrii
colposcopiei este acelasi pentru toate femeile, indiferent de grupa de varsta din care fac parte.

4.2.1. Ce este colposcopia

In cadrul procesului de screening colposcopia este o investigatie suplimentard care oferd
dovezi suplimentare despre natura modificarilor decelate in etapele anterioare. in momentul
examinarii, colposcopistii trebuie sid aibd acces la raportul de citologie. Rolul
colposcopistului este de a identifica sursa celulelor anormale si de a lua o decizie in
cunostinti de cauza daci este sau nu necesar vreun tratament. in cazul nevoii de tratament,
colposcopistul va decide metoda de tratament adecvata pentru fiecare femeie. Colposcopistul
stabileste si monitorizarea necesard pentru fiecare caz. Recomandarile internationale sunt
concordante 1n privinta liniilor directoare pentru managementul ASC-US si HSIL. Pentru
LSIL insa, nu existd inca un accord privind o metoda optima de management, deoarece in
prezent nu existd dovezi care sa sustind nici o metoda de management ca fiind mai eficienta
in comparatie cu altele.

Cand rezultatele citologiei arata atipii celulare, scopurile colposcopia se face cu scopul de a
evalua femeia cu citologie anormala si suspiciuni de probleme cervical, avand ca obiective:

determinarea pozitiei anatomice/localizarii precise a zonei de transformare (ZT)
confirmarea sau infirmarea suspiciunii citologice de CIN

confirmarea sau infirmarea cancerului invaziv

recunoasterea sau respingerea bolii glandulare

facilitarea tratamentului si monitorizarea progresiei/regresiei CIN

Nk

Efectuarea doar a colposcopiei permite cu o probabilitate crescuta depistarea bolii premaligne
dar specificitatea evaluarii este totusi scazutd. Colposcopia este o metoda esentiald de
selectie pentru managementul femeilor cu citologie anormala.

Reiteram faptul ca prezenta metolodogie este aplicabild in cele 4 regiuni de dezvoltare in care
se implementeaza proiectele finantate prin Programul Operational Capital Uman, proiectele
Fii responsabila de sandtatea ta — programe regionale de preventie, depistare precoce,
diagnostic si tratament precoce al cancerului de col uterin — etapa II Nord-Vest, Centru, Sud
Muntenia si Nord Est. In conformitatea cu prevederile Ghidului solicitantului costurile
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privind efectuarea colposcopiilor sunt finantate prin proiect doar petnru femeile neasigurate
indiferent de categoria de varsa din care fac parte. Pentru toate celelalte femei, costurile
aferente efectudrii colposcopiei sunt finantate prin Contractul cadru.

4.2.2. Indicatiile colposcopiei

In cadrul etapei de finalizare a cazului, colposcopia se face la urmitoarele grupuri de femei:

Varsta 25 — 29 ani si test initial de citologie BP + cu ASC-H, HSIL si AIS

Varsta 25 — 29 ani, test initial de citologie BP + cu LSIL, ASC-US, AGC si triaj
HPV+

Varsta 25 — 29 ani, test initial de citologie BP + cu LSIL, ASC-US, AGC si triaj HPV-
imediat dupd ce in programul de supraveghere activa la unul din testele periodice
rezultatul este HPV+ sau citologia evidentiaza o crestere a gradului de atipii celulare
fata de citologia anterior efectuatad

Varsta 30 — 64 ani, test initial HPV+, test triaj citologic BP+

Varsta 30 — 64 ani, test initial HPV+, test triaj citologic BP- imediat dupa ce in
programul de supraveghere activa la unul din testele periodice rezultatul este HPV+
sau citologia evidentiazd o crestere a gradului de atipii celulare fatd de citologia
anterior efectuata

Situatia special in care existd 3 esantioane consecutive pentru interpretare citologica
raportate ca fiind necorespunzitoare - femeia trebuie sa fie trimisa la colposcopie Intr-
un interval de maxim 6 sdptaméani de la sesizarea acestei situatii. Trimiterea femeilor
la colposcopie dupd trei examindri citologice in care esantioanele consecutive au fost
considerate ca fiind necorespunzatoare este un punct de bunid practicd. Cancerele
invazive pot fi asociate cu esantioane pentru citologie care nu contin celule anormale.
Femeile cu frotiuri persistente inadecvate trebuie sa fie supuse colposcopiei pentru a
exclude cancerul invaziv.

4.2.3. Informarea, consilierea, programarea femeilor cu indicatie de colposcopie

Informarea si consilierea femeilor care au indicatie de colposcopie se face in conformitate cu

Metodologia activitatii de informare, educare, constientizare a grupului tintd a serviciilor de

screening pentru cancerul de col uterin hyperlink.

Programarea femeilor se face cu ajutorul platformei informatice InfoScreen la toate

cabinetele certificate pentru efectuarea de colposcopii in cadrul proiectului si/sau cu ajutorul

Call centerului.

Fiecare femeie ar trebui informata oral si in scris despre rezultatele testelor.

In cadrul programelor de screening cervical, un rezultat care si arate anomalii sau /si
trimiterea la colposcopii sau tratament pot genera anxietate. Urmatoarele aspect trebuie luate

in considerare pentru a reduce anxietatea femeilor incluse in programul de screening cervical:
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1. fiecare femeie ar trebui sd primeascd informatii oral §i in scris inainte §i dupa
efectuarea TBP. Ea ar trebui asigurata si reasigurata ca va primi rezultatele fie verbal
(daca este posibil, prin telefon) si in scris.

2. fiecare femeie ar trebui sa primeasca informatii verbal si in scris Tnainte de examenul

colposcopic.

consilierea ar trebui sa fie parte integranta a colposcopiei

4. femeia ar trebui sa primeascd in scris o invitatie pentru colposcopie, aceasta continind
clar: numele persoanei de contact, numpr de telefon si data la care trebuie sa se
prezinte pentru colposcopie

5. 1in trimpul colposcopiei, persoana care face examinarea ar trebui sd ofere informatii
femeii in legatura cu pasii examindrii. Trebuie s | se spuna cd rezultatul complet in
scris urmeaza sa il primeasca intr-un anumit interval (de precizat)

6. daca vizita/consultatia pentru colposcopie a inclus si tratamente, atunci rezultatele
biopsiei excizionale sau ale punctiei — biopsice ar trebui communicate femeii cit mai
curind.

7. informatiile ar trebui sa fie accesibile si grupurilor minoritare/de refugiati.

(98]

4.2.4. Efectuarea colposcopiei

Colposcopul este un instrument optic care permite observarea colului uterin si a vaginului sub
iluminare optica la marire intre 6X si 40X.

La femeile aflate In premenopauza, examinarea poate fi efectuatd in orice fazd a ciclului
menstrual, dar In mod ideal se efectueaza in timpul fazei estrogenice. La femeile cu epiteliu
cervical atrofic, evaluarea poate fi neconcludentd, caz in care examinarea trebuie repetata
dupi ce femeia a efectuat un tratament cu estrogen parenteral sau vaginal. in mod ideal, este
mai bine sd nu se efectueze colposcopia dupad efectuarea unui frotiu cervical, deoarece
razuirea colului uterin poate provoca sangerare si poate face mai dificild evaluarea epiteliului.

Dupa consiliere, femeia se aseaza pe masa de consultatie. Dupd examinarea macroscopica a
vulvei, se introduce un specul vaginal adecvat, care permite vizualizarea colului uterin, avand
grija sa nu se raneasca colul uterin. Colul uterin este spélat cu ser fiziologic, pentru a inlatura
excesul de mucus, sange si diferite secretii vaginale. Un filtru verde poate fi utilizat in aceasta
etapad a examinarii pentru a facilita evaluarea prin cresterea capacitdtoo de observare a
arhitecturii vasculare, a capilarelor cervicale subepiteliale. Ulterior, pe cervix se aplicd o
solutie de 3 — 5 % de acid acetic, fond pe care pot fi observate zone “aceto-albe” de boald
premaligna. O reactie aceto-alba apare cand epiteliul squamos este anormal. Zona ar trebui
examinata dupd minimum 20 de secunde. Acidul acetic determind edem tisular si coagularea
superficiald a proteinelor intracelulare, ceea ce reduce transparenta epiteliului. In timpul
acestui proces capilarele subepiteliale sunt mai putin vizibile si chiar epiteliul apare de
culoare alba. Motivul pentru care colposcopia are o specificitate joasa este acela cd nu toate
zonele care apar albe/decolorate sunt premaligne. Din pacate, nu toate zonele epiteliului
aceto-alb indica prezenta bolii premaligne, de exemplu, zonele de metaplazie imaturd sunt
aceto-albe. Epiteliul aceto-alb poate fi observat in urmatoarele situatii:

e metaplazie scuamoasa imatura

e vindecarea/regenerarea epiteliului

e zona de transformare congenitala
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e infectie cu HPV

e neoplazie intrapiteliala cervicala

e combinatie de CIN si HPV

e carcinomul invaziv al celulelor scuamoase

e adenocarcinom
Specialistul colposcopist este instruit sd recunoasca epiteliul scuamos original, epiteliul
columnar, jonctiunile scuamo-columnare si zona de transformare. Modificarile premaligne
apar in zona de transformare, motiv pentru care este foarte important ca examinatorul sa
identifice, recunoasca si evalueze corect aceastd zona si sa decida daca este sau nu normala.

Zona de transformare este acea parte a cervixului care 1n viata fetald este acoperita de epiteliu
columnar si care, prin procesul de metaplazie, devine scuamos, fenomen normal, care se
petrece la fiecare femeie. Aria epiteliului columnar care prin procesul de metaplazie devine
scuamos este denumitd zona de transformare (ZT). Stimulul acestui proces este pHul vaginal.
Procesul de metaplazie incepe sub influenta estrogenilor materni, anterior nasterii sau la
foarte scurtd perioadd dupa nastere. Procesul este frenat pana la pubertate, perioada in care,
sub stimularea propriilor estrogeni, pHul redevine din nou acid si orice epiteliu columnar
expus aciditatii vaginale se transforma prin metaplazie in epiteliu scuamos. Importanta zonei
de transmformare este datd de faptul ca aici se dezvoltd CIN care nu poate fi depistat si
inlaturat, putind progresa spre carcinom scuamos invaziv.

Zona de transformare este usor de identificat de cédtre colposcopist datoritd prezentei
chisturilor Naboth, deschiderii glandelor si vascularizatiei caracteristice.

Zona de transformare congenitald (ZTC) este parte a colului uterin (si uneori a vaginului)
care in viata fetald continea epiteliu columnar, dar care inca din timpul perioadei fetale si
imediat dupa nastere se transforma din epiteliu columnar in epiteliu scuamos prin procesul de
metaplazie. Recunoasterea ZTC poate fi uneori dificild, dar principala caracteristica este
aceea de a fi aceto-alb palid, nu se coloreaza de la solutia de Lugol iar un ochi mai putin
experimentat poate si o confunde cu starea de CIN de grad redus.

Daca jonctiunea scuamo-columnard nu poate fi vazuta pentru ca transformarea se extinde in
canalul endocervical, ar trebui utilizat un specul endocervical (pentru partea joasi a
endocolului). Dacd zona de transformare poate fi integral vizualizatd, se considera ca
examenul colposcopic este satisfacator. Daca aceastd zond nu poate fi integral vizibila,
(pentru ca jonctiunea scuamo-columnara se extinde in canalul cervical, neputind fi accesibila
colposcopiei), se considera cd examenul colposcopic este nesatisfacator.

Aplicarea solutiei de Lugol (testul Schiller) determina o colorare omogend maronie/brund a
epiteliului scuamos normal, pentru ca acest tesut e bogat in glicogen care se coloreaza in
maro la contactul cu solutia de iod. Pe de altd parte, celulele premaligne sunt deficitare in
glicogen, de aceea colorarea acestora este deficitard. Aplicarea solutiei de Lugol urmareste sa
delimiteze zonele anormale inainte de institutirea unui tratament. Totusi, cei mai multi
specialisti In colposcopie considera ca utilizarea de rutina a solutiei de Lugol nu aduce prea
multe beneficii: trebuie subliniat faptul ca nu toate epiteliile sarace n glicogen sunt anormale,
astfel: metaplazia imaturd scuamoasa, epiteliul pe cale de refacere/vindecare, zona de
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transfromare congenitald si epiteliul normal afectat de virusul Papilloma pot sd nu contina
glicogen si sa nu se coloreze la aplicarea solutiei de iod.

NOTA: un test Schiller este considerat pozitiv dacd zona vizati nu se modifici la aplicarea
solutiei de iod.

Examinarea colposcopica completd necesitd observarea epiteliului scuamos original, a
intregii zone de transformare, a jonctiunii squamo-columnara si a unei zone cat mai mari de
epiteliu columnar posibil. Localizarea jonctiunii squamo-columnare este o procedura cheie in
evaluarea colposcopicd. Daca jonctiunea squamo-columnara nu este vizibila sau este partial
vizibila, adicad daca limita superioara (endocervicald) a epiteliului scuamos normal sau atipic
nu este vizibilda complet, examenul este nesatisfacdtor. Pe masura ce speculul este retras,
trebuie inspectat vaginul.

Odata ce examinarea colposcopica este finalizata, este esential ca toate observatiile sa fie
introduse pe o diagrama structuratd de colposcopie. Diagrama ar trebui sd prezinte situatia
jonctiunii squamo-columnara si sd defineascd in mod clar topografia si natura diferitelor
leziuni, precum si locurile de biopsie, daca au fost efectuate.

Caracteristici ale colposcopiei sugestive pentru CIN
In cazul stirilor premaligne este posibil si apard modificiri ale arhitecturii vasculare
subepiteliale, care pot fi sumarizate astfel:
e punctuatia: find sau rugoasa, in functie de severitatea leziunii
e mozaic: fin sau rugos, in functie de severitatea leziunii
e atipii vasculare: sugereaza carcinomul
e gradul de aceto-albire/decolorare: leziunile de grad ridicat sunt mai compacte decat
cele de grad redus
e marginile leziunii: leziunile de grad redus au margini indistincte, vag conturate sau in
zigzag, in timp ce leziunile de grad ridicat au margini evidente
Caracteristicile colposcopice ale unei leziuni de grad redus sunt: modificari reduse,
nesemnificative la aplicarea solutiei acetice; vasele subepiteliale pot sa nu fie vizibile, or,
dacd sunt vizibile, pot aparea punctifore sau in mozaic. La aplicarea solutiei iodate, aceste
leziuni nu se coloreaza..
Caracteristicile colposcopice in leziunile cu grad ridicat sunt: modificari intense la solutia
acetica, reactia negativa la aplicarea solutiei iodate, mozaic sau punctuatic moderatd sau
rugoasi, prezenta atipiilor vasculare. in cazul in care vasele capilare sunt foarte dezvoltate si
cu neregularitati, trebuie luatd in considerare probabilitatea prezentei unui proces malign.
Intre aspectele normale si anormale ale epiteliului existi o multitudine de indicii de
anormalitate.
4.2.5. Terminologia colposcopiei
Terminologia care se utilizeaza in colposcopie a fost revizuitd si aprobatd de Federatia
Internationald de Patologie Cervicala si Colposcopie (sau IFCPC) in anul 2002. in calitate de
organizatie a specialistilor in colposcopie si citologie cervicald, IFCPC recomanda utilizarea
terminologiei pentru diagnostice clinice, tratamente si in cercetare (Walker si col, 2003)

Tabel 1 Clasificarea IFCPC pentru colposcopie
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I Rezultate colposcopice normale

= Epiteliu scuamos original
= Epiteliu columnar
= Zona de transformare

II Rezultate colposcopice anormale

= Epiteliu slab sensibil la acid acetic
= Epiteliu puternic sensibil la acid acetic*
* Mozaic fin
= Punctuatie fina
= Mozaic rugos *
» Punctuatie rugoasa*
= Reactia la iod partial pozitiva
= Reactia la iod negativa*
= Vascularizatie atipica
I11. Caracteristici colposcopice sugeriand cancer invaziv

IV. Colposcopie nesatisfacatoare

= Jonctiune scuamo-columnara invizibila
= Inflamatie severa, atrofie, traumatisme
= Col uterin invizibil

V. Miscellanea

=  Condilomatoza
= Cheratoza

= Eroziune

» Inflamatie

= Atrofie
=  Deciduoza
= Polip

Caracteristici pentru modificari de grad ridicat: epiteliu puternic reactiv la acid acetic, mozaic
puternic, punctuatie puternica, leukoplachie groasa, vascularizatie atipicd; caracteristici
pentru leziuni cu modificari de grad redus: epiteliu slab reactiv la acid acetic, mozaic fin,
punctuation fina, leucoplazie subtire

4.2.6. Clasificarea zonei de transmformare (ZT)
IFCPC a definit trei tipuri pentru zona de transformare, propunind un sistem bazat pe trei
indicii in functie de care ZT poate fi clasificata.:

1. dimensiunile componentei ectocervicale ale ZT
2. pozitia limitei superioare a ZT
3. gradul de vizibilitate a limitei superioare a ZT
Cele trei tipuri de transformare pot fi caracterizate ca fiind complet ectocervicale, vizibile

complet cu o componentd endocervicald sau incomplet vizibile. Termenii de “larg” sau “mic”
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se refera la componenta ectocervicalda a ZT. “Larg” inseamnd cd ZT ocupa mai mult de
jumatate din epiteliul ectocervical. (pg207)

Tabel 2. Clasificarea topografica a ZT

Tipul ZT DIMENSIUNI | Localizare Vizibilitate Calitatea
colposcopiei

Tip 1 Mica Ectocervical Integral vizibila | satisfacator
complet

Tip 1 Larga Ectocervical Integral vizibila | satisfacator
complet

Tip 2 Mica Partial Integral vizibila | satisfacator
endocervicala

Tip 2 Larga Partial Integral vizibild | satisfacator
endocervicala

Tip 3 - Complet Partial vizibild | nesatisfacator
endocervicala

Tip 3 Mica Partial Partial vizibila | nesatisfacator
endocervicala

Tip 3 Mare Partial Partial vizibild | nesatisfacator
endocervicala

Abordarea terapeutica este in functie de aceste trei tipuri diferite de modificari ale ZT. Daca
un clinician recurge la o tehnicd excizionald pentru orice circumstantd, este necesard
schimbarea abordarii in functie de tipul ZT. Daca se prefera LLETZ ca terapie de rutina,
forma si dimensiunile exciziei necesita sa fie adaptate in functie de tipul ZT.

ZT tipul 1

In functie de criteriile standard, in tratamentul ZT de tip 1 se poate recurge fie la tehnici
excizionale fie tehnici de distructie. Pentru o ZT mica, se poate interveni recoltind o piesa
operatoric de 2 x1.5 cm, iar pentru ZT mai mare se va face o excizie mai mare sau o
combinatie de loops.

ZT tipul 2

Desi se poate recurge la o metoda distructiva, totusi, este preferabila procedura excizionala:
o excizie de 2x2 cm sau mai largd, in functie de dimensiunile ZT or o combinatie de loops.

ZT tipul 3

Pentru acest tip, se poate recurge la tehnica excizionala pentru orice tip 3 ZT. Abordarea ZT
de tip 3 se Insoteste de un risc crescut de excizie incomplata. In aceasta situatie, este de luat
in considerare alternativa LLETZ. O astfel de alternativa este excizia prin laser sau cold
knife.

4.2.7. Examinarea colposcopica a vulvei si a vaginului
In primul rdnd, vulva ar trebui examinatd macroscopic. Inspectia peretilor vaginali este parte
a examinarii colposcopice. In completarea observarii colului uterin, speculul este scos, pentru
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a observa peretii vaginali. Examenul atent permite depistarea unor anormalitati, daca
inspectia aratd zone anormale pe peretii vaginului sau/si pe colul uterin , se recurge la
inspectarea colposcopica.

4.2.8. Colposcopia la femeia in postmenopauza
Dupa instalarea menopauzei, cervixul femeilor care nu folosesc terapie de substitutie poate fi
atrofic. Epiteliile vaginal si cervical devin foarte subtiri, permitind vizualizarea capilarelor
subepiteliale care pot s apara atipic dispuse. La aceste cazuri, utilizarea acidului acetic este
ineficienta pentru depistarea premalignitatii.Daca evaluarea unui cervix dupa menopauza este
dificila, este bine ca evaluarea colposcopica si se repete dupd un tratament estrogenic local de
3 — 4 saptamini.

4.2.9. Colposcopia la gravida si in postpartum
Daca o femeie a fost chemata pentru screeningul de rutind si este nsarcinata, testele ar trebui
amanate.

Daca insd, dintr-un motiv oarecare a fost efectuatd citologia si rezultatul citologiei este
anormal, femeia trebuie sa faca colposcopie la sfarsitul primului trimestru sau la inceputul
celui de-al doilea trimestru, cu exceptia cazului 1n care existd o contraindicatie clinic. Cu
toate acestea, pentru modificarile de grad scdzut, triajul catre colposcopie pe baza unui test
pozitiv HPV, poate fi amanatd pana la nastere. Daca femeia are o colposcopie anterioara
anormald, iar femeia ramane gravida, atunci colposcopia nu trebuie Intarziata.

Dacd o femeie insarcinatd necesitd colposcopie sau citologie dupa tratament (sau urmarire
pentru CINI netratat), evaluarea ei poate fi intarziatd pana la nastere. Cu toate acestea, daca
nu existd o contraindicatie obstetricald, evaluarea nu trebuie intarziatd in cazul in care dupa
prima citologie ulterioard sau colposcopie urmeaza un tratament pentru anomalii glandulare.
Urmarirea , nu ar trebui sa fie intarziatd dupa tratament pentru CIN2 sau CIN3 cu margine
pozitiva sau incerta.

O femeie care indeplineste criteriile pentru colposcopie trebuie examinata, chiar daca este
insarcinatd. Scopul principal al examinarii colposcopice a unei femei insarcinate este
excluderea bolii invasive si amanarea biopsiei sau tratamentului pand la nastere Femeil
eobservate 1n sarcina timpurie pot necesita o evaluare suplimentara la sfarsitul celui de-al
doilea trimestru, la decizia clinicianului.

Daca femeia este Insédrcinatd, indicatia de colposcopie este determinatd de rezultatul TBP.
Procedura este aceeasi ca si in cazul femeilor care nu sunt gravide. Insd, evaluarea
colposcopica la gravide este mai dificila decat cazul celor care nu sunt insarcinate, pentru ca
in sarcind, colul uterin este marit, edematos si mai vascularizat, motiv pentru care ar trebui
utilizat un specul mai mare,. In plus, cervixul este acoperit de o cantitate mai mare de mucus,
dificil de inlaturat. La primipare, exista si posibilitatea prezentei unei metaplazii imature, ceea
ce poate duce la confuzii. Modificarile deciduale ale epiteliului cervical pot mima epiteliul
canceros. In afard de acesti factori, modificarile vasculare asociate anormalitatii celulelor
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cervicale pot fi mai pronuntate, determinind un colposcopist mai putin experimentat si
concluzioneze cd leziunile sunt mai grave decat sunt in realitate.

Femeile gravide cu TBP pozitiv ar trebui examinate de specialisti experimentati. Daca
colposcopistul considera ca sunt elemente citologice sau colposcopice care sugereaza
malignitate, ar trebui sa urmeze o biopsie directionatd colposcopic; dacd nu existd semne
certe de malignitate, biopsia ar trebui efectuatd numai dupa nastere. Biopsiile efectuate in
perioada graviditatii sunt frecvent Insotite de sangerari si chiar proba recoltata este de multe
ori necorespunzatoare pentru evaluarea histologica. Cervixul cu probleme ar trebui examinat
citologic (TBP) si colposcopic din 3 in 3 luni in perioada graviditatii, cu evaluarea finala
(pentru a decide pasii urmatori) la 3 — 4 luni dupa nastere.

Daca se suspecteaza CIN1 sau mai putin, examinarea se repeta la trei luni dupa nastere.

Daca este suspectat CIN2 sau CIN3, se repeta colposcopia la sfarsitul celui de-al doilea
trimestru. in cazul in care sarcina a avansat deja dincolo de moment,trebuie repetata la trei
luni dupa nastere.

In cazul in care este suspectati clinic sau colposcopic boala invazivi, o biopsie este necesari
si face ca diagnosticul sd fie esential (100%). Conizatia cu ansd diatermica si biopsiile sunt
toate asociate cu un risc de hemoragie si astfel de intercentii ar trebui sa fie practicate numai
acolo unde sunt disponibile facilitati pentru a face fatd hemoragiei. Biopsia punch care
sugereazd doar CIN nu poate exclude in mod fiabil invazia. Studiile au ardtat cd biopsiile
luate cu ansa diatermica in sarcind au un risc de hemoragie de 25% si au conformat la femeile
cu boala de grad scazut siguranta amanarii urmaririi ulterioare pana in perioada postpartum.

Urmarirea colposcopica dupi sarcina. Colul uterin este dificil de evaluat si in postpartum,
imediat dupa nastere. In perioada postnatala, inainte de prima ovulatie, la femeia alipteaza si
la care nici ciclurile menstruale nu s-au reinstalat, colul uterin poate aparea atrofic, ceea ce
face ca atit citologia/TBP cit si colposcopia sa fie mai dificile de interpretat. Pentru a depasi
aceastd situatie, in scopul de a obtine rezultate pertinente (citologic/colposcopic) poate fi
utila administrarea unui tratament estrogenic local pentru perioade scurte. Daca nu exista
suspiciuni de malignitate, este mai prudent sd se astepte ca statusul estrogenic si revina la
normalul din afara sarcinii si abia dupd aceea se efectueazd TBP/colposcopia si/sau
tratamentul.

Daca colposcopia a fost efectuatd in timpul sarcinii, evaluarea post-partum a femeilor cu
citologie anormald sau CIN doveditd pe biopsie este esentiald (100%). Biopsia de precizie in
sarcind nu poate fi consideratd terapeutica si aceste femei ar trebui sa fie vdzute pentru
colposcopie post-partum. Trebuie s existe un sistem care sa asigure ca femeilor li se oferd o
programare si o evaluare dupa nastere. Dovezile furnizate de studii retrospective necontrolate
aratd ca ratele de regresie ale bolii cervicale pre-invazive in timpul sarcinii si dupa nastere
sunt scazute. Regresia nu este legatd de modul de nastere. Un studiu retrospectiv ce a inclus
femei gravide tratate prin conizatie pentru CIN de grad inalt si microinvazie a raportat rate
mari de persistenta a bolii.
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4.2.10. Infectiile, citologia si colposcopia

Citologia si colposcopia cervicald pot identifica o serie de agenti infectiosi, dar aparitiile nu
sunt patognomonice pentru nicio afectiune. De exemplu, unele asecte colposcopice si cu
ochiul liber, cum ar fi ulceratiile, herpesul si sifilisul, se confunda cu usurinta cu carcinomul
scuamos. Sensibilitatea slaba, specificitatea si valorile predictive positive si negative atat ale
citologiei, cat si ale colposcopiei pentru agentii infectiosi inseamna ca nici citologia cervicala,
nici colposcopia nu trebuie utilizate exclusive pentru diagnosticul infectiilor

4.2.10.1. Testarea infectiilor inainte de colposcopie

Infectia cu chlamydia trachomatis este cea mai comuna infectie cu transmitere sexual,
incidenta chlamydia trachomatis este cea mai mare la femeile active sexual sub 25 de ani.
Din acest motiv testarea oportunistd Tnainte de efectuarea colposcopiei nu este recomandata
decat daca femeia prezintd simptomatologia specific infectiei sau la cererea pacientei.

4.2.10.2. Managementul infectiilor decelate citologie

Prezenta unor organisme pe citologie poate duce la atitudini diferite Tn managementul clinic
al unei femei. Terapiile specifice cu medicamente nu sunt detaliate aici; inschimb, sunt
mentionate problemele ridicate de infectiile specifice mentionate in raportarea citologiei.
Urmatoarele infectii ale tractului genital pot fi observate in timpul microscopiei unui frotiu
cervical conventional sau de citologia mediu lichid:

e Organism asemandtoare actinomyces. Organismelea semanatoare actinomyces (ALO)
sunt de obicei asociate cu un DIU. Daca femeia nu are simptome, atunci nu este
indicata nici indepartarea dispozitivului si nici tratament cu antibiotice. Dacad femeia
are simptome, poate fi necesara eliminarea DIU (dupace s-a stabilit prima datd ca
pacienta nu a avut relatii sexual in ultimele cinci zile). Dacad DIU esteindepartat,
dispozitivul trebuie trimis pentru testarea prin culturd, iar femeii I se prescrie o
medicatie adecvatd cu antibiotic. O trimitere ulterioara catre ginecolog poate fi
necesard pentru a se asigura ca simptomele si / saus emnele au fost rezolvate. Daca
este cazul, este posibild o contraceptic alternativd. Datoritd sensibilitatii si
specificitatii slabe si a valorii predictive pozitive scdzute a citologiei cervical pentru
depistarea ALO, semnificatia prognosticd a ALO detectate prin aceastd metoda este
minima in absenta simptomelor concomitente.

e Trichomona vaginalis

e Specii de candida. Microscopia unui esantion de citologie nu este suficient de
sensibila pentru a pune un diagnostic de candidoza vaginala. Prezenta sporilor indica
activitatea de reproducerea organismului, dar astfel de situatii sunt frecvente la
femeile fara simptome si in astfel de cazuri nu este indicat tratamentul. Chiar si la
femeile simptomatice, prezenta candida nu indica neaparat ca infectia cu candida este
singura cauza a simptomatologiei.
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e Vaginoza bacteriand. Vaginoza bacteriana este asociata cu prezenta ,,celulelor indicii”
(celule scuamoase acoperite cu un strat de bacilli coci de-a lungul membrane celulare)
si cu o absenta vizibild de lactobacilli normali. Esantioanele LBC ofera oportunitati
pentru un diagnostic precis, cu o rata fals pozitivd mai mica de 1% in comparatie cu
tehnologiile de montaj umed si sondd ADN. Prin urmare, nu este necesara testarea
suplimentard a vaginozei bacteriene inainte de tratament.

e Chlamydia trachomatis. Sensibilitatea (31%) pentru detectarea infectiei cu chlamydia
prin citologie este scdzutd. Prin urmare, diagnosticul prezentei microorganismului
prin aceastd metoda nu poate fi bazat pe citologie. Lichidul folosit pentru citologia in
mediu lichid pastreazd ADN-ul de Chlamydia trachomatis. Multe teste comerciale
sunt disponibile pentru a testa Chlamydia in acest tip de esantion. Desi nu face parte
din programul de screening cervical, acest lucru ar putea face parte din investigatiile
clinice.

e Gonoreea Neisseria. Prezenta diplococcilor intra-citoplasmatici nu este diagnostic
deoarece nu pot fi distinsi morphologic de alte organisme (inclusiv speciile commune
si nepatogene ale Neisseria). Testarea de confirmare Tnainte de diagnosticul final este
obligatorie, cu toate acestea, esantioanele pentru citologia in mediu lichid péstreaza
ADN Neisseria gonoree. Multe teste comerciale sunt disponibile pentru a testa
gonoreea la acest tip de esantion. Desi nu face parte din programul de screening
cervical, acest lucru ar putea face parte din investigatiile clinice.

e Virus herpes simplex (HSV). Probele LBC pot arita caracteristici care indica infectia
cu virusul herpes simplex. Specificitatea probelor de LBC este ridicatd pentru acest
microorganism.

Trebuie mentionat faptul ca In cazul identificarii unei infectii cu transmitere sexual este
nevoie de o informare/consiliere a femeii specific acestor infectii care presupun si notificarea
partenerului/partenerilor sexuali, fara ca aceasta notificare sa fie daunatoare relatiilor pe care
le are femeie. Din acest motiv, este mai indicat ca diagnosticul de infectie cu transmitere
sexual sa se bazeze pe alte teste decat identificarea agentilor patogeni pe citologie. Exista
modalitati de testare foarte precise si ar trebuisa fie utilizate acolo unde exista suspiciuni de
infectie la femeile care participa la screeningul citologic si / sau colposcopie. O legatura buna
cu serviciile de specialitate locale este benefica n acest sens, impreund cu protocoalele
adecvate de trimitere si tratament atunci cand sunt indicate.

4.2.11. Acuratetea diagnostica a colposcopiei

Colposcopia oferd o modalitate precisd de a diagnostica CIN si de a diferentia leziunile de
grad inalt de anomalii de grad scézut.

In cazul in care a fost efectuat un examen colposcopic adecvat cu vizualizarea extinderii
superioare a leziunii si a jonctiunii squamocolumnare (JSC), valoarea predictiva pozitiva a
unui diagnostic colposcopic ar trebui sa fie de cel putin 65% pentru o leziune de grad inalt
(CIN2 sau mai rau).
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Evaluarea corectd a sensibilitafii si specificitatii colposcopiei necesitd o verificare
independenta apeland la un standard cert, care de obicei este furnizat de histologie. Trebuie sa
se tind seama insa de faptul ca pentru a asigura un esantion pe care se poate efectua un
examen histologic de calitate care sa ofere suficiente date diagnostice, proba trebuie recoltata
din zona potrivitd or localizarea recoltirii este decisi in functie de colposcopie. In cazul
leziunilor cervicale glandulare sau in localizdri endocervicale ale jonctiunii scuamo-
columnare, colposcopia poate fi negativa, chiar si in prezenta neoplaziei intraepiteliale.

4.2.12. Standarde de practica pentru colposcopia de screening

Standardele aplicabile programului national de screening sunt:

Intervalul de timp intre rezultatul pozitiv al unui test de screening si prima interventie
de tratament pentru o leziune confirmata nu trebuie s mai lung de doua luni.
Intervalul de timp intre diagnosticul ce impune tratament si prima interventie de
tratament nu trebuie s fie mai lung de o luna.

Femeile artrebui sd astepte nu maimult de 18 sidptamaniintresesizaresitratament
(sauexternareadupacecancerul a fostexclus).

Procentul femeilor care au nevoie investigatii/interventii de finalizare a cazului cu
programari de peste 6 saptdmani trebuie sa fie de cel mult 1% din cazuri.

Timpul de programare pentru colposcopie la femeile cu aceasta indicatie nu trebuie sa
fie de mai mult de 6 saptamani din momentul indicarii colposcopiei si efectuarea ei.
Rezultatul citologiei trebuiesd fie disponibil colposcopistului Tnainte de inceperea
examinarii colposcopice.

Citologia cervicalda nu trebuie repetatd la prima colposcopie dupa o trimitere pentru
anomalii citologice. In cazul in care o proba de citologie initiali este inadecvata,
recoltarea unei noi probe pentru repetarea citologiei se face la cel putin 3 luni de la
data primei proba pentru citologie. Evidentele arata ca daca citologia este repetata la
un interval mai mic de 3 luni, sensibilitatea citologiei repetate pentru CIN nespecificat
sau de grad inalt este mai mica decat sensibilitatea screeningului.Acest lucru se poate
intampla pentru ca un interval scurt intreprobele de citologie nu permite sa se vindece
epiteliul cervical sau pentru reaparitia micilor leziuni displazice. Citologia repetata
poate afecta si calitatea colposcopiei ulterioare. Epiteliul cervical are nevoie de timp
pentru a se regenera dupa prelevarea pentru citologie, motiv pentru care nevoie de un
interval de peste trei luni intre testele citologice.

Urmatoarele date trebuie inregistrate la examenul colposcopic:
o motivul care a indicat efectuarea colposcopiei
gradul anomaliilor citologice
daca examinarea a fost adecvata sau inadecvatd - pentru ca examinareasa fie
adecvata trebuie sa se vada intregul col uterin
prezenta sau absenta extensiei vaginale si / sau endocervicale
caracteristicile colposcopice ale oricarei leziuni
impresia colposcopica a gradului de leziune
tipul zonei de transformare, adica tip 1,2 sau 3
locul oricdrei biopsii directionate colposcopic

o O

O O O O O
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4.2.13. Centre medicale certificate pentru efectuarea de colposcopii
Centrele medicale furnizoare de servicii in cadrul proiectului vor trece printr-o procedurad de
vertificare pentru a se asigura respectarea tuturor criteriilor mentionate in Metodologia de
screening fundamentat hyperlink

4.2.14. Resurse umane certificate pentru efectuarea de colposcopii in cadrul
programului

Toti colposcopistii din retelele de screening care vor primi referiri dupa triaj de teste
citologice / HPV trebuie sa faca in Etapa I POCU subiectul unor actualizari a cunostintelor
dacd au competenta de colposcopie, a unui curs avansat de colposcopie dacd sunt formatori
regionali sau a unui curs de baza daca lucreaza in unul din ambulatoriile din orasele mai mici
sau pe unitatile mobile, deservind 1n proportie semnificativa grupuri de populatie feminina la
risc defavorizate, din suburbia si din colectivitati rurale.

Vor fi dezvoltate 2 module nationale de e-learning colposcopic, care vor fi gazduite pe site-ul
eLearning [OCN .

Un certificat este emis la finalizarea eLearning.

4.2.15. Raportarea rezultatului colposcopiei

Urmatoarele date trebuie inregistrate la examenul colposcopic in formularul de raportare al
examenului colposcopic:

Datele de identificare a femeii

motivul care a indicat efectuarea colposcopiei

gradul anomaliilor citologice

dacd examinarea a fost adecvata sau inadecvata - pentru ca examinareasa fie
adecvata trebuie sd se vada intregul col uterin

prezenta sau absenta extensiei vaginale si / sau endocervicale

caracteristicile colposcopice ale oricarei leziuni

impresia colposcopica a gradului de leziune

tipul zonei de transformare, adica tip 1,2 sau 3

locul oricdrei biopsii directionate colposcopic

persoana care a efectuat examinarea colposcopica

data si cabinetul in care a fost efectuata colposcopia

semndtura persoanei care efectuat examinarea (holografa sau electronic)

O O O O

O O O O O O 0O O

Datele se inregistreaza in sistemul InfoScreen RO, in pagina destinatd raportarii examenului
colposcopic. Raportul examinarii colposcopice poate fi transmis femeii atdt in format
electronic cat si in format tipdrit, in functie de solicitarea femeii.

Imaginea colposcopica se stocheaza in arhiva programului, timp de 20 de ani.

4.2.16. Colposcopia: concluzii
1. Colposcopia permite identificarea, localizarea si delimitarea leziunilor premaligne

cervicale, vaginale si vulvare si permite directionarea biopsiei.
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2. Colposcopia, datoritd specificitatii scazute, nu trebuie folositdca test initial de
screening ci doar la femei cu rezultate TBP pozitive (citologie cervicalda anormald)

3. Orice colposcopie trebuie efectuata inainte de a se face vreun tratament al neoplaziei
cericale intraepiteliale.

4. Colposcopiile ar trebui efectuate doar de specialisti bine instruiti si experimentati sau
sub supraveghere de catre cei aflati in proces de pregatire.

5. Specialistii colposcopisti trebuie sa fie integrati intr-un proces de monitorizare
efectuat periodic prin evaluari de confirmare a rezultatelor colposcopiilor si
tratamentele subsecvente pe baza standardelor programului de screening.

6. Rezultatele colposcopiilor trebuie inregistrate in platform informatica InfoScreen RO

4.3. Biopsia si chiuretajul endocervical

Datorita specificitatii limitate a investigatiei colposcopice, in vederea aplicarii unei masuri
terapeutice adecvate este necesard in anumite situatii efectuarea unor investigatii
suplimentare. Acestea sunt biopsia cervical si chiuretajul endocervocal.

4.3.1. Biopsia cervicala

Daca nu este planificat un tratament excizional, biopsia de grad inalt (moderat) trebuie
efectuata atunci cand citologia indica displazie sau mai mai mult si intotdeauna atunci
cand este prezentd o zond de transformare recunoscutd atipica. Cazurile care apar in
sarcina sunt o exceptie. Anomalii citologice de grad scazut (displazie de grad scazut sau
mai putin) si un examen colposcopic de grad scdzut sau negativ nu necesitd biopsie
colposcopica daca nu existd o zona de transformare atipica.

Biopsia cervicald efectuata sub control colposcopic vizeaza aria care aratd cel mai mare
grad de suspiciune privind anormalitatile celulare. Mostre mici pot fi recoltate cu unul sau
mai multe pense de biopsie, colposcopistul trebuid sa se asigure cd pune la dispozitia
anatomopatologului o proba de calitate inalta. Biopsia trebuie sd includa atat epiteliu de
suprafatd céat si stroma, pentru a decide dacd leziunea vizeaza doar epiteliul sau se
extinde si in stroma subiacenta. Biopsia trebuie sd includa suficient material interpretabil,
nu trebuie sa arate semne de termocoagulare si trebuie rapid fixatd. Este posibil ca o
biopsie tintitd sa fie insuficientd pentru profunzimea recoltarii si astfel nu se poate
exclude boala microinvaziva. Anestezia locald reduce disconfortul asociat cu biopsia.
Daca este necesar, se pot face recoltari din mai multe zone.

O tehnicd de biopsie recomanda utilizarea ansei diatermice, caz in care anestezia va
preceda interventia propriu-zisd. Avantajul acestei tehnici este de a furniza o mostra care
< .o o . . . . a1 . . .

sd contind stroma suficientd si de a nu distruge tesuturile’. Acest tip de biopsie este

! Cartier&Cartier, 1993, Abdel-Hady si col. 2001
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superior biopsiilor cu pensd pentru posibilitatea mult crescutd de a confirma/infirma
cancerul microinvaziv’.

Daca in timpul tehnicii apare o sangerare, aceasta ar trebui oprita fie prin diatermie fie
prin aplicarea solutiei Monsel.

Daca este necesard si examinarea histologicd a materialului endocervical, acesta va fi
recoltat cu ajutorul unei chiurete mici sau a unei perii endocervicale (vezi mai jos)

Calitatea diagnostica a unei examindri histologice din produsul recoltat prin biopsie poate
suferi de numeroase imperfectiuni. Pe de o parte, erorile privind zona (nepotrivitd) din
care se face biopsia este cauza majora a subraportdrii leziunilor microinvazive. Pe de alta
parte, sursa de erori este subiectivitatea interpretirii histologice”.

Se recomanda o forma de biopsie excizionala:
o cénd cea mai mare parte a exocolului este Tnlocuitd cu anomalii de grad nalt
o cand modificarea colposcopicd de grad scazut este asociatd cu displazie de
grad inalt (sever) sau mai mult
o cand o leziune se extinde in canal endocervical — trebuie Indepartat sufficient,
impreuna cu extensia endocervicala .
In situatiile mentionate mai sus, biopsiile de excizie nu sunt considerate a fi informative in
mod fiabil. Colposcopistul trebuie sa fie congtient de riscul mic de inlaturare
necorespunzatoare sau inadecvatd a leziunilor invazive sau glandulare. Acestea sunt intalnite
cel mai adesea in asociere cu modificari citologice sau colposcopice de grad 1nalt (CIN3).

Dintre toate biopsiile luate (directionate si excizionale), peste 90% ar trebui sa fie adecvate
pentru interpretarea histologica. Daca biopsia dirijata colposcopic este raportata ca inadecvata
pentru interpretarea histologica, aceasta trebuie repetatd daca existd o leziune colposcopica
reziduala.

Raportul histologic trebuie sa Inregistreze dimensiunile probei si statusul din punctul de
vedere al localizarii (boala intraepiteliala sau invaziva).

4.3.2. Chiuretajul endo-cervical (CEC)
Obiectivul este depistarea leziunilor endocervicale scuamoase sau glandulare la care nu se
poate ajunge prin biopsia directionatd colposcopic. Prezenta ori absenta unei leziuni
invazive nu poate fi uneori confirmatad pentru cd specimenul este recoltat superficial.
Destul de frecvent, CEC poate distruge arhitectura localda compromitind diferentele dintre
adenocarcinom in situ §i adenocarcinom invaziv. Materialele recoltate cu peria
endocervicald furnizeaza mai putine rezultate fals negative decat CEC*. In SUA, CEC se
efectuecaza destul de des impreuna cu biopsia cervicald. CEC este mai putin folosit in

2 Prendiville si col, 1986
3 Ismail si col 1989, Stoller&Schiffman, 2001

* Andersen si col. 1988, Weitzman si col 1988, Hoffiman si col 1993, Mgennsen si col 1997
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Europa, unde, pentru excluderea unei leziuni endocervicale, clinicienii opteaza mai mult

pentru o conizatie diagnostica. CEC nu ar trebui efectuat in timpul sarcinii.

4.4. Tratament

Tratamentul 1n cadrul etapei de finalizare poate fi sintetizat in felul urmator:

Colposcopie inadecvata.

o Femeile cu examen de colposcopie inadecvat sunt evaluate pe baza

rezultatelor testului lor de screening. Celor care au modificari de granitd in
celulele endocervicale si discarioza de grad inalt sau citologie mai severa li se
va practica excizie cu ansa a zonei de transformare (LLETZ).

Femeile cu citologie negativa, modificdri de granita ale celulelor scuamoase
sau discarioza de grad scadzut vor fi invitate pentru un examen repetat de
colposcopie la 12 luni. Dacd aceastdi a doua examinare este din nou
inadecvatd, trebuie luatd in considerare o procedurd LLETZ in functie de
preferinta femeii de a fi tratatd sau de a ramane sub supraveghere.

Colposcopie adecvata

o FaraCINla biopsie, nu a fost luatd biopsie sau fard colposcopie

sugestiva CIN. Femeile fara biopsie luatd, o biopsie care nu prezintd CIN sau
unde nu a existat nici o suspiciune colposcopica a CIN vor fi rechemate la 36
de luni, daca rezultatele citologiei lor de referintd au fost negative, sau au
modificari de granitd In celulele scuamoase sau discarioza de grad scazut. La
urmatorul test, dupd 36 de luni, aceste femei vor reincepe protocolul de
testare primard a HPV.

Femeile trimise pentru schimbari borderline in celulele endocervicale,
discarioza de grad inalt sau mai severe ar trebui evaluate si conduita decisa la
intalnirile echipei multidisciplinare in termen de 2 luni.

Biopsie anormald CINI1 + sau evaluare colposcopicda CIN1 (fard biopsie).
Daca CIN este confirmata pe biopsie sau existd o colposcopie sugestivd CIN1
fara biopsie, femeia va fi rezolvatd conform acelorasi protocoale ca si femeile
cu aspect colposcopic anormal, detaliate in sectiunile urmatoare.

Colposcopie anormala

o CINI. Recomandarea de management pentru femeile care au un aspect

colposcopic in concordantd cu CIN1 sau CINI confirmatd la biopsie este
rechematd pentru screening primar la 12 luni cutestare HPV . Femeile
HPVnegative la acest test repetat pot fi rechemate in 36 de luni, moment in
care vor reincepe protocolul de screening pentru testarea primard HPV .

Femeile care au test HPV repetat la 12 luni pozitiv vor efectua citologie de
triaj monostrat si daca citologia este anormala (orice grad), vor fi trimise din
nou la colposcopie. Femeile cu citologie negativa vor fi rechemate pentru a fi
examinate din nou 1n alte 12 luni. La cel de-al doilea test repetat, femeile care
HPV negative pot fi rechemate in 36 de luni. Cele pozitive HPV vor fi ndin
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nou triate citologic. Cele cu citologie negativa vor fi rechemate la 36 de luni,
cand vor reincepe protocolul de screening pentru testarea primara
a HPV . Femeile cu citologie anormala vor fi trimise la colposcopie.

CIN tratat. Femeile tratate pentru CIN vor fi solicitate pentru un test
de monitorizare HPV la 6 luni dupa tratament in screeningul primar.

= Testele negative HPV vor fi rechemate pentru screening in 36 de luni,
cand vor reincepe protocolul de screening
pentru testarea primara hrHPV .

= Femeile care vor avea teste HPV pozitive vor fi triate citologic, Tnsa
toate vor fi trimise la colposcopie din nou, indiferent de rezultatul
citologiei.

CIN2 netratat. Rareori, femeilor li se poate oferi un tratament conservator
pentru CIN2. Astfel de femei trebuie s ramana supuse unei urmariri stranse
colposcopice. Daca probele de screening sunt luate in acest timp, acestea vor
fi testate HPV primar cu triaj citologic pentru HPV pozitive.

CGIN tratat / SMILE. Femeile tratate in mod adecvat pentru CGIN sau
SMILE cu marje de excizie completd sunt urmate de screening la 6 si 18 Iuni
dupa tratament. Din esantioane se vor efectua initial teste HPV, pentru HPV
negativ referite pentru al doilea test de urmarire in alte 12 luni.

=  Femeile care HPV pozitive la primul test de urmadrire vor fi triate
citologic si toate vor fi referite la colposcopie. Probele de citologie de
la aceste femei pozitive HPV trebuie sd contind celule endocervicale
pentru a fi considerate adecvate pentru citologie .

= Femeile care au citologie negativa si aspect colposcopic normal vor fi
rechemate pentru al doilea test de urmarire dupa inca 12 Iuni.

e La cel de-al doilea test de urmaérire, femeile HPV negative vor
fi rechemate pentru testdri ulterioare la 36 de luni, cand vor
reincepe protocolul de screening pentru testarea primara HPV .

e Femeile HPV pozitive la al doilea test de urmarire vor fi triate
citologic si toate vor fi referite la colposcopie. Femeile cu
citologie negativa si aspect colposcopic normal vor fi
rechemate in continuare la 12 luni pentru testarea HPV si
gestionate conform protocoalelor pentru urmarirea
CGIN / SMILE .

* Femeile cu citologie anormala la oricare dintre cele doud teste de
urmadrire vor fi trimise la colposcopie. La femeile in care se constata ca
colposcopia este normald sau nu are loc reexcizia, urmarirea trebuie
completata cu testarea anuald a HPV .

= Toate femeile referite la colposcopie din cauza unuirezultat
pozitiv HPV vor fi eligibile pentru a intra dinnou in protocolul de
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urmdrire a tratamentului dupa CGIN daca au o reexcizie suplimentara
cu marje de excizie complete.

» Urmadrirea excizarii incomplete a CGIN / SMILE

e Femeilor tratate pentru CGIN /SMILE cu marje de excizie
incompletd vor fi urmarite cu testare HPV la 6 si 12 luni si
apoi testarea anuald a HPV pentru incda 9 ani. Urmarirea in
clinica este recomandata, cu toate acestea, ar trebui sa se facid o
urmarire in reseaua primara, un rezultat pozitiv cu HPV trebuie
sa conduca la o trimitere la colposcopie, indiferent de rezultatul
citologiei.

e Femeile care participa la probe de urmaérire. Esantioanele de urmarire trebuie sa
fie luate cel putin 6 luni dupad tratament si participarea timpurie trebuie
descurajata. Probele prelevate la mai putin de 3 luni dupa tratament nu sunt
recomandate.

e Urmairirea cancerului de col uterin. Femeilor urmarite pentru cancerul de col uterin
si care mai au un col uterin vor fi urmarite cu testarea HPV la 6 si 12 luni si apoi
urmarirea anuald pentru inca 9 ani. Aceste femei sunt de obicei in urmarire clinica, cu
toate acestea, ar trebui sd urmadireasca testarea in reteaua primard, un rezultat
pozitiv HPV trebuie sd conduca la o trimitere la colposcopie, indiferent de rezultatul
citologiei. Urmarirea dupd trahelectomie radicala a cancerului de col uterin este in
afara programului de screening cervical. Modalitatile de urmarire a acestor femei
raman 1n sarcina furnizorilor de servicii curative de ginecologie oncologica.

4.4.1. Proceduri terapeutice

Abordarea bolii confirmate colposcopic poate fi ablativd, excizionala iar in unele
circumstante, se bazeazd pe urmadrire si observatie. In tratarea §i eradicarea neoplaziei
cervicale intraepiteliale nu existd proceduri chirurgicale conservative de calitate ridicatad
certificatd. Calitatea este datd de ratele de succes /esec. Tehnicile excizionale sunt preferate
in majoritatea circumstantelor, datoritd superioritatii in fata ablatiei in termenii evaluarii
histologice a zonei de transformare. Examinarea histologica a tesuturilor excizate permite
anatomopatologului sd confirme/infirme cancerul microinvaziv, boala glandulara, afectarea
marginilor si profunzimea afectirii. De asemenea, permite anatomopatologului autoevaluarea
propriilor cunostinte si abilitati de diagnostic.

4.4.1.1. Excizia unei leziuni
Scopul tratamentului excizional este inlaturarea integrald a unei leziuni si intreaga piesa
operatorie trebuie examinata histologic. Dimensiunile interventiei sunt stabilite prin examen
colposcopic efectuat de un colposcopist experimentat.

In CIN 1 excizia ZT se face daca leziunea persistd mai mult de un an. In schimb, trebuie
efectuata fara aminare in prezenta unei neoplazii intraepiteliale de grad crescut sau cind exista
suspiciuni de invazie stromala precoce sau microinvazie.

Tehnicile utilizate pentru excizia zonei de transformare sunt: LLETZ, conizatia cold knife,
excizia cu laser si NETZ. Excizia larga a zonei de transformare (LLETZ) inlatura tesutul
cervical cu ajutorul ansei diatermice. LEEP (loop electrosurgical excision procedure =
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procedura de excizie electrochirurgicalda cu ansd) este termenul nord american al LLETZ.
Ghidurile europene utilizeaza termenul LLETZ.

In conizatie, tesutul cervical este inlaturat cu ajutorul bisturiului, piesa operatorie avand
forma unui con. Conizatia cu laser si excizia cu laser inseamna inlaturarea tesutului cervical
cu CO2 laser in cutting mode. NETZ (needle excision of TZ) Insemna cd excizia ZT se
produce cu ajutorul unei anse de diatermie drepte, identic cu termenul SWETZ (straight wire
excision of the transformation).

Recomandari pentru efectuarea exciziei:

bl S

W

10.

11

12.

13.

procedura ar trebui efectuatd sub control colposcopic

atit leziunea cfit si inteagd ZT trebuie inlaturate

Piesa operatorie ar trebui marcata la ora 12, pentru a ugura munca anatomopatologului
Chirurgul ar trebui sa evite afectarea/lezarea epitelului exocervical sau a canalului
endocervical

utilizarea unui dilatator cervical (Hegar) pentru orientarea exciziei nu este utila
dimensiunile §i forma piesei operatorii va fi determinatd in functie de
localizarile/delimitarile determinate colposcopic

daca exista lezuni ale canalului cervical, excizia ar trebui sa fie obligatorie.

daca leziunea afecteaza canalul endocervical, mostra endocervicald va fi evaluata
dupa excizie

Examinarea histologica facuta de un specialist cu experientd in patologia ginecologica
este esentiala

histopatologul ar trebui informat in legatura cu rezultatele citologice si colposcopice

. Conizatia la rece permite ca marginile si nu fie afectate , cum se Intdmpld in

termocauterizare sau la utilizarea laserului. In meta-studiul Martin-Hirsch si col,
conizatia la rece a e3videntiat avantaje nete fatd de celelalte metode
(diatermocauterizare sau laser)

Excizia zonei de transformare cu fragmente multiple poate complica evaluarea
histopatologici. In plus: este extrem de dificil de evaluat o eventuali boald
microinvazivd - in caz ca aceasta este prezenta, dupd cum, existind mai multe
fragmente de examinat, poate fi foarte dificil de apreciat daca excizia a fost completa.
Dacd se recurge la LLETZ/excizia largd a ZT, orificiul extern si canalul cervical
inferior ar trebui regasite in aceeasi piesa, iar afectarile laterale de aria centrald pot fi
recoltate separat.

In efectuarea unei conizatii, este necesara o atentie maxima pentru a minimiza efecte
secundare precum hemoragia si stenoza cervicald. Riscul hemoragiei poate fi redus
prin injectarea colului uterin prealabil interventiei cu adrenalind 1 la 200000. Daca
hemoragia este controlatd diatermic si utilizarea solutiei Monsel, probabilitatea
aparitiei stenozei cervicale este mai mica decit daca suturile cervicale sunt utilizate
pentru controlul singerarii.

4.4.1.2. Terapie locala distructiva

Scopul este de a distruge CIN prin utilizarea diatermiei radicale, vaporizarii cu laser,
crioterapiei sau coagularii la rece.
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Diatermia radicald sau electrocoagularea utilizeaza electrocauterul pentru a distruge
tesuturi pana la adancimea de aproximativ 1 cm.

Diatermocoagularea este o tehnica ce utilizeaza caldura pentru a distruge epiteliul cervical
la 0o adancime de numai 2 — 3 mm. Profunzimea interventiei este prea mica pentru a fi
recomandata pentru CIN.

Laser vaporizarea foloseste laseri de putere crescuta; sub control colposcopic, raza laser este
directionata spre tesutul care urmaza a fi excizat; tehnica se bazeaza pe vaporizarea apei in
tesuturi la viteza luminii

Crioterapia (sau criocauterizarea) recurge la distrugerea tesutului prin inghetare;
adancimea la care ajunge este de 3 — 4 mm

Coagularea la cald seamana cu criocauterizarea, dar distruge tesuturile prin cidldurd mai
mare de 100 grade Celsius

Toate aceste tehnici pot fi efectuate ambulator. O problema legatd de aceste tehnici este aceea
ca tesuturile sunt distruse, nemaiputand ajunge la evaluari histologice, de aceea exista temeri
ca CGIN, adenocarcinomul in situ sau carcinomul invaziv in stadii de inceput pot rdmane
nedepistate. Este un motiv pentru care se prefera tehnicile excizionale. Totusi, urmand
criteriile de selectie a procedurilor operatorii, aceste tehnici pot fi sigure si eficiente. Criteriile
de selectie sunt urmaatoarele:
1. Zona de transformare trebuie sa fie integral vizibla
2. Una or mai multe biopsii trebuie prelevate din zona care colposcopic se dovedeste
avand cele mai severe modificari
Rezultatele biopsiilor ar trebui sa fie accesibile inainte de o interventie distructiva
4. Crioterapia ar trebui evitata la femei cu leziuni extinse, ocupand mai mult de 75% din
ectocervix , cu extinderi spre peretele vaginal. Acest lucru este valabil si pentru
coagulare dar nu si pentru diatermia radicala
Rezultatele citologice, colposcopice si bioptice ar trebui sa excluda boala invaziva
Rezultatul TBP ar trebui sa NU contina celule glandulare atipice
7. Terapia distructiva ar trebui efectuatd sub control strict colposcopic efectuat de un
specialist experimentat
8. Urmadrirea postoperatorie trebuie adaptata fiecarui caz in parte.

(98]

AN

Cind se recurge la terapia ablativa, distrugerea ZT ar trebui efectuatd la o adincime minima
de 4 mm (insa ar fi mai sigurd o adincime de 7 mm). Interventia ar trebui extinsa dincolo de
marginile leziunii exo si endocervicale.

Literatura si studii extinse aratd cd coagularea la rece si ablatia cu raze laser sunt eficiente in
tratamentul tuturor gradelor de CIN, cu conditia sa fie efectuate de clinicieni experimentati.
Diatermia radicala poate fi extrem de eficientd. Criocauterizarea ar trebui utilizata doar
pentru ZT de tipul 1.

Terapia ablativa ar trebui sa aiba ca obiectiv distrugerea intregii ZT, ca fiind zona care
furnizeaza cele mai multe cazuri de recurenta.

4.4.2. Managementul pacientelor in functie de severitatea anomaliilor citologice
Abordarile in cadrul managementului de caz trebuie sd fie in functie de tipul si severitatea
anomaliilor citologice identificate. Decizia de tratament si alegerea solutiei terapeutice
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trebuie bazata pe istoria naturald a leziunii, pe rezultatele citologice ludndu-se in considerare
si erorile de interpretare. Solutiile propuse pentru rezolvarea anormalitatilor citologice ar
trebui sa ia 1n considerare aspecte precum caracteristici individuale, ca varstd, fertilitate,
riscuri, statut imunitar etc.

4.4.2.1. Optiuni manageriale pentru cazuri cu ASCUS

In prezenta celulelor scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminati sunt trei optiuni:
testarea HPV, repetarea TBP si colposcopia.

Testele HPV — AND pozitiv trebuie urmate de evaluarea colposcopica. Testarea HPV
trebuie repetata dupd 12 luni — in cazul in care colposcopia si biopsia infirma CIN. Femeile
cu rezultate HPV negative ar trebui sa repete TBP dupa 1 an.

O a doua optiune este repetarea TBP dupa 3 — 6 luni folosind ASC-US ca reper de citologie
pozitiva. Daca TBP repetat este negativ, ar trebui repetat din nou dupa 6 luni. Daca pacienta
are 2 TBP succesive cu rezultat negativ, ea poate fi reintegratd in programul obisnuit de
screening. Dacd unul dintre cele 2 TBP este pozitiv (adica rezultatul este mai mult de ASC-
US), femeia trebuie indrumata la colposcopie.

Trimterea imediatd la colposcopie este altd alternativd pe care insd, mai multi experti o
considera o masurd exageratd. Ramine o solutie mai ales dacad existd suspiciuni legate de
complianta la urmarirea in timp (follow up - uri consecutive sub semnul intrebarii) sau daca
unde existd factori de risc expliciti. Efectuarea imediata a colposcopiei ar trebui efectuatd in
putine cazuri cu ASC-US. Dacad examenul colposcopic nu evidentiazd CIN, se recomanda
TBP dupa 1 an.

In cazul femeilor cu ASC-US avind semne clinice sau citologice de atrofie repetarea TBP ar
trebui efectuatd dupa tratamentul intra-vaginal cu estrogeni. Daca ASCUS este acompaniat
de reactii inflamatorii datorate unei infectii, inainte de repetarea TBP este necesar tratamentul
antimicrobian. In cazul femeilor gravide cu ASC-US trebuie procedat ca si in cazul celor care
nu sunt gravide.

4.4.2.2. Management pentru ASC-H

Femeile cu celule scuamoase atipice si cu suspiciune de HSIL (ASC-H) ar trebui indrumate la
colposcopie. Daca examinarea colposcopica este negativa iar acest diagnostic este confirmat
dupa revederea citologiei (TBP) colposcopiei si histologiei, TBP este repetat la 6 si 12 luni,
fiind recomandat si testul pentru HPV la 12 luni. Astfel de cazuri ar trebui sa fie analizate de
echipa pluridisciplinara.

4.4.2.3. Managementul femeilor cu LSIL

Pentru cazurile cu LSIL, sunt doud optiuni manageriale: repetarea TBP si efectuarea
colposcopiei; testarea hrHPV ca masura initiala de management nu este suficient de selectiva.
Repetarea TBP este o strategie acceptabild, mai ales pentru femei tinere nulipare. Testul este
repetat la intervale de 6 luni pind cind se obtin doud rezultate consecutive negative. Se
recurge la colposcopie daca unul dintre aceste teste (care se fac dupd un prim test cu LSIL)
arata ASC-US or o leziune mai severa. Dar, in astfel de situatii,inainte de a alege aceasta
optiune, trebuie luatd in calcul complianta pacientelor in viitor.
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Data fiind prevalenta ridicatd a CIN cu grad crescut la cazuri cu LSIL — comparativ cu ASC-
US, este preferabila efectuarea colposcopiei.

Cand colposcopia are un rezultat satisfacator (negativ) si nu arata leziuni, este utila repetarea
TBP sau hrHPV DNA dupa 12 luni. De asemenea, recomandarile privind managementul
cazurilor de ASC-US la femei la menopauza si la cele cu infectie se aplica daca ISIL este
prezent. (NHSCSP, 2004a)

4.4.2.4. Managementul femeilor cu HSIL

Daca TBP arata leziuni scuamoase intraepiteliale cu grad ridicat, regula este de a efectua
colposcopia si biopsia. Repetarea TBP sau/si depistarea HPV nu sunt recomandate. In cazul
in care colposcopia este satisfacatoare iar colposcopia si biopsia infirma prezenta CIN de grad
ridicat, se recomandd revizuirea citologiei si a histologiei (TBP si rezultatul biopsiei).
Managementul/asistenta ulterioard/abordarile ulterioare ar trebui decis/e in functie de
diagnosticul revizuit. Daca interpretarea citologica de HSIL este confirmata, la femei care nu
sunt gravide, se recomandi exizia ZT. In cazul in care colposcopia este nesatisficitoare si
este nevoie de infirmarea unei leziuni endocervicale, in scop diagnostic ar trebui efectuate
excizia ZT sau conizatia. Alegerea tratamentului la femei cu HSIL este in functie de
suspiciunea diagnosticd, dimensiunile si tipul ZT, riscul neimplicarii femeii la follow up /
controale ulterioare, virsta si planuri de viitor legate de fertilitate.

4.4.2.5. Managementul cazurilor cu leziuni glandulare

Daca TBP arata celule glandulare atipice (ACG) sau adenocarcinom in situ endo-cervical,
urmeaza colposcopia si explorarile endocervicale si/sau endometriale.

Daci o femeie cu ACG sugerind fie neoplazie, fie adenocarcinom in situ endocervical are un
rezultat negativ la colposcopie, In scop diagnostic ar trebui efectuatd o conizatie. Se
recomanda interventia “la rece”, pentru a evita distrugerea marginilor.

Daca rezultatul TBP descrie numai ACG fara alte specificari iar colposcopia este negativa
pentru neoplazie, se recomanda repetarea TBP din 6 in 6 luni de-a lungul unei perioade de 2
ani, folosind aditional si testarea cu ajutorul periei endocervicale.Explorarea ginecologica ar
trebui efectuatd daca unul dintre TBP efectuate de-a lungul celor 2 ani arata orice grad de
anormalitate scuamoasa or glandulara.

Daca leziunea glandulara este consideratd a fi endometriald, daca femeia are peste 35 de ani
or daca femeia are singerari vaginale inexplicabile si sub 35 de ani, colposcopia ar trebui
completata cu chiuretajul endometrial, in scopul de a exclude carcinomul endometrial.

4.4.2.6. Managementul in cazuri cu TBP cu celule endometriale

TBP nu are ca obiectiv depistarea carcinomului endometrial; ocazional 1nsd, testul
evidentiaza celule endometriale, cu sau fara atipii, contribuind - in unele cazuri la depistarea
precoce unui carcinom endometrial. Pentru anatomopatolog interpretarea finala a probelor
poate fi problematica, pentru cd aceasta nu se poate baza doar pe aspectele morfologice,
trebuind sd ia 1n considerare §i aspecte precum: virsta, istoricul ciclurilor menstruale,
eventualul tratament hormonal (terapie de substitutie), prezenta or absenta unui dipsozitiv
intrauterin. Citologul trebuie sa mentioneze daca istoricul este incomplet.
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Daca pentru evaluarea leziunilor cervicale (atit scuamoase cit si glandulare) sunt necesare:
repetareca TBP, testarea HPV, colposcopia si in functie de rezultatele acestor investigatii
urmind a se decide pasii viitori, optiunile de management ulterior sunt limitate in cazul
prezentei celulelor endometriale atipice. In acest caz, se pune problema daci histeroscopia si
chiuretajul cavitatii uterine sunt indicate. Urmarirea prin repetarea TBP nu este potrivita,
celulele endometriale putind fi eliminate cu intermitenta.

in functie de aspectul citologic al celulelor endometriale din TBP, virsta pacientei, statusul
hormonal si prezenta unui DIU se recomanda urmatoarele:

1. daca celulele endometriale redau stadiul ciclului menstrual, nu sunt necesare
investigatii ulterioare

2. daca celulele nu respecta stadiul ciclului menstrual: la femei tinere, nu este nevoie de

investigatii ulterioare dar femeile mai virstince necesita evaluari ulterioare

celule endometriale cu DIU: nu sunt necesare investigatii ulterioare,

4. celule endometriale la femei dupa menopauza: sunt necesare evaludri ulterioare chiar
daca femeia foloseste terapie de substitutie hormonala. O minima explorare cuprinde
ecografia transvaginald, pentru evaluarea grosimii endometrului: dacd endometrul
masoard pind la maximum 4 mm, nu sunt necesare alte investigatii. Dacd grosimea
este mai mare de 4 mm, este necesard biopsia endometriald, chiuretajul sau
histeroscopia si chiuretajul

5. celule endometriale atipice sau modificari citologice sugerind adenocarcinomul
endometrial: se vor efectua: examen ecografic, histeroscopie si biopsie sau chiuretaj
in scop diagnostic.

(98]

4.4.2.77. Managementul pentru cazurile CIN

Managementul pentru CIN 1 confirmat histologic dupa biopsie

In timp ce 60 — 70 % din cazurile suspecte regreseaza dupa un timp la normal, aproximativ 15
% persista. Intre 0 — 30 % vor evolua ulterior spre CIN 2 si 3 si mai putin de 1% - spre cancer
invaziv. Managementul bolii cu grad scazut trebuie sa tind cont de sansa crescutd de regresie
spontand si histologia negativa, dar si de riscul de a ignora leziuni de grad crescut
neobservate sau neraportate. Mentinerea in observatie ca si tratamentul imediat au ambele
avantaje si dezavantaje. Se disting doua situatii: colposcopia satisfacatoare si colposcopia
nesatisfacatoare.

Colposcopia satisficatoare. Sunt recomandate doud optiuni: urmprire si tratament.
Urmarirea constd in repetarea TBP la 12 si 24 luni sau testarea HPV la 12 luni, cu
colposcopie dacd un rezultat TBP aratd ASC-US sau leziuni mai serioase. Or cind
testul HPV este pozitiv. Aceastd variantd de abordare este preferatd de multi
specialisti, mai ales In cazul femeilor tinere nulipare. Nu existd date ferme pentru
durata perioadei optime de urmarire or daca colposcopia creste posibilitatea depistarii
leziunii de grad ridicat in aceasta perioada. O alta abordare se refera la tratament, care
poate fi ablativ sau excizional.

Colposcopia neatisficitoare. In aceasti situatie, este de preferat tratamentul
excizional, datorita riscului de existentd oculta a leziunii de grad ridicat.

Tratamente care nu trebuie efectuate pentru CIN 1:
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1. interventie imediatd: aceasta inseamnd interventia dupa prima colposcopie cu
inlaturarea ZT, pentru cd epiteliul cervical aratd modificari acetoalbe. Dacd se
constatd anomalii citologice de grad redus, rezultd cd multe femei primesc un
tratament care nu le-a fost necesar.

2. la paciente cu colposcopii nsatisfacdctoare , sunt inacceptabile proceduri locale
distructive pentru CIN 1,

3. podofilina sau produse asemanatoare nu sunt acceptabile pentru utilizare vaginala sau
pentru colul uterin

4. Histerectomia — ca prim tratament primar pentru biopsia confirmatd de CIN 1 este
inacceptabild, dacd nu existd o altd indicatie pentru interventie, precum fibromul
uterin.

Management pentru CIN 2 si 3

Femeile cu CIN 2 si 3 necesitd tratament; aici, optiunea pentru urmarire nu este valabila.
Ablatia locald sau distructia cu laser, crioterapie, coagulare sau diatermie radicald sutn
acceptabile daca colposcopia este satisfacitoare. In cazul recurentei sau cind colposcopia este
nesatisficatoare, trebuie aleasi LLETZ sau conizatia (cold knife). Intre abordari ablative sau
excizie, se alege excizia. Dacd se recurge la terapie distructiva or ablativa, conditiile deja
mentionate trebuie respectate.

Cancerul micro-invaziv

Daca gradul de invazie nu depaseste invazia precoce stromald, tratamentul potrivit este
excizia locald. Daca leziunea este carcinom scuamos microinvaziv (stadiul 1A1 FIGO),
atunci este potrivita folosirea unei tehnici excizionale conservative, in urmatoarele conditii:

1. marginile exciziei nu sunt afectate de CIN si boala invaziva

2. anatomopatologul si echipa pluridisciplinarda revad proba histologica si confirma
faptul ca leziunea nu este mai avansata decit stadiul 1Al

3. daca leziunea invaziva a a fost excizata dar CIN se extinde la marginile exciziei (exo
si endocervical), exicizia trebuie repetatd pentru a confirma inldturarea completa a
CIN precum si absenta unor posibile focare de boald invaziva viitoare.Aceste
confirmari trebuie sa existe i la cazurile planificate pentru histerectomie simpla, in
scopul de a exclude leziuni invazive oculte ce necesita chirurgie radicala. (pg 221 jos)

Complicatii dupa tratamentul CIN

Desi astfel de probleme au fost raportate, totusi nu sunt deloc comune. Pe termen scurt, pot fi:
singerari, leucoree si infectie. Complicatiile pe termen lung sunt stenoza cervicala si avortul
in trimestrul doi prin insuficientd cervicala. Complicatiile tirzii sunt legate in general de
conizatie. Studiile aratd ca toate procedurile excizionale sunt asociate cu frecventa crescuta a
greutatii fetale mici la nastere si cu nasterea prematurd, comparativ cu femei care nu au
suferit interventii pe col. Stenoza, ca si rezultatele nesatisfacatoare colposcopic si citologic
ulterior efectuate sunt datorate suturilor hemostatice. Rareori, canalul cervical poate fi
stenozat la femei in perioada de preclimax, situatii in care apare hematometria, iar utilitatea
TBP de control poate fi compromisa. La femei in postmenopauzd, o problema poate fi
imposibilitatea de a ne baza pd prezenta singerarii postmenopauzale pentru a suspecta
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carcinomul invaziv endometrial. Stenoza cervicald completa este de asemenea o problema la
femei cu terapie de substitutie. Acestea vor avea nevoie de terapie zilnicd cu progestageni
pentru a suprima proliferarea endometriala generata de estrogeni.

Urmarire dupa tratamentul CIN

Din punctul de vedere a succesului sau esecului, nu existd evidente cd unele tehnici
conservative pentru tratamentul CIN ar fi de calitate superioara. Toate femeile tratate pentru
CIN 1,2 sau 3 necesitd urmarire ulterioara. Procedurile de tratament excizional au avantajul
evident pentru cd permit evaluarea histologica a materialului recoltat prin biopsie.
Examinarea histologica a intregii ZT permite evaluarea statusului marginilor si excluderea
bolii microinvazive or glandulare. Femeile cu risc de boli reziduale sau recurente ar trebui sa
aiba o urmarire sustinuta, intensiva dupa tratamentul chrirgical.

Factori care influenteaza frecventa si durata urmaririi (follow up-ului):

1. virsta pacientei: femei de 40 de ani sau mai mult au un risc mai mare de boala
persistenta sau recurenta

2. tipul leziunii: boala glandulara necesita evaluarea postoperatorieatentd a canalului
endocervical, de obicei prin utilizarea periei endocervicale

3. gradul leziunii: riscul de persistenta si recurentd este mai mare pentru leziunile de
grad ridicat

4. histologia marginilor excizate (suspicine de excizie incompletd)

Femeile tratate pentru CIN 1,2 sau 3 necesita TBP la 6 si 12 luni, ulterior, periada de pina la 9
ani, TBP se face anual, apoi revin la programul de screening de rutina. Cele mai multe cazuri
de recurenta/persistentd sunt constatate in primele 24 luni. Totusi existd evidente clare ca
riscul de cancer invaziv persista pe termen lung, pind la 10 ani dupa tratament.

Femeile cu leziuni cu grad redus necesita urmarire citologica (TBP) la 6, 12 si 24 luni. Daca
toate rezultatele sunt negative, aceste femei sunt re/introduse in programul obisnuit
de screening.

Femeile tratate pentru adenocarcinom in situ sunt mai expuse riscului de a dezvolta boli
recurente decit cele cu CIN de grad ridicat.

Nu existd evidente clare care sa sugereze cd performantele diagnostice ale citologiei in
combinatie cu colposcopia pentru depistarea bolii persistente dupa tratamentul CIN ar fi
superioare citologiei (TBP) ca unic mod de explorare postoperator.

Semnificatia prezentei marginilor in piesa operatorie
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Mai multe studii rerospective a bolii reziduale dupa LLETZ sau knife conizatie au
demonstrat ca rezultaele negative pentru marginile exciziei sunt asociate cu un risc scazut de
boala reziduald. S-a demonstrat ca afectarea marginilor rezectiei endocervicale este asociata
cu un risc mai mare al bolii reziduale in comparatie cu implicarea marginilor exocervicale.

Femei de 40 de ani si peste sunt in cel mai mare risc pentru boala persistenta si recurenta.
Pentru toate femeile de 50 de ani si peste cu CIN 3 pe marginile endocervicale si la care
citologia si colposcopia sunt satisfacidtoare nu se poate garanta ca repetarea exciziei ar putea
furniza margini clare. Dacad anatomopatologul constata excizie endocervicald incompleta, este
recomandata citologia endocervicala.

Rolul testarii HPV in controlul postterapeutic

Studiul sensibilitatii si specificitdtii testului HPV AND pentru predictibilitatea neoplaziei
reziduale sau recurente dupa tratamentul CIN a constituit obiectivul a doua revizuiri/revederi
sistematice: Paraskevaidis si col, Zilinski si col (vezi cap. 3) Primii au concluzionat ca
testarea HPV posttratamentul CIN permite depistarea mai rapida si mai eficientd a esecului
terapeutic decit utilizarea TBP ca principal instrument de control postoperator. La aceleasi
conlcuzii s-a ajuns si in a doua meta-analiza. Datele celor doud meta-analize au fosau fost
completate cu studii mai recente (Arbyn, 2005) concluzionindi-se ca testarea HPV ADN are
valoare de predictibilitate a CIN recurent/rezidual mai mare si o specificitate mai joasa
nesemnficiativd In comparatie cu urmarirea citologicd. Testarea HPV AND a fost mai
sensibila decit histologia marginilor sectiunii. Testul HPV este mai specific dar diferenta
privind specificitatea a fost nesemnificativa.

Tratamentul leziunilor reziduale si recurente

Prezenta bolii reziduale justifica excizia ZT , interventia distructivd poate fi considerata a fi
fost efectuatd in respectul conditiilor legate de evaluarile preoperative Totusi, recurenta
posttratament apare frecvent in canalul endocervical, zond care este nedetectabila colposcopic
si de aceea necorespunzatoare pentru tratamentul ablativ.

4.4.2.8. Managementul femeilor cu situatii clinice particulare

Sunt mai multe situatii in care managementul (controlul/urmarirea) si tratamentul sunt
diferite de recomandarile generale deja prezentate:

1. gravide

2. adolescente

3. femei in postmenopauza

4. femei cu histerectomie

5. femei cu probleme imunitare

6. discrepante intre citologie, colposcopie si histologie

Managementul anomaliilor citologice la gravide
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TBP in sarcini. La femeile gravide cu test negativ la screening, prelevarea probelor pentru
TBP ar trebui aminatd dupd nastere, cu exceptia cazurilor in care de la ultimul TBP au trecut
mai mult de 5 ani. Daca femeia este chematd pentru testarea de rutind (in programul de
screening) si se constatd ca este gravida, TBP ar trebui aminat. Dacd un rezultat anterior a
fost anormal si intre timp femeia a devenit gravida, continuarea evaludrii nu trebuie aminata.

Colposcopia in graviditate. In cazul femeilor la care existd criterii pentru colposcopie:
aceastd examinare ar trebui efectuatd chiar daca femeia este gravida. Obiectivul principal al
colposcopiei la gravide este de a exclude boala invaziva si de a amina biopsia si tratamentul
pind dupd nastere. La femei cu citologie de grad redus si la care colposcopia exclude leziuni
cu grad ridicat, TBP si colposcopia se repetd la 3 — 4 luni dupa nastere. Femeile avind
leziuni cu grad ridicat si la care colposcopia exlude cancerul invaziv ar trebui revazute din 3
in 3 luni cu ultimul control la 3 — 4 luni dupa nastere, data la care ar trebui luata o decizie.

Siguranta amindrii tratamentului in cazul femeilor gravide a fost demonstratd in mai multe
studii. Incidenta cancerului invaziv la gravide este redusa iar sarcina propriu zisa nu afecteaza
prognosticul. Riscul progresiei CIN 3 este redus 1n sarcind iar rata de regresiune spontana
este ridicatd. Un studiu a raportat o ratd de 69 % a regresiunii CIN 3 dupa sarcind., aspect
demonstrat histologic.

Daca colposcopia a fost efectuata in timpul sarcinii, evaluarea post-partum este obligatorie in
cazul citologiilor anormale, inclusive biopsia la nevoie. Biopsiile excizionale 1n sarcind nu se
considera terapeutice, aceste femei trebuie evaluate colposcopic post-partum.

Daca existd suspiciunea clinicd sau colposcopicd a unei leziuni invasive, biopsia este
obligatorie. Procedeele cu risc de complicatii hemoragice trebuie efectuate doar in servicii cu
resurse adecvate de hemostaza. Biopsia cu pensd ciupitoare care sugereaza o displazie nu
poate exclude invazia.

Adolescentele

Carcinomul invaziv la adolescente este practice inexistent Prevalenta infectiilor HPV
tranzitorii este mare. Screeningul la aceste varste nu este indicat deoarece poate depista
displazii usoare, care ar fi putut involua spontan daca adolescenta ar fi fost testatd mai tarziu.
Exista astfel riscul de a efectua colposcopii in exces, de a induce anxietati inutile i chiar de a
supratrata unele leziuni. Pe de alta parte, screeningul sub varsta de 20 de ani nu a redus
incidenta cancerelor invazive la adolescente.

Femeile in postmenopauzi. Incidenta citologiilor anormale la aceste femei este foarte
scazuta la cele care au avut in antecedente citologii negative. Sangerarile in postmenopauza
necesitd un consult ginecologic si un test citologic, dar nu constitue o indicatie de
colposcopie.
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Femeile histerectomizate. Femeile histerectomizate care au avut displazii pot dezvolta
neoplazii cervicale intraepiteliale. Nu existd evidente clare cd examenul colposcopic creste
posibilitatea de a depista boala in perioada de urmarire posttratament. . Mai jos e prezentat
un ghid de urmarire ulterior histerectomiei:

1. femei care au fost in programul de screening cel putin timp de 10 ani si la care nu s-au
gasit elemente CIN, TBP nu este necesar

2. femei care au fost in programul de screening mai putin de 10 ani si la care nu s-au
gasit elemente CIN, se face TBP la 6 si 18 luni; daca ambele rezultate sunt negative,
nu sunt necesare alte examinari

3. La femei cu CIN carora pentru motive particulare li s-a facut histerectomie si la care
zona cu CIN a fost integral inlaturata, se face TBP la 6 si 18 luni dupa interventie.
Daca citologia de la 18 luni este negativa, nu sunt necesare explorari ulterioare.

4. La femei cu excizie incompletd sau nesigurd a CIN urmarirea trebuie sa continue ca i
cum cervixul ar fi in situ.

Femei cu probleme imunitare. Pacientele cu imunodeficiente datoritd unei medicatii de
imunosuprimare, transplant sau alte forme de imunosuprimare prezintd o frecventd crescuta
de a dezvlta CIN. Riscul progresiunii la boald invaziva este foarte ridicat si rata de succes a
tratamentului este mica. Este necesara continuarea supravegherii. Prevalenta citologiei
cervicale anormale la populatii cu transplant renal de aproximativ 15 % si este de 5 ori mai
mare decit la populatia normala . Incidenta CIN este crescuta si la femei cu lupus eritematos
sistemic tratate cu chimioterapice perioade indelungate.

Existd dezbateri daca femeile cu probleme de imunitate ar trebui supuse mai frecvent
controalelor, unele centre efectuind evaluari anuale de TBP combinat cu colposcopia.

Femei HIV positive. Daca la femei HIV seronegative, prevalenta leziunilor cervicale este de
aproximativ 3 %, multiple rapoarte aratd o prevalentd crescutd a leziunilor scuamoase
intraepiteliale, cuprinsa intre 20 si 40 % la femeile seropozitive HIV.

Aceste femei ar trebui sa efectueze TBP anual, cu evaluare colposcopica chiar la inceput.
Cazurile la care histologic se confirma leziuni cervicale de grad ridicat sunt tratate dupa
ghiduri/protocoale existente pentru femeile seronegative HIV.

Proceduri in cazuri cu discrepante cito-colposcopic. Ocazional, urmarirea cazurilor cu
TBP anormal in grade ridicate aratda colposcopii normale. La aceste cazuri exista riscul de a
avea sau dezvolta ulterior CIN 2. in astfel de situatii, inainte de a presupune ci TBP este fals
pozitiv si inainte de a recomanda o cone biopsy sau excizii loop a ZT, ar trebui repetat
examenul citologic (TBP) si revazut TBP original/initial.

Daca anomaliile citologice persistd, este necesara o a doua colposcopie. Evaluarea
colposcopica trebuie facuta in conditii optime, dacad este necesar — numai dupd tratamentul
oricarei probleme inflamatorii sau infectioase locale, iar in cazul femeilor aflate dupa
menopauza, numaidupd pregatirea adecvatd cu tratament estrogenic. O atentie speciald
trebuie acordatd identificarii jonctiunii scuamo-columnare (JSC). Daca aceasta este vizibila

43



* X x
* *
* *

Instrumente Structurale
2014-2020

* *
* 4 *

UNIUNEA EUROPEANA

si colposcopic nu se constatd anomalii, investigatia ar trebui continuatd prin examinarea
detaliata a vaginului. Daca nici acum nu se gasesc leziuni evidente, canalul endocervical ar
trebui examinat cu maxima atentie. Dacd nu se evidentiaza nici o anormalitate, atunci ZT
trebuie excizata integral; aceastd manopera ar trebui combinata cu un chiuretaj endo-cervical.

Daca JSC nu este vizibila, iar pe colul uterin si vagin nu se identifica nici o zond anormala,
ZT trebuie excizatd in totalitate atit cit este vizibild si treimea infecrioara a canalului
endocervical ar trebui de asemenea eliminatd; in continuare, trebuie efectuata chiuretajul
canalului endocervical.

Managementul depinde si de severitatea anomaliilor citologice. In prezenta anomaliilor
citologice (TBP) minore, riscul de a esua in depistarea leziunilor histologic severe prin
colposcopie, mai ales daca biopsia directionatd colposcopic si posibil chiuretajul
endocervical sunt negative.

Totusi, cind TBP sugereaza leziuni de grad ridicat , problema cea mai importanta este de a
exclude CIN de grad ridicat sau boala invazivi precoce. In mod ideal, toate cazurile cu
discrepante citologice, colposcopice sau histologice ar trebui discutate de o echipa
pluridisciplinard pentru a identifica masuri optime de management si tratament.

4.4.3. Colectarea datelor despre tratament si urmarirea leziunilor depistate la
screening

Datele privind tratamentul si urmdrirea femeilor tratate se finregistreazd in platform
InfoScreening RO.

Tabel 3: Date de colectat despre tratamentul leziunilor

Date de identificare (deja existente in platforma)

Date privind diagnosticul (deja existente in platforma): data diagnosticulu, diagnostic si
cod, stadiu, grad

Date privind tratamentul: data efecturarii procedurii de tratament, numele clinicianului care
aplica tratament, codul spitalului/cabinetului, interventia (conizatie/excizia ZT prin LLETZ,
NETZ, Laser, Cold knife, Terapie locala distructivd Vaporizare laser, Crioterapie, Diatermie
radical, Cold coagulare), complianta cu tratamentul si schema de urmarire. Datele privid
cazurile de carcinom aparute de-a lungul perioadei de urmarire consecutiva tratamentului se
preiau din Registrul de cancer sau/si registrul deceselor

Un set minim de indicatori ar trebui urmarit in permanenta. O listd minima de indicatori care
pot fi monitorizati este prezentatd in tabelul 3, pentru ratiuni practice fiind neaparat necesara
si existenta unui sistem de audit, avantajul fiind acela ca acest sistem faciliteaza si colectarea
unor date omogene. Beneficiile potentiale ale sistemului de audit pot fi realizate dacd medicii
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(ginecologii) 1si asuma responsabilitatea pentru audit pe care il considera oportunitate pentru
educatia continud §i Tmunatatiri profesionale i nu o modalitate de control a activitatilor
profesionale.

Rezultatele programului de urmarire (ca de exemplu: cancer sau leziuni reziduale
precanceroase dupd tratamentul unor leziuni precanceroase, decese, rata supravietuirii dupa
tratamentul cancerelor, etc.) trebuie de asemenea incluse 1n pricesul de audit. Se pot crea baze
de date sistematizate colectind toate informatiile despre tratament (de exemplu: operatii si
coduri diagnostice, creind si intretinind legdturi cu registrul de cancer si registre ale
deceselor.

4.5. Masuri de imbunititire a urmaririi (follow up)
Responsabilitatea primara pentru a asigura asistentd completd unei femei cu TBP anormal
incepe cu persoana care recolteaza TBP. Contributiile altor servicii imlicate in programul de
screening cervical sunt de asemenea esentiale pentru maximizarea compliantei la programul
ulterior de urmarire (follow up). Ar trebui puse in practicd urmatoarele:

1. un rezultat anormal al testului initial de screening trebuie sd insemne implicit atitudine
proactiva fatd caz pana la tratamentul leziunilor confirmate si urmarirea in timp a
rezultatelor.

2. o copie a rezultatului TBP ar trebui sa ajungd la recoltor si la medicul de familie, in
cazul cd nu acesta este persoana care a recoltat TBP. De asemenea, femeia ar trebui sa
primeascd un document care sa o informeze in legatura cu rezultatul TBP sau sa o
informeze despre nevoia de a contacta medicul ( medicul care a efectuat recoltarea
testului sau medicul de familie) la o datd/ora mentionate

3. persoana care recolteaza TBP trebuie s aiba toate rezultatele TBP pentru a asigura ca
toate rezultatele sunt colectate si arhivate.

4. laboratorul de citologie ar trebui sa verifice daca dupa fiecare rezultat certificind
anomalii cervicale s-au luat masuri de a continua actiunile de urmarire si solutionare a
cazurilor. Daca intr-un interval de 6 luni de la raportarea unor rezultate de anomalii nu
s-au luat nici un fel de masuri, laboratorul ar trebui sd trimitd recoltorului or
medicului de familie scrisori pentru a le aminti nevoia de a actiuna. Procedurile de
asigurarea evitarii esecurilor ar putea fi responsabilitatea managerului de program

5. 1in ciuda tuturor tentativelor de a asigura solutionarea fiecarui caz, unele femei lipsesc
de la controalele de evaluare consecutive unui prin TBP cu atipii cervicale, fie ca ele
refuzd alte investigatii, fie ca ele nu mai pot fi gasite/li se pierde urma, din diverse
cauze. Date despre aceste femei ar trebui sa existe intr-un registru la responsabilul de
program, care ar trebui sd adune toate documentele care sd probeze tentativele de a
contacta aceste femei
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Anexe
Clasificarea Bethesda 2014

Tipul esantionului: conventional, recoltare in mediu lichid

Aprecierea calitatii esantionului:

e satisfacator pentru evaluare (se descriu prezenta sau absenta componentei de zona
endocervicald/ de transformare si orice alt indicatori de calitate, de ex. Vizibilitate partiala
datorita prezentei de urme de sange, inflamatie etc)

e nesatisfacator pentru evaluare .... (se vor specifica motivele)

o esantion respins/neprocesat evaluare (se vor specifica motivele)
o esantion prelucrat dar nesatisfacctor pentru evaluare (se vor specifica motivele)

Mentiuni generale (optional)

e Negativ pentru leziuni intraepiteliale sau pentru malignitate
e Altele: vezi Interpretare/Rezultate (de ex. Celule endometriale la femeie > 45 ani)

e Anomalie a celulei epiteliale vezi Interpretare/Rezultate (specificati "scuamos" sau
"glandular" , in functie de caz

Interpretare/Rezultate

NEGATIV PENTRU LEZIUNI INTRAEPITELIALE SAU MALIGNITATE

=  Modificari non-neoplazice (optional pentru includerea in raportare; lista de mai jos nu
include toate situatiile)
o Variatii celulare non-neoplazice
- Metaplazie scuamoasa
- Modificari keratotice
- Metaplazie tubara
- Atrofie
- Modificari celulare asociate sarcinii
o Modificari celulare reactive asociate cu:
» Inflamatia
- Cervicita limfocitara (foliculara)
» Iradierea
»  Prezenta unui dispozitiv intrauterin (DIU)
o Statusul celulelor glandulare post-histerectomie
= QOrganisme
o Trichomonas vaginalis
o Candida
o Vaginoza bacteriana
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o Actinomyces

o Herpes virus simplex

o Citomegalovirus
ALTELE

o Celule endometriale la femei peste 45 ani

ANOMALII ALE CELULELOR EPITELIALE

= Celule scuamoase (pavimentoase)
o Celule scuamoase atipice
- cusemnificatie nedeterminata (ASC-US)
- nuse poate exclude HSIL (ASC-H)
o Leziune intraepiteliala scuamoasa de grad mic (LSIL) (cuprinzdnd: HPV/ displazie
medie/ CIN I)
o Leziune intraepiteliald scuamoasa de grad fnalt (HSIL) (cuprinzand: displazie
moderata si severa, CIS; CIN 2 si CIN 3) +/- suspiciune de invazie
o Carcinom cu celule scuamoase
= Celule glandulare
o Celule glandulare atipice
- Celule endocervicale (NOS sau se va specifica in comentarii)
- Celule endometriale (NOS sau se va specifica in comentarii)
- Celule glandular (NOS sau se va specifica in comentarii)
o Celule glandulare atipice
- Celule endocervicale “favor neoplastic”
- Celule glandulare “favor neoplastic”

= Adenocarcinom endocervical in situ AlS
= Adenocarcinom

o endocervical

o endometrial

o extrauterin

o fara alta specificatie (NOS)
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Citologia in mediu lichid

Ghidurile internationale recomanda utilizarea standard a citologiei in mediu in programele
nationale de screening.

Descriere

Citologia in mediu lichid (LBC) este o tehnicd noud prin care materialul celular este
transferat pe lama microscopica. Se recomanda folosirea periei cervicale pentru prelevarea
probei. Alte optiuni de prelevare sunt folosirea spatulei Ayre de plastic sau folosirea spatulei
de plastic alaturi de peria endocervicala.

Frotiul nu este transferat in mod obisnuit pe lama. Proba etalata pe lama este scufundata intr-
un lichid special §i depozitatd intr-o cutie pentru transport, care va fi trimisd ulterior la
laborator.

In ultimii 15 ani au fost dezvoltate cateva sisteme comerciale, dintre care ThinPrep (Cztzc,
Boxborough, MA, SUA) si Sistemul BD SurePath® (vechile AutoCyte PREP, BD
Diagnostics, Diagnostic Systems — TriPath SUA) sunt cele mai cunoscute. Prin sistemul
ThinPrep — 2000 sau ThinPrep — 3000 automat, lichidul este aspirat printr-o membrana care
retine materialul celular si care este apoi transferatd intr-un strat subtire pe o lama, etalare
denumita monostrat. Proba prelevata prin sistemul BD SurePath® trece printr-un proces de
imbogatire celulara (Cell Enrichment®) care inlaturd materialul celular nefolositor si
rezidurile (sange, mucus, celulele inflamatorii) care pot influenta in sens negativ vizibilitatea
celulelor relevante pentru diagnostic. Doar sistemele ThinPrep si BD SurePath® au fost
aprobate in statele Unite de catre FDA (Food and Drug Administration - agentie a Statelor
Unite pentru reglementari in domeniul medical) dar mai existd si alte sisteme pe bazd de
lichid ca de exemplu: CYTOscreen, System® (Seroa), Turbitec® (Labonord), PapSpin®
(Shandon), Cytoslide® (Menarini), si SpinThin® (Shandon).

Beneficiile citologiei Tn mediu lichid

Un prim avantaj atribuit metodelor bazate pe mediu lichid este ca aproape toate celulele
probei sunt scufundate in lichid, in timp ce la frotiul conventional, doar o anumita portiune
din materialul celular rdmanea esantionul etalat pe lama. Trecerea printr-un mediu lichid
creste probabilitatea de a avea frotiuri reprezentative. Sistemele ThinPrep si SurePath produc
suprafete circulare care contin aproximativ 50.000 — 75.000 de celule selectate randomizat, in
timp ce testul pap conventional contine in jur de 100.000 — 250.000 de celule, adica 1/5 din
materialul celular aflat pe esantion.

Fixarea materialului celular este optima in cadrul LBC, iar specialistul citolog are nevoie de

instruire si de o perioadd de adaptare pentru a lucra cu un fond modificat. In marea majoritate
a cazurilor, celulele rosii si mucusul lipsesc, iar leucocitele sunt dispuse egal. Fragmentele
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epiteliale, dificil de interpretat pe un frotiu clasic, sunt dezagregate in timpul faxei de
preparare, in timp ce grupuri de celule columnare si metaplazice sunt pastrate. Vizualizarea
microscopica este confortabild atunci cand existd un strat subtire calibrat cu celule bine
distribuite, fapt care ajuta si la evaluarea structurilor citologice.

Lichidul rezidual poate fi supus mai multor investigatii (depistarea ADN a virusurilor
papilloma umane sau Chlamydia), sau se pot realiza mai multe frotiuri, fard a fi nevoie ca
pacienta sa revina. Pelicula subtire ar putea fi o tintd mai potrivita pentru aparatele automate
de screening.

O bariera considerabild sunt costurile ridicate — atat fondul necesare achizitionarii initiale a
echipamentelor cat si costurile de operare. O bariera important poate fi si dependenta de
existenta unui producator legal inregistrat la nivel national.

Un studiu realizat in 2003 de NICE (National Institute for Health and Care Excellence -
Institutul National de Excelentd Clinica din Anglia) a concluzionat cd LBC reprezentd o
alternativa rentabila la frotiurile Papanicolaou, oferind o sensibilitate imbunatatita fara nici o
reducere a specificitatii si o reducere a numarului de teste inadecvate raportate.
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