Directia generala a protectiei sanatatii si consumatorului

NORMELE EUROPENE PENTRU ASIGURAREA CALITATII iN
SCREENING-UL SI DIAGNOSTICAREA CANCERULUI DE SAN
EDITIA A PATRA

Editori

M. Arbyn

A. Anttila

J. Jordan

G. Ronco

U. Schenck
N. Segnan
H.G.Wiener
A. Herbert
J. Daniel (editor tehnic)
L. von Karsa

Agentia Internationala de cercetare a cancerului
Centrul International de cercetare a cancerului




Acest document a fost pregitit cu sprijinul financiar al Comisiei Europene prin
Programul ,,Europa Impotriva Cancerului” (European Cervical Cancer Screening
Network) si Programul European de Sanatate publicd (European Cancer Network).

Expunerile prezentate in acest document apartin autorilor si nu reflectd neaparat
pozitia oficiald a Comisiei Europene.

Comisia si orice persoand care actioneazd In numele acesteia nu sunt responsabile
pentru modul 1n care aceasta informatie este folosita.

Europe Direct este un serviciu care va ajuta in
gasirea rasounsurilor la intrebarile legate de
Uniunea Europeana
Numar de telefon gratuit (*):
0080067891011

(*) Unii operatori de telefonie mobila nu permit accesul
la numere 00 800, sau aceste apeluri pot fi taxate.

Mai multe informatii despre Uniunea Europeana sunt disponibile pe internet (http://europa.eu)
Mai multe informatii despre aceasta publicatie pot fi gasite la sfarsitul acesteia.

Luxemburg: Biroul pentru Publicatiile oficiale ale Comunitétii Europene, 2008

ISBN 978 —92 - 79 - 07698 — 5

© European Communities, 2008

Tipérit in Belgia

Tiparit pe hartie albitd fara clorina


http://europa.eu/

EDITORI

Marc Arbyn

Unit of Cancer Epidemiology, Department of Epidemiology
Scientific Institute of Public Health

Brussels, Belgium

Ahti Anttila
Mass Screening Registry, Finnish Cancer Registry
Helsinki, Finland

Joe Jordan
Birmingham Women’s Hospital
Birmingham, United Kingdom

Guglielmo Ronco

Unit of Cancer Epidemiology

Centre for Cancer Epidemiology and Prevention (CPO Piemonte)
Turin, Italy

Ulrich Schenck
Institute of Pathology, Technical University

Nereo Seghan

Unit of cancer Epidemiology, Department of Oncology

CPO Piemonte (Piedmont Centre for Cancer Prevention) and S. Giovanni Hospital
Turin, Italy

Helene G. Wiener
Clinical Institute of Pathology, Medical University of Vienna
Vienna, Austria

Amanda Herbert
Guy’s & St Thomas’ NHS Foundation Trust
London, United Kingdom

John Daniel
International Agency for Research on Cancer
Lyon, France

Lawrence von Karsa

European Cancer Network (ECN) Coordination Office
Screening Quality Control Group

International Agency for Research on Cancer

Lyon, France

Munich, Germany



Adresa de corespondenta

European Cancer Network (ECN) Coordination Office
International Agency for Research on Cancer

150 cours Albert Thomas

F-69372 Lyon cedex 08 / France



CONTRIBUTORI

Charles Anthony, Center for Public Health and Preventive Medicine
Ormylia, Greece

Ahti Anttila, Mass Screening Registry, Finnish Cancer Registry
Helsinki, Finland

Marc Arbyn, Unit of Cancer Epidemiology, Department of Epidemiology,
Scientific Institute of Public Health

Brussels, Belgium

Joan Austoker, Division of Public Health and Primary Health Care
Oxford, United Kingdom

Jean-Jacques Baldauf, Department of Obstetrics and Gynaecology, Hopitaux
Universitaires de Strasbourg

Strasbourg, France

Nikolaus Becker, German Cancer Research Centre

Heidelberg, Germany

Christine Bergeron, Laboratoire Pasteur Cerba

Cergy-Pontoise, France

Mikl6s Bodo, Semmelweis University, I. Pathological Institute
Budapest, Hungary

Peter Boyle

International Agency for Research on Cancer

Lyon, France

Johan Bulten, Institute of Pathology, Radboud University Nijmegen Medical Centre
Nijmegen, The Netherlands

Christine Clavel, Laboratoire Pol Bouin

Reims, France

John Daniel

International Agency for Research on Cancer

Lyon, France

Philip Davies, European Cervical Cancer Association

Lyon, France

Santiago Dexeus, Instituto Dexeus

Barcelona, Spain

Joakim Dillner, Department of Medical Microbiology, Lund University



Lund, Sweden

Lajos Dobr(Issy, Office of Chief Medical Officer

Iklad, Hungary

Muriel Fender, Association EVE

Strasbourg, France

Livia Giordano, CPO Piemonte

Turin, Italy

Matti Hakama, School of Public Health, University of Tampere
Tampere, Finland

Amanda Herbert, Guy’s & St Thomas’ NHS Foundation Trust
London, United Kingdom

Reinhard Horvat, Institute of Pathology

Vienna, Austria

Thomas Iftner, Institute of Medical Virology

Tubingen, Germany

Joe Jordan, Birmingham Women’s Hospital

Birmingham, United Kingdom

Lawrence von Karsa, European Cancer Network

International Agency for Research on Cancer, Lyon, France

Paul Klinkhamer, PAMM

Eindhoven, The Netherlands

Markos Kyprianou

European Commissioner for Health and Consumer Protection
Elsebeth Lynge, Institute of Public Health, University of Copenhagen
Copenhagen, Denmark

Pierre Martin-Hirsch, Department of Obstetrics and Gynaecology, Royal Preston
Hospital , Preston, United Kingdom

Euphemia McGoogan, formerly Department of Pathology, University of Edinburgh
Edinburgh, United Kingdom

Anthony B. Miller, Deutsches Krebsforschungzentrum

Heidelberg, Germany

Guillermo Domenech Muniz, Directorate General of Public Health
Junta de Castillay Ledn, Spain

Pekka Nieminen, Helsinki University Central Hospital

Helsinki, Finland



Sonia Pagliusi, formerly, Initiative for Vaccine Research, Vaccines and Biologicals, Family and
Community Health, WHO

Geneva, Switzerland

Julietta Patnick, National Health System Cervical Cancer Screening Programme
Sheffield, United Kingdom

Walter Prendiville, Coombe Women’s Hospital

Dublin, Ireland

Odette Real, Centro de Oncologia de Coimbra

Coimbra, Portugal

Guglielmo Ronco, Unit of Cancer Epidemiology, CPO Piemonte

Turin, Italy

Amaya Hernandez Rubio, Directorate General of Public Health

Junta de Castilla 'y Ledn, Spain

Peter Sasieni, Wolfson Institute of Preventive Medicine

London, United Kingdom

Ulrich Schenck, Institute of Pathology, Technical University

Munich, Germany

Nereo Segnan, Unit of cancer Epidemiology, Department of Oncology, CPO Piemonte
and S. Giovanni Hospital, Turin, Italy

Peter Stern, Paterson Institute for Cancer Research

Manchester, United Kingdom

Daniel Da Silva, Centro de Oncologia de Coimbra

Coimbra, Portugal

Par Sparen, Department of Medical Epidemiology and Biostatistics, Karolinska Institute
Stockholm, Sweden

Silvia Tejero Encinas, Regional Health Service — Hospital General Yague of Burgos
Junta de Castillay Leon, Spain

Anne Szarewski, Imperial Cancer Fund

London, United Kingdom

Premila Webster, Division of Public Health and Primary Health Care

Oxford, United Kingdom

Elisabete Weiderpass, Norwegian Cancer Register

Oslo, Norway

Helene G. Wiener, Clinical Institute of Pathology, Medical University of Vienna
Vienna, Austria

Maja Zakelj, Epidemiology and Cancer Registries, Institute of Oncology

Ljubljana, Slovenia



Conflicte de interese declarate de autori, colaboratori, editori sau recenzori ai Ghidului European
pentru asigurarea calitatii in screening-ul cancerului de col uterin - Editia a doua*

M. Arbzn a primit granturi de caldtorie de la producatorii vaccinurilor HPV (Smith — Glaxo
Kline si Sanofi Pharmaceuticals, Inc.)

P. Davis a fost inainte de anul 2007 membru in comitetul stiintific consultativ al Roche
Molecular Szstems Inc., producator de teste de diagnostic.

J. Dillner este in prezent consultant si beneficiar de granturi de cercetare de la un producator de
vaccinuri HPV (Merck/SPMSD).

T. Iftner este inventator de patente in cadrul testelor genotip (,,Primer si probe pentru detectarea
virusurilor papilloma” si ,,detectarea virusurilor umane papilloma”) ; detindtorii patentelor sunt
Spitalul Universitar Tuebingen, respectiv Greiner BioOne.

* Aceste conflicte au fost descoperite de expertii implicati, in perioada august - noiembrie 2007.
Nu a fost reportat nici un alt conflict de interese relevant acestei publicatii



PREFATA



Prefata

Markos Kyprianou*

Screeningul cancerului de col uterin efectuat o data la trei - cinci ani ajuta la prevenirea a
patru cazuri din cinci. Aceste beneficii se pot obtine numai daca screeningul se face intr-un mod
organizat, in cadrul unor programe organizate la nivel populational care asigura calitatea la toate
nivelele. Aceasta este o lectie foarte importantd care a fost invatatd prin cooperarea si
colaborarea Pan-europeana in Reteaua europeana de cancer.

Scrierea Ghidului ,,Normele europene pentru asigurarea calitatii in screening-ul
cancerului de col uterin - Editia a doua” este dovada ca Uniunea Europeana are un rol unic in a
asigura furnizarea de servicii sigure si eficiente care sa mentina si sa imbunatateasca sanatatea
cetatenilor Europei. Experti din majoritatea statelor membre UE au colaborat pentru a realiza
recomandarile si standardele pentru elaborarea, implementarea si monitorizarea performantelor
programului de screening al cancerului de col uterin, inclusiv principiile pentru diagnosticarea si
managementul leziunilor cervicale identificate.

Asigurarea calitatii in procesul de screening presupune un program de management si
coordonare, care sa asigure buna functionare a tuturor aspectelor serviciului. Prima editie a
Ghidului ,,Normele europene pentru asigurarea calitatii in screening-ul cancerului de col uterin”,
publicata in urma cu zece ani, a subliniat principiile programului organizat de screening, care a
constiutit un pivot 1n initierea unor noi proiecte pilot in Europa.

,,Recomandarea Consiliului pentru screeningul cancerului” adoptata in decembrie 2003,
indica statelor membre respectarea normelor UE pentru implementarea sau imbunatatirea
screeningului cancerului, de exemplu, 1n cazul programelor nationale de screening al cancerului
de col uterin. Asadar, aparifia celei de a doua editii a ghidului UE pentru Asigurarea calitdtii in
screening-ul cancerului de col uterin dovedeste angajamentul Comisiei de a da mai departe
invitatia primitd de la Consiliu de a sprijini dezvoltarea si diseminarea normelor de screening ale
UE.

Editorii si colaboratorii acestei editii imbunatatite trebuie aplaudati pentru actualizérile
aspectelor tehnice si a documentatiei, si pentru evaluarea noilor tehnologii. Recomandarile
actuale includ indicatori pentru monitorizarea performantelor programelor, pentru identificarea si
actionarea din timp asupra principalelor probleme. Aceste recomandari sunt relevante pentru
planificarea programelor europene de screening al cancerului.

Publicarea celei de a doua editii a normelor de citre Uniunea Europeana asigura accesul
la standardele si procedurile recomandate oricdrei organizatii, program sau autoritate a Statelor
Membre, fiecarui cetdfean european, tuturor persoanelor, organizatiilor si institutiilor care sunt
desemnate sa le implementeze.

La final, as vrea sa multumesc editorilor si colaboratorilor pentru efortul lor de a compila
acest volum, care va fi de mare folos pentru a ghida screeningul cancerului Tn anii ce vor urma.

Bruxel, Noiembrie 2007

* Reprezentant al Comisiei Europene pentru Protectia sanatatii si a consumatorilor
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INTRODUCERE

1.1 Povara cancerului de col uterin in Uniunea Europeana

In Uniunea Europeani (UE), cancerul reprezinti cea mai importanta cauza de deces, dupa
bolile cardiovasculare, fiind responsabil de un deces din patru. Cancerul este mai frecvent la
persoanele varstnice, dar cancerul de col uterin afecteaza in primul rand femeile mai tinere,
majoritatea cazurilor aparand intre 35-50 de ani, cand numeroase femei sunt implicate activ in
activitatea lor profesionala sau in familie (Gustafsson et al., 1997). Pentru anul 2004, Agentia
Internationala de Cercetare in Domeniul Cancerului (IARC) a estimat ca au fost diagnosticate
aproximativ 34.300 femei cu cancer de col uterin in 27 de State Membre ale UE si s-au
Tnregistrat 16.300 de decese datorate acestei neoplazii (Arbyn et al. 2007; Boyle & Ferlay 2005).
In cadrul UE, se observd mari diferente de mortalitate intre tari. Cea mai mare mortalitate s-a
inregistrat in Romania si Lituania (rate standardizate fata de populatia mondiala de 13,7 si
respectiv 10/100.000 paciente pe an), iar cea mai scazuta, in Finlanda (1,1/100.000 pe an).
Numarul cazurilor de cancer de col uterin este ridicat in special in noile State Membre. Cu
exceptia Maltei, toate celelalte 11 State Membre nou acceptate au rate de incidenta si mortalitate
mai mari decat cele 15 state apartinand UE inainte de expansiunea din 2004 si 2007. Contrastul
est-vest este evident in figura 1, care prezintd distributia geograficd a mortalitatii, bazata pe
estimarile facute in anul 2004.

Rate standardizate de varsti
ale populatiei mondiale
(decese / 100.000 femei - viirsti)

B 000 - 149 (1)

B 150 - 299 (
O 300 - 449 (
O 450 - 599 (
O 6.00 - 749 {
B 750 - 899 (
H -9 {

P

Figura 1. Mortalitatea prin cancer de col uterin in cele 27 de State Membre ale UE
(rate standardizate pe varsta fata de populatia mondiala standard, estimari pentru anul
2004). Adaptat de la Arbyn et al. 2007 a&b.
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1.2 Cancerul de col uterin si screening-ul

Dintre toate tumorile maligne, cancerul de col uterin este cel care poate fi controlat cel
mai eficient prin screening. Detectarea anomaliilor citologice prin examinarea microscopica a
frotiului Pap si tratamentul consecutiv al femeilor cu anomalii citologice de grad inalt, evita
dezvoltarea cancerului (Miller 1993). Programele de screening citologic bine organizate la nivel
populational, la intervale de 3-5 ani, pot reduce incidenta cu pana la 80% (IARC 2005). In tarile
industrializate, incidenta si mortalitatea prin cancer de col uterin a scizut considerabil, mai
probabil ca o consecinta a programelor de screening citologic (Bray et al. 2005; Devesa et al.
1987). Totusi, doar in cateva tari existd programe bine organizate de screening citologic, de
exemplu in tarile nordice, Marea Britanie, Olanda si unele parti din Italia (Anttila et al. 2004). In
majoritatea celorlalte tari, screening-ul este oportunist, depinzand de inifiativa proprie a femeii
sau a medicului acesteia. Acest screening oportunist este caracterizat cel mai adesea printr-o
acoperire 1naltd in anumite parti selectate ale populatiei, care sunt testate prea frecvent,
coexistand cu o acoperire scdzuta in alte grupuri populationale, mai putin dezvoltate din punct de
vedere socio-economic, precum si printr-o calitate eterogend, antrenand un raport scazut de cost-
eficientad (van Ballegooijen et al.2000; van den Akker van Marle et al. 2002; Miller 2002).

1.3 Cauzele cancerului de col uterin

Infectia persistenta cu unul din cele 13 pana la 16 tipuri oncogenice de virus papilloma
uman (HPV) este necesara dar nu suficientd pentru aparitia cancerului de col uterin (Munoz et al.
2003; Cogliano et al. 2005). Date recente provenite din studiile de cohorta au aratat ca tipul 16
de HPV are un potential ridicat de transformare malignd a celulelor cervicale infectate
(Schiffman et al. 2005). Calea principala de transmitere a HPV este sexuald. Cancerul de col
uterin farda HPV este extrem de rar (Walboomers et al. 1999). Totusi, infectia HPV este foarte
frecventa dupa debutul activitatii sexuale si de obicei dispare fard si fie nevoie de vreo
interventie. Factorii care determina progresia infectiei HPV la leziunile cervicale de grad inalt si
cancer sunt putin cunoscuti. Co-factorii pentru cancerul de col uterin sunt: fumatul,
contraceptivele orale, paritatea inalta, imunosupresia, incluzand infectia cu HIV si infectia cu
Chlamydia trachomatis. Prevalenta infectiei cu HPV a crescut in ultimele decenii si probabil este
responsabild de cresterea riscului de cancer al colului uterin observatd la femeile nascute dupa
1940, in majoritatea tarilor industrializate. Evidenta covarsitoare care leagd infectia HPV de
cancerul de col uterin a determinat dezvoltarea catorva sisteme de teste pentru a detecta acizii
nucleici ai HPV si a obtine vaccinuri profilactice si terapeutice.

1.4 Politica europeani: Recomandarea Consiliului din 2 decembrie 2003 legate de
screening-ului cancerului

In 2003, toate ministerele nationale responsabile pentru sinitatea publici in Statele
Membre ale UE, au aprobat si sustinut consensul stiintific la care au ajuns expertii in domeniul
profilaxiei cancerului (Consiliul Uniunii Europene 2003; Comitetul consultativ pentru preventia
cancerului 2000; Arbyn et al. 2003). Aceste recomandari constituie un punct de referinta in
istoria controlului cancerului bazat pe dovezi in Europa. Consiliul UE recunoaste ca pentru trei
neoplazii — cancerul de san si de col uterin la femei si cancerul colorectal la ambele sexe — exista
suficiente dovezi pentru a recomanda programe organizate de screening la nivel populational in
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toate tarile UE (Wilson si Jungner 1968; Consiliul Uniunii Europene si Comitetul Ministrilor
1994). Frotiul Pap este testul standard recomandat pentru screening-ul cancerului de col uterin
care ar trebui sa inceapa cu grupele de varsta 20-30 de ani. Comitetul consultativ pentru
preventia cancerului a recomandat in prealabil testarea pana la varsta de 60 de ani la interval de
3-5 ani (Comitetul consultativ pentru preventia cancerului 2000; Boyle et al., 2003). Mai mult,
Consiliul UE recomanda asigurarea unei calitati ridicate la toate etapele programului de
screening  (invitatii, screening, confirmarea diagnosticului §i tratamentul leziunilor,
supravegherea dupa tratament) astfel incat testul screening ar trebui oferit in cadrul programelor
organizate, in timp ce screening-ul oportunist ar trebui descurajat. Sunt necesare sisteme de
monitorizare, incluzand legatura intre bazele de date, pentru a verifica performanta si impactul
programului. In afard de acestea, ar trebui asigurati o acoperire populationald ridicata.
Screening-ul poate fi imbunatatit prin introducerea unor noi metode, dar numai dupa evaluarea
efectelor si cost-eficientei utilizand studii potrivite, bazate pe dovezi stiintifice solide. Dovezile
privitoare la noile tehnici ar trebui sa fie periodic acumulate si actualizate.

1.5 Prima editie a normelor europene pentru asigurarea calititii screening-ului cancerului
de col uterin

In 1993, prima editiec a normelor pentru screening-ul cancerului de col uterin a fost
publicata intr-un format sintetic ih European Journal of Cancer (Jurnalul European de Preventie a
Cancerului )(Coleman et al. 1993). Aceasta editie a stabilit principiile programului organizat de
screening, care sunt valabile si astdzi si a constiutit un pivot in inifierea unor noi proiecte pilot in
Europa si pionieratul in lansarea conceptului de asigurare a calitdtii. Cu toate acestea, versiunea
din 1993 a avut un impact limitat asupra screening-ului oportunist in tarile cu o politica de
sanatate “liberala”. A doua editie contine mult mai multe detalii tehnice si documentare. Aceasta
furnizeaza Tn special o trecere in revistd comprehensiva si actualizatad a trei noi tehnologii:
citologia in mediu lichid, interpretarea automata a frotiului Pap si nu in ultimul rand testarea
HPV. in plus, normele actuale au fost extinse cu instructiuni comprehensive pentru medicii de
familie, ginecologi si citopatologi, de cétre o echipa multidisciplinara de experti.

1.6 Continutul editiei a doua a normelor europene

Partea principalda a celei de a doua editii constd in sapte capitole, incepand cu
Introducerea. Istoria naturald a leziunilor precursoare si cancerul de col uterin, baza stiintifica
epidemiologicd pentru screening-ul citologic si principiile pentru definirea, implementarea si
evaluarea strategiei de screening bazata pe dovezi sunt tratate in Capitolul 2. De asemenea, sunt
oportunist si organizat. Anexa Capitolului 2 contine o serie de tabele de baza, utile pentru a
descrie principalele componente ale unui sistem de screening functional la nivel regional sau
national si care permit calcularea indicatorilor de performanti. In Capitolul 3, sunt sintetizate
cunostintele actuale ale caracteristicilor testului conventional Pap si a doud noi metode de
preparare (citologia Th mediu lichid) sau interpretare (sisteme automate) ale frotiului citologic.
Colposcopia este descrisa doar pe scurt, intrucat nu este un instrument potrivit pentru screening.
Capitolul 3 se incheie cu trecerea in revista a trei posibile aplicatii clinice ale testarii HPV:
screening, triajul femeilor cu rezultate echivoce sau leziuni de grad scazut ale frotiului Pap si
urmadrirea dupa tratamentul conservativ al leziunilor colului uterin. Capitolul 3 include doud
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anexe: (1) un ghid despre prepararea unui frotiu cervical adecvat si (2) recomandari referitoare la
terminologia citologiei cervicale care sa permita raportarea rezultatului citologic al frotiului
cervical sau a citologiei in mediul lichid, conform unor principii uniforme. Clasificarea uniforma
a anomaliilor celulare este o conditie esentiald pentru inregistrarea si compararea in timp si
deasemenea intre diferite programe. Urmatoarele doua capitole, 4 si 5 se refera la asigurarea
calitatii, acreditarea si instruirea in practica laboratorului in citologie si histologie. In Capitolul 6
sunt furnizate normele pentru managementul leziunilor detectate la screening, inclusiv
instructiuni specifice pentru colposcopisti si tratament. Capitolul final, al 7-lea, include
indicatorii cheie de performantd recomandati, referitor la invitatie, participare, screening,
managementul si tratamentul femeilor cu test pozitiv la screening; majoritatea indicatorilor pot fi
calculati din datele tabelelor anexate Capitolului 2. Pentru unii indicatori, este necesara legatura
cu registrul de cancer.

Succesul unui program de screening necesitd o comunicare adecvata cu femeile, personal
medical implicat in program si persoane responsabile de sistemul de sanatate publica. Aceste
aspecte sunt tratate intr-un apendice special. Editia actualda a normelor trateaza screening-ul
leziunilor precursoare, inclusiv managementul leziunilor descoperite in screening. Totusi, este de
asteptat ca profilaxia primara prin vaccinarea profilactici HPV va fi disponibild in viitorul
apropiat. Astfel, a fost inclus un apendice aditional, cu cele mai noi rezultate ale studiilor
experimentale referitoare la vaccinare si un sumar cu intrebarile care agteapta raspuns.

1.7 Viitorul

Tn viitorul apropiat, doua retele europene nou infiintate vor continua sa culeagi informatii
despre implementarea screening-ului in Europa si modul in care poate fi imbunatatit. Reteaua
Europeana pentru Informarea in Epidemiologia Cancerului (The European Network for
Information in Cancer Epidemiology — EUNICE) va culege date despre etapele diferite ale
procesului de screening in toate Statele Membre, dupd recomandarile din Capitolul 2 si 7.
EUNICE va acorda asistentd referitor la procedura de culegere standardizatd a datelor si
formarea epidemiologilor. EUNICE va completa informatia asupra numarului actual de cazuri de
cancer al colului uterin si va studia cum este influentat de screening si de factorii de risc. Alta
retea, Reteaua Europeand de Cancer ECN se va concentra asupra dezvoltarii si implementarii
viitoare a normelor de asigurare a calitatii pentru screening-ul cancerului, cu scopul de a
contribui la diseminarea normelor actuale, pentru a studia modul Tn care normele sunt utilizate in
definirea si implementarea celei mai bune practici in fiecare stat membru, pentru a impartasi
experienta intre experti, pentru a aduna informatia despre noile proceduri de screening si
management §i pentru a furniza asistentd in conducerea i implementarea programelor de
screening regionale si nationale.

Anii care urmeaza vor fi o provocare pentru viitoarea strategie europeana de profilaxie a
cancerului de col uterin. Tn anii 2007 si 2008, vor fi publicate unele rezultate relevante ale
catorva studii europene Tn curs de derulare, care compara screening-ul citologic cu testarea HPV
sau combinatia test HPV/screening citologic. Mai mult, se asteaptd ca in viitorul apropiat
vaccinurile profilactice pentru infectia cu HPV16 si HPV18 si primeasci licentit. Ambele tipuri
de HPV sunt legate cauzal de aproximativ 70% din cazurile de cancer de col uterin din Europa
(Munoz et al. 2004; Clifford et al. 2003). Vaccinurile care sunt evaluate Tn prezent in studii

L Tntre timp, Tn septembrie 2006, s-a aprobat comercializarea pe piata europeand a unui vaccin cvadrivalent pentru
HPV16, HPV18, HPV6 si HPV11 (cauzatorul negilor genitali).
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experimentale de faza a treia au ca scop sa protejeze fetele si tinerele femei care nu au fost inca
infectate. Aceasta presupune ca, pentru urmatoarele decenii, generatiile care si-au inceput viata
sexuala vor continua sa necesite screening. Totusi, pe masurd ce cohortele vaccinate inainteaza
in varsta, strategiile de screening necesitd modificari. Reteaua ECN va urma aceste noi directii de
dezvoltare, cu atentie speciald si culegerea informatiei relevante pentru viitoarea actualizare a
acestor norme.

Editia actuald a normelor a fost pregatitd de catre experti din Statele Membre Tnainte de
extinderea UE din 2004 si 2007. Am mentionat deja faptul ca numarul cazurilor de cancer de col
uterin este substantial mai mare 1n cele 11 State Membre noi. Desi la discutiile finale asupra
continutului normelor au participat experti din 7 tari din cele 11 State Membre noi ale UE, nu se
stie in ce masurd normele actuale se adreseazd sau raspund nevoilor potentiale speciale si
capacitatilor acestor tari. Contactele prin intermediul retelelor ECN si EUNICE vor fi
informative si utile in acest sens. Totusi, autoritatile europene si reprezentantii Parlamentului
European ar trebui sa fie constienti ca dimensiunea mult ridicata a acestei probleme de sanatate
publica necesita atentie speciala.

Recomandarea Consiliului recunoaste urgenta pentru introducerea programelor
organizate de screening avand calitatea necesara si solicita un raport detaliat al Comisiei
Europene bazat pe informatii furnizate de catre Statele Membre ale UE inainte de sfarsitul anului
2007. Speram ca normele actuale vor contribui al initierea de catre autoritatile sanitare, a unor
programe organizate de screening , oriunde acestea inca lipsesc.

1.8 Multumiri
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2.1 Sumar

Obiectivul screening-ului cancerului de col uterin este de a reduce mortalitatea si
incidenta bolii invazive. Dovezile numeroase si solide din programele bine organizate de
screening citologic sustin realizarea acestui obiectiv. Programe organizate de screening al
cancerului de col uterin se desfasoard in cateva tari ale UE, desi organizarea screening-ului,
strategiile si practicile variaza considerabil intre statele membre.

Tn 2004, aproximativ 52.000 de cazuri noi de cancer de col uterin au fost diagnosticate n
intreaga Europa si circa 27.000 de femei au murit din cauza acestei afectiuni. A existat o variatie
de aproximativ 5 ori in ceea ce priveste rata incidentei in tarile cu cele mai scazute si cele mai
ridicate rate ale bolii. Ratele au fost relativ ridicate in special in tarile din Europa centrala si de
est, inclusiv in cateva noi state membre in care nu au fost implementate astfel de programe de
screening. Dacd o strategie optimd de screening si organizare ar putea fi implementatd, in
Europa, numarul cazurilor noi de imbolnaviri si cel al deceselor datorate cancerului de col uterin
ar scadea in mod substantial.

Pentru maximizarea impactului si minimizarea efectelor adverse, screening-ul trebuie sa
se desfasoare doar Tn programe organizate. Structura unui program de screening al cancerului de
col uterin include definirea strategiei de screening, adica determinarea grupelor de varsta tinta si
intervalul de screening intre doud rezultate normale ale testului (3 sau 5 ani), alegerea testului
screening si stabilirea strategiilor de urmarire si tratament pentru femeile cu rezultate pozitive la
screening. Strategia de screening ar trebui sa ia in considerare variatia in riscul de bazd a
populatiilor tintd si istoria naturala a bolii, care se caracterizeaza printr-0 perioada preclinica
detectabila destul de indelungata si rate de regresie substantiale ale leziunilor precanceroase. Mai
mult, un program de screening bine organizat trebuie sa asigure un nivel ridicat de acceptabilitate
si acoperire Tn rdndul populatiei si trebuie sa asigure si sa demonstreze o buna calitate la toate
nivelurile.

Un sistem informational populational trebuie instituit pentru monitorizarea continua a
indicatorilor programului de screening. Un cadru legal potrivit este necesar pentru inregistrarea
datelor individuale si legatura intre bazele de date populationale, baza de date a screening-ului si
registrele de cancer si de mortalitate. Sistemul informational este un instrument esential pentru

managementul programului de screening; calcularea indicatorilor de participare, de complianta,
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de calitate si impact; furnizarea unui feedback pentru a implica personalul medical, factorii de
decizie si autoritatile din domeniul sanatatii publice.

Structura programului trebuie sa permita efectuarea evaluarii. Se recomanda un design
experimental care este potrivit pentru evaluarea noilor strategii de screening ale programelor
organizate. Trebuie evidentiat, dupa cum s-a mentionat si anterior, ca obiectivul screening-ului
cancerului de col uterin este reducerea incidentei si a mortalitatii. Observatia conform céareia 0
noud metoda de screening depisteaza mai multe leziuni precursoare decéat frotiul Pap
conventional nu demonstreaza o eficacitate imbunatatita. Sunt necesare dovezi suplimentare
pentru a stabili daca aplicarea unei noi metode de screening determina in mare masura
supradiagnosticul si tratamentul in exces al bolii neprogresive.

Scopul acestor norme epidemiologice este de a caracteriza structura organizationald de
bazad a programelor de screening al cancerului de col uterin si de a recomanda o metodologie
comuna pentru organizarea, evaluarea si raportarea acestora. Aceste norme sunt relevante in
special pentru planificarea noilor programe de screening al cancerului de col uterin in Europa.
Diferite solutii care corespund standardelor metodologice recomandate trebuie implementate in
diferite tari si regiuni cu niveluri diferite ale resurselor si infrastructura generald a asistentei

medicale.

2.2. Introducere

Tn ultimii 60 de ani, frotiul Papanicolau a fost utilizat pentru a descoperi leziunile
precanceroase si cancerul cu celule scuamoase in stadiul invaziv precoce la femeile
asimptomatice. Acest test implica recoltarea unui esantion de celule din epiteliul cervical si
examinarea morfologiei lor la microscop, cu scopul identificarii celulelor anormale. In functie de
severitatea leziunilor citologice detectate, femeile vor avea nevoie de investigatii consecutive, cu

repetarea citologiei, colposcopie si histologie dar si tratamentul poate fi necesar.

Principalul obiectiv al screening-ului pentru cancer este de a reduce mortalitatea prin
boald. In screening-ul cancerului de col uterin, reducerea incidentei bolii invazive este de
asemenea un obiectiv, intrucat leziunile precanceroase pot fi si ele depistate si tratate.
Actualmente, existd dovezi puternice cd programul organizat de screening al cancerului de col
uterin poate reduce incidenta si mortalitatea (Hakama, 1982; Hakama et al., 1986; Laara et al.,
1987; Sankila et al., 2000; IARC, 2005).

22



Programe organizate de screening pentru cancerul de col uterin exista in cateva tari ale
UE. Strategia de screening, organizarea si practicile variaza intre tari (Linos&Riza, 2000; Anttila
et al., 2004; IARC, 2005), la fel ca si eficacitatea si raportul cost-eficacitate (van Ballegooijen et
al., 2000; Miller, 2002). Ineficienta poate proveni din: (1) distributia suboptimala a testului
screening, care determina ca o proportie substantiald de femei sa nu aiba nici un test sau o testare
regulatd, in timp ce altele pot fi testate in exces, la intervale scurte de timp, chiar daca s-au
dovedit a fi sanatoase; (2) calitate profesionala si standarde de screening suboptimale. Pentru a
maximiza impactul pozitiv si a minimiza potentialele efectele adverse, se recomanda ca
screening-ul sa fie oferit in programe organizate (Comisia Europeana, 2003; Consiliul Uniunii
Europene, 2003).

Un aspect important este reprezentat de scopul si gradul de completare al informatiei
Tnregistrate. Sistemul informational necesar pentru derularea unui program de screening poate fi
format din cateva componente, dependente de organizarea serviciilor de sanatate. O inregistrare
sigurd a cazurilor este importanta. Sunt necesare legaturi intre datele individuale la nivel
populational, screening, registrul de cancer si la nivel de tratament.

La fel ca si pentru orice strategie de sanatate publica, structura unui program de screening
trebuie sa permitd evaluarea sa. Sunt necesare dovezi privind eficienta si calitatea fiecarui
program national. Rezultatele activitatii de screening trebuie publicate regulat pentru a
demonstra clar modul de derulare a programului factorilor de decizie, personalului medical,
femeilor invitate care efectueaza testarea si publicului larg. Alte elemente cheie Tn monitorizarea
si evaluarea screening-ului includ: evaluarea stiintifica a eficacitatii si rezultatelor programului
de screening bazat pe metode epidemiologice stabilite, stabilirea unui feedback al informatiei
despre cancerele invazive depistate in timpul sau dupa efectuarea screening-ului.

Eficienta unui program organizat de screening este 0 functie a calitatii componentelor
individuale. Epidemiologia furnizeaza instrumente care permit planificarea, ghidarea si evaluarea
intregului proces de screening, de la aspectele organizatorice si administrative, pana la evaluarea
impactului. Scopul acestor norme epidemiologice este de a caracteriza structurile organizatorice
de baza ale unui program de screening si de a recomanda metodologia de organizare, raportare si
evaluare, utilizadnd terminologia, definitiile si clasificdrile agreate astazi. Existd doar cateva
norme internationale recunoscute pentru organizarea si evaluarea programelor. Aceste norme vor

fi utile pentru demararea unor noi programe de screening a cancerului de col uterin, care sunt
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adesea necesare in tari cu resurse limitate in domeniul asistentei medicale si pentru imbunatatirea
programelor existente din Europa. Aderenta la aceste norme va permite fiecarui program sa-si
masoare rezultatele.

Acest capitol se concentreaza asupra caracteristicilor si informatiei bazate pe dovezi
disponibild asupra eficientei programului de screening al cancerului de col uterin, utilizand
citologia conventionala ca si test de screening. Informatia care utilizeaza incidenta si mortalitatea
ca si punct final este disponibild in mod curent doar pentru acest test. In ultimul deceniu, s-au
dezvoltat tehnologii alternative de screening, aducand argumente pentru schimbarea validitatii si
a organizarii unui program de screening. Nu sunt disponibile inca informatii exacte despre
eficacitatea acestor metode (IARC, 2005). Aceste metode si aspectele relevante referitoare la

posibila lor introducere intr-un program de screening, sunt discutate in detaliu in Capitolul 3.

2.3 Epidemiologia cancerului de col uterin
2.3.1. Frecventa bolii
2.3.1.1. Incidenta si mortalitatea actuala a cancerului de col uterin

Anual, In Europa aproximativ 52.000 de cazuri noi sunt diagnosticate si se inregistreaza
27.000 de decese (Arbyn et al., 2007 a&b; Boyle&Ferlay, 2005); 34.300 cazuri din totalul
imbolnavirilor si 16.300 decese au fost inregistrate in primele 27 membre ale UE (Arbyn et al.,
2007b). Rata standardizatd pe varsta, estimata pentru anul 2004 pentru toate tarile europene si
utilizdnd populatia mondiala standard ca referinta, este prezentata in Figura 1. Ratele de
imbolnavire in diferitele tari europene variaza de pana la 5 ori. Variatiile ratelor de mortalitate
par a fi si mai mari. Datorita neclaritatilor in acuratetea certificatelor de deces legate de cancerul
uterin, cu numeroase decese inregistrate ca si cancer uterin, fara alta specificare (ICD-9 179), s-
au facut ajustari pentru aceasta eroare de clasificare. Totusi, aceste ajustari pot fi problematice

daca numarul de cazuri ,,uter nespecificat” este mare.

2.3.1.2. Tendinte

De importantd particulara pentru demonstrarea efectului screening-ului organizat sunt
datele asupra tendintelor incidentei cancerului de col uterin invaziv si mortalitdfii in tarile
nordice (Hakama, 1982; Laara et al., 1987), unde exista date nationale disponibile si de incredere

din perioada anterioard implementarii programelor de screening.
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Spre sfarsitul anilor 1960, Finlanda, Suedia si Islanda aveau programe organizate de
screening la nivel national, la fel si cateva regiuni din Danemarca. La mijlocul anilor 1960, s-a
observat o scddere atdt a incidentei, cat si a mortalitatii prin cancer de col uterin in Finlanda,
Suedia, Islanda si Danemarca. Scaderea comparata cu perioada anterioard screening-ului a fost
mai mare in Finlanda (Hristova & Hakama, 1997; Anttila &Laara, 2000), unde ratele mortalitatii
standardizate pe varstd au scazut cu peste 80%, de la 7.0 decese la 100.000 la inceputul anilor
1960, la 1.2 decese la 100.000 in anii 1990 (rate standardizate pe varsta fatd de populatia
mondiala standard). La tnceputul programului finlandez, femeile cu varsta intre 30-54 de ani au
fost invitate la 5 ani interval si doar la inceputul anilor 1990 s-au adaugat grupele 55-64 de ani.
Toate municipalitatile finlandeze au adoptat programul de invitatii (Anttila et al., 1999). Tn
Suedia si Danemarca, care au avut programe organizate la nivel regional, rata mortalitatii a
scazut cu 52 si respectiv 66%.

Tn Norvegia, incidenta a crescut pana la mijlocul anilor 1970 si sciderea mortalitatii a
fost considerabil mai mica (40%) decat in tarile nordice (Figura 2). Tn acel moment, screening-ul
oportunist a fost frecvent in Norvegia, iar un program organizat de screening a cancerului de col
uterin a tnceput in Norvegia abia in 1995 (Hakaam, 1982; Sankila et al., 2000; Nygard et al.,
2002; IARC, 2005).

Incidenta in grupele de varstd mai tinere variaza intre diferitele tari. De exemplu, in
Finlanda Tn perioada anterioara screening-ului, incidenta la grupele 30-34 de ani a fost de 8 la
100.000, in timp ce in Danemarca a fost de 30 la 100.000 (Figura 3). De asemenea, pot exista
inregistrari diferite ale criteriilor diagnostice, de exemplu, in proportia cazurilor de cancer
microinvaziv al colului uterin. Aceste riscuri diferite trebuie luate in considerare la planificarea
strategiei de screening.

Alte dovezi ale impactului unui program organizat de screening asupra mortalitdfii si
incidedntei prin cancer de col uterin au fost obtinute in Marea Britanie. Screening-ul citologic a
fost introdus in anii 1960, dar un program organizat, care sa includa un sistem de chemare-
rechemare si de asigurare a calitatii, nu a fost initiat pana in anul 1988. In anii precedenti,
mortalitatea si incidenta a scazut cu 1-2% pe an, in timp ce din 1988, scaderea a fost de circa 7%
pe an, in pofida unui risc bazal crescut la femeile nascute incepand cu anii 1940 (Sasieni et al.,

1995; Quinn et al., 1999; Sasieni&Adams, 1999; Peto et al., 2004; Bray et al., 2005; IARC,
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2005). Rata mortalitatii prin cancer de col uterin a crescut in Irlanda in perioada 1970-2000 in
absenta unui program de screening, in timp ce in Marea Britanie si in Irlanda de Nord s-a
Tnregistrat o scadere a ratei (Comber&Gavin, 2004).

Scaderi de ordinul a 10-60% s-au observat in incidenta si mortalitatea prin cancer de col
uterin in unele tari cu programe mai putin organizate de screening sau oportuniste
(Anttila&kLaara, 2000; IARC, 2005). In studiile de tendinta, existd cateva limite Tn separarea
efectelor screening-ului de alti factori care influenteaza ratele cancerului de col uterin (pentru o
discutie a obiectiilor, vezi IARC, 2005). Utilizarea datelor provenind din inregistrarile foarte
vechi de spital pentru datele de incidentd este problematica din cauza includerii potentiale a
cazurilor preinvazive (CIN 3) in seria cazurilor de cancer. Pentru a evita aceasta eroare
potentiala, datele vechi ar trebui reevaluate (Anttila&Laara, 2000). Utilizarea notiunii de ,,cancer
uterin, fara alta specificare” (not otherwise specified — NOS), ca si cauza stabilita a decesului a
fost frecventa in multe tiri. Aceasta afecteazd comparabilitatea in timp. In Belgia, s-a ficut o
incercare de a estima proportia istorica a deceselor datorate cancerului uterin NOS, care ar fi
trebuit redistribuite (matematic) colului uterin (Arbyn&Geys, 2002). Ratele standardizate pe
varstd ale mortalitatii corectate (prin estimare) au scazut de la 14 1la 100.000 in anul 1950 la 4.5
in anii 1990 (o scadere de 68%), in timp ce rata certificata a scazut de la 6.3 la 3.0 (52%
scidere). Intrucat screening-ul a fost practicat de decenii iar informatia istorica asupra intensitatii
si calitatii screening-ului nu este disponibild, este imposibila estimarea precisa a riscului de
cancer al colului uterin in absenta screening-ului in intreaga Europa.

Tn contrast cu aceste progrese, ratele de mortalitate si incidentd prin cancer de col uterin
sunt in ascensiune la ora actuald, in special la generatiile recente, in unele tari din estul si nordul
Europei, precum Bulgaria, Romania si Estonia, in care ratele au fost in mod istoric aproape
stabile si in care lipsesc activitatile documentate de screening (Bray et al., 2005; IARC, 2005).

Studiile de tendinta temporalda demonstreaza ca implementarea completa a screening-ului
organizat in Europa ar putea determina o scddere substantiald in nivelul actual al incidentei si
mortalitatii prin cancer de col uterin. Scaderi considerabile pot fi obfinute in tari in care lipsesc
actualmente programele de screening, dar ratele de cancer se asteapta sa scada in zone in care a

existat anterior doar screening oportunist.
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Figura 1. Rata incidentei si a mortalitdtii prin cancer de col uterin in cele 27 state membre ale UE (rate

la 100.000 femei—ani), ierarhizate dupa mortalitatea crescétoare, estimari pentru anul 2004
(standardizare directa fata de populatia mondiala standard) (din Arbyn et al., Ann Oncol.,
2007b).
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Figura 3. Cancerul de col uterin in Danemarca si Finlanda, incidenta pe grupe de varsta

27



40

Morway
"o lom lan g
—— i Ewaden

Incidence per 10 woman-years

Finland

Period

Morality per 1CIn WOIMAN-years
)

& F & ¢ ¢ & 8
Feriod

Figura 2. Ratele incidentei si a mortalitatii prin cancer de col uterin in tarile nordice, 1958-2000.

Standardizare pe varsta fata de populatia mondiala standard.

2.3.1.3 Supravietuirea

Conform studiului EUROCARE-3 (Sant et al., 2003) supravietuirea relativa la 5 ani a
cancerului de col uterin a fost de 62% pentru cancerele diagnosticate Tn perioada 1990-1994. Au
existat unele tendinte catre o rata de supravietuire mai redusa in Europa de est (Polonia 48%,
Estonia 53%, Slovacia 57%), in timp ce in alte parti ale Europei variatia a fost mica. Studiul
EUROCARE 4 indica o rata medie de 60% a cancerelor diagnosticate in perioada 2000-2002 iar

rata de supravietuire estimata in tarile est europene (Cehia, Polonia) era oarecum mai scazuta
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decat media din alte regiuni ale Europei (Verdecchia et al., 2007). Comparabilitatea
supravietuirii intre tari este un subiect controversat; aceasta se datoreaza diferentelor de urmarire
si lipsei unor informatii comparabile de stadializare (Berrino, 2003). Un program de screening va
introduce erori legate de perioada prodromald care determind supraestimarea supraviefuirii
(Berrino, 2003). Pe de altda parte, un program de screening al cancerului de col uterin poate
preveni tumorile cu evolutie lenta intr-o masurd mai mare decét tumorile cu o evolutie rapida,
determinandu-se astfel o tendinta controversata de evolutie a ratei de supravietuire intr-o analiza
pe o perioada de timp foarte indelungata (Dickman et al., 1999). Din moment ce supravietuirea
este legata de stadiul cancerului in momentul diagnosticului, screening-ul poate afecta
mortalitatea mai mult decat incidenta prin cresterea detectarii cancerelor cu evolutie lenta la
femeile asimptomatice. Majoritatea acestor leziuni sunt de obicei in stadiul 1b sau microinvaziv.
Cu toate acestea, diferentele in ratele de supravietuire a diferitelor tari indica faptul ca

evidentierea unor tratamente de calitate In intreaga Europa este o prioritate.

2.3.2. Istoria naturala a bolii

Deciziile referitoare la grupele de varstd optime si intervalul de screening necesitd
informatii despre ratele specifice pe grupe de varsta si despre durata perioadei anterioare
debutului invaziei, in care leziunile precursoare sunt detectabile. Este clar acum ca multe din
aceste leziuni, in special displazia usoara (CIN 1) nu vor progresa si de fapt regreseaza. S-a
raportat o variatie substantial a ratelor de progresie si regresie a leziunilor precanceroase (Ostor,
1993) intr-o trecere in revistd a lucrarilor publicate anterior. In lucrarea sa, Ostor a concluzionat
ca doar o foarte mica fractiune a leziunilor CIN 1 si CIN 2, 1% si respectiv 5% ar progresa catre
cancerul invaziv 1n absenta tratamentului, in timp ce peste 12% din leziunile de tip CIN 3 s-a
estimat ca progreseaza (Tabelul 1). Se impun precautii in interpretarea estimarilor (IARC, 2005).
Durata perioadelor de urmarire a variat de la <1 la 20 de ani in studiile incluse de Ostor Tn
lucrarea sa si grupele de varsta au putut sa varieze; aceste cifre pot astfel sa subestimeze ratele de
progresie in populatiile supuse screening-ului.

Un studiu de modelare care utilizeaza date din programul de screening din Columbia
Britanica, din Canada, a aratat ca regresia leziunilor precanceroase variaza in functie de varsta:

de la 84% la grupa de varsta 18-34 de ani la 40% la 35 de ani sau mai mult (van
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Oortmarssen&Habbema, 1991). Ratele de progresie estimate au fost de 16% si respectiv 60%.
Nu s-a facut distinctie intre leziunile de grad inalt sau scazut. Un studiu finlandez a estimat ca
28% pana la 39% din cazurile de displazie de grad inalt (severd) si carcinom in situ combinate
vor progresa catre cancerul invaziv (Hakama&Rasanen-Virtanen, 1976). Acesta s-a bazat pe
comparatiile incidentei cumulative la femeile cu varsta 30-59 de ani prin utilizarea unui timp
mediu de supraveghere de circa 3,5 ani. Studiile utilizand diagnosticul citologic au gasit rate de
progresie mai scazute (IARC, 2005).

Prin modelarea datelor de screening asupra ratei de detectare a leziunilor intraepiteliale si
asupra incidentei cancerului dupa o citologie negativa, Gustafsson & Adami (1989) si van
Oortmarssen si Habbema (1991), au estimat in mod independent cd durata medie a fazei
leziunilor intraepiteliale Tnaintea progresiei la cancer invaziv este de 12 ani. Studiile
observationale (Luthra et al., 1987; Syrjanen, 1996) au raportat o duratd medie de circa 10 ani
(cu variatii de la 5 la 15 ani) pentru ca o leziune precanceroasa sa evolueze catre boala invaziva,
in cazul in care aceasta ramane netratatd. Progresia ar putea uneori sda dureze peste 50 de ani,

dupa cum o arata si cancerele detectate la femeile foarte in varsta (de exemplu, peste 75 de ani).

Tabelul 1. Probabilititile de regresie/persistenta/progresie a leziunilor precanceroase,
(Ostor, 1993)

Severitatea Regresie Persistenta Progresie la CIN Progresie la
leziunilor 3 cancer invaziv
CIN1 60% 30% 10% 1%
CIN 2 40% 40% 20% 5%
CIN 3 33% <55% - >12%

2.3.2. Factorii de risc

Infectiile oncogenice cu HPV sunt cel mai important factor de risc pentru cancerul de col
uterin. Raportul riscului sau raportul cotelor (OR) in cazul cancerului de col uterin, pentru
expunere variaza intre 15 si 150 (IARC, 2005). Printre cele peste 130 de tipuri diferite de
virusuri Papilloma umane, actualmente circa 16 tipuri au fost clasificate ca prezentand un risc
Tnalt (Capitolul 3). Exista si alti factori de risc sau co-factori, precum fumatul (OR 1n studii caz-
martor Tintre 2-5, deasemenea la persoane infectate HPV; IARC, 2005); utilizarea
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contraceptivelor hormonale, paritatea (>5 copii) si alte infectii genitale ca Herpes simplex tip 2,
Chlamydia trachomatis si HIV. O paritate foarte inalta nu este o conditie uzuald in tarile
europene, asa cum este cazul in multe tari in curs de dezvoltare; existd deasemenea studii
negaive cu numar destul de scazut de copii per ansamblu. Cresterea riscului de cancer al colului
uterin la generatiile tinere nascute dupa 1940 (Bray et al., 2002) sugerecaza ca prevalenta
factorilor de risc a crescut. HPV este transmis in principal prin contact sexual, chiar daca in
principiu si alte cdi sunt posibile. [ARC (2005) a revazut recent informatia despre factorii de risc.

Studiile epidemiologice si virusologice indica faptul cad infectia HPV este caracterizata
printr-o ratd foarte ridicatd de imbolnavire dar si de asanare spontana (IARC, 2005). Cei mai
importanti factori determinanti pentru infectarea cu HPV sunt varsta la primul contact sexual si
numirul partenerilor sexuali ai femeii sau ai partenerului ei. Tn unele studii, au relevat protectia
impotriva infectiei HPV in cazul utilizarii condomului, dar majoritatea studiilor nu au aratat o
protectie semnificativa. Cateva explicatii pentru aparenta lipsa de protectie au fost propuse,
incluzand utilizarea incorecta sau inconstanta si faptul ca infectia HPV poate exista intr-0 arie

mai larga a epiteliului genital care este acoperit de condom (Rousseau et al., 2003).

2.3.3. Dovezi pentru eficacitatea si eficienta screening-ului citologic

Screening-ul prin frotiul Pap nu a fost evaluat niciodata printr-un studiu randomizat.
Totusi, dovezile eficientei sale provenite din studii observationale sunt foarte convingatoare.
Acestea sunt studiile de cohorta care au presupus urmarirea femeilor testate (Hakama&Ra&sénen-
Virtnen, 1976; Johannesson et al., 1982; Berrino et al., 1984; Hakama et al., 1986; Lynge, 2000;
IARC, 2005), studiile caz-martor (Clarke&Anderson, 1979; Nieminen et al., 1999;
Zappa&Ciatto, 2000; IARC, 2005), precum si studii de tendinta temporala si studii corelationale
ecologice sau geografice (Miller et al., 1976; Hakama, 1982; Laara et al., 1987; Engeland et al.,
1993, Sigurdsson, 1995; Hristova&Hakama, 1997; Sankila et al., 2000; Anttila&Laara, 2000;
IARC, 2005); principalele lor rezultate sunt discutate in sectiunea 2.3.1.2.

Una dintre cele mai convingatoare dovezi este bazata pe un studiu multicentric efectuat
de IARC, in care antecedentele individuale de screening au fost corelate cu datele din registrul de
cancer (Hakama et al., 1986, a se vedea mai jos). Materialul de studiu a inclus atat studii de

cohortd, cat si studii de tip caz-martor. Rezultatele combinate furnizeazd baza pentru
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recomandarile referitoare la intervalul la care femeile cu frotiuri negative ar trebui retestate.
Studiul a urmarit incidenta carcinomului cu celule scuamoase a colului uterin la femeile care la
varsta de 35 de ani au avut doua frotiuri negative. Cand se ia in considerare impactul strategiei de
Screening asupra populatiei tintd, ca in studiile de tendinta sau in studiile de urmarire, trebuie
avute in vedere: eroarea de selectie intre participan{i si neparticipanti (IARC, 2005); eroarea
legata de perioada prodromald la cancerele detectate ulterior prin screening (Miller, 2002);
posibilitatea ca unele cazuri de cancer sa fie detectate la femei cu un test screening pozitiv, dar
noncompliante. Majoritatea studiilor asupra strategiilor de screening al cancerului de col uterin,
utilizand date individuale, sunt bazate pe incidentd. Sunt necesare mai multe studii asupra

efectului a diferite strategii de screening care utilizeaza mortalitatea.

2.3.3.1 Grupele de varsta tinta

Un frotiu recoltat la o varsta cuprinsa intre 35 si 64 de ani este mai eficient in detectarea
unei leziuni progresive decat un frotiu recoltat la varsta de 20 de ani (sectiunea 2.3.2). Tabelul 2
ilustreazd impactul diferitelor strategii de screening asupra incidentei cancerului, bazat pe
urmarirea femeilor cu frotiuri negative (IARC, 1986). Nu a existat un impact aditional al
debutului screening-ului la 20 de ani in comparatie cu debutul la 25 de ani. Debutul la varsta de
30 de ani nu a fost raportat. Dovada unui efect mai scazut al screening-ului sub vérsta de 30 de
ani a fost sugerat de un studiu recent din Marea Britanie (Sasieni et al., 2003) (a se vedea mai
jos).

Cand se planificd debutul unui nou program, resursele ar trebui concentrate asupra
grupelor de varsta 30-35 la 60 de ani. O idee directoare buna ar fi de a incepe screening-ul cu 5
ani inainte de varsta la care curba incidentei specifice pe grupe de varsta incepe sa creasca si sa
atinga varful (OMS, 1986). Asa cum indicad evolutia ratelor de cancer in Finlanda si alte tari
nordice, nu toate grupele de varsta necesitd sa fie acoperite dintr-o data; programul poate fi
fnceput cu doar cateva grupe. Acoperirea ridicata ar trebui sa fie obiectivul principal (Tabelul 2
si 3).

Nu exista dovada ferma pentru varsta optima de a inceta screening-ul. Diferite studii au
aratat o ratd scazuta de detectare a leziunilor de grad inalt peste varsta de 40 de ani, la femeile

testate anterior. Sunt recomandate studii care sa utilizeze mortalitatea ca rezultat. Totusi, femeile
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peste varsta de rutina a screening-ului care nu au fost testate niciodata ar trebui testate la cerere,

pana cand se obtin cel pufin doua frotiuri negative.

2.3.3.2 Intervalul de screening

Conform studiului multicentric efectuat de IARC (1986), 93% dintre cazurile asteptate de
carcinom scuamos al colului uterin ar putea fi evitate prin screening anual, 91% cu screening la
trei ani interval si 84% cu screening la 5 ani (Tabelul 2). Un frotiu negativ este asociat cu o
reducere puternica a riscului cancerului de col uterin pentru cel putin 5 ani. Cu toate acestea
studiul nu a fost adaptat pentru selectia participarii.

Tabelul 4 arata rezultatele a doud studii recente despre riscul de cancer de col uterin
invaziv la femeile cu test negativ. Unul dintre aceste studii a fost de urmarire, de tip cohorta,
efectuat Tn Olanda, Tn care estimarile fara screening au fost obtinute din analiza tendintelor (van
den Akker-van Marle et al., 2003). Celalalt a fost un studiu caz-martor efectuat in Marea Britanie
(Sasieni et al., 2003). Tn studiul din Marea Britanie, screening-ul la interval de 3,5 ani si mai
mult nu a fost asociat cu protectia femeilor cu varsta 20-39 de ani (OR>1). Exista anumite
diferente intre aceste studii, referitoare in primul rand la definitia unui frotiu negativ. Selectarea
femeilor testate, estimarea tendintei bazale, dar si criteriile citologice si calitatea screening-ului
au putut afecta estimarea riscului relativ (IARC, 2005). Datele indicate de Sasieni au fost
utilizate pentru a recomanda screening-ul la 3 ani interval la femeile 25-49 de ani si la 5 ani
interval la femeile de 50-64 ani in Marea Britanie. Recomandarea este inca in conformitate cu

normele europene actuale.

2.3.3.3 Modalitatea de screening: organizat versus oportunist

Datele despre tendintele incidentei si mortalitatii prin cancer de col uterin, discutate n
sectiunea 2.2, au aratat o scadere evidenta in tarile sau regiunile care au implementat pe scard
larga programe organizate de screening, comparativ cu tarile fard asemenea programe sau care
aveau doar screening oportunist. Studiile de cohorta la persoanele invitate la screening (Hakama
& Rasanen-Virtnen, 1976; Johannesson et al., 1982; Magnus et al., 1987; Lynge, 2000) au aratat
ca scaderea incidentei cancerului de col uterin a fost in mod particular mai pronuntatd la
participantii la screening-ul organizat. Studiile de tendintd si de urmarire efectuate in Marea

Britanie au demonstrat deasemenea eficienta activitatilor organizate de screening. Un studiu caz-
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martor din Finlanda a indicat ca efectul participarii in programul organizat a fost de circa doua
ori mai ridicat decat efectul screening-ului spontan. La femeile participante doar la screening-ul
organizat, efectul a fost de 75% (OR pentru cancerul de col uterin: 0,25; IC 95% 0,1-0,5); la
femeile participante doar la screening-ul oportunist, efectul screening-ului a fost 43% (OR: 0,57;
IC 95% 0,3-1,1) (Nieminen et al., 1999). Majoritatea femeilor au participat Tnh ambele tipuri de
screening, iar OR la acest grup a fost de 0,27; IC 95% 0,29-0,75).

Tn Danemarca, un RR de 0,67 (IC 95%, 0,61-0,73) pentru femeile cu varsta de 30-59 ani
Tn 1963-1982 a fost observat cand s-au comparat regiunile cu si fara screening organizat (Lynge
et al., 1989). O scadere cu 20% a incidentei cancerului invaziv al colului uterin a fost observata
in Torino, Italia, la femeile invitate la un program organizat, comparativ cu cele neinvitate, dupa
introducerea programului intr-o zona in care anterior s-a efectuat un screening oportunist intensiv
(Ronco et al., 2005).

Tn concluzie, screening-ul organizat pare a fi mai eficient si cu mult mai eficient din
punct de vedere al costului decét screening-ul oportunist.

Tabelul 2. Eficienta diferitelor strategii de screening. Reducerea proportionala a incidentei
carcinomului scuamos invaziv al colului uterin, presupunind o compliantid de 100%
(TARC, 1986). Presupunind ci o femeie are un test screening negativ la varsta de 35 de ani
si ca ea a avut anterior cel putin un test screening negativ.

Frecventa Grupa de varsta | Reducerea incidentei Numar de
screening cumulative (%) frotiuri/femeie

Anual 20-64 93 54

3ani 20-64 91 15

3ani 25-64 90 13

3ani 35-64 78 10

5ani 20-64 84 9

5 ani 25-64 82 8

5ani 35-64 70 6

10 ani 25-64 64 5

Tabelul 3. Reducerea incidentei cumulative a carcinomului scuamos al colului uterin la
diferite intervale de screening si proportia femeilor testate cu varsta 35-64, in comparatie
cu situatia asteptata fiara screening (Hakama et al., 1986).

Intervalul de Proportia femeilor | Reducerea incidentei Numaér mediu de
screening testate cumulative (%) teste /femeie in
populatie
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1an 20% 19 6
2 ani 30% 28 4,5
3ani 40% 37 4
5 ani 50% 42 3
10 ani 80% 51 2,4

Tabelul 4. Riscul relativ al carcinomului invaziv al colului uterin in urma screening-ului
negativ in comparatie cu situatia asteptata fara screening in Olanda (van den Akker-van
Marle et al., 2003b) si in comparatie cu persoane netestate in Marea Britanie (Sasieni et al.,
2003)
Timp de la
efectuarea testului

Tara&studiu

Olanda (van den Akker-van Marle et al., 2003a?)

Varsta 35-64
RR (1C 95%)

0-6 luni 0,12 (0,08 - 0,17)
7-12 luni 0,06 (0,03 - 0,10)
1-2 ani 0,08 (0,06 - 0,12)
2-4 ani 0,15(0,11-0,19)
4-6 ani 0,20 (0,14 - 0,29)
6-10 ani 0,18 (0,11 - 0,30)
Anglia (Sasieni et al., 2003)?

Varsta 20-39 Varsta 40-59 Varsta 55-69

OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
0-18 luni 0,24 (0,16 - 0,37) 0,12 (0,08 - 0,18) 0,13 (0,08 - 0,22)
18-30 luni 0,33 (0,21 - 0,51) 0,14 (0,08 - 0,22) 0,13 (0,07 - 0,23)
30-42 luni 0,67 (0,43 - 1,04) 0,25 (0,16 - 0,40) 0,15 (0,08 - 0,26)
42-54 luni 1,06 (0,65 -1,72) 0,30 (0,18 - 0,50) 0,18 (0,09 - 0,34)
54-66 luni 1,40 (0,75 - 2,62) 0,61 (0,34 - 1,09) 0,28 (0,14 - 0,57)
66-78 luni 1,86 (0,88 - 3,93) 0,72 (0,36 — 1,43) 0,33 (0,14 - 0,79)
> 6 ani 2,37 (1,16 - 4,85) 0,69 (0,36 - 1,34) 0,55 (0,27 - 1,10)

1Cancer invaziv de col uterin dupd doud sau mai multe frotiuri negative anterioare, in comparatie cu

situatia estimata in absenta screening-ului.
ZCancer invaziv de col uterin de la ultimul frotiu negativ operational.

2.4 Organizarea screening-ului pentru cancerul de col uterin

2.4.1 Principiile de stabilire a strategiei de screening

2.4.1.1. Decizia de a derula un program de screening
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Ar trebui sd existe un context national si guvernamental pentru planificarea unui
screening pentru cancerul de col uterin (Miller, 1992; OMS, 2002). Pentru a demara programul
are nevoie de sprijin politic si finantare,. Este esential ca programul sa fie integrat in sistemul de
sandtate si sa fie acceptat atdt de populatie, cat si de persoanele care in mod curent isi castiga
existenta din recoltarea sau interpretarea frotiurilor.

In multe tari europene, activititi de depistare precoce a cancerului de col uterin exista sub
anumite forme, de exemplu, testarea femeilor invitate personal, asociat cu alte programe, sau
testare efectuata Tn contextul asistentei maternale, sau ca o componenta a sistemului privat de
asistentd medicald. Este putin probabil ca simpla furnizare a fondurilor care sa creasca activitatea
existentd va permite programului sau politicii de screening si aibd succes. In paralel cu
introducerea principiilor generale ale unui screening organizat, guvernele ar trebui sa considere

posibilitatea de a nu plati frotiurile inutile Tn exces.

2.4.1.2 Strategia europeana de screening

Implementarea programelor organizate de screening pentru cancerul de col uterin a fost
recomandata de cétre Consiliul UE (2003). Conform recomandarilor Consiliului, implementarea
sistematica a programelor de screening pentru cancerul de col uterin necesita organizarea unui
sistem de chemare-rechemare si asigurarea calitatii la toate nivelele, precum si un diagnostic
eficient si potrivit, tratament si urmarire dupa tratament conform normelor bazate pe dovezi. Un
sistem centralizat de date este deasemenea necesar pentru derularea programelor organizate de
screening. Recomandarea Consiliului include ghidare consecutiva privind implementarea,
inregistrarea, monitorizarea si evaluarea, instruirea personalului, informarea participantilor la
screening si introducerea noilor teste de screening. In multe tari, recomandarile europene nu sunt
inca indeplinite (Anttila et al., 2004; IARC, 2005).

Screening-ul pentru cancerul de col uterin este recomandat pentru grupele de varsta 25
sau 30 de ani, pand la 60 sau 65 de ani (Comitetul consultativ pentru prevenirea cancerului &
Coleman et al., 1993); Recomandarea Consiliului prevede ca screening-ul ar trebui sa debuteze
nu mai devreme de 20 si nu mai tarziu de 30 de ani. Recomandarea nu face mentiuni referitoare
la varsta la care screening-ul trebuie oprit. Potrivit recomandarii Comitetului consultativ, varsta
la care screening-ul ar trebui oprit, nu trebuie sa fie mai mica de 60 de ani. Prima editie a

Normelor de asigurare a calitdtii recomanda programul optim de screening menit pentru
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populatia de 25 pana la 65 ani (Coleman et al., 1993). Potrivit IARC, femeile care au avut
intotdeauna doar rezultate negative ar trebui sda inceteze screening-ul la varsta de 65 de ani
(IARC, 2005). Tarile europene inregistreaza o variatie substantiald privind intervalul de
screening si grupele de varsta tinta (Tabelul 5). Testarea mai frecventa decat la un interval de 3
ani ar trebui descurajata intrucat este doar cu putin mai eficienta si cu siguranta nu este eficienta
din punct de vedere al costurilor (IARC, 2005). Nu exista dovezi ferme privind varsta optima la
care ar trebui sa se inceapd screening-ul (Sectiunea 2.2). Un debut precoce va implica
tratamentul multor leziuni de tip CIN care, netratate, nu ar fi progresat niciodata spre cancerul
invaziv al colului. Un debut foarte tarziu va implica inevitabil omiterea unor cancere invazive
incipiente. Un debut al screening-ului la varsta de 15 ani este evident fortat pentru céd incidenta
cancerului invaziv este practic egala cu zero sub varsta de 20 de ani, iar debutul precoce al
testdrii va determina tratamentul in exces.

Recomandarile facute de Comitetul consultativ, care au fost stabilite de catre programul
,,Europe against Cancer”, prevad deasemenea ca screening-ul pentru cancerul colului uterin ar
trebui oferit cel putin o data la fiecare 5 ani, iar daca resursele permit acest lucru, o data la
fiecare 3 ani. Numarul tratamentelor nenecesare creste cu numarul mare al frotiurilor efectuate in
cursul vietii. In cazul resurselor limitate, screening-ul la interval de 5 ani cu o calitate ridicati si
o complianta inalta este de preferat screening-ului la interval de 3 ani, cu o0 acoperire

proportional mai redusa.
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Tabelul 5. Mortalitatea medie standardizata pe varsta prin cancer de col uterin la 100 000 in 1995 (Populatia europeana
standard) legata de strategiile recomandate de screening in unele tari din UE (van Ballegooijen et al., 2000; Bray et al., 2002)

Mortalitatea prin | Grupe de varsta Intervalul de Frotiuri/durata Proportia Proportia
cancer de col tinta screening (ani) de viata populatiei femeilor testate
uterin (1995) supuse unui la interval de 3
program corect sau 5 ani (%)
(%)
Austria 6,3 1 50+ n.r.e. n.r.e.
20+

Belgia (a) 4,6 25-64 3 14 58 78
Danemarca 6,3 23-59 (1) 3 13 90 75
Finlanda 1,7 30-60 5 7 100 93
Franta 4,6 25-64 3 14 <5 n.r.e.
Germania 55 20+ 1 50+ 90 80
Grecia (b) 3,0 25-64 3 14 n.r.e. n.r.e.
Irlanda (c) 4,6 25-60 5 8 n.r.e. n.r.e.
Italia 3,2 25-64 3 14 13 50
Luxemburg 1,6 15+ 1 55+ n.r.e. n.r.e.
Olanda 2,7 30-60 5 7 100 77
Portugalia (d) 6,3 20-64 3 16 n.r.e. n.r.e.
Spania (d) 3,5 25-65 3 14 n.r.e. n.r.e.
Suedia 3,7 23-60 3(e) 14 100 82
Marea Britanie 5,0 20-64 3saub 10-16 100 61
(Anglia)

a) Politica aferenta regiunii flamande a Belgiei; b) Politica referitoare la studiile pilot; ¢) Politica planificatd pentru o regiune a tarii; d)

Politica pentru doar o

singurd regiune a tarii;

e) Screening la 5 ani 1in

38

intervalul 50-60 de ani;

f) Corectat.




2.4.2 Integrarea in sistemul de asistentd medicala
Programul organizat de screening pentru cancerul de col uterin este un proces cu mai

multe etape:

= [dentificarea populatiei tinta

= Recrutarea femeilor eligibile

= Recoltarea frotiului Pap

= Examinarea frotiurilor Pap si raportarea rezultatului

= Reasigurarea femeilor cu frotiuri normale si informarea despre momentul recoltarii
frotiului urmator

= Rechemarea femeilor cu frotiuri nesatisfacatoare/neadecvate

=  Urmadrirea femeilor cu frotiuri anormale, de exemplu, proceduri de diagnostic si tratament
daca este nevoie, incluzand un sistem de sigurantd pentru a se asigura ca acestea se
realizeaza.

= Inregistrarea, monitorizarea si evaluarea Intregului program.

In unele tari, realocarea resurselor deja utilizate pentru activitatile de screening vor fi
suficiente pentru a acoperi intreaga populatie tintd, in intervalul de screening stabilit. Diferite
solutii pot fi propuse pentru a implementa screening-ul organizat pentru cancerul de col uterin
(de exemplu, in functie de existenta activititilor de screening oportunist). in general, pot fi
recomandate sisteme care si-au dovedit eficienta si aspecte aditionale relevante legate de cost-
eficacitate si de minimizarea efectelor adverse potentiale trebuie sa fie luate in considerare.

In Finlanda si in unele regiuni din Italia, se aplici un sistem general de invitare
(Anttila&Nieminen, 2000; Segnan et al., 2000). In Finlanda, programul a fost introdus cand
activitatile de screening nu erau obignuite. Toate femeile din populatia tinta sunt invitate la
intervalul stabilit de catre persoanele care recolteaza frotiuri si sunt implicate in program.
Frotiurile sunt prelucrate si analizate in laboratoare, cu controlul calitdtii. Femeile cu frotiuri
anormale sunt tratate conform normelor. Monitorizarea acopera episodul complet de screening
si inregistrarile pot fi conectate la registrul de cancer. Avantajele sunt ca toate femeile au
acces la screening-ul bine organizat si la informatia privind strategia corecta de screening.
Dezavantajul este ca informatia nu este colectatd pentru screening-ul oportunist, iar

observarea standardelor de calitate Tn screening-ul oportunist nu poate fi verificata.
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Populatia tinta: identificata de un registru populational central

Invitarea tuturor Screening oportunist: nici o
femeilor informatie

Participanta

Neparticipanta

Frotiu normal

Frotiu anormal

Screening peste 5 ani

Urmarire si tratament

Figura 4. Exemplu de screening al cancerului de col uterin in Finlanda

Tn cadrul programelor organizate de screening, toate rezultatele frotiilor Papanicolau,
colposcopiile, interpretarea histologica a biopsiilor si informatiile privind tratamentul sunt
Tnregistrate.

Se pot stabili programe de screening cu sisteme de chemare-rechemare pentru a face
informatia disponibild despre testarile oportuniste, asa cum este cazul in Olanda (van
Ballegooijen &Hermens, 2000) si in Marea Britanie (Patnick, 2000). In aceste tari, fiecare
femeie din grupul de varsta tinta este invitata la intervalul potrivit pentru a efectua gratuit un
frotiu Tn cadrul programului exemplul Olandei in Figura 5). Persoanele care refuza sa se
prezinte sunt identificate de catre laboratoare si sunt rechemate. Normele de asigurare a
calitdfii acoperd toate etapele procesului de screening: recoltarea frotiurilor, citopatologia si
managementul frotiurilor anormale. In Olanda, fiecare frotiu recoltat in tara este inregistrat in
PALGA (Reteaua olandeza si Baza de date nationald pentru patologie), cu motivele testarii
(program de screening, frotiu oportunist, frotiu repetat), rezultatul si recomandarile referitoare
la urmadrire. Toate aceste frotiuri sunt supuse controlului de calitate de catre laborator.

Frotiurile oportuniste nu sunt platite si din acest motiv, frecventa lor a scazut.
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In Marea Britanie, laboratoarele sunt solicitate de a informa autoritatea sanitara locald
despre rezultatul tuturor frotiurilor, care va schimba data pentru viitoarea rechemare.

Screening-ul oportunist este puternic descurajat.
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Populatie {inta: identificata de registrele populationale nationale

Eliminarea neparticipanfilor permanenti declarati*

Screening Invitarea tuturor femeilor
oportunist
inregistrat in
citopatologia
nationala
Participant Neparticipant
Frotiu normal Frotiu anormal Nedeclarat Declarat
Nici un raspuns in 6
luni
Reluarea Pentru Rechemare Motiv Motiv
screening- urmarire si nepermanent permanent
ului la 5 ani tratament
Rechemare Introducerea in

BD a

neparticpantilor

* Caterogisirea neparticipantilor si a motivelor neparticiparii nu sunt implementate la nivel national
din cauza problemelor privind legislatia confidentialitatii.

Figura 5. Exemplu de screening pentru cancerul de col uterin n Olanda

Cand screening-ul oportunist este deja extins, unele tari trimit invitatii tuturor femeilor

care nu au mai efectuat un frotiu in intervalul de screening pentru a economisi resursele. Acest

sistem de chemare/rechemare este utilizat in Danemarca (Coleman et al., 1993) (a se vedea

Figura 6) si Suedia (Dillner, 2000). Acest tip de organizare este acceptabil daca frotiurile

oportuniste fac subiectul controlului sistematic al calitatii; altfel, se poate ajunge la ineficienta

si inegalitati. Informatia despre varsta recomandatd pentru screening si interval ar trebui
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efectiv diseminatd tuturor femeilor (nu numai celor invitate) si persoanelor care recolteaza

frotiuri, iar uzul excesiv de frotiuri ar trebui descurajat. Altfel, acest sistem este costisitor.

Programul ar trebui sa includa o evaluare comprehensiva si activitati de asigurare a calitatii.

Populatie tinta

\

Registrul patologic: diferenta intre
femeile cu sau fara frotiu recent

Neparticipant

i declarati

Frotii Fara frotii
recoltate in n ultimii 3
Fara Invitare
Participa Nici un Declararea
- participant neparticiparii
\ Fara declaratie viitnare
Anormal Normal, daca H
U S-a Rechemare
inregistrat
frotiu
anterior,
Urmarire N — Decl
si/sau epgrtlc!pa ec afarefil
tratament nti fard neparticipa
declarare rii viitnare
Ca n cazul
Rechemare,
in functie de
politica

Figura 6. Exemplu de screening al cancerului de col uterin in Danemarca.

In unele regiuni din Franta, un sistem de chemare-rechemare este integrat in sistemul

de asistenta medicala, in care screening-ul ramane in principal oportunist (a se vedea Figura 7)
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(Schaffer et al., 2000). Persoanclor care recolteaza frotiuri li se recomanda sa urmeze strategia
de screening stabilitd prin consens in cadrul unei conferinte nationale. Toate frotiurile sunt
nregistrate, inclusiv datele de identificare a pacientului si persoana care recolteaza frotiul,
data recoltarii si rezultatul analizei. Toate laboratoarele trebuie sa accepte procedeele de
asigurare a calitatii si sa transmita date computerizate despre fiecare frotiu. Laboratoarele au
fost recompensate pentru programul informatic necesar pentru inregistrare. Costul frotiului
este stabilit prin lege. Normele pentru managementul anomaliilor citologice sunt publicate iar
rezultatele urmaririi sunt monitorizate. Au fost implementate masuri de siguranta pentru a
evita pierderea din vedere a femeilor care trebuie urmarite. Scrisori personale sunt trimise
tuturor femeilor care nu au avut un frotiu rambursat de catre sistemul de asigurari medicale
(care acopera 80%din populatie), in intervalul a trei ani. Nu se trimit scrisori de reinvitatie
celor care nu au participat la program. Intrucat sistemul este bazat pe colaborarea voluntari a
persoanelor care recolteaza frotiurile de a adera la intervalul de screening recomandat, inca se
preleva un numar mare de frotiuri nenecesare. Totusi, calitatea tuturor frotiurilor si urmarirea
sunt sub control. Rata de participare este monitorizata si au fost implementate instrumente de

crestere a compliantei populatiei tinta.
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Populatia tinta: estimata prin recensamant

Invitatie facuta de medicul
specialist sau ginecolog

Listele asigurarilor de
sanatate: nici un frotiu
decontat in ultimii 2 ani

Registru de screening: toate
frotiurile prelevate la oppula

Invitatie

/

Neparticipant

Normal Anormal
Screening la 3 Pentru urmarire si
tratament (Registru

pentru colposcopie,
histologie si
tratament

Figura 7. Exemplu de screening al cancerului de col uterin in Alsacia (Franta)
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2.4.2.1 Definirea populatiei tinta, a personalului medical si a facilitatilor relevante

Tnainte de implementarea programului, populatia tinta trebuie sa fie clar definiti. Este
necesard descrierea populatiei tintd si trecerea in revistd a activitatilor in derulare in aria
acoperita de populatia {intd. Pentru a derula un program de succes, trebuie sa fie disponibile
resurse adecvate, atdt Tn ceea ce priveste personalul, cat si facilitatile, precum si o
infrastructurd corespunzitoare. In plus, situatia actuald si proiectiile viitoare ale frecventei
cancerului de col uterin trebuie raportate.

Din cauza diversitatii sistemelor de sanatate si a diversitatii conditiilor specifice in
diverse tari, aplicarea unui singur demers pentru a organiza asigurarea calitatii in toate tarile
europene nu este o tintd fezabila. Totusi, sunt furnizate norme asupra unor aspecte cruciale. Tn
mod ideal, programele de screening ar trebui implementate la nivel national, dar organizate,

conduse si administrate la nivel local, in fiecare tard europeana.

Definirea si descrierea populatiei tinta

Cum s-a mentionat mai sus, zona interesatd si populatia tintd trebuie sa fie clar
definite. Un centru administrativ trebuie identificat pentru fiecare zona si toate resursele
necesare pentru intregul proces de screening trebuie sa fie prezente si bine inventariate. Daca
nu sunt disponibile toate resursele intr-o anumita zond, centre mari, in special pentru
diagnostic si tratament pot deservi mai mult decit o zona, dacd se stabilesc linii de
comunicare adecvate. Este dificila obtinerea datelor adecvate pentru evaluare daca o mare
proportie a frotiurilor este prelevatd sau raportatd, sau biopsiile sunt efectuate inafara ariei
tributare respective. O ratd ridicatd de migrare va determina probleme in producerea de
statistici. Stabilitatea populatiei este dezirabila iar marimea populatiei din zona tributard ar
trebui sa fie suficient de mare pentru a asigura stabilitatea statisticilor. Migrarea ar trebui
documentatd, iar schimbarile de adrese, actualizate In mod regulat. Pentru eficienta
administrativd optima si stabilitatea statisticilor, zonele tributare cu cel putin 250 000 de

locuitori permanenti ar trebui definita.

Identificarea personalului medical relevant si a facilitatilor
Specialistii de sanatate publica

De la debut, sunt necesari specialistii de sanatate publicd pentru a asigura ca
programul include un sistem informational populational care monitorizeaza fiecare pas al
procesului de screening. Ei vor fi deci responsabili de culegerea datelor si de monitorizarea
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continua a acestora pentru a identifica problemele care necesitd interventie. Acesti specialisti
in sanatate publica pot functiona la nivel national sau regional, in timp ce ceilalti profesionisti
care furnizeazd servicii de screening sunt necesari in fiecare zond. Specialistii in sdnatate
publica ar trebui sd aiba cunostinte de baza in domeniul epidemiologiei, statisticii dar si
pregatire in comunicare. Un curs european de formare asupra monitorizarii si evaluarii

programelor de screening este de dorit.

Profesionistii care recolteaza frotiurile si facilitatile pentru recoltarea frotiurilor

In functie de fiecare culturid si sistem de asistentd medicala, diferite categorii
profesionale pot fi antrenate in recoltarea frotiurilor, de exemplu, medici, asistente sau
paramedici. Tn prezent, medicii de familie sunt adesea principalele categorii care recolteazi
frotiuri in unele tari europene, precum Danemarca si Olanda. Moasele sau asistentele de
laborator joaca acest rol in Finlanda, Suedia, Italia §i In unele programe pilot din Grecia.
Asistentele medicale pot recolta bine frotiurile, dupa cum s-a demonstrat in Marea Britanie. Tn
Austria, Belgia, Germania si Franta majoritatea frotiurilor sunt recoltate de catre ginecologi.

Fiecare tara ar trebui sa stabileasca un necesar minim de formare pentru fiecare tip de
personal implicat in recoltare care si indeplineasca normele actuale europene (a se vedea
Anexa 1, Capitolul 3). Personalul recoltor trebuie sd inteleagd anatomia tractului genital
feminin, managementul frotiurilor anormale si de asemenea, procesul screening-ului
populational de masa. Personalul recoltor trebuie sa stie cum sa utilizeze un specul pentru a
vizualiza si evalua aspectul colului uterin si trebuie sa inteleagd importanta recoltarii din zona
de transformare si trebuie sa fie capabil sd interpreteze corect un raport al frotiului cervical.

Este important ca femeile sa fie multumite de serviciile oferite, altfel ele nu se vor
reintoarce pentru re-screening sau urmarire. Inaintea recoltarii frotiului, ambianta trebuie si
fie potrivitd: intimitate, cdldurd si o atmosferd relaxatd, iar femeia trebuie sd se simta

confortabil.

Laboratoarele de patologie
Normele pentru laboratoare in cadrul screening-ului pentru col uterin si cerintele

profesionale pentru personal (citotehnicieni si patologisti) sunt descrise in Capitolele 4 si 5.

Centrele de diagnostic si tratament
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Colposcopistii bine pregatifi sunt esentiali. Screening-ul nu va fi eficient daca
frotiurile anormale nu sunt urmate de o evaluare corespunzatoare a leziunilor colului uterin si
de un management potrivit, daca este necesar. Fiecare Societate nationala de colposcopie
trebuie sa stabileasca un curs de pregatire acreditat pentru colposcopie, urmand normele din

Capitolul 6.

Sectorul informatic si personalul de birou
Sectorul informatic si personalul de birou trebuie sa trimita invitatii si sa inregistreze
datele Tn toate etapele procesului de screening. Personalul trebuie sa fie constient de

importanta confidentialitatii si acuratetei detaliilor pacientului.

Participarea medicilor de familie

Chiar dacd medicii de familie nu recolteaza froturi, ar trebui sa joace un rol important
in programul de screening si sd fie constienti de modul de structurare a programului si,
indeosebi, de modalitatea de invitatie. Ei pot sfatui persoanele neparticipante in legaturd cu
screening-ul, aspect important pentru femeile care nu sunt in contact cu maternitatea sau cu
serviciile de planificare familiald. Experienta Olandei si a Marii Britanii demonstreaza
eficienta medicilor generalisti in aceasta privintd. Medicilor de familie ar trebui sa li se
pretinda sa aibd data si rezultatul fortiului fiecarei femei in fisierul medical computerizat
pentru a sfatui femeia sa 1si facad frotiul la momentul potrivit. Medicii de familie ar trebui sa
primeasca o copie a rezultatului tuturor frotiurilor efectuate de pacientele lor.

Medicii de familie ar trebui sa fie de asemenea constienti ca ratele de mortalitate sunt
unul din criteriile importante de evaluare a programului de screening. Ei ar trebui sa stie ca
este necesar un certificat de deces exact: cancerul ,,de uter fara alta specifcare” nu trebui
utilizat pe certificatele de deces; localizarea specifica a cancerului (endometrial sau col uterin)

trebuie intotdeauna mentionata.

Coordonarea programului

Dupa cum s-a mentionat anterior, screening-ul este o activitate care implica asistentele
medicale, moasele, citotehnicienii, patologii, ginecologii, medicii de familie, informaticieni si
specialisti in sdnatatea publicd. Toate aceste categorii profesionale necesita coordonare. Un
comitet in care sa fie reprezentati toti profesionistii ar trebui creat pentru a monitoriza practica

locala si strategiile si de a se asigura ca acestea corespund normelor si strategiilor regionale
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sau nationale, acolo unde acestea exista. Presedintele comitetului ar trebui numit manager
responsabil al programului.

Presedintelui trebuie sa i se desemneze respoOnsabilitati specifice pentru organizare,
legatura cu mass-media, buget, asigurarea calitatii, evaluare, desi acesta poate delega altora
executarea acestor functii. Managerul programului ar trebui sd aiba resursele si autoritatea
necesare pentru a coordona toate categoriile profesionale si pentru a implementa deciziile
comitetului. Ori de céte ori este posibil, trebuie obtinut consensul tuturor participantilor in

procesul de screening, dar fara a neglija scopul de asigurare a calitatii.
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Infrastructura de date
Un sistem informational adecvat este necesar. O prima necesitate este o lista

actualizata cu fiecare membru al poulatiei tintd elegibile (a se vedea si sectiunea 2.3).

2.4.2.2. Inventarul conditiilor de baza

Inaintea implementdrii unui program de screening, ar trebui ficut un inventar al
conditiilor de baza, cuprinzand informatii despre screening-ul oportunist (a se vedea sectiunea
“populatia tintd” in tabelele de monitorizare din anexa acestui capitol). Cel putin informatia
din tabelele 7 si 8 ar trebui colectatad. Este important in acest moment sa se verifice
fezabilitatea legaturii intre registrul de cancer si viitorul registru de screening intrucat aceasta
este necesara pentu identificarea cancerelor de interval. Pentru evaluarea eficacitatii
programului, trebuie de asemenea masurate rezultatele in ceea ce priveste reducerea incidentei
si mortalitatii prin cancer de col uterin.

Diferentele in raportarea ratelor de incidenta si mortalitate a cancerului de col uterin
reflectd, pe langad variatia riscului de baza, si diferente in criteriile de diagnosticare si
inregistrare. De exemplu, cu privire la datele referitoare la incidenta, trebuie retinut ca
tratamentul cancerelor micro-invazive (FIGO stadiu la) este relativ conservator, iar
supravietuirea dupad tratament este foarte ridicatd. Ratele de incidentd ar trebui folosite
excluzand cancerele micro-invazive (ex.: doar cancerele invazive), daca sunt disponibile. O
altd varianta pentru obtinerea informatiei relevante, de exemplu despre numarul deceselor
prevenibile pe grupe de varsta care pot constitui grup tinta pentru screening este de a calcula
ratele de mortalitate bazate pe incidentd. Acest parametru include decesele care rezulta din
cancerele de col pe grupe de varsta si/sau momentul calendaristic al diagnosticului, posibil
deasemenea prin durata perioadei de supraveghere. Acesti parametri pot fi generati direct din
datele individuale prin corelarea inregistririlor referitoare la incidentd si decese. In absenta
acestei legaturi, mortalitatea bazata pe incidentd poate fi estimata din incidenta si din ratele de
supravietuire relativa.

Este important ca topografia exactd a cancerului sa fie mentionatd pe certificatul de
deces, cand o femeie moare de cancer uterin. Astfel, functionarii implicati in statisticile vitale
sau in registrul de cancer ar trebui sd interogheze personalul medical care a completat

certificatul de deces, daca informatia topografica lipseste. Pentru a produce statistici de
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incredere, procentul deceselor prin cancer uterin cu topografie cunoscuta (col sau corp) ar
trebui sa fie de cel putin 80%.

Tabelul 6. Tnregistrarea cancerului la populatia tinta

Detalii ale Registrul de Registrul cancer col Supraveghere ad-
registrului cancer uterin hoc
National/regional

Suprapunere cu zona
screening %
Populational da/nu
Accesibil da/nu
Microinvaziv 1 a
Tnregistrat separat

CIN3 inregistrat separat

Tabelul 7. Incidenta cancerului de col uterin pe an/perioada

Incidenta Mortalitate
Grupa de varsti  Populatia  Nr. Incidenta(/100.000/an) Nr. Mortalitate
cazuri decese (/200.000/an)

<25

25-29

30-34

35-39

40-44

45-49

50-54

54-59

60-64

Adaugare grupe de
varsta

Rata standardizata
pe varsta populatie
mondiala standard
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2.4.3 Invitatia si participarea

O baza de date administrativa care sa contina detaliile tuturor femeilor din populatia
tintd este necesara. Datele trebuie sa includa numele femeii, data nasterii, numarul asigurarilor
sociale sau de sanatate, medicul (unde este cazul) si adresa de contact.
Registrele populationale pot in general sa furnizeze asemenea date, dar trebuie
actualizate in mod regulat penru a inregistra migratia populationald, decesele si schimbarile
datelor personale. In tarile In care registrele populationale sunt bazate pe zone administrative
de mici dimensiuni, comunicarea intre registre este esentaila. Registrele potrivite pot include:
registre populationale, electorale, de protectie sociald, de programe de screening si registre de
servicii de sanatate.
Frotiul citovaginal nu ar trebui recoltat in mod normal de la femeile sanatoase, care
frecventeaza cabinetele de planificare familiald, pre si postnatale, cu exceptia femeilor care
sunt peste varsta locala de debut a screening-ului si care nu au avut un frotiu in intervalul
anterior stabilit de cate autoritatile locale de sanatate. Totusi, trebuie subliniat ca femeile cu
simptome sau semne sugestive pentru cancerul de col uterin trebuie investigate in orice
moment.
Femeile cu disabilitati nu ar trebui excluse din screening pentru ca ele prezinta acelasi
risc ca si restul populatiei. Evaluarea nevoilor speciale ale unui subset din populatia tinta,
precum minoritatile etnice sau imigrantii, cu diverse traditii culturale si religioase, este
important.
In stabilirea strategiei locale, urmitoarele grupuri trebuie luate in considerare:

= Femei care nu au fost niciodatd active sexual au risc scazut de cancer de col uterin. Dar
acest aspect este variabil, in special la femeile tinere. Din motive practice si pentru a evita
discriminarea, toate femeile ar trebui invitate la screening, indiferent de experienta
sexuala.

= Femeile cu histerectomie pot fi excluse din screening daca operatia nu a avut legatura cu
cancerul de col uterin. Cu toate acestea, femeile cu histerectomie subtotala (la care colul

uterin ramane) ar trebui sa participe la screening in continuare.

2.4.3.1 Modalitati de imbunitatire a acoperirii si a participarii populatiei tinta
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O conditie fundamentala pentru succesul unui program de screening este ca femeile
din populatia tinta sa fie testate. Astfel, trebuie depuse eforturi deosebite pentru a testa femeile

care nu au mai fost niciodata testate.

Bariere:
Numarul femeilor participante la screening depinde de varsta, statut Socio-economic si

statut marital. In functie de conditiile locale, femeile necasatorite, apartinind minoritatilor
etnice si cele cu situatie SOCio-economica slaba, este mai putin probabil si fie testate (Arbyn et
al.,, 1997; IARC, 2005). Adesea, aceste catgorii nu au mai avut niciodatd un frotiu, iar
contactul cu serviciile de sanatate nu a fost unul recent. S-a demonstrat ca invitatiile personale
reduc diferentele de acces intre asemenea grupuri (Ronco et al.,1991; IARC 2005). Persoanele
neparticipante prezinta risc crescut de incidentd si mortalitate. Femeile cu dizabilitati sunt
adesea excluse de la screening, desi multe au factori de risc egali cu restul populatiei. De
exemplu, femeile cu handicap locomotor e posibil sa fi fost active sexual nainte accidentul
care a produs trauma, iar femeile cu handicap mintal pot adeseori combina activitatea sexuala
cu fumatul intens.

Teama de examinarea ginecologica, teama de cancer, stigmatul social, ingrijorarea
legata de sexul persoanei recoltoare de frotiu, neincrederea in metoda, disconfortul din
experientele anterioare in serviciile de screening si in sistemul de asistentda medicala in
general, reprezinta obstacole dificil de inlaturat, care sunt in mare masurd dependente de
statutul social si cultural. Instrumentele pentru indepartarea acestora necesita sa fie adaptate
comunitatii spre care sunt adresate invitatiile. Acelasi lucru este adevarat pentru barierele
potentiale care scad accesibilitatea, cum sunt distanta la clinici si timpul de asteptare. Costul

testului si/sau al consultatiei poate fi o barierd In unele sisteme de asistentd medicala.

Instrumente pentru cresterea compliantei

Pentru populatia la risc mediu, se pot face recomandari generale pentru a asigura o ratd
de participare inaltd. S-a ardtat ca scrisorile de invitatie individuald pot fi foarte eficiente.
Scrisorile trimise in numele medicului personal al femeii determina o complianta mai ridicata
(Ronco et al., 1997; Segnan et al.,1998). Exista dovezi convingitoare ca multe femei au o
experientd psihologica negativa la primirea unui rezultat de frotiu anormal. Aceste efecte pot
compromite complianta pentru 0 testare ulterioara si urmarire (IARC, 2005). Tn Anexa | sunt

prezentate norme despre comunicarea cu femeile.
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Tn Marea Britanie, stimulentele economice pentru medici s-au dovedit eficiente n
cresterea acoperirii, Incepand cu anul 1993. Astfel, s-a atins si s-a mentinut o acoperire mai
mare de 80%, comparativ cu circa 25% 1n 1988, inainte de cointeresarea materiald a medicilor

si de introducerea unui sistem computerizat de chemare-rechemare.

Costul screening-ului

Tn Europa, participarea la screening-ul organizat este in general gratuita (Anttila et al.,
2004). Costurile pentru screening-ul oportunist sunt acoperite complet sau partial de catre
asigurarile de sanatate ale femeilor; adesea, se poate solicita si o contributie personala. Daca
screening-ul nu este gratuit sau in intregime acoperit de asigurarile medicale, ar trebui luate
masuri pentru femeile care nu isi permit sa plateasca. Este important ca screening-ul

oportunist sa nu fie mai ieftin decat programul de screening populational.

2.4.4 Testul screening si managementul femeilor cu test pozitiv

Mai multe instructiuni detaliate despre pregatirea unui frotiu Pap adecvat, despre
analiza si asigurarea celei mai bune calitati posibile in laboratorul de citologie sunt prezentate
in Capitolele 3 si 4. Urmatoarele recomandari se refera la organizarea programului si la

inregistrarea §i transmiterea datelor.

2.4.4.1 Recoltarea frotiurilor

Formularul trebuie sa fie conceput pentru a permite introducerea facila in computer a
detaliilor despre femeie si despre personalul recoltor; se Incurajeaza utilizarea etichetelor cu
cod de bare. Pe formular trebuie sa existe spatiu pentru a mentiona: tipul de frotiu recoltat,
datele de identificare ale femeii si ale lamei, informatii clinice (cum ar fi, de exemplu, data
ultimei menstruatii sau sarcina recentd) si observatii (sangerari neobignuite sau aspect anormal
aa colului), rezultatul testului de screening si rezultatul histologic.

Comunicarea cu femeile este foarte importanta. Persoana care recolteaza frotiul trebuie
sa explice procedura, spunand femeii la ce sd se astepte si linistind-0. Deasemenea, aceasta
trebuie sa intrebe femeia despre starea generala de sanatate si daca a avut vreun simptom, ca
sangerari neobisnuite sau secretii. Orice protocol local de consimtamant trebuie s fie urmat.

Fiecare persoand care recolteaza, precum si organizatorii programului trebuie sa
monitorizeze frecventa frotiurilor nesatisfacatoare si sa urmeze pregatire ulterioara, daca acest

lucru se impune.
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2.4.4.2 Interpretarea frotiului si comunicarea rezultatului

Protocoalele detaliate despre prepararea si manuirea frotiului Pap trebuie sa fie
disponibile si urmate (Capitolul 3, Anexa 1). Daca se introduc teste noi sau se modifica testul
Pap, este necesara culegerea mai multor informatii.

Calculatoarele utilizate Tn laborator pentru a genera rezultatul frotiurilor trebuie sa aiba
un sistem de salvare a datelor, care sa se activeze frecvent si la intervale scurte. Daca
rezultatele nu sunt generate de calculator, o copie a fiecarui rezultat trebuie pastrata minimum
10 ani.

Mediul din laborator si pregatirea personalului sunt foarte importante pentru o calitate
ridicatd a screening-ului (Capitolele 4 si 5). Rezultatul citologic trebuie sa fie clasificat

conform clasificarii standard nationale (Capitolul 3).

Rezultatele pot fi comunicate femeilor in diferite modalitati. in multe cazuri, femeia se
reintoarce la persoana care a recoltat frotiul sau cere la telefon informatia, uneori se trimite o
scrisoare, dar de cele mai multe ori, femeia nu este informatd daci rezultatul este normal.
Responsabilitatea pentru informarea femeii cu test pozitiv trebuie sa fie clara tot timpul. Tn

mod ideal, femeia ar tebui informata despre rezultatul frotiului, chiar daca este negativ.

2.4.4.3 Management-ul femeilor cu test screening pozitiv

Scopul principal al unui test screening este de a clasifica subiectii ca probabil sau
improbabil de a avea boala care face obiectul screening-ului (Morrison, 1992). Urmand acest
principiu, o valoare clard de demarcatie este necesara pentru a permite decizia binara: ,,test
negativ”’ (fara actiune consecutiva/reintoarcerea la urmatoarul test de screening) sau
,eXaminare consecutivi necesard”. In mod obisnuit, valoarea de demarcatie pentru
reexaminare este stabilita la leziunea de tip ASC (corespunzand ,,discariozei borderline” in
sistemul Marii Britanii, sau Pap Il Tn sistemul Munchen) sau mai grav, LSIL, sau mai grav.
Comunicarea rezultatului testului screening catre femei trebuie sa includd o recomandare
operationala clara (repetarea screening-ului la intervalul standard, repetare la interval mai
scurt, trimitere pentru colposcopie). Pentru a permite monitorizarea, este de asemenea esential
ca recomandarea operationala sa fie inregistratd. Cateva studii au identificat un numar
important de cancere invazive la femei cu anomalii citologice care nu au fost tratate adecvat
(Sasieni et al., 1996; Baldauf et al., 1997; Zappa&Ciatto, 2000; Gornall et al., 2000). Astfel,
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este esential ca programul de screening sa aiba deasemenea un sistem de a identifica si a
reaminti femeilor care au fost trimise pentru diagnostic si/sau tratament, dar care nu au urmat
procedura recomandata. Acesta, Tn general, este denumit ca sistem de sigurantd. Adesea,
femeile sunt contactate direct sau prin telefon daca se impune efectuarea unei colposcopii.
Aptitudini de comunicare sunt necesare pentru a reduce anxietatea (Anexa 1). Prin furnizarea
adresei centrelor de referinta si consultatii pentru colposcopie prestabilite si care pot fi

schimbate, se asteapta cresterea participarii.

2.4.4.4 Colposcopia si tratamentul

Screening-ul nu va fi eficient daca testele anormale nu sunt urmarite in mod adecvat si
tratate dacad existd indicatie. Pentru a evita pierderea din urmarire, femeile ar trebui sa
beneficieze de acces rapid la colposcopie. Pentru leziunile de grad Tnalt, intarzierile nu ar
trebui sa depaseasca 4 saptamani. Este inacceptabil ca leziunile cervicale sa fie tratate fara
colposcopie anterioara. Facilitatile clinice pentru colposcopie trebuie sa protejeze demnitatea
femeii, iar femeilor ar trebui sa li se acorde timp pentru a discuta tratamentul lor inainte si
dupd examinarea colposcopicd si/sau tratamentul; aici trebuie inclus si sprijinul social. De
asemenea, trebuie asigurat acces femeilor cu disabilitati.

Rezultatul citologic trebuie sa fie disponibil colposcopistului inainte de examinare. Tn
mod ideal, serviciile de colposcopie ar trebui sa fie auditate.

Este esential ca rezultatul colposcopiei si sfaturile pentru supravegherea ulterioard sa
fie explicate cu claritate femeii. Colposcopiile efectuate (data si pacientul), rezultatele
histologice, actiunile si tratamentul recomandat ar trebui Tnregistrate. Acest lucru este esential
pentru a produce parametrii de monitorizare descrisi in anexa acestui capitol.

Un sistem de sigurantd ar ajuta sa reaminteasca femeilor care nu se prezintad la
consultatiile de urmarire si nu urmeaza tratamentul. Femeile cu simptome sugestive sau
compatibile cu cancerul de col uterin sau alte cancere ginecologice, ca de exemplu sangerari
inexplicabile, o tumora sau ulceratie vizibila macroscopic, ar trebui sa beneficieze de acces
imediat la procedurile de diagnosticare. Normele pentru managementul femeilor cu leziuni,

tratamentul si urmarirea acestora, sunt discutate in Capitolul 6.

2.4.5. Sistemul informational si inregistrarea
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Un sistem informational populational este structura de baza a unui program organizat de
screening. Sistemul informational trebuie proiectat pentru a sustine programul de screening si
pentru a permite monitorizarea si evaluarea. Acesta trebuie sa:
= Identifice populatia tintd. Pentru un program de screening, baza de date trebuie sa includa

toatd populatia tinta.
= Jdentifice femeile din populatia tinta - sa diferentieze femeile testate de cele netestate si

femeile din grupurile tinta speciale
* Permita trimiterea scrisorilor femeilor din populatia tintd pentru:
- a le invita sau a le reaminti sa participe la screening cand Tmplinesc varsta
recomandata si pentru a reparticipa la screening la intervalul recomandat
- ale rechema mai repede daca este indicat
= Tnregistreze rezultatele screening-ului si si identifice femeile pentru care este recomandati

0 actiune ulterioara.
= Monitorizeze daca actiunea recomandata s-a efectuat urmand detectarea unei anomalii si

culegerea informatiei pentru investigatii i urmarire ulterioara.

» Furnizeze urmarirea pe termen lung a pacientelor care au urmat un tratament.

= Identifice cancerele si decesele in intreaga populatie.

= Permitd legatura episoadelor individuale de screening, cu cancerele si leziunile
precanceroase, Tn scopul asigurarii sistematice a calitatii si raspunsului pentru laboratoare
st clinicient.

Dezvoltarea sistemului informational va fi facilitata de introducerea numarului individual
permanent de identificare. Ar trebui utilizat un numar unic personal de identificare, precum
numarul de protectie sociald, daca este disponibil, pentru a evita neidentificarea persoanei.
Totusi, stabilirea bazei de date pentru a sustine programul de screening este posibild in
absenta numarului unic individual de identificare si nu ar trebui Intarziat daca acest numar nu
este inca disponibil.

Structura sistemului informational nu trebuie privita ca un exercitiu pur tehnic, care
implica expertii din sistem; trebuie luate in considerare opiniile si cerintele tuturor categoriilor
de personal implicate in program. Consultérile si planificarea participantilor este esentiala.
Oportunitatile de Tmbunatatire a evaluarii si desfasurarii programului pot fi pierdute daca nu
se fac eforturi pentru a coordona standardele si definitiile. Este impotant ca printr-o consultare

corespunzatoare, definitiile obisnuite ale datelor sa fie stabilite.
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2.4.5.1 Tnregistrarea programului de screening

Informatia trebuie culeasa la nivel individual, cu un sistem centralizat de culegere si
raportare a datelor pentru intregul program. Populatiile tinta foarte mari necesitd o raportare
unificatd si rapida si un sistem de administrare pentru transferarca datelor din fisiercle
regionale in statisticile nationale; registrele la nivel individual pot fi mentinute la nivel
regional si nu trebuie transferate intr-o unitate centrald. Setul minim de date nregistrat pentru
femeile invitate la screening cuprinde: numarul personal de identificare, timpul si locul unde a
fost invitatd si specificarea daca invitatia a fost pentru intervalul obisnuit de screening sau
pentru urmarire. Pot fi incluse informatii socio-demografice, ca si informatii despre
eligibilitate. Dacd programul de screening utilizeaza un design randomizat, pentru evaluarea
politicii de sanatate publica (implementarea de rutind a unei tehnologii noi de screening),
statusul indivizilor din diversele grupuri randomizate trebuie s fie precizat. Intr-un trial clinic
randomizat, acest lucru nu este fezabil. Este de preferat sa se includa si fisierele despre
femeile netestate sau neinvitate din populatia tinta.

Fisierul de screening trebuie sa includa numarul personal de identificare; legatura cu
inregistrarea invitatiei; participarea la screening incluzand timpul, locul i motivul (screening
prin invitatie, screening oportunist, urmarire in screening sau testare datorita simptomelor);
informatii clinice; tipul de frotiu (conventional sau monostrat); calitatea frotiului; analiza
laboratorului; rezultatul testului si recomandari. Fisierele trebuie sa includa de asemenea
investigatiile de confirmare - colposcopie, histologie si tratament. Aceste informatii trebuie sa
cuprinda suficiente detalii pentru a completa datele din tabelele prezentate n anexa acestui
capitol. Publicarea rapidd a tabelelor de monitorizare este importanti. Intrucit unititile de
screening si alti diferiti profesionisti in domeniu au deasemenea nevoie de informatie pentru
desfagurarea propriei activitai (studiu intre citologie si histologie, pentru a se raporta
prelevatorului de frotiuri, pentru a raporta activitatea laboratorului sau a unitatii catre
furnizorul programului) este recomandat ca aceste date sa fie culese de catre unitatile de
screening sau laboratoare. Stocarea si controlul calitatii datelor ar trebui efectuate de cétre o

unitate de inregistrare centralizatd a programului national.

2.4.5.2 Culegerea datelor pentru frotiurile oportuniste
Screening-ul oportunist este definit ca practica de recoltare a frotiurilor ori de cate ori
exista posibilitatea (de la femei care se prezinta la medic pentru orice alt scop) sau la initiativa
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propric a femeii. Adesea, aceasta practica nu este monitorizata pentru ca datele nu sunt
nregistrate. Tntrucat screening-ul oportunist existd in majoritatea tarilor, chiar daca este
descurajat, recomandarea generala este de a-1 include in Inregistrarile obignuite de screening.
Pentru aceasta, trebuie obtinutd colaborarea completa a tuturor laboratoarelor de citologie din
zona. Fiecare laborator trebuie sa transmitd Tn mod uniform date computerizate despre fiecare
frotiu prelucrat Tn zona tributara.

Intrucat majoritatea laboratoarelor care prelucreaza frotiurile oportuniste sunt private,
cu constrangeri financiare, programul necesar pentru transferul datelor poate fi sustinut
financiar de catre organizatia de screening. Datele oportuniste pot fi integrate in sistemul
informational al screening-ului si adaugate registrului de screening unde toate frotiurile pentru
fiecare femeie trebuie corelate. Monitorizarea intensitatii testdrii si numadrul frotiurilor in
exces poate astfel fi prelucrat din sursele bazate pe registre. Legatura registrului de citologie
cu registrul de biopsii si cu registrul de cancer va permite evaluarea corelarii citohistologice si
identificarea cancerelor de interval. Tnregistrarea tuturor frotiurilor va permite de asemenea
monitorizarea urmaririi dupa o citologie anormald si va permite adoptarea masurilor de
siguranta. Asigurarea calitdtii va deveni posibild iar citopatologii vor fi foarte interesati de
rezultatele frotiurilor pe care le-au citit.

Dacd inregistrarea frotiurilor oportuniste nu este disponibild, informatia despre
screening-ul oportunist poate fi culeasd utilizdnd chestionarul sau interviul. Cand se
diagnosticheaza un caz de cancer, trebuie verificatd informatia despre frotiurile anterioare,
inclusiv cea despre frotiurile oportuniste. Recitirea frotiurilor anterioare poate fi efectuatd in
aceasta etapa pentru a se obtine informatii referitoare la eventualele rezultate fals-negative.
Aceastd activitate va servi mai mult unui scop educational decat epidemiologic, cu exceptia
situatiei in care se efectueaza o verificare sau o recitire in maniera orb a frotiurilor. Daca nu

existd o sursa bazata pe registru, integritatea acestei activitati nu poate fi asigurata.

2.4.5.3. Inregistrarea cancerelor de col uterin

Fisierele de date din registrul de cancer trebuie validate dupa recomandarile facute de
Registrele Retelei Europene de Cancer (Jensen et al., 1991; Parkin et al., eds, 2002;
Tyczynski et al., eds, 2003). Daca registrul de cancer nu exista in zona de screening, trebuie
facute eforturi pentru a culege informatii similare din fisiercle de anatomie patologica si din

spital. Informatia din registrul de cancer trebuie sd includd minimum numarul personal de
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identificare, situl primar, data si locul diagnosticului, histologia si stadiul. CIN3 si carcinomul
micro-invaziv (FIGO standiul la) trebuie Tnregistrate separat. Se recomanda ca fisiercle din
registrul de cancer sa fie legate de asemenea de fisierul de mortalitate pe cauze de deces.
Aceasta imbunatateste informatia atat asupra incidentei, cat si a cauzei de deces, si
deasemenea permite calcularea ratelor de mortalitate bazate pe incidentd. Implementarea

programului de screening nu trebuie intarziata din cauza absentei unui registru de cancer.

2.4.5.4 Stocarea materialelor biologice

Sistemele informationale se ocupd deasemenea cu stocarea materialelor biologice,
precum frotiurile arhivate, blocurile tisulare cu cancer si leziuni precanceroase, sau alte
esantioane de tesuturi. Utilizarea principala a frotiurilor arhivate in programul de screening
este in activitatile de asigurare a calitatii, precum recitirea frotiurilor sau activitatile de audit.
O astfel de infrastructura si materialele pot fi valoroase pentru alte cercetari si evaluari ale
serviciilor de asistentd medicala. Pentru a revedea considerentele etice si juridice referitoare la
stocarea in banci a produselor biologice, ne referim la normele dezvoltate de catre proiectul de
cercetare european CCPRB (Controlul cancerului folosind registrele populationale si
biobancile Cancer control using Population based Registries and Bio-banking, vezi

http://www.cancerbiobank.org/).

2.4.6 Aspectele legale si etice ale culegerii datelor si corelarii lor

Confidentialitatea informatiei referitoare la starea de sanatate este un drept individual
fundamental. Totusi, comunitatea este cea care organizeaza screening-ul pentru participantii
sandtosi, astfel avand o datorie de a demonstra si de a optimiza beneficiile de sanatate si de a
minimiza efectele negative si costurile inutile.

Legislatia privind protectia confidentialitatii in statele membre ale UE corespunde cu
Directiva UE de Protectie a Datelor 95/46/EC din 24 octombrie 1995 a Parlamentului
European si a Consiliulul, asupra protectiei persoanei cu privire la procesarea datelor
personale si libera lor circulatie. In principiu, este interzisa inregistrarea datelor personale
medicale fara consimtamantul informat al subiectului in cauza. Legislatia nationala poate
furniza derogari care sa permita procesarea acestor date de catre profesionistii de sanatate ca
subiect al secretului profesional, Tn cadrul asistentei curative sau preventive a pacientilor,
management-ul serviciilor de sanatate si cercetare stiintifica (Arbyn et al.,1999). Informarea
subiectului 1n cauza este obligatorie cand datele personale sunt transmise catre o a treia parte.
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Se poate renunta la aceasta obligatie daca furnizarea informatiei implica un efort excesiv. La
implementarea unui program de screening, trebuie verificatd legislatia nationald privind
confidentialitatea, pentru a stabili daca se prevede derogarea obligatiei unui consimtdmant
informat n schema de nregistrare a cancerului. in functie de implementarea nationala a
directivelor UE privind protectia datelor, acestea pot fi utilizate in scopuri stiintifice
(evaluarea screening-ului) fara consimtamantul pacientului.

ENCR a studiat consecintele Directivelor UE de Protectie a Datelor asupra inregistrarii
cazurilor nou diagnosticate de cancer si a elaborat norme (Storm et al., 2004). Aceste norme
ar trebui aplicate in culegerea, procesarea, stocarea si eliberarea datelor despre screening-ul
cancerului. Recomandarea Consiliului in legdturd cu screening-ul cancerului subliniaza acest
principiu (Consiliul Uniunii Europene, 2003; Comisia Europeana, 2003).

Ori de cate ori este posibil, aceleasi principii trebuie aplicate in screening-ul organizat
si oportunist. Intelegerile locale cu furnizorii de date (laboratoare pentru citopatologie si
medici) trebuie stabilite, stipuland toate aspectele etice ale transferului si sigurantei datelor.
Inregistrarea rezultatelor tuturor frotiurilor Pap si a informatiilor histologice de la toate
persoanele, indiferent de motivul testarii (organizat sau oportunist), poate avea avantaje
practice pentru laboratoarele de citopatologie.

Registrul de screening trebuie sa contind testele individuale de screening si istoria
urmaririi si trebuie sa fie corelabil cu registre populationale (care sa permitd invitarea femeilor
din populatia tintd) si cu registrul de cancer (pentru a identifica cancerele de interval).
Registrele de cancer, in schimb trebuie sa fie corelabile cu registrele de mortalitate, care
permit completarea Tnregistrarii cancerului i evaluarea supravietuiri pacientilor diagnosticati
cu cancer (Muir & Demaret, 1991). Persoanele responsabile cu organizarea si evaluarea
screening-ului trebuie sa asigure ca aceste legaturi sunt posibile din punct de vedere legal, iar
daca acest lucru nu este posibil, sa propuna adaptarea legislatiei. Mijloace corespunzatoare de
supraveghere trebuie aplicate conform legislatiei nationale sau reglementarilor administrative
locale.

Gradul de completare si acuratetea colectarii si procesarii datelor sunt aspecte
importante privind calitatea. Pentru a evita neidentificarea unei persoane, trebuie utilizat un
numar unic de identificare, precum codul numeric personal sau numarul de asistenta sociala,

daca este disponibil. Evaluarea realizarii obiectivelor programului ar trebui consideratd o
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cerintd etica care distinge screening-ul populational de cel oportunist (Sasieni & Cuzick,

2001).

Tn concluzie, implementarea unui sistem informational bine structurat si monitorizat
poate mari beneficiile unui program de screening organizat la nivel national. Sistemele
informationale eficiente pot ajuta la asigurarea controlului calitatii prin corelarea testarii si
tratamentului cu rezultatele. Ele pot fi de asemenea utilizate pentru a creste eficienta, pentru a
scadea efectele daunatoare, pentru a identifica grupele la risc testate suboptimal (femei
varstnice), pentru a susfine evaluarea programului si a raspunde la intrebarile de cercetare.

Aceste rezultate pot fi utilizate pentru imbunatatirea ulterioara a programului.
2.5 Monitorizarea si evaluarea

2.5.1 Rezultatul screening-ului

Structura programului trebuie sa permitd evaluarea. Trebuie facuta distinctia Intre
screening ca si exercitiu de cercetare si screening ca si politica de sanatate publica. Rezultatele
ambelor pot fi evaluate utilizand o structura randomizata.

Scopul screening-ului pentru cancer este de a reduce mortalitatea specifica prin boala.
Astfel, primul indicator al efectului este mortalitatea observata comparatd cu mortalitatea
asteptatd in absenta screening-ului. Pentru cancerul de col uterin, boala preinvaziva este
detectata prin screening si astfel reducerea incidentei cancerului invaziv este un indicator valid
al eficientei, caz n care conditia care este prevenitd prin screening fiind decesele viitoare
(IARC, 2005). Rata cancerului invaziv poate fi comparata cu cea a leziunilor de tip CIN de
grad inalt, n special CIN 3, in aceeasi popuzlatie.

Pe langa efectele favorabile, evaluarea ar trebui sa ia in considerare si efectele
nefavorabile. Tn evaluarea programului de screening, rezultatele adeverse trebuie incluse si
comparate cu avantajele.

Indicatorii procesului si cei intermediari ( a Se vedea sectiunea 2.5.2) sunt adesea
utilizati in evaluarea screening-ului. Evaluarea programului de screening bazata doar pe
indicatorii procesului este deficitara intrucat si programele ineficiente pot sa arate unele
schimbari favorabile ale indicatorilor de proces. Astfel, evaluarea trebuie sd includd si
indicatorii de rezultat. Statutul adevarat al afectiunii cautat in screening este o leziune care va

progresa catre un cancer invaziv (IARC, 2005). Datorita tratamentului, progresia leziunilor
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detectate prin screening nu este in mod direct observabila. Totusi, cazurile de cancer invaziv
al colului uterin prevenite prin screening pot fi estimate, comparand incidenta consecutiva a
cancerului invaziv al colului uterin in randul populatiei testate cu cea asteptata in absenta
screening-ului. Un demers similar poate fi facut pentru specificitate si valoarea predictiva
pozitiva a testului screening si a episodului de screening. Este foarte importanta si estimarea
proportiei leziunilor detectate la screening care ar fi progresat catre cancerele clinice, Thainte
de urmatoarea runda de screening (ibid.; pentru probabilitatile de regresie/progresie si durata
fazei detectabile preclinice - a se vedea sectiunea 2.3.2). Aceasta este o perspectiva pentru a

identifica si solutiona aspectele legate de supradiagnosticare si supratratament.

Evaluarea rezultatului non-experimental:

Daca o populatie potrivitd netestata este disponibila pentru comparatia directa, ca si
intr-un trial randomizat, numarul cazurilor de cancer al colului uterin care ar fi fost prevenite
este direct observabil (IARC, 2005). In absenta unui grup de comparatie randomizat, strict
definit, estimdrile bazate pe datele de incidentd si mortalitate standardizate pe varsta ale
cancerului dintr-o populatie comparabild sau dintr-o perioada in care screening-ul nu s-a
practicat, ar trebui sa furnizeze o aproximare daca acestea sunt utilizate judicios. Dupa cum s-
a mentionat mai Tnainte, nu sunt disponibile studii randomizate asupra eficacitatii screening-
ului pentru cancerul de col uterin. Daca efectele sunt considerabile si nu exista alti factori care
sa explice asemenea schimbari, acestea pot fi acceptate in mod rezonabil ca dovadd a
eficientei screening-ului.

Putine studii de cohortd si de tip caz-martor au fost efectuate pentru a evalua
programele de screening (IARC, 2005). In schimb, majoritatea datelor asupra eficientei
screening-ului provin din tendintele temporale si diferentele geografice intre populatiile
supuse screening-ului de intensitate variabila (a se vedea sectiunea 2.3.4). Studiile de cohorta
presupun o comparatie prospectiva intre populatia t{intd testatd si o populatie relevantd de
control. Rezultatele unui studiu de cohortd sunt exprimate in termeni de rate absolute si risc
relativ. Un studiu de cohortd necesita identificarea si urmarirea indivizilor din populatia tinta
si din popualtia de control. Urmarirea implica corelarea datelor de screening cu datele despre
boala care apare consecutiv.

Compararea rezultatului In populatiile testate fatd de cele netestate sau mai putin

testate utilizand un studiu de tip cohorta sufera in mod potential de o serie de erori de selectie

63



si factori de confuzie. Ar putea exista diferente in nivelul sau tendinta riscului bazal sau
diferente in sistemul de asistenta medicala din diferitele zone geografice. Femeile testate si
netestate pot fi diferite, in ceea ce priveste cativa factori de risc, starea de sanitate sau
comportamentul general fatd de sanatate. Estimarea efectelor intre toate persoanele invitate
(sau cele carora li s-a oferit screening-ul) sau in totalul populatiei tinta este asadar metoda
preferatd. Cand participarea in screening nu este randomizata, diferentele de incidenta nu pot
fi atribuite Tn totalitate screening-ului. Totusi, existd metode disponibile pentru a corecta
participarea selectiva (Cuzick et al., 1997; a se vedea IARC, 2005 pentru o descriere mai

detaliata a metodologiei si erorilor in studiile de cohorta prospective).

Evaluarea experimentald a rezultatului:

In ceea ce priveste riscul de cancer invaziv, efectul screening-ului citologic n
comparatie cu absenta sa poate fi mare, depinzand h mare parte de calitatea citologiei. Este
probabil ca screening-ul cu un test nou sa aiba efecte aditionale considerabil mai mici asupra
incidentei. Evaluarea unui asemenea efect de dimensiuni mici necesita esantioane mari si
urmarire pentru cativa ani.

Trialul randomizat clasic ce are ca scop evidentierea reducerii aparitiei cancerului, mai
pregnantd in grupul experimental decat in cel martor, poate fi considerat prea scump si putin
practic. O alternativa acceptabild si fezabila ar fi o metodda de implementare ce implica un
screening randomizat. Grupul martor care primeste testul screening standard si grupul
experimental care primeste noul test sunt constituite din indivizi selectati randomizat din
populatia tintd. Strategia de screening randomizat ar trebui sd debuteze inainte ca o noud
metodad sa patrunda in practica de rutind sau sa fie folosita pentru screening spontan. Altfel,
clinicienii sau femeile care prefera sa foloseasca noua metoda ar putea crea probleme etice,
ducand la contaminarea protocolului. Realizarea unei strategii de screening randomizat este
acceptabila din punct de vedere etic, dacd resursele sunt limitate $i noua tehnica poate fi
oferitd doar unei proportii a populatici, cu conditia ca fiecarei persoane din grupul
experimental sd i se aplice noul test si ca trialul sa ofere o sansa egala a priori celor din
populatia tintd de a beneficia sau de a evita orice efecte adverse ale noului test.

Strategia de screening randomizat poate fi aplicata in locuri cu standarde ridicate de
calitate ale organizarii, In care sistemele stabilite de monitorizare si evaluare pot fi utilizate

pentru a evalua rezultatele. In asemenea situatie, resurse aditionale limitate pot fi suficiente

64



pentru a derula evaluarea. Tarile cu programe bine organizate de screening ofera excelente

Programul finlandez furnizeazd un exemplu de strategie de sandtate publica
randomizata. Cancerul de col uterin este foarte rar la femei dupa un test citologic negativ:
incidenta cumulativa este 0,03% pentru un timp de urmarire egal cu un interval de screening
(5 ani) (Vikki et al., 1999). Avand in vedere proportia mica de leziuni detectate in screening,
evaluarea impactului screening-ului asupra incidentei cancerului este o prioritate. Un trial
prospectiv randomizat 2:1 asupra screening-ului asistat automat se desfasoara ca parte a unui
program national de screening al cancerului de col (Nieminen et al., 2005). Utilizand registrul
populational national, un numar mare de femei (circa 500.000), cu varsta intre 30-60 ani (25-
65 in unele municipalitati) au fost invitate incepand cu anul 1999. Aceste femei au fost
randomizate in 2 brate pentru a li se analiza frotiul, fie conventional (2/3), fie prin metoda
asistatd automat (1/3), Tn cadrul programului organizat de screening. Randomizarea s-a
efectuat de autoritatile nationale pe baza alocarii aleatorii, utilizdnd numarul personal de
identificare eliberat fiecarui rezident al Finlandei. Rezultatele disponibile pand acum
demonstreaza fezabilitatea si gradul de acceptare a structurii studiului si confirma necesitatea
unei structuri care sa permita identificarea chiar si celor mai mici efecte asupra indicatorilor
de performanta.

Studiul finlandez a fost extins la un studiu multi-brat, cu introducerea in 2003 a unui
brat de screening al ADN-ului HPV. Alte trialuri randomizate de screening HPV-ADN,
urmand n principal conceptul unui trial clinic, sunt in prezent in derulare in programele de
screening a cancerului de col uterin din Italia, Olanda, Marea Britanie si Suedia (Davies et al.,
2006).

In plus fatd de scopul de a demonstra eficienta, este deasemenea importanti studierea
in detaliu a oricarei informatii aditionale rezultate din testele screening si investigatiile
aferente. Existd o mare variabilitate in criteriile de diagnosticare a leziunilor precursoare.
Astfel, sunt necesare cercetari pentru a valida potentialul rezultatelor intermediare pentru a
reduce in continuare incidenta si mortalitatea prin cancer. Cum s-a mentionat mai sus,
performanta testului nu furnizeaza suficiente dovezi in ceea ce priveste eficienta unei noi
tehnici de screening. Aceastd informatie este importantd totusi pentru a decide cand este
justificata evaluarea prospectiva a unei noi tehnici in programul de rutina. Principiile evaluarii

noilor metode de screening sunt dezbatute 1n detaliu in Capitolul 3.
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Introducerea noilor tehnologii de screening, bazate pe rezultate validate insuficient
epidemiologic, poate avea dezavantaje majore: costuri ridicate, supradiagnostic si
supratratament potential, asteptari false fatd de cresterea eficacitatii si Intarzierea stabilirii
dovezilor. Structura experimentala recomandata este un instrument important, avand ca scop
sa surmonteze aceste consecinte.

Un design de screening randomizat poate demonstra impactul altor strategii
alternative. De exemplu, diferite metode de invitatie, sau diferite grupe de varsta {inta (adica,
diferite varste pentru debutul sau incetarea screening-ului) pot fi comparate; instrumentele
pentru imbunitatirea echititii sau organizarea asigurdrii calitatii pot fi studiate. In functie de
organizarea screening-ului, o metoda de randomizare agregata poate fi uneori potrivita. O
structura de screening randomizat poate fi util in faza de constructie a programului: Tn cazul in
care resursele nu sunt incd disponibile pentru intreaga populatie tintd, dacd serviciile de
asistenta medicale si alte infrastructuri necesare nu au fost inca evaluate si daca nu exista

siguranta ca rezultatul si calitatea dorite vor fi atinse in acest program.

Evaluarea efectelor adverse ale screening-ului:

Beneficiile de screeening sunt contracarate de efectele adverse ale testarii unei
populatii numeroase de femei predominant sinatoase pentru a preveni imbolndvirea unui
numar mic de femei (a se vedea IARC 2005, pag. pp 214). Aceste efecte includ neintelegerea
semnificatiei unui test pozitiv de catre femeie sau personal medical (interpretare ca si
,cancer”), consecintele psihologice ale unui rezultat pozitiv (cresterea anxietatii si teama),
neintelegerea semnificatiei unui rezultat negativ de catre femeie sau personal medical
(interpretare ca ,,absenta riscului”, mai degraba decat ,,risc scazut”, implicand o potentiala
subinvestigare a simptomelor), rezultate fals-pozitive ale testului ce conduc la investigatii
inutile cu costuri psihologice si financiare aditionale, rezultate fals-negative ce pot duce la o
eventuala intdrziere a interventiei impotriva bolii simptomatice aparutd in intervalul de
screening, supradiagnosticarea si supratratamentul leziunilor preinvazive care n-ar fi progresat
niciodatd catre boala clinic semnificativd, care atrage dupd sine riscul complicatiilor
tratamentulu (stenoza si incompetenta colului uterin, efecte adverse potentiale asupra sanatatii
reproducerii).

Doar cateva investigatii empirice au raportat efectele adverse ale screening-ului

cancerului de col uterin, dar datele disponibile subliniaza importanta subiectului si necesitatea
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unor cercetari suplimentare. Riscul supradiagnosticului si supratratamentului unor leziuni
clinic nesemnificative rezulta nu doar din faptul ca pot exista frotiuri cu rezultate fals-pozitive
(Insigna et al., 2004); studiile prezentate in sectiunea 2.3.2 indica rata scazuta de progresie a
leziunilor de tip CIN 1 si CIN 2. Van Ballegooijen et al. au aratat intr-o analiza bazata pe
modelare a programului olandez ca o crestere a numarului testelor screening intr-o populatie
fixa implica o crestere a numarului de investigatii si de proceduri terapeutice minore, precum
si o scadere a numarului deceselor prin cancer de col uterin. Intr-o trecere in revista recenti a
literaturii, s-a concluzionat ca tratamentul excizional al leziunilor CIN este asociat cu o

crestere semnificativa a riscului de nastere prematura si greutate scazuta la nastere (Kyrgiou et

al., 2006).

2.5.2 Monitorizarea

Screening-ul este un complex de activitati ce include diferite etape. Monitorizarea este
procesul de evaluare continua, utilizat pentru a determina calitatea acestor etape si daca
programul indeplineste obiectivele intermediare. Tn acest scop, se utilizeaza ,,masuritorile de
proces”. Prin ele insele, acestea nu sunt indicatori de succes ai programelor de screening, ci
indicd daca programul se deruleaza intr-0 maniera in care probabil va obtine rezultate de
succes, intrucat aceste rezultate sunt improbabile dacd tintele de performanta nu sunt atinse.

Obiectivul final al screening-ului cancerului de col uterin este de a reduce incidenta si
mortalitatea prin cancer de col uterin, cu cel mai mic efort si cele mai putine efecte adverse
pentru femei (costuri umane) si cu cel mai redus cost economic. Monitorizarea furnizeaza un
raspuns precoce cu scopul de a identifica problemele si de a face schimbarile necesare.
Sisteme de monitorizare continue si comprehensive care acopera atat screening-ul organizat,
cat si cel oportunist sunt necesare, in special pentru cd activiatea oportunistd este larg
raspandita Tn multe tari europene. Este recunoscut faptul cd exista dificultati in obtinerea
datelor din activitati oportuniste, indeosebi atunci cand un mare numar de profesionisti si
servicii de sanatate sunt implicati intr-o asemenea activitate.

De exemplu, proportia femeilor testate depinde printre altele de proportia femeilor
efectiv invitate si de complianta fata de aceasta invitatie. Este esentiala limitarea numarului de
invitatii netrimise, cu alte cuvinte, de a mentine calitatea listelor de invitatii. Livrarea
activitatii de diagnosticare si tratament depinde la rdndul ei de comunicarea eficienta a

rezultatelor.
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Anexa 1 a acestui capitol prezinta tabelele standard care pot fi utilizate pentru
raportarea principalelor caracteristici ale programelor de screening si pentru calcularea
indicatorilor de performanta discutati in Capitolul 7. Aceste tabele trebuie considerate ca
schite pentru monitorizarea standardizata a activitatii de screening in UE. Fiecare stat membru
trebuie sa fie capabil sda completeze aceste tabele sau altele similare si sa faca datele
disponibile pentru compararea indicatorilor de baza ai performantei intre tari, cu scopul de a
promova schimbul de experienta dupa recomandarile Consiliului UE (2003).

Recomandarea curentd este ca rapoartele statistice sa fie produse si publicate la
intervale regulate, pentru o runda de screening de 3 sau 5 ani, si de asemenea anual. Utilizarea
unor perioade mai lungi decat o runda de screening este recomandatd pentru activitatile de
monitorizare. Intrucdt evaluarea si monitorizarea regulati a datelor, incluzand toate testele
screening, cu actiunile consecutive in programele de screening nu sunt disponibile, punctele
de referintd europene pentru monitorizarea performantei programului nu sunt Incd
recomandate. Aceste puncte de referinta pot fi considerate in viitor, dupa primirea datelor de
monitorizare si a informatiei comparative privind riscul de baza biologic si eficienta pe termen
lung a programelor. Intre timp, punctele de referinta nationale pot fi considerate ca o optiune
pentru statele membre.

Tabelele si parametrii trebuie sd acopere toata activitatea de screening, dar unele dintre
acestea pot de asemenea sa fie aplicate unei singure structuri (luand n considerare problemele
rezultate din dimensiunile scdzute). De exemplu, specificitatea sau valoarea predictiva
pozitiva (PPV) pot fi calculate de catre laboratorul care raporteaza rezultatul sau de catre
evaluatorul programului. Trebuie retinut ca pentru a furniza masuratori corecte, datele trebuie
culese la nivel populational. Astfel, PPV poate fi corect calculatd doar cand se iau Tn
considerare toate biopsiile legate de testele citologice studiate, inclusiv cele interpretate in
unitati diferite. Relevanta acestei probleme depinde de conditiile locale.

Tn mod curent, sisteme separate de monitorizare sunt implementate la nivel national
sau regional in cdteva state membre. In alte state membre, sistemele informationale lipsesc,
facand comparatia dificila intre diferite zone din Europa si este unul din motivele
recomandarii parametrilor standardizati din normele actuale.

Avand n vedere neajunsurile sistemelor informationale in multe tari, doar unele din
tabelele recomandate si datele detaliate vor fi in mod curent disponibile. Este de asteptat un

efort de a schimba sistemele informationale existente. Datd fiind variabilitatea intre farile
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europene, standardizarea perfecta si instructiunile detaliate aplicabile in intregime in toate
tarile nu sunt actualmente fezabile. Astfel, este necesar un efort de a valida tabelele din
actualele norme in diferite tari europene.

Datele Tnregistrate initial pentru alte scopuri pot fi integrate de rutind in sistemul
informational al screening-ului. In absenta datelor produse de rutina la nivel populational, pot
fi luate Tn considerare studii periodice ad-hoc. De exemplu, estimarea acoperirii in Franta a
fost obtinuta din analiza datelor de asigurare (Rousseau et al., 2002; Arbyn & Van Oyen,
2004). Supravegherea prin interviu a fost utilizata pentru a estima acoperirea in diferite tari
europene (Arbyn et al., 1997; Kahl et al., 1999; AETS, 2002; Arbyn & Van Oyen, 2004;
Mancini et al. 2004). Totusi, Tn multe studii s-a observat o tendintd de a supraestima
participarea prin interviu (Walter et al., 1988; Montano & Phillips, 1995; Arbyn & Van Oyen,
2004).

2.5.3 Auditarea antecedentelor de screening la cazurile de cancer

Cand datele de screening pot fi legate de registrul de cancer, se poate efectua o
evaluare comprehensivd cu o examinare oficiald sistematicd a intregului program de
screening. Fiecare caz de cancer trebuie investigat, atat la femeile testate, cat si la cele
netestate. Ori de cate ori este posibil, cancerele detectate prin screening trebuie diferentiate de
cancerele simptomatice. Intrucit evolutia de la o leziune precanceroasi la boala invaziva
necesitd de obicei mult mai mult decat o runda de screening, trecerea in revista trebuie sa
includd nu numai cancerele de interval, ci si cancerele invazive care sunt diagnosticate la
testele de screening ulterioare. Cazurile CIN 3, daca sunt detectate intre runde, pot fi de
asemenea utilizate pentru auditare.

La cazurile de cancer diagnosticate la femeile netestate in screening, trebuie examinate
invitatia si complianta la invitatie. O examinare sistematicd va face distinctia Intre esecurile
invitatiei sau esecurile in complianta la invitatie. Raspunsul la aceste probleme este in mod
particular instructiv pentru persoanele insarcinate cu organizarea screening-ului.

Revederea frotiurilor negative ale cazurilor ulterioare incluse intr-un set relevant de
frotiuri de control pentru evaluarea in maniera orb si non-orb, va permite distinctia intre: erori
de interpretare citologica (erori umane evidente sau frotiuri continand foarte putine anomalii),
probleme atribuite calitafii frotiului, dificultati in dezvoltarea criteriilor diagnostice. Aceasta

recitire trebuie sa implice atat laboratorul original, cat si un laborator extern (de referinta).
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Auditul bazat pe registru trebuie implementat pentru orice tehnologie de screening introdusa
in cadrul programului. Pentru a studia criteriile de specificitate, esantioane de teste cu
rezultate fals-pozitive pot fi de asemenea incluse in audit. Un audit sistematic trebuie sa
examineze management-ul  colposcopiilor, diagnosticul  histologic, corectitudinea
tratamentului si urmarirea leziunilor precanceroase. Auditul trebuie sa evalueze complianta cu
recomandarile de repetare a frotiului si de efectuare a colposcopiei si trebuie sa determine
daca aceste recomandari au fost potrivite.

Cazurile trebuie discutate intr-un forum multidisciplinar, astfel incat factorii care au
dus la cancere care n-au putut fi prevenite, sd poatd fi pusi in contextul altor factori, stadiul
cancerului si daca boala a fost detectata prin screening (cancerele detectate prin screening le
includ si pe cele detectate intr-un proces de urmarire).

Rezultatele unui asemenea audit sistematic catre profesionistii de sanatate interesati
este foarte instructiv, dar trebuie facut cu precautie, respectand regulile locale. Un element
important al auditului este de a urmari si de a monitoriza laboratoarele pe o perioada lunga de
timp, pentru a demonstra dacd activitatea de asigurare a calitatii a contribuit la cresterea
eficientei, precum si de a identifica barierele cheie. Este important de a verifica daca
sensibilitatea s-a imbunatatit fara a pierde un nivel bun al specificitatii si de a monitoriza rata
tratamentului pentru a verifica supradiagnosticarea. Verificarea si imbunatatirea calitatii
datelor din registru este incad o sarcina in cadrul auditului. Capitolele 4, 5 si 6 descriu
activitatile de audit in laboratorul de citologie si pentru diagnosticarea si management-ul

terapeutic al subiectilor cu test screening pozitiv.

2.5.4 Cost-eficienta

Tnainte de a se lua decizia de a initia sau de a schimba un program de screening,
trebuie efectuata analiza de tip cost-eficacitate. Pentru a fi comprehensibil, costul pentru
sistemul sanitar al fiecarei etape a programului si optiunile strategiei de screening trebuie
evaluate: invitatiile si participarea; recoltarea frotiurilor; modificarea sistemului de testare
screening; retestarea si procedurile de urmarire; strategiile de management; documentarea,
inregistrarea, monitorizarea si evaluarea. Dupa stabilirea strategiei nationale de screening,
bazata pe evaluarea anterioara de tip cost-eficacitate, este recomandabila implementarea
oricaror schimbari mari in strategia sau sistemul laboratoarelor, sau debutul unui nou program

ntr-o maniera etapizata: de exemplu, mai intai un studiu pilot pentru a evalua fezabilitatea si
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pentru a demonstra ca eficienta si costurile programului sau strategiei au fost la nivelul
asgteptat.

Leziunile invazive si preinvazive au diferite stadii preclinice sau detectabile prin
screening. Prin generarea antecedentelor individuale de viatd, o populatie dinamica poate fi
simulata ca reprezentind demografia, mortalitatea de toate cauzele si incidenta si mortalitatea
prin cancer de col uterin. In partea de boald a unui asemenea program, stadiile relevante ale
cancerului de col uterin sunt identificate iar istoria naturala este simulata ca o progresie prin
stadii. Parametrii cheie in modelarea performantei screening-ului sunt durata medie a bolii
preclinice detectabile prin screening, sensibilitatea si Tmbunatatirea prognosticului cancerelor
detectate prin screening. Programe de simulare pe computer ca MISCAN, elaborate de
Universitatea Erasmus din Rotterdam, Olanda, si alte tehnici de modelare bazate pe modelele
computerizate Markov si Monte Carlo au fost utilizate in analiza cost-eficacitate (Van
Ballegooijen et al., 1992; Van Ballegooijen et al., 2000; van den Akker van Marle et al.,
2002; Goldie, 2002; Sherlaw-Johnson & Phillips, 2004; Salomon et al., 2004). ).

Pe termen scurt, necesitatile si costurile activitatilor de screening variaza substantial
intre programe si intre tehnologiile de screening, in functie de reorganizarea activitatilor si
redistribuirea resurselor in sistemul existent de asistentd medicald. Diferentele in recoltarea
frotiurilor, in prelucrarea frotiurilor si analiza lor (traditional versus monostrat/in mediu lichid
versus testare HPV), in volumul si distributia testelor screening, efectuarea in exces a testelor
si/sau a tratamentelor si costul per test analizat reprezinta cateva exemple. Pe termen lung,
rezultatele analizei cost-eficientd depind in mare masura de eficienta observata a programului
(Hristova & Hakama, 1997).
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A.

Caracteristicile unui program de screening

Tabel Al. Definitia populatiei tinta

Zona geografica

Data de Tncepere a programului (luna, an)

tintd

Varsta minima pentru a fi inclusa in grupul

tinta

Varsta maxima pentru a fi inclusa in grupul

ani)

Interval recomandat intre teste negative (in

histerectomizate)

Grupuri (daca exsita) ne eligibile
pentru participarea la screening (de ex.

Note: Femei cu un test PAP (BPN) recent care indeplinesc criteriile de eligibilitate
sunt incluse in grupul femeilor eligibile sa participe la screening

Tabel A2. Mod de invitatie

invita? . o o
Programul invita? a|_| | Toate femeile din populatia tinta eligibila, indiferent de
istoricul Pap (BPN) ?
bl | Toate femeile din populatia tinta eligibila, cu exceptia
— | celor care au avut un test Pap (BPN) recent (cu exceptia
celor din ultimele 6 luni sa un an) ?
Doar femeile din populatia tinta eligibila care nu au
cl| beneficiat de un test Pap in intervalul de screening
~— | recomandat (trei sau cinci ani) ?
a1 Altceva, specificati,
|‘| Nu se trimit invitatii
e
— 5
Invitatia include? al_| | O programare, modificabila
b | O invitatie de a lua legatura pentru a stabili o programare
c | Altceva, specificati,
Celor non-compliante a|_| Da b |_| Cateodata c|_|Nu
li se reaminteste ?
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3.1 Rezumat

Screeningul de col uterin necesita folosirea unui test usor de efectuat de personalul
medical sau paramedical, disponibil i acceptabil ca si costuri, care sd determine un
discomfort minim femeii si sd aiba o sensibilitate si specificitate inaltd pentru leziunile
intraepiteliale (CIN). Dovada eficacitatii ar trebui sd se bazeze pe capacitatea lui de a reduce
morbiditatatea si mortalitatea prin cancer. Sensibilitatea inaltd pentru depistarea leziunilor
CIN este un criteriu insuficient pentru eficacitate, din moment ce leziunile CIN adesea
regreseaza. Specificitatea este necesara pentru a evita tratamentele inutile, anxietatea si
efectele secundare.

Testul Pap conventional indeplineste partial aceste criterii. Screeningul citologic la 3
sau 5 ani poate reduce morbiditatea si mortalitatea cu 80% sau mai mult, daca este realizat
Pap conventionale pentru CIN pe esantioane reprezentative este moderatd: intre 50 si 70%
pentru CIN; n jur de 80% pentru CIN de grad Tnalt. Screeningul opportunistic este mai putin
efficient in special 1n ce priveste cost-eficienta.

Rata mare a testelor Pap fals negative sau nesatisfacatoare au dus la dezvoltarea de noi
tehnologii, ca de exemplu citologia in mediu lichid si aparate automate de screening. Calitatea
evaludrii performantelor acestor metode este scazutd si adesea limitatd la evaluarea
rezultatelor citologice a esantioanelor reprezentative; verificarea rezultatelor dupa un standard
bine definit a fost foarte rar desfasurata.

Citologia in mediu lichid a fost la inceput evaluata printr-un proiect de studiu
comparativ, in cadrul caruia se prepard mai intdi proba conventionald din recipientul de
colectare si ulterior se prepara frotiul monostrat. Apoi s-a folosit proiectul de studiu ,,direct-
to-vial” pentru justificarea folosirii citologiei monostrat. Rezultatele studiilor comparative
indica o crestere a detectarii LSIL (leziuni intraepiteliale scuamoase cu grad redus) dar nu si a
HSIL (leziuni intraepiteliale scuamoase cu grad inalt). Cu toate acestea, in studiile ,,direct-to-
vial” au fost observate rate pozitive semnificative pentru testele LSIL si HSIL, in timp ce
valoarea pozitiva predictibila

Costul citologiei monostrat este considerabil mai mare. Rezultatele studiilor
comparative au aratat ca nu exista diferente intre ratele de depistare a leziunilor de grad inalt,
nici o valoare predictiva pozitiva mai mare, sensibilitate sau specificitate crescute. Totusi, in
studiile directe s-au observat rate de depistare crescute a anormalitatilor citologice de grad
scazut sau crescut, pe cand valoarea predictive pozitiva pentru CIN2+ confirmate histologic
(gradul Il sau leziune mai avansata) nu a fost mai mica decat pentru citologia coneventionala.
Aceste rezultate pot sugera o sensibilitate crescuta. In general calitatea prepararii frotiului
monostrat s-a imbunatatit, iar interpretarea lor necesita mai putin timp. E nevoie de trialuri
randomizate care sa compare cele doua tehnici.

Experienta cu aparatul PAPNET , a fost singurul trial clinic randomizat care a
comparat tehnica manuala cu cea automatizata de interpretare a citologiei conventionale, din
punctual de vedere al incidentei cancerului ca rezultat final. Rezultatele preliminare ale
acestui studiu nu au aratat diferente in depistarea cancerului nici a CIN2+. Specificitatea si
valoarea predictive pozitiva tarnsversala au fost similare.
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Colposcopia este uneori propusa ca o metoda de screening alternativ, dar specificitatea
sa este prea scazuta pentru a fi acceptata in acest scop. Colposcopia este un instrument
essential de orientare a explorarilor diagnostice ulterioare si tratamentului.

Exista dovezi puternice care arata ca infectia cu HPV cu transmitere sexuala este o
conditie etiologica necesara dar nu suficienta pentru dezvoltarea cancerului de col. Doar
tipurile de HPV cu risc inalt sunt associate cu cancerul de col. Datorita acestor evidente, au
fost propuse cateva aplicatii de depistare a ADN HPV: (1) screening primar doar pentru
tipurile HPV oncogenice sau in combinatie cu citologia; (2) trierea femeilor cu rezultate
citologice echivoce; (3) follow up-ul femeilor tratate pentru CIN pentru predictia succesului
sau a insuccesului.

O metaanaliza recenta a dus la concluzia ca trierea femeilor cu leziuni echivoce
depistate in urma testului HPV prin metoda Hybrid-Capture II este mai sensibila si la fel de
specificd pentru depistarea CIN de grad inalt comparativ cu citologia repetatd. O alta recenzie
recenta a indicat ca detectarca ADN HPV prezice esecurile terapeutice mai rapid decat
supravegherea citologica.

Detectarea HPV in contextul screeningului primar face obiectul unor intense cercetari.
Infectiile HPV sunt comune si de obicei se vindeca spontan. De aceea, detectia ADN-ului sau
poate conduce la colposcopii care nu sunt necesare, diagnostic exagerat si disconfort
psihologic pentru femeile cu test HPV pozitiv. Este nevoie ca screening-ul cancerului de col
uterin sa fie facut in cadrul unui program organizat mai degraba decat intr-un mod oportunist,
asadar se aplicd screening-ului bazat pe testarea HPV. Specificitatea detectiet HPV poate fi
crescutd prin testarea femeilor cu varsta de peste 30 ani, la care asanarea HPV este mai putin
frecventa, si prin triere in cazul femeilor identificate cu HPV pozitiv folosind: citologia,
repetarea testului HPV dupa 6-12 Iluni, confirmarea persistentei aceluiasi tip HPV;
identificarea Incarcaturilor virale ridicate a majoritatii tipurilor oncogenice (in special HPV
16) si folosirea metodelor standardizate de detectie HPV. Sensibilitatea ridicata a metodelor
curente de detectie a ADN HPV produce valori predictive negative foarte ridicate, chiar si
pentru precursorii adenocarcinomului care scapa adesea detectiei citologice. Studii de cohorta
recente indicd o durata prelungitd (pand la 10 ani) a valorii predictive negative a testarii HPV.
Totusi, este necesara o cercetarea longitudinala viitoare, de preferinta intr-un cadru organizat
care garanteaza o supraveghere optima, folosind programe randomizate si avand ca scop
rezultatele relevante. Constatarea unei incidente scazute a CIN3+ in randul femeilor cu test
negativ in grupul evaluat prin HPV, comparativ cu grupul evaluat prin citologie, se considera
a fi un rezultat surogat timpuriu acceptabil, dacd luam in considerare incidenta crescutd a
leziunilor mai putin grave si nevoia de management a acestora. In prezent, trialurile
populationale randomizate sunt conduse in cateva State Membre care compara screening-ul
HPV, sau cel combinat HPV/citologic, cu screeningul citologic simplu. Aceste rezultate
observate pot fi analizate in continuare folosind modele matematice pentru a stabili cea mai
buna strategie.

Publicarea rezultatelor a celei de-a doua runde de screening se va face in intervalul
2007 — 2008. Revizuirea politicii de screening europene curente bazatd pe citologie va fi luata
in considerare daca trialurile randomizate demonstreaza ca, incidenta cumulata a CIN3 si a
cancerului de col uterin invaziv, separat sau impreund, este mai scdzutd in a doua runda de
screening la femeile cu HPV negativ, in comparatie cu prima runda de screening in cazul
femeilor cu citologie negativa. Trialurile randomizate vor oferi desemenea informatii
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esentiale, care vor fi folosite pentru recomandarea intervalelor de screening, a grupurilor de
varsta a populatiei tinta si a testelor clinice relevante.

Inainte de a implementa o noui strategie de screening, este nevoie ca fezabilitatea,
cost-eficienta si asigurarea calitatii sd fie verificate, iar instruirea §i supravegherea sa fie
organizate. O politicd de screening randomizat, care sd permita desfasurarea unei faze pilot
care include controlul calitatii a unui test sau a unei proceduri in contextul unui program de
screening organizat, este un instrument deosebit de puternic pentru o evaluare in conditii reale
(real-life).

Un ghid tehnic despre pregatirea unui frotiu Pap adecvat poate fi gasit in prima anexa
a acestui capitol. In anexa urmatoare, vor fi discutate principiile raportarii citologice folosind
sistemul de clasificare Bethesda. Laboratoarele trebuie sa aplice o terminologie acceptata la
nivel national, care s poatd fi folosita de sistemul Bethesda.

3.2 Evaluarea performantelor testelor de screening: principii si criterii

Scopul unui program de screening este de a identifica neoplaziile intraepiteliale (CIN?)
progresive, si de a preveni evolutia cancerului invaziv, dupa tratamentul leziunilor identificate
(Morrison, 1992). Eficacitatea unui program de screening este datd de sensibilitatea
programului, care la randul ei depinde de sensibilitatea testului screening, de istoricul bolii, si
de politica de screening (populatia tintd, intervalul de screening, si procedurile de
monitorizare ale femeilor cu test pozitiv). Elementele esentiale in evolutia naturala a bolii sunt
ratele incidentei, progresia si regresiunea leziunilor precursoare si distributia duratei medii a
leziunilor. Durata medie de progresie a unei leziuni CIN este de cel putin 10 ani, iar
probabilitatea detectiei creste odata cu progresia fazei preclinice (Hakama et al., 1985; van
Oortmarssen si Habbema, 1991). De aceea, repetarea unui test screening cu sensibilitate
moderatd, precum testul Pap, poate reduce incidenta si mortalitatea cauzata de cancerul de col
uterin pand la un nivel rezidual scdzut (van Oortmarssen et al., 1992). Reducerea ratei
cumulate a incidentei cancerului este estimata a fi de 91% respectiv 84%, gratie unui
screening citologic bine organizat, la 3 sau 5 ani (Day et al., 1986; Day, 1989; van
Oortmarssen & Habbema, 1991).

Dupa cum am explicat si in Capitolul 2, pe langa caracteristicile testului screening,
succesul programului de screening depinde in principal de participarea populatiei tinta, de
respectarea supravegherii ulterioare si de eficacitatea tratamentului leziunilor identificate.
Capitolul 3 se concentreazi asupra metodelor de teste screening. In continuare, vom descrie si
evalua cinci tipuri principale de teste folosite Tn prezent in screeningul cancerului de col uterin
n Europa, sau propuse ca alternativa sau suplimentare la metodele actuale:

Testul Pap conventional
Citologia in mediu lichid
Screeningul citologic automatizat
Colposcopia

Detectia HPV

A A

2 1n acest capitol, ,,CIN” (neoplazie intraepiteliald cervicald) este folosit pentru leziunile histologice confirmatem
in timp ce terminologia SIL este folositd pentru a descrie descoperirile citologice.
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Puterea evidentelor eficientei screeningului

Indicatorii de eficientda, evaluati prin diferite metode de studiu, sunt enumerati in
Tabelul 1 si ordonati de la ridicat la scazut in functie de nivelul de evidenta.

Studiile randomizate care au scopul de a demonstra scaderea cancerului de col uterin
invaziv constituie un nivel ridicat de evidenta al eficientei screeningului. Observarea unei
incidente mai scazute a cancerului de col uterin pe un grup de test asigura dovada ca noua
metodd (inclusiv managementul rezultatelor pozitive) este mai eficientd decat metoda de
control. Insd, desfasurarea unui studiu de acest gen necesitd resurse financiare enorme si un
numar urias de persoane care trebuie supravegheate multi ani, existand un risc de contaminare
intre grupul experimental si grupul martor3. Intre timp, tehnica noud poate deveni invechita
sau indisponibila. De aceea, s-a propus un studiu al rezultatelor intermediare sau surogate (de
exemplu rezultatele de la 4 la 6 din Tabelul 1), care sa simuleze cel mai fidel indicatorii
relevanti pentru sanatatea publicului, folosind modele matematice. Studiile de cohortd nu
permit obfinerea mai rapida a rezultatelor decat studiile randomizate si pot suferi erori
sistematice. Studiile caz — control care compara istoricul de screening al femeilor cu sau fara
cancer de col uterin sunt potrivite pentru a evalua in retrospectiva eficacitatea, dar sunt de
asemenea predispuse la numeroase selectii si erori sistematice. Schimbarile in timp sau
diferentele geografice ale incidentei sau mortalititii pot fi interpretate ca efecte ale
screeningului, dar pot fi acceptate ca indicator al eficientei screeningului doar daca nici un alt
factor nu poate sa explice plauzibil schimbarile observate.

Scopul screening-ului este de a preveni cancerul de col uterin, nu doar de a detecta
leziunile preinvazive. Un nou test screening care sd identifice (mai devreme) mai multe
leziuni CIN nu va avea ca rezultat 0 scadere pronuntata a incidentei cancerului, pentru ca
acesta poate sa identifice doar leziunile neprogresive.

Tabelul 1 Ordonarea descrescatoare a indicatorilor dupa nivelul evidentei eficientei metodelor
de screening al colului uterin, in functie de rezultate si design-ul de studiu folosit

Rezultate
1. Reducerea mortalitatii prin cancer de col uterin, ani de viata castigati
2. Reducerea morbiditatii prin cancer de col uterin: incidenta de cancer (Ib+), ani de
viatd de calitate castigati
Reducerea incidentei cancerului (inclusiv cancer microinvaziv)
Reducerea incidentei CIN3 sau CIN3+
Cresterea ratei de detectie a CIN3+ sau CIN2+

......

ok w

sau mult scazuta.

3 ,,Contaminare” inseamni ci subiectii studiului care s-au angajat si participe in esantionul de proba nu respecti
procedurile prevazute n protocolul de studiu. De exemplu, femeile inregistrate in procesul de screening cu 0
citologie, se testeaza si HPV 1n cadrul unui screening oportunist.
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Studiu*

Trial clinic randomizat, trial populational randomizat

Studii de cohorta

Studii caz-control

Studii de tendinte, ecologice sau de colectare a datelor de rutina

Eall A

Acuratetea testului evaluata transversal

Screeningul necesita un test exact (Wilson & Junger, 1968): aceasta Insemnand ca este
pozitiv cand CIN este prezent si negativ cand CIN este absent. Cu alte cuvinte, un test
screening trebuie sa aiba o sensibilitate si o specificitate ridicata. Este important ca gravitatea
CIN sa fie bine definitd atunci cand se evalueaza acuratetea unui test. CIN1 nu are o evolutie
care sa duca la cancer (Ostor, 1993; Holowatz et al., 1999) de aceea, sensibilitatea ridicata nu
este relevanta 1n acest caz. Pe de alta parte, CIN2 si CIN3, indica un risc considerabil de a
dezvolta cancer, astfel incat un test screning este absolut necesar. CIN2 este o situatie
intermediard, care contine CIN1 supraevaluate si CIN2 subevaluate (Sherman et al., 2002).
Diagnosticul histologic de CIN2 este mai putin reproductibil decat CIN3. De aceea, CIN2 ar
trebui sa fie rezultatul preferat in cercetarea acuratetei diagnosticului in metodele de screening
al cancerului de col uterin. Faptul ca un nou test screening este mai sensibil decat testul
conventional in decelarea CIN3, furnizeaza dovada ca folosirea lui in screening va determina
reducerea incidentei cancerului (decat atunci cand se urmareste CIN2).  Cel mai
comprehensiv studiu de evaluare transversala a acuratetei testelor screening este aplicarea
independentd a tuturor testelor la o populatie de screening, urmatd de verificarea tuturor
subiectilor inclusi in studiu, indiferent de rezultatele testarii screening, folosind un standard de
aur valid, evaluat fara cunoasterea prealabila a rezultatelor testelor screening (Cochrane
Methods Group on Systematic Review of Screening and Diagnostic Tests, 1996; Bossuyt et

specificitatii testului.
Verificarea erorilor sistematice (bias)

Adesea, chiar si in contextul cercetarii, doar femeile cu test screening pozitiv si
neconcludent, sau foarte putine cu test negativ sunt verificate, si aceastd situatie determina
erori sistematice de verificare reflectate intr-o sensibilitate crescuta artificial si o specificitate
subestimata. Totusi, numarul erorilor sistematice scade atunci cand sunt evaluate mai multe
teste si cel putin unul dintre ele este foarte sensibil. Erorile sistematice de verificare pot fi
ajustate daca, pentru atingerea standardului de aur, se reevalueaza un esantion randomizat din
testele screening negative (Begg & Greenes, 1983; Choi, 1992; Irwig et al., 1994; Ratnam et
al., 2000; Pepe, 2003).

Aplicarea a doud teste screening acelorasi participanti la studiu, si verificarea prin
comparatie cu un standard de aur al subiectilor cu rezultat pozitiv la unul sau ambele teste,

4 Au fost luate Tn considerare doar studiile controlate, de exemplu, cele care compari dou# sau mai multe
metode de screening.
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cazurilor pozitive (Schatzkin et al., 1987; Chock et al., 1997)5,6. Aceiasi parametrii de
acuratete a testului pot fi obtinuti din rezultatele studiilor randomizate in cadrul carora, teste
diferite sunt aplicate unor subiecti diferiti, dupa terminarea primului episod de screening.

Calitatea standardului de aur

Evaluarea standardului de aur bazata pe rezultatele testelor screening implica riscul de
cadrul diagnosticarii, evaluand acuratetea transversala a testului screening. Acest lucru este
dificil atunci cand testul screening si standardul de aur sunt bazate pe acelasi principiu, de
exemplu, cand screening-ul VIA (inspectia vizuala a cervixului dupa aplicarea acidului acetic)
este validat folosind colposcopia.

Se presupune ca examinarea histologica a materialului obtinut in urma biopsiei din
cadrul colposcopiei, a conizatiei cu ansa diatermica sau a chiuretajului endocervical (si 1n
absenta biopsiei, a unei colposcopii negative) conferd siguranta ca statutul bolii este real.
Descoperiri recente indica faptul ca aceasta presupunere nu este corecta (Pretorius et al., 2006;
Gage et al., 2006).

Atunci cand prevalenta bolii este scazuta, specificitatea testului poate fi calculata cu
aproximatie (fard o verificare sistematicd a unei probe negative aleasa randomizat) impartind
numadrul testelor negative la numarul total al subiectilor minus numarul testelor pozitive
(Morrison, 1992). (Specificitate aproximativa = testele negative / (N — testele pozitive), unde N
este numarul tuturor indivizilor testati).

Reproductibilitatea unui test este capacditatea de a obtine acelasi rezultat — corect sau
nu — atunci cand testul screening este repetat pe acelasi subiect, si depinde de definirea unui
criteriu care sa fie aplicat de catre personal instruit. O reproductibilitate scazutd implicd o
instruire si control al calitatii. Evaluarea testelor noi de screening necesitd experimente de
reproductibilitate, care sa includa de preferat investigations under field conditions.

Sensibilitatea longitudinala

confirmate histologic, ar implica faptul ca, in cadrul programului de screening, acest test nou
va duce la reducerea incidentei cancerului letal de col uterin, in comparatie cu screeningul
citologic conventional7.

Cu toate acestea, atunci cand argumente biologice si epidemiologice justifica
presupunerea ca leziunile depistate in exces de noua metodd au o sansa substantiala de
progresie (valoare predictiva pozitiva longitudinald acceptabild) iar testatii negativ au o sansa

5> Acelasi lucru este adevdrat atunci cand sunt studiate mai multe teste pe diferite populatii, atunci cand se
considera cd prevalenta bolii este aceeasi (de exemplu studii randomizate) (Morrison, 1992).

® Atunci cand nu sunt verificate toate testele screening pozitive, si selectia cazurilor pozitive verificate nu este
7 Este important si facem diferenta intre parametrii acuratetei transversale si parametrii acuratetei longitudinale.
O depistare crescuta, rezultata in urma folosirii unui test nou care sa identifice leziuni mici CIN2 care regreseaza
masiv, va antrena o sensibilitate transversala ridicata, nefolositoare din punct de vedere clinic pentru ca duce la
supradiagnosticare. Pe de alta parte, un caz transversal fals, poate fi longitudinal pozitiv; de exemplu o pacienta
identificatd pozitiv in urma screening-ului, care are leziuni CIN nedetectabile Tn cadrul colposcopiei, poate
dezvolta o leziune de grad ridicat In viitor.
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substantial mai mica de a dezvolta cancer in viitor (valoare predictiva negativa longitudinala
crescutd), trebuie luata in discutie evaluarea unui test nou in cadrul unui studiu populational
randomizat, preferabil intr-un cadru organizat (a se vedea Capitolul 2). Pentru a stabili cea mai
buna politica de aplicare a unui test nou, trebuie realizate modele de simulare.

Costurile screeningului

Discutiile de mai sus insistd asupra influentei pe care o are sensibilitatea testului
asupra eficientei programelor. Screeningul cancerului de col este implementat pe o populatie
foarte mare si de aceea este extrem de costisitor. Costurile sunt determinate de specificitatea
testului. Tabelul 2 trece 1n revista componentele costurilor atribuite screeningului.

O mica descrestere a specificitatii poate avea consecinte dramatice asupra costurilor.
Numarul aditional al cazurilor fals-pozitive este calculat din aproape toatd populatia tinta, din
moment ce prevalenta precursorilor cancerului de col uterin progresiv este foarte mica. Totusi
pierderea in specificitate a unui test screening poate fi limitata prin cresterea intervalului de
screening, prin cresterea varstei de debut al testarii si prin scurtarea timpului de procesare in
cazul testelor pozitive. Se pot folosi modele matematice pentru estimarea indicatorilor finali
pe unitate de cost.

Tabelul 2 Rezumatul componentelor costului a unui program de screening

1. Pretul unui test screening (investitii si costuri recurente); plata personalului medical
(implicat in pregatirea, interpretarea testelor screening, documentare, instruire);
costuri logistice (transport, procesare, depozitare); costuri administrative (invitare,
inregistrare si analiza datelor).

2. Specificitatea testului screening: costul pentru supravegherea si tratamentul
pacientei cu rezultate fals-pozitive, sau detectate cu leziuni neprogresive
(supradiagnostic).

3. Sensibilitatea testului screening (longitudinald): costul pentru supravegherea si
tratamentul cazurilor real pozitive; acest cost poate fi compensat de sumele
economisite in cazurile in care pentru cazurile avansate se evitd prescrierea
tratamentelor.

4. Costuri umane: timpul petrecut de femei pentru testare, anxietatea si disconfortul in
timpul supravegherii, tratamentul femeilor cu rezultate real-pozitive si fals-pozitive,
si consecintele intarzierii depistarii cancerului la femeile cu rezultat fals-negativ.

5. Specificitatea controlului calitatii, trierii si proceduri diagnostice de supraveghere,
care contribuie la cresterea valorii predictive pozitive si la economii prin evitarea
acordarii tratamentului femeilor cu rezultate fals-pozitive.

6. Calitatea procedurilor de screening; rata satisfacatoare care influenteaza decizia de
repetare a testelor.

Sectiunea a treia debuteazd cu descrierea si evaluarea testului screening standard
actual, adica testul Pap. Urmatoarele sectiuni prezinta cele mai noi alternative la screeningul
citologic folosing citologia in mediul lichid si aparatele automate de screening. Apoi, urmeaza
o scurta descriere a colposcopiei, din moment ce aceasta tehnicd nu este un instrument de
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screening folositor. In capitolul 6, colposcopia este descrisi pe larg, Tn contextul
managementului femeilor cu anomalii citologice.

La sfarsitul capitolului, sunt prezentate cateva metode de testare HPV, aplicabile in
procedurile din cadrul screening-ului high-throughput, fiind enumerate trei proceduri posibile:
1) screening primar, 2) trierea leziunilor minore de col uterin, 3) supravegherea pacientelor cu
CIN de grad ridicat dupa tratament.

3.3 Citologia cervicala conventionala
3.3.1 Descrierea citologiei cervicale conventionale
3.3.1.1 Principiile citologiei conventionale

Pentru colectarea celulelor de pe suprafata colului uterin si a canalului de col uterin
este nevoie de un recipient de colectare. Celulele pot fi prelevate pe lame de sticla, fie
depozitate pe o lamela, dupa ce au fost in prealabil trecute printr-un mediu lichid (a se vedea
ghidul tehnic in Anexa 1: pregatirea corespunzatoare a unui frotiu Pap). Pentru evaluarea
microscopicd de catre un citologist, celulele trebuie mai Intdi colorate si apoi vor fi analizate
la microscop.

3.3.1.2. Citirea frotiului citologic

Citirea frotiului citologic este o procedura complexa, dat fiind faptul ca este imposibil
de vizualizat in detaliu sute de mii de celule. Problema cautarii celulelor atipice ntr-un numar
mare de celule a dus la dezvoltarea profesiei de cito-tehnician. Acest capitol va descrie fazele
de localizare si de interpretare a citologiei cervicale. In realitate, aceste doua faze sunt greu de
separat.

3.3.1.3. Tehnica de screening si localizarea

Rezolutia ochiului uman este de 100um. Avand in vedere ca marimea nucleului este
de 10um, o marire de zece ori mai mare este cerinfa minima pentru detectarea nucleelor de
aceasti mirime. La aceastd mdrire, detaliile nucleare nu pot fi recunoscute. Tn cadrul
screening-ului sunt folosite obiective de marire 10x si oculare de marire 10x. La aceasta
marire, trasaturile principale ale nucleului care pot fi observate sunt marimea §i contrastul,
rezolutia structurala fiind foarte slabd chiar si dupa fixarea foveald. O marire mai scazutd
poate fi folositd pentru orientare, insa nu pentru screening-ul in citologia ginecologica.
Maririle de 25x si 40x sunt folosite pentru a vedea mai in detaliu obiectele de interes.

Miscarea lamei

Tn general, screening-ul unui caz nou incepe de la o margine a lamelei de acoperire.
Dupa inspectarea campului vizual, observatorul trece la urmatorul camp vizual printr-0
miscare rapida a platinei microscopului. Acest proces de miscari §i opriri alternative se
continua in aceeasi directie pand se ajunge la celilalt capit al lamelei de acoperire. In acest
moment, observatorul se mutd pe linia urmatoare, si screening-ul se continud in directia
opusi. In acest fel, lama este scanati in zig zag pana se scaneaza toatd suprafata lamei.
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Fiziologia perceptiei microscopice vizuale

Lama este mutata dintr-un camp vizual in urmatorul in 180 de milisecunde, iar in acest
timp nu exista fixare foveald. Campul vizual nou este examinat in timpul perioadei de
asteptare de vederea periferica. Daca dupa 230 de milisecunde nu este gasit nici un obiect
suspect, microscopul se muta pe urmatorul camp vizual. Daca se identifica un obiect suspect,
acesta va fi fixat de catre fovea, dupa o miscare rapida a ochiului, un saccade. Daca este
necesar, se pot fixa mai multe obiecte in acelasi camp vizual, fiecare dupd o miscare rapida a
ochiului. Apoi, platina va fi mutatd la urmatorul camp vizual. Acest proces este limitat in
desfasurarea screening-ului, deoarece in timpul miscarii platinei nu are loc nici o fixare. marea
parte a zonei este acoperita doar de vederea periferica.

Durata screening-ului

Relatia dintre timpul total al screening-ului, numarul de campuri vizuale si zona
analizata a lamei de sticla din campurile vizuale in perioada de asteptare, poate fi calculata.
Exista o legatura intre timpul total al screening-ului si suprafata probei care poate fi vazuta in
timpul opririi In procesul de screening. Avand mai putin timp pentru o probd, doar o parte din
zona totala poate fi analizata. Folosirea unor tehnici speciale de preparare a celulelor, ca de
exemplu LBC, rezultind in depozitarea esantionului reprezentativ printr-o distributie
randomizata intr-o zond limitatd a lamei, este in prezent singura abordare acceptabild pentru a
reduce substantial zona de depozitare. Daca ar fi si evaludm timpul petrecut de un cito-
tehnician pentru analiza unui caz, trebuie luat in considerare si timpul pentru documentare. Un
cito-tehnician care are nevoie de cinci minute/ lama si de un minut pentru documentare, va citi
10 cazuri pe ora si 60 de cazuri pe zi in timpul celor sase ore petrecute la microscop. Din acest
timp, 60 de minute sunt necesare pentru a citi documentele pacientului si pentru a completa
formulare.

3.3.1.4. Interpretarea citologica si raportarea

Presupunerea de bazd a diagnosticului citologic este ca acesta este in legdtura cu
histologia tesutului. Aceasta inseamnd ca desi celulele sunt detasate din tesut si toate
informatiile tridimensionale se pierd, se poate stabili un diagnostic.

Rezultatele citologice trebuie categorisite respectand un sistem de raportare, care sa fie
cel putin in concordanta cu Sistemul Bethesda (a se vedea Anexa 2).

3.3.1.5. Aplicatii clinice a citologiei cervicale

Citologia conventionald este metoda standard pentru screening-ul cancerului de col
uterin. Repetitia frotiului Pap este folosita ca metoda de triere in cazurile cu leziuni de col
uterin minore, si ca metoda de supraveghere dupa tratamentul leziunilor (A se vedea capitolul
6).
3.3.1.6. Calitatea frotiurilor conventionale

Analiza calitatii frotiului este o componentd esentiala a interpretarii frotiului pap.

Criteriile dupa care un frotiu pap este considerat satisfacator sau nesatisfacator sunt discutate
in sectiunea 3.5, dupa evaluarea LBC.
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3.3.2 Performantele citologiei conventionale

Sensibilitatea programului

Eficienta citologiei conventionale in screeningul cancerului de col uterin nu a fost
niciodatd demonstratd in studii clinice randomizate (Tabel 1, studiul de tip 1), dar dovezi ale
eficientei sale reies din studii observationale (studiul de tip 2 - 4). Agentia Internationala de
Cercetare in Domeniul Cancerului IARC a facut un rezumat al acestor evidente intr-0 recenzie
sistematicd in anul 1986 si reeditatd in anul 2005 (Hakama et al., 1986; IARC, 2005).
Concluzia acestei recenzii este ca un interval de screening de 3-5 ani, la femeile 35-55 ani,
dupa 2 teste anterioare cu rezultat negativ oferite intr-un cadru organizat, duc la o reducere a
ratei cumulative a incidentei cancerului scuamos de col uterin de la 91% la 84% (Day et al.,
1986). Sensibilitatea programului este mai scazuta si mai eterogena in cazul screeningului
(control de calitate mai putin riguros). Durata riscului scazut asociat cu rezultate negative este
mai micd la femeile sub 35 ani. (Sasieni et al., 1996). Mai multe detalii despre protectia
relativa (un parametru de performanta strans legat de sensibilitatea programului) a screening-
ului citologic pot fi gasite in tabelele 2 — 5 din Capitolul 2.

Acuratetea transversala a citologiei cervicale

Validitatea transversala a testului citologiei cervicale pentru leziunile CIN folosind ca
standard de aur rezultatul histologic al biopsiei, conusului, chiuretajului endo-cervical sau a
histerectomiei, a fost evaluata in doua studii (Fahey et al., 1995; McCrory et al., 1999; Nanda
et al., 2000). Informatiile culese din cel mai recent studiu american au fost reanalizate, iar
estimarile acuratetei sunt rezumate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Meta-analiza sensibilititii si a specificitatii citologiei cervicale pentru trei teste
(ASCUS+, LSIL+ si HSIL+), in cazul prezentei CIN1+ sau CIN2+ confirmate
colposcopic sau histologic extrase din studii cu verificare a standardului de aur completa
sau incompleti®

a. Rezultat: prezenta CIN2+
Toate studiile

Test Sensibilitate  (95% CI) Nr. Studii Specificitate (95% CI) Nr. Studii
LSIL+ 0,83 (0,80 — 0,90) 46 0,61 (0,55 - 0,67) 46
HSIL+ 0,58 0,49 — 0,66 45 0,89 (0,87 - 0,90) 45
Studii fara verificarea erorilor sistematice

Test Sensibilitate  (95% CI) Nr. Studii Specificitate (95% CI) Nr. Studii
LSIL+ 0,77 (0,58 —0,97) 6 0,92 (0,89 - 0,95) 6
HSIL+ 0,87 (0,78 — 0,96) 1 1,00 (0,99 — 1,00) 1

b. Rezultat: prezenta CIN1+
Toate studiile

Test Sensibilitate  (95% CI) Nr. Studii Specificitate (95% CI) Nr. Studii
LSIL+ 0,67 (0,63-0,71) 72 0,73 (0,71 -0,76) 72
HSIL+ - - 0 - - 0

8 Informatie adaptata din McCrory D.C., Matchar D.B., Bastian L., Datta S., Hasselblad V., Hickey J., Myers E.,
& Nanda K. (1999). Evaluarea citologiei cervicale. AHCPR Publication Nr. 99-E010, 1-274. Rockville (MD),
USA, AHCPR.

90



Studii fara verificarea erorilor sistematice

Test Sensibilitate  (95% CI) Nr. Studii  Specificitate (95% CI) Nr. Studii

LSIL+ 0,52 (0,38 — 9 0,96 (0,94 — 9
0,66) 0,98)

HSIL+ - - 0 - - 0

Exista o tendinta catre sensibilitate ridicata si specificitate scazuta pentru CIN2+, mai
mult decat pentru CIN1+. Sensibilitatea scade si specificitatea creste cu cat existd mai multe
teste citologice de efectuat. Dupa cum ne-a asteptat, in cazul studiilor fara verificarea erorilor
sistematice, unde subiectii au fost raportati la standardul de aur, sensibilitatea a fost mai
scazuta si specificitatea mai ridicata.

Sensibilitatea scazuta a citologiei n cazul testelor LSIL+ pentru a depista prezenta
CIN1+ din studiile fard o verificare completa (52%; 95% CI: 38 — 66%), a fost folosita ca
justificare pentru screening-ul anual, in comparatie cu un screening mai putin frecvent, sau cu
metode noi, mai sensibile. Acest nivel de sensibilitate este citat frecvent in literaturd. Trebuie
luat in considerare ca CIN1+ este rezultatul pe care se bazeaza acest nivel de sensibilitate.
Leziunile CIN1 regreseaza de obiceli, iar atunci cand sunt in progres, exista sanse ridicate sa
fie descoperite inainte de a deveni invazive. Unele studii incluse in meta-analiza, indeosebi
cele cu o verificare completd a standardului de aur, au implicat criterii de supraveghere
nereprezentative pentru o situatie de screening. Sensibilitatea citologiei pentru identificarea
leziunilor CIN estimatad de catre British Colombia (fara o precizare a limitelor testului sau a
rezultatelor) a fost de 80% (Boyes et al., 1982; van Oortmarssen & Habbema, 1991). Aceasta
este sensibilitatea estimata, evaluata intr-un process de screening organizat cu un control al
calitatii efficient.

Cuzick et al. 2006 a extras recent informatii din mai multe studii efectuate in Europa si
America de Nord, Tn care a fost testatd acuratetea citologiei si a screening-ului HPV pentru
depistarea CIN2+. Sensibilitatea citologiei (prag de decizie nespecificat) a fost de numai 53%,
iar specificitatea de 96%. Sensibilitatea scazuta se datoreaza valorilor inregistrate de trei studii
germane®.

In concluzie, sensibilitatea si specificitatea frotiului pap conventional nu sunt
cunoscute cu precizie. Sensibilitatea pentru leziunile CIN2+ la praguri citologice scazute, este
in medie ridicatda (70 — 80%), dar in anumite cazuri poate fi si foarte scazuta. Estimarea
acuratetei variazad In functie de caracteristicile grupului de studiu (varsta, istoricul screening-
ului, contextul screening-ului sau a supravegherii) si de modelul studiului (erori de selectie,
definirea pragului de decizie, metoda de evaluare a standardului de aur, erori de evaluare,
evaluare independenta a standardului de aur).

In ciuda unei eventuale variatii a performantelor testului, existi o dovada
convingatoare ca screening-ul citologic este eficient daca are loc intr-un mod organizat cu un
control al calitatii.

3.4 Citologia Tn mediu lichid

3.4.1 Descriere

% O altd meta-analizi care cuprinde studii din Europa si America de Nord a evidentiat o sensibilitate a citologiei
n cazul testului ASCUS pentru depistarea CIN2+, de 70% (95% CI: 60 — 83%). Dupa omiterea studiilor din
Germania, sensibilitatea a crescut la 78% (95% CI: 69 — 87%) (Koliopoulos et al., 2006 & 2007; Arbyn et al.,
2006).
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Citologia in mediu lichid (LBC) este o tehnica 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 (a se vedea Anexa 1). Proba agezata
pe lama este scufundata intr-un lichid special si depozitata intr-0 cutie pentru transport, care
va fi trimisa ulterior la laborator.

Tn ultimii 15 ani au fost dezvoltate cateva sisteme comerciale, printre care ThinPrep
(Cztzc, Boxborough, MA, SUA) si Sistemul BD SurePath® (vechiile 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
contine materialul celular, si care este apoi asezatda intr-un strat subtire pe o lama, denumit
monostrat. Proba prelevata prin sistemul BD SurePath® trece printr-un proces de imbogatire a
celulei (Cell Enrichment®) care 1nldturd materialul celular nefolositor si reziduurile (sange,
mucus, celulele inflamatorii) care pot Tmpiedica vizibilitatea celulelor relevante pentru
diagnostic. Doare sistemele ThinPrep si BD SurePath® au fost aprobate in statele Unite de
catre FDA (Food and Drug Administration) [agentie a Statelor Unite din domeniul medical].
mai exista si alte sisteme bazate pe lichide ca de exemplu: CYTOscreen, System® (Seroa),
Turbitec® (Labonord), PapSpin® (Shandon), Cytoslide® (Menarini), si SpinThin®
(Shandon).

Pana recent, doar ThinPrep avea acordul FDA de a pretinde un raport scazut de
nepotrivire si rapoarte ridicate de depistare a LSIL si HSIL. in comparatie cu citologia
conventionald. AutoCyte avea permisiunea doar de a mentiona pe etichetd ,calitate de
preparare imbunitatita” si ,,detectarea anomaliilor citologice”. In mai 2003, BD SurePath® a
primit de asemenea aprobarea de a depista HSIL.

3.4.2. Ratiunea pentru citologia in mediu lichid

Un prim avantaj atribuit metodelor bazate pe mediu lichid este ca aproape toate
celulele probei sunt scufundate in lichid, in timp ce cu frotiul conventional, doar o anumita
portiune din materialul celular ramanea ca proba (Rubio, 1977). Trecerea printr-un mediu
lichid creste probabilitatea de a avea frotiuri reprezentative (Hutchinson et al., 1994).
Sistemele ThinPrer si SurePath produc suprafete circulare care contin aproximativ 50.000 —
75.000 de cellule selectate randomizat, in timp ce testul pap conventional contine in jur de
100.000 — 250.000 de cellule, adica 1/5 din materialul cellular aflat pe proba (Hutchinson et
al., 1994).

Fixarea materialului celular este optima in cadrul LBC, iar specialistul citologist are
nevoie de instruire $i de o perioadd de adaptare pentru a lucra cu un fond alterat (Austin &
Ramzy, 1998). In marea majoritate a cazurilor, celulele rosii si mucusul lipsesc, iar leucocitele
sunt dispuse egal. Fragmentele epiteliale, dificil de interpretat pe un frotiu clasic, sunt
desagregate in timpul prepararii, in timp ce grupuri de celule columnare si metaplastice sunt
pastrate. Vizualizarea microscopicd este confortabild atunci cand existda un strat subtire
calibrat cu celule bine distribuite, fapt care ajuta si evaluarea structurilor citologice (Linder
& Zahniser, 1997; Austin & Ramzy, 1998).

Lichidul rezidual poate fi supus mai multor investigatii (depistarea ADN a virusurilor
papilloma umane sau Chlamydia), sau se pot face mai multe frotiuri, fara a fi nevoie ca
pacienta sa revind (Sherman et al., 1997; Ferenczy & Franco, 1997).
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Pelicula subtire ar putea fi o {intd mai potrivita pentru aparatele automate de screening.
O bariera considerabila sunt costurile ridicate — atat capitalul investit cat si costurile de
operare, si faptul ca se depinde de disponibilitatea producatorului.

3.4.3 Recenzii, meta-analize si studii pilot recente

Tn ultimii cinci ani au fost elaborate mai multe recenzii si meta-analize despre
performantele LBC. Concluziile formulate de autori au variat mult, fiind in functie de
criteriile de selectie pentru introducerea indivizilor in studiu si de parametri de performanta
luati in considerare. Studiile care au comparat ratele de pozitivitate a testelor pentru
anomaliile citologice cu grad redus au rezultat favorabil pentru LBC, pe cand studiile care s-
au concentrat pe acuratetea leziunilor CIN cu grad ridicat confirmate histologic nu au gasit
nici o diferenta semnificativa intre citologia conventionala si LBC. Din acest motiv, s-a luat
decizia de a elabora 0 meta-analiza detaliata in cadrul evaluarii unor metode de screening noi,
acest lucru fiind una din prioritatile Retelei Europene de Screening a Cancerului de Col Uterin
(Arbyn & Abarca, 2003). Rezultatele acestei meta-analize, inclusive rapoartele publicate intre
1991 si 2005, sunt rezumate mai jos.

3.4.3.1 Compararea caracteristicilor LBC cu testul Pap conventional

Au fost efectuate mai multe meta-analize care includ studii menite sa compare frotiul
conventional Pap (CP) cu LBC folosind criterii de using low-level and progressively higher-level
inclusion criteria. Au fost folosite doud modele de studii: 1) testarea concomitentd in cadrul
cireia CP si LBC sunt ficute in acelasi timp pentru aceeasi pacienti 1, si 2) doud cohorte cu
caracteristici comparabile la care s-a aplicat cate un tip de testare!l. The lowest-level outcomes
were differences in cytological test positivity rates and quality judgment. Cel mai important rezultat a fost
considerat validitatea diagnosticului pentru leziunile CIN2+ confirmate histologic, cand toate
cazurile, inclusiv cele cu citologii negative, au fost supuse colposcopiei si biopsiei in caz de

......

.....

Diferente in rata pozitivitaitii testului intre LBC si CP

e Studii cu testare concomitenta (n=48)
Prin LBC au fost detectate mai multe LSIL decat prin CP: Tn medie 12% (95% CI: 7-
17%) mai multe in frotiurile ThinPrep si 27% (95% CI: 9-48%) mai multe in frotiurile
AutoCyte/SurePath.

......

diferite.

10 De obicei, in studiile cu testare CP si LBC concomitentd, CP conventional se prepard mai intai, iar materialul
cellular residual din recipientul de colectare este folosit pentru prepararea LBC (studio comparativ).

117n studiile care implicd doua cohorte, intregul material celular din recipientul de colectare este transferat n
fiola (direct-to-vial study) Tn cohorta LBC. In general, comparatia se rezuma doar la: inainte versus dupa
introducerea LBC.
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e Studii cu doua cohorte (n=35)

Folosind LBC, au fost detectate mai multe leziuni LSIL si HSIL, iar diferenta
cumulata observata a fost semnificativa si considerabil mai mare decat in studii cu testare
concomitenta.

Pentru ThinPrep: 61% (95% CI: 34-93%) mai multe leziuni HSIL si 77% (95% CI: 54
— 103%) mai multe leziuni LSIL. Pentru AutoCyte/SurePath: 47% (95% CI. 18 — 94%) mai
multe leziuni HSIL si 52% (95% CI: 31-76%) mai multe leziuni LSIL. Ratele pozitivitatii
pentru ASCUS au fost similare.

Rata de pozitivitate a testului este considerabil mai mare in studiile cu proba integrala
(direct to vial), sugerand existenta unor erori in studiile comparative, acest lucru fiind un
dezavantaj pentru LBC. Disiparea materialului celular pentru prepararea frotiului Pap
conventional poate cauza disparitia elementelor de diagnostic, care devin indisponibile pentru
LBC. Alte explicatii posibile sunt dificultatea de a compara populatiile in studiile cu proba
integrala (direct to vial) (doar unul a fost randomizat), sau eroarea de clasificare datorata
suprainterpretarii sistematice de catre citologi.

Valori predictibile pozitive

Depistarea ridicata a anomaliilor citologice (raport >1) nu ofera suficiente dovezi
este nevoie de o verificare folosind standardul de aur. Diferentele valorilor predictibile
pozitive luate in considerare pentru un test citologic indica daca rata de pozitivitate a testului
citologic LBC este cauzata de cresterea rezultatelor fals-pozitive.

Raportul biopsiilor (proportia probelor cu anomalii, confirmate in urma biopsiei) a fost
intotdeauna echilibrat in cadrul studiilor comparative, situatia fiind similard si in cadrul
studiilor cazurilor cu LBC sau frotiu CP pozitiv. Proportia valorii predictive pozitive
(PPVec/PPVcr) a fost unitara in studiile comparative, independent de rezultatul histologic si
de pragul de decizie citologic, cu exceptia AutoCyte la pragul de decizie LSIL+ cu rezultat
CIN2+. Tn cadrul acestei exceptii, PPV in cazul LBC a fost mai scizut decat in cazul CP
(proportie: 0,92; 95% CI: 0,85 — 1,00). Cu toate acestea, diferenta nu a fost semnificativa
(p=0,047). Rezultatul PPV similare a fost puternic: in cele mai multe cazuri, eterogenitatea
din cadrul studiului nu a fost semnificativa, iar rezultatele nu au variat comparativ cu level of
completness informatia despre biopsie.

Se intampla de multe ori ca studii cu doud cohorte sa fie diferite in ceea ce priveste
raportul biopsiilor. Includerea studiilor cu diferente mari in verificarea completa a biopsiei in
cohortele testate prin LBC si CP, poate avea ca rezultat erori sistematice grave, daca PPV au
fost diferite in ambele moduri de preparare a frotiului.

Pentru meta-analiza raportata aici, PPV relativa a fost aleasa doar dintr-un studiu cu
doua cohorte, 1n care raportul biopsiei a fost mai mare de 80% in ambele grupuri comparate,
sau 1n care diferenta raportului biopsiei intre LBC si CP a fost mai micad de 10%.

Valorile predictive pozitive relative nu au fost niciodata mai scazute de 1. Mai mult,
pentru frotiurile ThinPrep, PPV a leziunilor HSIL+ cu rezultat CIN2+ a fost mai ridicatd cu
7% decat pentru CP (proportie: 1,07; 95% ClI: 1,02 — 1,12). In cazul AutoCyte, PPV relativi a
fost semnificativ mai ridicata la pragul LSIL+ si rezultat CIN2+, si la pragul ASCUS+ cu
rezultat CIN1+.

Numeroase studii au fost excluse din start deoarece nu aveau o verificare histologica
completa a frotiurilor pozitive in proportie de 80%, sau pentru ca diferenta raportului biopsiei
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era mai mare de 10%. Intr-un studiu cu doud cohorte verificarea nu este - prin definitie —
oarba la metodele de preparare, crescand riscul de erori in raportare.

Acuratetea (sensibilitate si specificitate) pentru CIN1+ si CIN2+

Verificarea tuturor cazurilor din studiu a fost efectuatd doar in 5 studii cu testare
concomitenta (Ferenczy et al., 1996a; Ferenczy et al., 1996b; Bergeron et al., 2001; Coste et
al., 2003; Confortini et al., 2004) si intr-un studiu cu 2 cohorte (Taylor et al., 2006). dat fiind
faptul ca nu au existat diferente intre sistemele de preparare comerciale, informatiile au fost
extrase din toate sistemele LBC.

Meta-analiza prezentatd nu a putut ajunge la concluzia ca a existat o Tmbunatatire a
acuratetei sistemelor LBC pentru depistarea leziunilor CIN2+ confirmate histologic:
(2003) au concuzionat ca frotiul Pap conventional este superior LBC, dar aceasta concluzie a
fost bazata pe rezultatul CIN1+.

Proportiile de acuratete au fost recalculate, inclusiv studiile cu 80% confirmare de test
pozitiv si 5% din cazurile cu rezultat normal. Presupunand ca verificarea cazurilor s-a facut
randomizat, am calculat care ar fi cele mai potrivite masuri pentru a evita erorile sistematice si
pentru a avea acuratetea necesara (Begg & Greenes, 1983). Din nou, nu a existat nici o
diferenta statistica semnificativa intre LBC si CP pentru sensibilitatea si specificitatea CIN2+
(95% CI include Tntotdeauna unitate). Tendinta catre o sensibilitate mai ridicata pentru CIN2+
se datoreaza unui rezultat separat (Confortini et al., 2004). Datorita eterogenitatii din cadrul
studiului, diferenta nu a fost una semnificativa. Pentru alte praguri de decizie (HSIL+ si
LSIL+) rezultatele nu au fost semnificativ eterogene (p pentru Q >0,15, Cochran)*2.

3.4.3.2 Comparatie intre competenta frotiurilor in mediu lichid si a celor conventionale

Nu s-a observat nici o reducere semnificativa a ratei de insuficienta in cadrul studiilor
comparative, pe cand n studiile direct-to-vial, reducerea a fost pronuntatd si semnificativa
pentru ThinPrep (proportia ratei: 0,66, 95% CI. 0,42 — 1,02; 23 studii) si pentru
AutoCyte/SurePath (proportia: 0,17; 95% CI: 0,10 — 0,32; 11 studii). Eterogenitatea in cadrul
studiului a fost semnificativa, fapt care poate fi atribuit standardizarii slabe in definirea si
aplicarea definitiilor de calitate. Aceeasi diferenta a fost observata pentru proportia frotiurilor
care nu sunt optime sau a frotiurilor SBLB (satisfacator dar limitat de).

Majoritatea studiilor nu au raportat o informare completa despre calitate . Proportia
frotiurilor neclare din cauza singelui, a materialului inflamator sau a unei fixari inadecvate a
fost redusa in cazul LBC, acest lucru fiind semnificativ in majoritatea situatiilor. Proportia
frotiurilor inadecvate datoratd unui numdr mic de celule a fost mai mare in cazul LBC
folosind studii comparative. Pe de alta parte, in studiile direct to vial, proportia lamelor cu
celularitate saraca a fost semnificativ mai scazutd pentru lamele SurePath/AutoCyte
(proportia: 0,13; 0,02 — 0,32) in comparatie cu frotiurile Pap.

2 Un raport recent despre nivelul de referinta al rezultatelor dintr-un studiu randomizat la nivel populational
desfasurat 1n Italia, care compara citologia conventionald cu LBC si testarea HPV, a demonstrat o crestere a

semnificativd a PPV pentru CIN2+ (Ronco et al., BMJ 2007: 335:28).
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Tn studiile comparative, a fost identificati o proportie mai mare de frotiuri cu celule
endocervicale (CE) pe lamele LBC, decat pe frotiurile conventionale. In studiile direct to vial,
procentajul CE in LBC a fost similar (in cazul ThinPrep) sau mai scazut (in cazul
SurePath/AutoCyte) decat in cazul citologiei conventionale, confirmand astfel dezavantajul
folosirii studiilor comparative in LBC.

Pastrarea periilor endocervicale in lichidul de prezervare poate fi beneficd pentru
celularitate si pentru prezenta celulelor endocervicale (Bigras et al., 2003).

3.4.3.3.Proiecte pilot realizate in Scotia si Anglia

Tn cadrul unui studiu pilot organizat de Scottish Cervical Screening Programme (2002)
recoltatorii de probe au fost randomizati in doud grupuri: un grup care recolteaza frotiuri Pap
conventionale si altul care foloseste prepararea ThinPrep. Frotiurile si eprubetele au fost
trimise la patru laboratoare pentru a fi citite de catre cito-tehnicieni instruiti sa citeasca frotiuri
LBC. Un numéar mare de leziuni discariotice severe si moderate au fost gasite in ThinPrep, si
un numar mult mai mic de preparari LBC au fost considerate neadecvate. Valorile predictive
pozitive (pentru pragul de decizie HSIL+, E. McGoogan, comunicare personald) au fost
similare pentru amandoua tehnicile de preparare.

Proiectul pilot NHS (Anglia)

LBC a fost introdusa ca parte a unui proiect pilot efectuat in trei laboratoare selectate,
dupi o perioada de tranzitie de 3 — 6 luni (Moss et al., 2003). Sistemul ThinPrep a fost
introdus in doud dintre laboratoare, iar SurePath in cel de al treilea. Proportia fortiurilor
inadecvate a scazut semnificativ de la 9.7% (95% CI: 9,4-10,0%) la 2,0% (95% CI: 1,8-2,2%)
in cele doua laboratoare unde s-a folosit ThinPrep, si la 0,9% (95% CI: 0,8-1,1%) 1n
laboratoarele care au aplicat SurePath.

Tn laboratoarele care au folosit ThinPrep, au fost descoperite mai multe cazuri de
leziuni SIL si HSIL, iar in laboratorul C au fost descoperite mai multe leziuni borderline. In
laboratorul care a utilizat SurePath au fost depistate mai putine leziuni HSIL si borderline.
Incidenta leziunilor depistate cu LBC s-a concentrat pe grupul de varsta 20 — 34 de ani.

Sensibilitatea si specificitatea leziunilor CIN de grad inalt confirmate histologic, nu au
fost documentate Tn niciunul din cele doua proiecte pilot. Totusi, autoritdtile din Scotia si
Anglia au decis sa foloseasca doar citologia in mediu lichid avand ca baza depistarea ridicata
a leziunilor de grad inalt, rata scazuta de insuficienta si simularea cost-efect (Mayor 2003).

3.4.3.4 Factori de influenta

Analiza meta-regresiei multi-variate a relevat faptul ca, castigul in detectarea HSIL
+ si LSIL + in 2-studiile de cohorta a fost semnificativ mai mare in studiile publicate Tnainte
de 2001 si in studiile in care citologii au fost instruiti in interpretarea frotiurilor LBC chiar
inainte de aparitia cohortei LBC. Includerea altor covariabile evaluate nu a contribuit
semnificativ la explicarea eterogenitatii intre studii. Factorii evaluati au fost: structura
populatiei studiate, tipul programului(screening,follow-up sau mixt), versiunea sistemului
LBC (betaTP, TP2000, TP3000; CytoRich, AutoCyte PREP, SurePath, alte sisteme LBC),
dispozitive de recoltare, instruirea recoltorilor, ,,blinding of screeners”,a examinatorilor,
colposcopistilor si histologilor, controlul calitatii diagnosticului primar al cito-tehnicienilor,
definirea si completitudinea verificarii standardului aur, durata perioadei de follow-up si, in
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ultima instanta dar nu in ultimul rand, interesele dezvaluite ale cercetatorului si implicarea
producatorilor de dispozitive. Cu toate acestea, avand in vedere raportarea in general slaba a
detaliilor studiilor,nu poate fi exclusa o influenta a unora dintre acesti factori asupra
rezultatelor.

3.4.3.5 Aspecte economice ale LBC

Timpul de screening a fost masurat in 10 studii in meta-analiza antementionata.
Media simpla a fost de 229 si respectiv 239 secunde pentru frotiul monostrat, respectiv cel
conventional (Arbyn et al., 2005). in tehnica LBC este eliminat timpul necesar ajustarii
obiectivului microscopului din moment ce materialul celular este localizat intr-un strat foarte
subtire (Payne et al., 2000). McGoogan a raportat ca intderpretarea specimenului Tn strat
subtire a fost mai obositoare (McGoogan & Reith, 1996). Papillo a remarcat ca timpul de
evaluare mai scurt a fost compensat partial de o procesare mai lungd / timp de pregatire
(Papillo si colab., 1992). Aceastd remarcd nu mai este valabild pentru procesoarele
automatizate. Tn proiectul britanic, introducerea LBC a fost considerati cost-eficientd in
special datoritd considerentelor economice: reducerea proportiei frotiurilor nesatisfacatoare si
scaderea frotiurilor repetate si timpului de interpretare mai scurt (Moss et al., 2003).

3.4.3.6. Instruire si tendinte temporale

Introducerea LBC necesitd o pregatire adecvata a cito-tehnicienilor. Rezultatele
raportate in literatura de specialitate reflecta adesea performanta in primele luni dupa
introducerea LBC, cand citologii inca nu sunt suficient de obisnuiti cu noua tehnica
(McGoogan, comunicare personald). Efectul de invatare a fost demonstrat in studiul
demonstrativ NHS, cu rate mai mari de anomalii in timpul primele doua luni ale pilotului
(Moss si colab., 2003).

3.4.4. Recomandari pentru cercetari viitoare

Cercetarile viitoare ar trebui sa aplice modele de studiu controlat mai rigide: si
anume, studiile randomizate (conventionale versus metode in mediu lichid), in programe de
screening reprezentative, cu definitii clare ale rezultatele studiului, inclusiv validarea
rezultatelor testelor prin standarde de aur acceptabile, studii orb pe bratul de studiu si
furnizand informatii detaliate despre alti factori care pot influenta rezultatele studiului.
Diferentele in ratele de detectare ale CIN2 + sau CIN3 + confirmate histologic ar fi un rezultat
intermediar acceptabil al studiului. Studiile care evalueaza adecvarea lamelor ar trebui sa
acopere toate componentele a aprecierii calitatii: celularitatea, compozitia, prezervarea,
aspectul si prezenta obscuritatii elementelor. Tn prezent, astfel de studii se desfisoard in
Olanda si Italia.

Studiul costurilor si efectelor si a raportuluicost-eficienta (cost pe caz suplimentar de
CIN2 + detectat) ar trebui extins, utilizand modelari matematice, catre rezultate mai relevante,
cum ar fi costurile per caz de cancer evitat sau anii de viata salvati. Studiile de cost- eficienta
ar trebui s se bazeze pe cele mai bune informatii financiare locale disponibile si precise,
estimari corecte ale efectelor derivate din studii si meta-analize actualizate si presupuneri
plauzibile cu privire la istoria naturald a cancerului de col uterin.

3.4.5. Concluzii
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Metaanaliza raportatd in aceasta sectiune ofera un anumit suport pentru ipoteza ca proiectarea
anumitor studii creeaza un bias care pune LBC n dezavantaj. Detectarea HSIL a fost similara
in LBC si CP. Cu toate acestea, 2 studii de cohorta au aratat cresteri substantiale ale ratelor de
detectare a LSIL si HSIL in probele din mediu lichid, in timp ce valoarea predictiva pozitiva
pentru displazia moderata sau boala mai severa nu a fost redusa semnificativ in comparatie cu
frotiurile Papanicolau conventionale. Din aceastd observatie, s-ar putea presupune un castig de
sensibilitate farad pierderea specificitatii. In orice caz, nivelul dovezilor pentru aceasta
deducere este scazut, din cauza design-ului insuficinet al proiectelor controlate si
probabilitatea ridicatd de selectie si al bias-ului deexpectanta. Mai mult, studii cu verificare
completd,inclusiv un studiu cu 2 cohorte, a indicat sensibilitate si specificitate similare pentru
CIN Tnalt. Tn consecintd, in prezent nu sunt disponibile dovezi care si indice performante
superioare ale testarii citologiei cervicale in mediu lichid. Cu toate acestea, existd dovezi ca
performanta testului LBC este echivalentd cu cea a CP.

Calitatea probelor LBC este superioara celei a CP. In Marea Britanie, proportia de
esantioane inadecvate a scizut substantial cu LBC, facand LBC o optiune eficientd. In alta
parti, impactul asupra numarul frotiurilor nesatisfacatoare a fost in general redus. Interpretarea
frotiurilor LBC necesita mai putin timp.

Nu sunt disponibile dovezi care sd indice o acuratete mai mare a LBC pentru
neoplazia cervicala intra-epiteliala de grad inalt. Cu toate acestea, sase studii cu colposcopie
completd sau cu verificare prin biopsie ofera dovezi indicAnd faptul ca sensibilitatea si
specificitatea transversala sunt egale pentru ambele sisteme de preparare.Prin urmare,
implementarea LBC in screening ar trebui sa se bazeze pe considerente de cost si fezabilitate
locala. Cercetari suplimentare care compara performanta si cost eficienta CP si LBC trebuie
efectuate Tn cadrul unor studii bine planificate.

3.5 Calitatea probei cervicale
3.6 Screeningul citologic automatizat

Screeningul automatizat is1 propune sa creasca sensibilitatea si specificitatea deceland
de ex. cellule mici atipice, care este stiut a fi foarte deficit de recunoscut in screeningul
conventional. Crescand eficienta muncii in screening, automatizarea permite citirea mai
multor frotiuri fara a spori numarul personalului.

screeningului citologic; (2) scdderea volumului de munca a citi-tehnicienilor §i cito-
patologilor; (3) scaderea costului programului de screening; (4) in final, scdderea incidentei si
mortalitatii cancerului de col uterin.

Evaluarea performantelor

Cele cateva studii aplicate au aratat ca screeningul citologic automatizat se poate
aplica similar cu cel conventional, intr-un cadru organizat cu control al calitatii. Nu exista o

ajutorul citologiei computerizate. Avantajul consta in cresterea productivitatii si trebuie sa fie
comparat cu costul aparatului.
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3.7 Colposcopia
Din cauza specificitatii scazute colposcopia nu este recomandata ca si metoda de screening.

Colposcopia este o metoda esentiala de triere pentru managementul femeilor cu citologie
anormala.

3.8 Detectarea ADN HPV
Acuratetea relativa

Tn general, sensibilitatea pentru HC2 a fost cu 23% (95% Cl: 13-23%) mai mare. Intr-un trial
randomizat (India), rata de detectie a CIN2+ a fost mai joasd in bratul cu screening HPV,
comparativ cu bratul cu citologie. In toate celelalte studii, sensibilitatea a fost mai amre,
variind intre +1% pana la +115%. Specificitatea cumulatd a HC2 a fost per total cu 6% mai
joasa decat detectarea citologica (rata: 0,94; 95% CI: 0,92-0,96;). Tehnica PCR a fost de
asemenea mai sensibilda decat citologia pentru detectarea CIN2+ (rata: 1,25: 95% CI. 0,95-
1,63) dar diferentele nu au fost semnificative datoritd marii heterogenitati a studiilor.

Combinatia dintre citologie cu HC2 a avut o sensibilitate cu 45% (95% CI: 31-60%) si
respectiv 39% (95% CI: 11-73%) mai mare pentru detectarea CIN2+, respectiv CIN3+, decat

citologia singurd (cu punct limitd ASCUS), pe cand specificitatea a fost cu 7% mai joasa
(95% CI: 6-8%).

Grupe de varsta si intervalul de screening HPV

Prevalenta HPV la femeile tinere, in asociere cu incidenta scdzutd a cancerului la aceasta
varstd sugereaza o eficientd scazuta a testarii HPV. Screeningul HPV la aceasta varsta are o
specificitate scazutd si va conduce la tratamentul multor leziuni tranzitorii. Cuzick a aratat ca
specificitatea screeningului HPV pentru excluderea prezentei CIN2+ a fost in medie cu 7%
mai mare la femeile peste 35 ani comparativ cu cele mai tinere. Chiar daca nu exista o limita
clard de la care prezenta HPV este asociata cu o valoare predictivd mai mare cu progresia spre
boala, se considera, in Europa, 30 ani varsta la care se recomanda sa se inceapa screeningul
HPV.

O valoare predictivd negativa inalta longitudinala sugereaza posibiltatea aplicarii intervalelor
prelungite de screening.

De asemenea sugereaza posibilitatea anticipdrii incetdrii screeningului pentru femeile
negative.

Concluzii
In centre bine organizate, cu un inalt nivel de asigurare a calitatii, screeningul citologic

conventional reduce incidenta cancerul scuamos de col uterin cu 80% sau mai mult.
Sensibilitatea transversala pentru leziunile de grad crescut este foarte variabila
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Citologia in mediu lichid a ardtat aceeasi sensibilitate si specificitate ca si citologia
conventionald, cu exceptia a leziunilor de CIN de grad inalt. Procentajul de frotiuri
nesatisfacatoare de obicei este mai mic, iar interpretarea necesitd mai putin timp comparativ
cu citologia conventionala.

Un trial populational mare randomizat, comparand citologia automatizatd cu cea
conventionald de mare calitate, a aratat sensibilitate si specificitate egala pentru CIN de grad
mare Sau cancer

Testarea ADN HPV prin metode validate este usor reproductibila. Hybrid-Capture Il este mai
sensibila si la fel de specifica ca si citologia repetatd pentru trierea femeilor cu citologii
echivoce in selectarea femeilor care necesitd management in continuare. Cele mai multe femei
cu LSIL sunt HPV pozitive, limitand eficienta trieriit HPV. Dupa tratamentul conservativ a
leziunilor cervicale, testarea HPV identifica mai rapid, cu o sensibilitate mai mare si aceeasi
specificitate leziuni CIN reziduale sau recurente, apoi se continua cu citologii de follow-up

Screeningul primar cu HC2 sau cu sisteme validate de PCR este mai sensibil pentru
identificarea CIN2, CIN3 sau cancer comparativ cu citologia cu ASCUS sau LSIL ca punct de
referintd, dar este mai putin specific. Prin combinarea HPV si screening citologic se poate
obtine un castig in sensibilitate pentru lezunile CIN de grad inalt, dar cu pretul unei mari
pierderi in specificitate, in comparatie cu screeningul izolat HC2. Specificitatea screeningului
HPV poate fi crescuta prin efectuarea lui doar la femeile peste 30-35 ani. Posibilele metode
pentru trierea HPV pozitivelor sunt: citologia, repetarea testului HPV 6-12 luni mai tarziu,
evaluarea ncarcaturii virale specifice, integrarea viralda, mRNA sau proteine regulatoare ale
ciclului celular.

Trialuri controlate randomizate, dorind sa demonstreze o ratd cumulativa a incidentei a CIN3
la negativele HPV comparativ cu femeile cu citologie negativa, sunt asteptate pentru a putea
recomanda screeningul HPV primar in Europa.

3.8.1 Introducere

Recunoasterea relatiei cauzale puternice intre infectia persistenta a tractului genital cu tipurile
de papilomavirus uman de mare risc (HPV) si aparitia cancerului de col uterin (Bosch et al.,
2002, IARC, 2005) a condus la dezvoltarea unei serii de sisteme de detectare a ADN-ului sau
a ARN-ului HPV. Detectarea ADN-ului HPV cu grad ridicat de risc este considerata a fi utila
in trei aplicatii clinice: 1) ca test primar de screening, exclusiv sau in combinatie cu un frotiu
Papanicolau pentru detectarea precursorilor cancerului de col uterin; 2) ca un test de triaj
pentru a selecta acele femei cu leziuni citologice minore intr-un Papanicolau care necesita
trimitere pentru diagnostic si tratament si 3) ca un test de urmaérire pentru a prezice vindecarea
sau esecul tratamentului cu terapia locala ablativa sau excizionala la femeile tratate pentru

leziunile intraepiteliale de grad Tnalt (Cuzick et all 2009b)
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Pentru screening-ul primar, revizuirile precedente efectuate de Lorincz si Richart (2003),
Franco (2003), IARC (2005) au fost actualizate si rezultatele au fost reunite intr-0 meta-
analiza formala. (Koliopoulos et all , Arbyn 2006)

Aceasta meta-analiza se referea numai la precizia testelor transversale pentru CIN de inalta
calitate. Rezultatele unei mai mari relevante pentru sanatatea publica nu sunt inca disponibile
din studiile mari randomizate care se desfasoara in prezent in mai multe tari europene (Davies
et all 2009 )

Au fost publicate mai devreme doud recenzii care au comparat triajul citologic si virusologic
al leziunilor citologice minore si urmarirea ulterioarad tratamentului, efectuate in cadrul retelei

europene de screening a cancerului de col uterin (Paraskevaidis et all , Arbyn et all 2006 ).

3.8.2 Sisteme de detectare a acidului nucleic HPV
Tn continuare sunt descrise mai multe teste majore ale HPV ADN, care pot fi utilizate pe scara

larga.

3.8.2.1 Hybrid Capture 2

Testul de captare hibrida 2 (Digene Corp., Gaithersburg, Maryland, USA) este disponibil
comercial.

Testul HPV care utilizeaza sonde ARN si o detectare sensibila a hibrizilor de ADN / ARN
capturat, dar care nu implicd amplificarea ADN tintd (Lorincz, 1997). Detectia ADN-ului
HPV producerea semnalul de lumina, a carui intensitate este legata de incarcatura virala.Acest
test are avantajul disponibilitatii intr-un format standard de kit care poate fi utilizat de
majoritatea laboratoarelor. Testul a fost utilizat In mai multe studii transversale si
longitudinale si a fost dovedit a avea o sensibilitate ridicatd pentru detectarea CIN de Tnalta
calitate si a cancerului (Lorincz, 1997; Sherman si colab., 2003; IARC, 2005). Un dezavantaj
este ca testul nu permite determinarea tipului de HPV din proba. Aceasta indicd numai
prezenta sau absenta tulpinii HPV oncogene, deoarece testul hibridizeaza cu un amestec de
sonde. Exista un cocktail de sonde B, care vizeaza 13 oncogene Tipurile de HPV (HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 si 68) A, vizand 5 tipuri benigne de HPV (6, 11, 42,
43 si 44). In afara de tipurile HPV pe care le face testul destinat si detecteze, s-a constatat ci

testul a detectat si alte tipuri de HPV care hibridizeaza incrucisat (Peyton si colab., 1998;
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Vernon si colab., 2000; Peyton si colab., 2001). Contaminare incrucisata cu alte tipuri de
riscridicat pot fi considerate a fi benefice, dar adoptarea unor tipuri cu risc scazut

scade clar specificitatea (Castle et al., 2002b).

Testul de captare hibrida 2 este singurul test de detectare a ADN-ului HPV disponibil n
comert, care este aprobat de catre FDA pentru depistarea cancerului de col uterin in
combinatie cu citologia dupa varsta de 30 de ani.

3.8.2.2 Primerul general PCR bazat pe perechea de primeri GP5 +/ GP6 +

Sistemul de reactie in lant a polimerazei GP5 + / 6 + este o versiune extinsa a GP5 / 6 PCR,
careutilizeaza o pereche simpla de primeri consens. Testul GP5 +/ 6 + amplifica o regiune de
140 bp in L1 gena si a demonstrat o sensibilitate ridicata si specificitate pentru predictia CIN
de grad inalt (Jacobs,1997). Testul a fost dezvoltat intr-un format simplu, rapid de
imunoanaliza enzimatica-PCR (EIA-PCR) care este potrivit pentru procesarea unor cantitati
mari de probe. Un studiu international de validare care a fostefectuat Tnaintea inceperii unui
studiu HPV de screening primar in Suedia, s-au gasit limite interlaboratoare variatia (statistica
Kappa de la cel mai rau 0,88, in cel mai bun caz 1,0) (Elfgren, 2003). Comparatia
reproductibilitatiiintre diferitele teste HPV din acelasi studiu a constatat un acord mai mic,
ceea ce Inseamnd cd intermetoda,variabilitatea, a fost considerabil mai mare decat variatia

intra-laborator inter-metoda.

3.8.2.3 Primerul general MY09 / 11

Acest test PCR amplificd o regiune de 450 bp in gena L1. Tn prezent, testul este utilizat cu o
imbunatatire (2 seturi de primeri nedegenerati PGMY09 / 11), care s-au dovedit a fi
consistenta si sensibilitatea mai buna pentru o gama largd de tipuri de HPV decat primele
originale MY09 / 11 (Gravitt si colab., 1998).

Existd mai multe studii metodologice care au comparat acest test fie cu capturarea hibrida sau
sistemul PCR GP5 + / GP6 +. Sensibilitatea pentru detectarea neoplaziei cervicale pare sa fie
cam la fel, dar existd o cantitate tulburatoare de rezultate discrepante. Qu si colab. (1977) a
gasit un acord total de 0,79 (statistici kappa) si Elfgren si colab. (2003) a raportat o statistica
kappa de 0,68 atunci cand se compara MY09 / 11 si GP5 +/ GP6 +. Peyton si colab. (1998) a
gasit o kappa de 0,58 comparand MY09 / 11 si Capture Hybrid.

O parte din discrepante, dar numai o parte, pot fi explicate prin sensibilitatea diferita pentru

anumite tulpini HPV(Jacobs si colab., 1999; Konya si colab., 2000). De exemplu, primerii
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MYO09 / 11 sunt mai putin sensibili pentru amplificarea HPV 35 si GP5 + / GP6 + sunt mai
putin sensibili pentru amplificarea HPV 53 si 61 (van der Graaf si colab., 2002). Exista, de
asemenea, o diferenta izbitoare a cantitatii de esantioane care sunt simultan pozitive pentru
mai multe tipuri de HPV de catre diferitele sisteme, cu teste MY09 / 11 care raporteaza mult
mai multe cazuri pozitive HPV (Kornegay si colab., 2001). Diferenta rezulta din faptul ca GP
foloseste o pereche de primeri consens, care selectiv se leagd cu cea mai mare afinitate n
prima runda de amplificare la un tip HPV intr-un amestec, in timp ceamestecul de primeri

permite legarea diferitelor tipuri cu afinitate comparabila in acelasi timp.

3.8.2.4 SPF10 PCR

PCR SPF10 amplifica o secventda ADN de numai 65 bp dintr-0 regiune extrem de conservata a
virusului L1 (Kleter si colab., 1998; Kleter si colab., 1999). Avand in vedere lipsa
ampliconului, analitic sensibilitatea este foarte mare, dar din acelasi motiv, discriminarea de
tip este complexd (Iftner & Villa, 2003). S-a aratat ca amplificarea SPF10 este utild pentru
testarea ADN-ului HPV 1n frotiuri arhivate, in

care parti ale genomului virale pot fi deteriorate. Se utilizeaza, de asemenea, in sistemul de

tiparire HPV LiPA (a se vedea mai jos).

3.8.2.5 Test Amplificator de HPV

Testul Amplicor HPV (Roche Molecular Diagnostics) este primul din punct de vedere
comercial kitul PCR disponibil. Utilizeaza un set non-degenerat de primeri care vizeaza un
fragment scurt de 170 bp gena L1 a acelorasi 13 tipuri de HPV cu grad ridicat de risc inclus in
analiza Capture 2 Hybrid. Kitul foloseste polimeraza TaqGold ADN, care minimizeaza
amplificarea nespecifica si mareste sensibilitatea (Iftner & Villa, 2003). Deoarece este vizata
doar o secventda scurtd de ADN, sensibilitatea analitica estemai mare decat sistemele care

vizeaza fragmente mai lungi.

3.8.2.6 PCR in timp real

In PCR in timp real, fluoresceni legati la primer, este eliberati prin activitatea 5'-
exonucleazei aTaq ADN polimeraza. Intensitatea fluorescentei este direct proportionald cu
cantitatea amplificatiADN si este masuratd in timp real printr-un fluorometru automat. Prin

urmare, permite o precizie si estimarea cantitatii de ADN tintd care este prezentd intr-o proba
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(Swan et al., 1997, Josefsson etal., 1999). RT PCR poate fi, de asemenea, aplicat in format
multiplex, in care prezenta si incarcatura virala demai multe tipuri de HPV pot fi evaluate

simultan si cu controlul cantitatii de ADN (Tucker si colab., 2001; Moberg si colab., 2003).

3.8.2.7 Metodele de tipizare a ADN-ului HPV

Dupa amplificarea PCR, distinctia tipurilor de HPV poate fi realizata prin hibridizarea inversa
cusondele specifice tipului care utilizeaza o varietate de formate, cum ar fi testele cu benzi de
linie si placile micro-titru(Iftner & Villa, 2003). Van den Brulle si colab. (2002) au dezvoltat o
analiza de tip reverse reverse blot care permite identificarea rapidd si de mare vitezd a 37 de
genotipuri de papilomavirus uman dupa GP5 +/ GP6 +amplificare.

Kitul de genotipare HPNO (INOGENTICE, Gent, Belgia) este o linie disponibila comerciala
analiza probelor care permite detectarea a 25 de genotipuri HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 34, 35,
39, 40, 52, 53,56, 58, 59, 66, 68, 70, 73, 74) dupa amplificarea PCR SPF-10 (Quint si colab.,
2001; van Doorn si colab.2002). Testul de genotipare HPV de tip Linear Array (Roche
Diagnositcs, Indianapolis, SUA) este altuldisponibil in comert sistem de genotipare HPV, care
permite determinarea a 37 tipuri de HPV (6, 11,16, 18, 26, 31, 33, 34, 35, 39,
40,51,52,53,56,58,59,61,62,64,66,67,72,73,81,82,83, 84,89, 1S39, CP108) utilizdnd sonde
oligonucleotidice dupa amplificarca PCR PGMYO09 / 11. Identificarea tipuriore este, de
asemenea, posibila prin utilizarea PCR cu primeri specifici de tip care vizeaza secvente
specifice ale secventelor genele virale E (Moberg et al., 2003, Moberg si colab., 2004).

Tntr-un studiu de reproductibilitate Tn care au fost evaluate trei metode HPV de tiparire pe
esantioane. Tipul HPV determinat prin hibridizarea cu blot cu linie inversa (RLB), kappa a fost
de 0,87 pentru RLB vs Inno-LiPA, 0,94 pentru INNO-LiPA vs. Amplisense (Medicina cu
laser nuclear (Carcheri et al., 2003) si 0,82pentru RLB vs Amplisense. Acordul a fost

semnificativ mai mic pentru prezenta infectiilor multiple(Gillio-Tos si altii, 2006).

3.8.2.8 Cipuri de micro-matrice ADN

Insistemul de detectie microarray ADN, dezvoltat de companiaBiomedlab (Seoul, Coreea de
Sud) sondele de oligonucleotidaspecifice de tip si o probad de control pentru ADN beta-globina
sunt fixate Tntr-un diapozitiv.

Probaestemaiintaisupusaamplificarii PCR inprezentanucleotidelorfluoresceinate.

Amplionii sunt apoihibridizati pe diapozitivsiscanati cu laser (Kim et al., 2003).
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Un alt sistem de ADN-chip este screening-ul PapilloCheck® HPV (Greiner-Bio-One,
Frickenhausen,Germania) utilizandamplificareaintr-un fragment al genei E1. Este un
instrument de diagnostic bazat pe matricea AND pentrudetectareasimultanagigenotiparea a 24
de tipuridiferite de HPV (inclusiv 6 tipuri de riscscazut [16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51] si 18 de
riscuriridicatesau cu riscridicat, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73, 82]) utilizand scanarea
automata pe un diapozitiv.

Tn caz contrar, Genomica (Coslada-Madrid, Spania), a dezvoltat Arrayurile clinice HPV®,
este inovatoare tubul de matrice cu densitate scazuta, cu matricea plasata pe fundul unui tub
mic. Poatedetecta 35 HPV genotipuri (inclusiv 24 de tipuri incluse inPapilloCheck, darsi 5
tipuri cu riscscazut [54, 61, 70, 72 si 81], 1 tip intermediar cu grad ridicat de risc [26] si 6
tipurinedeterminate [62, 71, 83, 84, 85 si 89]] utilizandamplificarea de 450 bp in regiunea L1,
cu o detectie colorimetrica automata. Ultimele doua sisteme prezinta un dispozitiv central de
amplificare.

Tehnologia Luminex microarray este o metoda inovatoare care permite simultan o mare
performanta prin identificarea s icuantificarea seriei mari de tipuri de HPV (Wallace et al.,
2005, Schmitt si colab.,2006). In prima etapd, ADN HPV esteamplificatfolosind un PCR , de
exemplu, PGMYO09 / 11 dinGP5 + 6 + PCR. Genotiparea se bazeaza pe hibridizarea cu sonde
tip oligonucleotidspecific cuplate la perle de polistiren suspendate care sunt vopsite cu diferite
intensitati de culoare spectrale, fluoroforidistin si pentru a fi identificati. Ulterior, bilele
hibridizate sunt injectate intr-un analizor Luminex care recunoaste semnaturile spectrale.
Aceastda tehnica de microarray cu bile lichide a prezentat rezultate analitice excelente,
sensibilitate, specificitate si reproductibilitate cu un sistem validat de genotiparebazat pe RLB
(Schmittet al., 2006).

3.8.2.9 Detectarea transcriptelor oncogene virale

ARNmM viral poate fi detectat folosind in timp real PCR (nRT-PCR) sau secventa de acid
nucleic bazata petestul de amplificare (NASBA) (Smits si colab., 1995; Sotlar si colab.,
1998). Prezenta ARNm viral , transcrierile care codifica pentru oncoproteinele E6 si E7 de la
virusurile cu papilom cu risc ridicat ar putea fi mai multpredictor specific pentru infectia
progresiva decat prezenta simplda a ADN-ului HPV (Nakagawa si colab.,2000; Cuschieri si
colab., 2004). Exista un kit comercial (PreTect HPV-Proofer, NorChip AS,
Kokkastua,Norvegia) pentru detectarea mRNA E6 din mRNA HPV 16 si E7 din tipurile HPV
18,31, 33 5145.
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Integrarea virala in genomul uman, care apare adesea in regiunea E2, are ca rezultat
intrerupereaHPV ADN si transcriptia Tmbunatatitd a secventei E6-E7, o conditie care
determind in prealabiltransformarea neoplazica (zur Hausen, 2002). In aceste conditii, testele
care se bazeaza pe detectarea ADN-ului L1pot fi negative, in timp ce testele specifice tipului
HPV-Proofer si prezenta ADN HPV (masuratd cuGP5 / 6 + PCR consens si PCR tip specific)
care au crescut cu severitatea citologiei sau histoanormalitatea cervicald logica (Molden et al.,
2005b). Cu toate acestea, proportii mai mici de mRNA-pozitiv, au fost observate ca rezultat in
cazuri normale, ASCUS si LSIL, care ar putea fi interpretate ca o posibild crestere a

specificitatii in comparatie cu testarea ADN-ului HPV.

3.8.2.10 Concluzii

In concluzie, testarea HPV a avansat enorm ca performanti, dar cele mai importante teste
disponibilecare pot fi utilizate in practica clinicd au fost evaluate in diferite domenii.

Este clar ca monitorizarea continuad a calitatii este necesara pentru studii si aplicatii clinice.
Este de dorit imbunatatirea si standardizarea in vederea reducerii discrepantelor pentru: ADN
(sauARN) Tinainte de PCR, alegerea diferitelor gene HPV (L1, E6, E7 sau El) pentrupozitia
oligonucleotidelor si alegerea protocoalelor si a masinilor (pentru PCR, hibridizare si
detectare).

In ceea ce priveste testele bazate pe PCR, faptul ca unele sisteme nu sunt incadisponibile in
comert este in prezent un dezavantaj semnificativ pentru utilizarea de rutind.Sensibilitatea
analitica sau chimica (exprimatd ca numar minim de genomuri HPV / ml) trebuie sa fiedistins
de sensibilitatea clinica (capacitatea de a detecta leziunile). Sistemele PCR ultra-sensibile
nucresc in mod necesar sensibilitatea de screening sau triaj comparativ cu sistemele stabilite
(cum ar fi

MYO09 / MY11 sau GP5 + / GP6 + PCR sau HC2), deoarece nu este asociata detectarea unei
sarcini virale foarte scazute cu un risc crescut de CIN (Ylitalo et al., 2000, Josefsson et al.,
2000, Snijders et al., 2003).

Nouageneratie de sisteme de genotipare ultra-sensibileeste cu sigurantd utila in studiile
epidemiologice si studiile de vaccinare. Cu toate acestea, aplicarea acestor sisteme n practica
de rutina justifica prudenta si ar trebui descurajata din cauza lipsei validarii clinice (Meijer et

al., 2006). Protocoalele de studiu sunt necesare pentru a compara diferite metode de detectarea
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HPV si pentru a stabili performanta testului. Tn viitor, reactivi standard internationali pentru
calibrare si evaluare analitica reproductibilitati din testele HPV, precum si proceduri robuste
de control al calitatiivor fi necesare pentrua asigura corectitudinea utilizarea testelor HPV
Tnpractica clinica si Tn special pentru programele potentiale de screening HPV primare pentru

cancerul de col uterin (Quint et al., 2006; Pagliusi et al., 2006).

3.8.3 Utilizarea testelor HPV in screening-ul primar

3.8.3.1 Precizia transversala

Precizie absoluta

O meta-analiza recenta, Inregistrata si ca recenzie Cochrane, a comparat performanta testului
HPV ADN in screening-ul primar (Koliopoulos et al., 2006, Arbyn et al., 2006). Meta-analiza
a inclus 24 de studii in care a fost recoltat un frotiu Papanicolau si, in acelasi timp, a fost
colectata o proba pentru detectarca ADN-ului HPV. Proba a fost analizatd cu metoda Hybrid
Capture 2 (HC2) utilizand 17 studii, iar in celelalte 7 a fost aplicat un sistem PCR. Scopul a
fost de a gasi baza CIN2, CIN3 sau a cancerului de col uterin. Verificarea a constat in
evaluarea colposcopicd si examinarea histologica a biopsiilor din zonele suspecte colposcopic,
biopsii de excizie sau chiuretaj endocervical. In majoritatea cazurilor, rezultatul histologic si
un rezultat negativ al unei examinari colposcopice satisfacatoare a fost acceptat ca diagnostic
standard de aur. In 10 studii, verificarea standardului de aur a fost limitata la femeile cu cel
putin un rezultat pozitiv al testului de screening; in 8 studii, un esantion aleatoriu de femei
screen-negative a fost de asemenea referit pentru colposcopie, permitand ajustarea pentru
partinirea de verificare. In celelalte 6 studii, toate femeile au suferit colposcopie. Meta-analiza
randomizate controlate, in care femeile au fost randomizate la testul citologic sau HPV
(Sankaranarayanan et al., 2005; Kotaniemi-Talonen et al., 2005). Rezultatele principale care
minime si maxime, pozitivitatea testului si prevalenta precancerului (pentru rezultatele CIN2
+ si CIN3 +) sunt rezumate in Tabelul 6.

Per total, sensibilitatea HC2 pentru detectarea neoplaziei intraepiteliale de grad Tnalt a fost de
89,5% (IC 95%: 85,1-93,1%), dar a variat Intr-un interval mare intre 50% (Sankaranarayanan
et al., 2004) si 100% et al., 2001). Sensibilitatea observatd a HC2 a fost extrem de scazutd in

cele 3 studii transversale efectuate in India: 50%, 70% si, respectiv, 80% (Sankaranarayanan

107



et al., 2004) si a fost de asemenea mai mica decat media in alte tari in curs de dezvoltare (81%
in Zimbabwe (Blumenthal et al., 2001), 83% in Brazilia (Sarian et al., 2005), 88% in Africa
de Sud (Kuhn et al., 2000). Cu toate acestea, sensibilitatea la CIN2+ a fost in mod constant
ridicatd in sase studii efectuate in Europa si America de Nord: estimarea cumulatd a 97,9%
(95% CI: 95,9-99,9%; p pentru heterogenitatea inter-studiului = 0,22) (Ratnam si colab. 2000,
Clavel et al., 2001, Coste et al., 2003, Petry et al., 2003, Cuzick si colab., 2003, Bigras & De
Marval, 2005).

Specificitatea globala a HC2 in excluderea precancerului de col uterin de grad inalt a fost de
87,5% (IC 95%: 85,0-89,9%, interval: 61-95%). In America de Nord si Europa, specificitatea
grupata a fost mai mare: 91,3% (IC 95%: 89,5-93,1%, interval: 85-95%).

Tn 7 studii, s-a utilizat un sistem PCR pentru detectarea secventelor de¢ ADN HPV (Cuzick et
al., 1995, Cuzick si colab., 1999a, Schneider et al., 2000, Oh si colab., 2001, Paraskevaidis si
colab., 2001b; Kulasingam si colab., 2002; Agorastos si colab., 2005). Sensibilitatea globala
pentru CIN2+ (80,9%, 95%: 70,0-91,7%) a fost mai mica, dar specificitatea sa globala
(94,7%, 95%: 92,5-96,9%) a fost mai mare comparativ cu testul HC2. Cu toate acestea, avand
in vedere utilizarea de primeri diferitisi detectarea secventelor amplificate, aceasta concluzie
nu poate fi generalizata. De exemplu: sensibilitatea a fost de 95% 1intr-un studiu german in
care s-au utilizat primeri GP5 + / GP6 + urmatd de hibridizarea cu un cocktail de
oligonucleotide de 14 tipuri de HPV cu risc crescut (Schneider et al., 2000) si doar 64% intr-
un studiu britanic n care a fost utilizat testul PCR / Sharp (primeri MY09 / MY 11, hibridizare
cu 10 tipuri de risc inalt) (Cuzick si colab., 1999a).

Sensibilitatea si specificitatea combinatiei testului HC2 si a citologiei, luand in considerare
ASCUS ca limita pentru pozitivitate, pentru detectarea CIN2+, extrase din cele 6 studii nord-
americane si europene, au fost de 99,2% (95%Cl: 97,4-100%) si respectiv de 87,3% ( 95%
Cl: 84,2-90,4%). Per total, 14,5% (95% CI: 11,0-18,1%) dintre femeile examinate au
prezentat un rezultat pozitiv pentru cel putin un test.

Dintr-o regresie multi-variatd s-a ajuns la concluzia ca diferentele geografice, probabil din
cauza diferentelor de calitate a standardului de aur, au explicat cea mai mare parte a
eterogenitatii inter-studiilor. Completitudinea verificarii nu a fost asociata in mod semnificativ
cu eterogenitatea inter-studiilor, sugerand un impact minor al prejudecatilor de verificare, asa

cum se putea astepta, avand in vedere sensibilitatea ridicata a testului HPV.
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Precizie relativa

Sensibilitatea relativa si specificitatea testarii HPV in comparatie cu testarea citologica, ludnd
in considerare ASCUS sau LSIL ca limiti, este rezumati in Tabelul 7. In general,
sensibilitatea HC2 a fost cu 23% mai mare (95%Cl: 13-23%). Intr-un studiu randomizat
(India), rata de detectie a CIN2+ a fost mai micd la testarea HPV comparativ cu testarea
citologica. In toate celelalte studii, sensibilitatea HC2 a fost mai mare, variind de la + 1% pana
la + 115%. Specificitatea globala HC2 a fost cu 6% mai mica decat cea citologica (ratio: 0,94;
ClI 95%: 0,92-0,96; interval: 0,67-1,10). PCR a fost, de asemenea, mai sensibil decat citologia
pentru detectarea CIN2+ (ratio: 1,25; 95% CI: 0,95 1,63), dar aceasta diferentd nu a fost

semnificativa datoritd eterogenitatii enorme a studiilor. Valorile cele mai ridicate ale

.....

.....

Combinatia dintre testarea citologica si testarea cu HC2 a fost de 45% (IC 95%: 31-60%) si
39% (CI 95%: 11-73%) mai mare, respectiv, pentru detectarea CIN2+ sau CIN3+ decét doar
testarea citologica (la limita ASCUS+), 1n timp ce specificitatea a fost cu 7% mai mica (95%
Cl: 6-8%). Adaugarea unui frotiu Papanicolau la testul HC2 si luand Tn considerare un
ASCUS sau mai mult ca rezultat citologic pozitiv, a crescut sensibilitatea HC2 pentru CIN2+
sau CIN3+ cu 7% si, respectiv, 4%, dar a determinat o pierdere in specificitate de 5% (95%
Cl: 4-6%) si 7% (95% CI: 5-9%).

Reproductibilitatea

Testarea HPV cu un test validat este obiectiva si foarte reproductibild. Nu are lipsa de
variabilitate a diferitelor laboratoare/diferitilor observatori ai citologiei colului uterin. Castle a
observat o mai bund intelegere atunci cand a retestat cu HC2 probe congelate de la o
populatie din Costa Rica (kappa ne-ponderat de 0,72) (Castle et al., 2002a). Concluzii
importante in ceea ce privesc rezultatele HC2 au fost gasite si intr-un exercitiu de asigurare a
calitatii in 7 laboratoare italiene (Kappa total = 0,95 cu probe ThinPrep si 0,96 cu esantioane

STM) (Carozzi et al., 2005).

3.8.3.2 Grupele de varsta care trebuie vizate si intervalele de screening pentru

programele de screening HPV
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In capitolul 2, recomandarile privind grupele de varstd care trebuie vizate pentru testarea
citologica sunt furnizate in principal pe baza incidentei de varstd specifica pentru cancerul de
col uterin. Aceleasi considerente se aplica si la screening-ul care vizeaza testarea HPV. Pentru
a defini grupele de varsta tintd si frecventa testarii cu HPV, este necesara si o cunoastere mai
aprofundata a epidemiologiei si istoricului natural al infectiilor cu HPV.

Mai multe studii europene au evaluat prevalenta infectiei cu HPV pe diferite grupe de varsta
(Hagmar et al., 1995; Chua si colab., 1996; Kjellberg si colab., 1998; Cuzick si colab., 1999a;
Forslund & Antonsson, 2000; et al., 2000, de Sanjose si colab., 2003, Cuzick si colab., 2003,
Ronco si colab., 2005). Prevalenta tipurilor HPV oncogene este mai mare la femeile mai
tinere si scade odata cu cresterea varstei. Acest lucru poate fi atribuit caracterului tranzitoriu al
majoritatii infectiilor la varsta frageda si modificarilor comportamentului sexual, ceea ce a dus
la scaderea ratelor la femeile mai in varstd. Cu toate acestea, existd o variabilitate a
prevalentei HPV la anumite varste specifice in intreaga Europa: de exemplu, prevalenta la
orice varstd, inclusiv femeile tinere, este scazutd in Spania (de Sanjosé et al., 2003).

Tntr-un studiu efectuat in Costa Rica, s-a observat ci persistenta infectiilor cu HPV a crescut
odati cu varsta (Castle et al., 2005a). Tntr-o cohortd de adolescenti, din Marea Britanie, care
au devenit recent activi sexual, supravegherea la intervale scurte a revelat o frecventa ridicata
a infectiei cu HPV (3 ani de incidentd cumulata de 44%); CIN de grad inalt a fost dezvoltat
ulterior in 5% din infectiile pozitive HPV (Woodman et al., 2001).

Prevalenta HPV la femeile tinere, combinatd cu incidenta scdzutd a cancerului la aceastd
varstd, sugereaza eficienta scazutd a testdriit HPV. Examinarea HPV la aceasta varsta are o
specificitate scazuta si va duce la tratarea multor leziuni tranzitorii. Cuzick a ardtat ca
specificitatea screeningulut HPV pentru excluderea prezentei CIN2+ a fost in medie cu 7%
mai mare la femeile cu varsta de 35 de ani sau mai mare in comparatie cu subiectii mai tineri
(Cuzick et al., 2006). Desi nu exista un punct limita clar caruia prezenta hrHPV este asociata
cu o valoare predictivd mai mare pentru o boald progresiva viitoare, 30 de ani pare a fi o

varsta plauzibila pentru inceperea screeningului HPV in Europa (OMS 2006).
Tabelul 6. Rezumatul metaanalizelor privind performanta testarii ADN HPV utilizind

HC2 sau PCR in screening-ul primar al cancerului de col uterin. Sensibilitate si

specificitate (estimare cumulati, valoarea p pentru eterogenitatea inter-studiului si
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intervalul - valoarea minimi si maxima observata) pentru a detecta CIN2+ sau CIN3+
confirmat histologic, rata de pozitivitate a testului si prevalenta CIN1.

tabel

Tabelul 7. Precizia relativa a screeningului virologic versus screeningul citologic sau a
screening-ului combinat versus testarea cu un test pentru a gasi baza pentru CIN2 sau
CIN3

tabel

O 1naltd valoare longitudinald predictivd negativd a fost observata la femeile care au un
rezultat de baza negativ de HC 2 (Sherman et al., 2003; Lorincz & Richart, 2003, Kahn et al.,
2005). Acest lucru sugereaza posibilitatea aplicdrii intervalelor de screening prelungite.
Studiile mari randomizate care compara testarea HPV cu screening-ul citologic, care sunt in
curs de desfasurare in Europa, se asteapta sa ofere raspunsuri mai clare la aceasta problema
(Davies et al., 2006).

O inaltd valoare longitudinald predictivd negativa a testdrii HPV sugereazd de asemenea
posibilitatea unei opriri anticipate a screening-ului la femeile cu HPV-negativ. Datele privind
incidenta noilor infectii la femeile de varsta medie/mai 1n varsta, de fapt, lipsesc. Acestea ar fi
esentiale pentru alegerea rationala a varstei de oprire.

In concluzie, screening-ul primar prin testarea HPV, dacd este practicat, nu ar trebui si
inceapa sub varsta de 30 de ani si probabil va permite intervale mai mari de screening.
Politicile de screening HPV pot fi dezvoltate in viitorul apropiat pe baza rezultatelor
proceselor viitoare. Tntre timp, sunt necesare mai multe studii pentru a determina

epidemiologia specifica varstei infectiilor cu HPV la diferite populatii.

3.8.3.3 Posibile strategii de imbunatatire a specificitatii testarii HPV pentru screening-ul
primar

Studiile longitudinale ale infectiei cu HPV arata ca infectiile sunt in mod normal eliminate in
decursul a 1-2 ani (Hildesheim si colab., 1994; van Doornum si colab., 1994, Ho et al., 1995,
Evander et al., 1995). Cu toate acestea, este clar ca femeile care dezvolta CIN sau cancer au 0
infectie persistenta cu risc inalt ADN HPV (Remmink et al., 1995, Rozendaal si colab., 1996,
Chua & Hjerpe, 1996, Cuzick si colab. , 1999b; Forslund & Antonsson, 2000). Pur si simplu
repetarea testului HPV pentru identificarea infectiilor persistente este, prin urmare, o posibila

metoda de crestere a specificitatii screeningului primar HPV. Cu toate acestea, datele recente
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provenite dintr-un studiu de cohortd din Costa Rica au aratat ca o treime dintre femeile cu
infectie persistenta HPV 16 au dezvoltat CIN3 sau cancer de col uterin Tn urmatorii cinci ani,
n timp ce infectiile persistente HPV cu risc scazut nu au produs niciodata CIN3. (Schiffman
si colab., 2005a).

Dupa cum se explica in sectiunea 3.8.3.2, restrictionarea screeningului HPV la grupe de varsta
mai Tnaintate genereaza o specificitate mai mare.

O alta metoda posibild de identificare a femeilor care prezintad risc inalt este testarea unei
cantitati mari de ADN viral sau cu "incarcatura virala mare" (Clavel et al., 1999; Ylitalo et al.,
2000, Josefsson et al., 2000). Restrictia la probele care contin o Incarcatura virald substantiala
reduce riscul de contaminare si creste probabilitatea ca un rezultat pozitiv sa reflecte intr-
adevar o adevarata infectie. Pentru HC2 s-a observat o0 specificitate mai mare, cu o scadere
neglijabila a sensibilitatii in studiile europene atunci cand s-a marit limita de la 1 la 2 pg / ml
(Cuzick et al., 2003, Ronco et al., 2006b). Cu toate acestea, intr-o populatie cu risc crescut din
Costa Rica, limita optima a fost de 1pg / ml (Schiffman et al., 2000).

In cele din urma, testarea pentru integrarea HPV, detectia codificirii ARNm-ului pentru
oncogenele E6 sau E7 dintr-un set limitat de tipuri de HPV cu risc inalt si imunostainizarea
ciclului celular de reglare a proteinelor (de exemplu, p16) pare sa creascd probabilitatea ca
esantionul pozitiv HPV s fie derivat dintr-un esantion care contine CIN progresiv sau cancer
de col uterin (Klaes & Woerner, 1999; Cuschieri et al., 2004; Molden et al., 2005a; von
Knebel-Doeberitz, 2002).

Cuzick a aratat ca femeile cu teste citologice negative, dar cu teste HPV pozitive pot fi
indrumate In sigurantad sd repete testarea citologicd sau HPV de la 6 pand la 12 luni dupa
rezultatul pozitiv HPV initial (Cuzick et al., 2003). Din rezultatele initiale ale studiului
populatiei finlandeze s-a concluzionat ca valoarea predictiva scazuta a unui test pozitiv pentru
testul HC2 pentru identificarea CIN2+ ar putea fi crescutd la nivel citologic prin triajul

citologic al femeilor cu teste HPV pozitive (Kotaniemi-Talonen et al. , 2005).

3.8.3.4 Follow-up-ul si performanta longitudinala
In programele de screening, in general, indicatorii de performanti longitudinali sunt cei mai
relevanti, deoarece determina durata efectului de protectie si, astfel, durata intervalului de

screening si eficienta costurilor intregului program.
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Intr-un studiu din Portland, sensibilitatea longitudinald care prezice subsecvent CIN3+, in
decurs de 5 - 10 ani a fost de 49% si 35% pentru screening-ul citologic, 75% si 64% pentru
screeningul bazat pe HC2 si 86% si 72% pentru testarea citologicd si virologica combinata.
Riscul cumulativ de 5 ani pentru CIN3 a fost de 4,4% pentru femeile care au fost testate HC2
pozitiv la baza, dar numai 0,24% dintre femeile cu test negativ HC2 si 0,16% atunci cand
testul HC2 si frotiul Papanicolau au fost negative (Sherman si colab., 2003). Valoarea
predictiva negativa longitudinald a unui test negativ combinat, calculatd pe o perioada de 5
ani, a fost foarte mare: 99,91% (IC 95%: 99,85-99,95%). Aceasta inseamna ca numai 9 din
10.000 de subiecti supusi screeningului (IC 95%: 5 15/10 000) vor dezvolta CIN3+ pe o
perioadd de 5 ani atunci cand citologia si HPV sunt ambele negative. La femeile care au doar
un frotiu negativ Papanicolau, acest risc este de 30/10.000 femei testate (95% CI: 23-38 /
10.000).

Cu toate acestea, faptul ca testul HPV are o valoare predictivd substantiald longitudinala
pentru dezvoltarea viitoare a CIN prezintd, de asemenea, probleme. Pentru a identifica o
femeie anterior sanatoasa cu un risc inalt pentru dezvoltarea cancerului, care necesitd teste
repetate la intervale frecvente, reprezinta un stres psihologic foarte mare.

In prezent, nu se cunoaste daca este posibil si se provoace eliminarea infectiei cu HPV (in

absenta anomaliilor citologice) printr-o forma de tratament.

Recomandari

Cercetdri suplimentare sunt necesare pentru a defini mai bine indicatorii de performanta
longitudinald (sensibilitate, specificitate si valorile predictive negative si pozitive) ale testarii
ADN HPV, precum si a testelor combinate citologice st HPV.

Testarea HPV 1n screening-ul primar are potentialul de a imbunatati eficacitatea, reducand
substantial numarul necesar de episoade de screening oferite femeilor pe parcursul vietii.
Datorita specificitatii scdzute in comparatie cu screeningul bazat pe citologie, trebuie evitata
testarea anuala HPV.

Este necesara cercetarea algoritmilor optimi de follow-up a femeilor HPV pozitive. Sunt
necesare metode adecvate de triaj pentru a identifica femeile HPV pozitive care prezinta riscul
aparitiei cancerului.

Pilotarea testarii HPV validata poate fi recomandata daca este efectuata intr-un program de

screening organizat, cu o monitorizare atentd a calitatii si o evaluare sistematicd a
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rezultatelor, efectelor adverse si costurilor vizate. Implementarea la nivel national nu poate fi
luatd in considerare decat dupa ce programul-pilot a demonstrat rezultate reusite in ceea ce
priveste eficacitatea (sensibilitate relativa, valoare predictiva pozitiva a testului de screening,
evaluare triaj si diagnostic), costuri reduse si dupa rezolvarea adecvatd a problemelor

organizationale cheie.

3.8.3.5 Ce tipuri de studii cu ce tipuri de obiective sunt necesare?

Studii transversale

Acest tip de studiu este util pentru a stabili acuratetea sectiunii transversale pentru
identificarea CIN de grad inalt. Dovezile, discutate in Capitolul 2, indica faptul ca incidenta
cancerului de col uterin poate fi redusa substantial prin screening-ul citologic care constd in
gasirea si tratarea CIN de grad 1nalt. Avand in vedere sensibilitatea transversald a sectiunii
transversale (vezi sectiunea 0) a testarii HPV in detectarea CIN2+, se poate presupune ca
screening-ul bazat pe HPV va fi mai eficient si poate duce la o incidentd mai mica a
cancerului de col uterin comparativ cu screeningul citologic. Cu toate acestea, aceasta ipoteza
are nevoie de confirmare din studii longitudinale bine efectuate, deoarece este posibil ca o
mare parte a leziunilor detectate suplimentar prin testarea HPV s nu fie progresive. In acest

caz, testarea HPV ar creste riscul de supra-diagnosticare si supra-tratament.

Studii controlate randomizate

Desi dovezile epidemiologice indicd un efect foarte important al screeningului citologic
asupra incidentei si mortalitdtii cancerului de col uterin (Ponten et al., 1995, IARC, 2005),
lipsa evaluarii prealabile in studiile randomizate a intdrziat implementarea rationala a
programelor de screening pentru cancerul de col uterin si a dus la dezbateri pe termen lung cu
privire la eficacitatea reala a screening-ului (Raffle et al., 1995). Pentru a evita aceasta
greseald n viitor, nu ar trebui introduse noi programe primare de screening fara a efectua mai
intai teste randomizate pentru a investiga efectul la nivelul populatiei.

Pentru a avea dovezi directe privind eficacitatea sau cel putin dovezi privind supra-
diagnosticarea leziunilor regresive, diferite grupuri de femei trebuie sd fie examinate,
gestionate si tratate in conformitate cu strategii diferite si urmarite in timp pentru a observa
eventuala aparitie a bolii. Randomizarea este designul optim Tn acest scop (IARC 2005).

Mortalitatea si incidenta sunt cele mai evidente obiective pentru evaluarea directd a
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eficacitdtii. Cu toate acestea, ele necesitd o dimensiune mare a studiului si de lungd durata
(Davies et al., 2006). Aceasta implica costuri ridicate si ofera rezultate numai dupa multi ani.
Beneficiile pentru sanatate pot fi amanate si testul de screening evaluat poate sd nu mai fie
disponibil in momentul obtinerii rezultatelor finale ale studiului. O abordare alternativa ar fi
sa se ia aparitia longitudinald a CIN de grad inalt (in special a CIN3) ca punct final. Acesta
este obiectivul efectiv adoptat in studiile europene care se desfdsoara in prezent. Ceea ce
permite estimarea supradiagnosticului cu o dimensiune si duratd rezonabila a studiului.
Efectele studiilor randomizate nu pot fi generalizabile, in cazul in care setarea de Tnaltd
calitate a studiilor efectuate de oamenii de stiinta dedicati este diferita de cea care va fi
utilizatd intr-o politica publica de sdnatate (Hakama et al., 1991). Acest lucru poate fi evitat
prin aplicarea noilor strategii de screening in cadrul activitatii de screening de rutind. O
abordare metodologica acceptabild este politica de asistentd medicala aleatorie, ceea ce
inseamnd cd noua politicd nu este introdusd pentru intreaga populatie tintd, ci doar pentru
unele regiuni sau pentru unele cohorte. Prin aceasta strategie, fondurile de cercetare nu sunt
necesare si rezultatele se aplicd unei politici reale de sanatate nu doar a cadrului de cercetare.
Aceastd abordare a fost aplicata cu succes in Finlanda pentru a evalua programul de screening
mamografic si noile teste de screening pentru cancerul de col uterin (Hakama si colab., 1991,
Nieminen et al., 2004, Anttila si colab., 2006) (vezi si capitolul 2).

Modelarea matematica a fost propusa ca o alternativa sau un instrument complementar care va
oferi rezultate in timp util (Royston, 1999). Desi studiile de modelare au furnizat informatii
valoroase cu privire la beneficiile potentiale ale screening-ului HPV, este ingrijorator sa
observam ca diferite studii de modelare produc rezultate substantial diferite (Sherlaw-Johnson
si colab., 1999, Cuzick si colab., 1999, Myers si colab. 2000; Goldie si colab., 2004). Unele
discrepante rezulta din diferite estimari ale variabilelor de intrare, n special n ceea ce
priveste ratele de cost, progresia si regresia, sensibilitatea si specificitatea testelor. Variabilele
de intrare sunt estimate de obicei din literatura stiintifica, in care calitatea si stabilirea studiilor
variaza enorm. Studiile randomizate pot fi utile pentru a furniza estimari fiabile Tn modelele
matematice.

Recomandari

Progresele in examinarea cancerului de col uterin pot fi asteptate din utilizarea judicioasa a
unei combinatii de studii randomizate, a politicilor randomizate de sandtate si a studiilor de

modelare. Modelarea ar trebui utilizata pentru a dezvolta setari optime si modele de studiu
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pentru investigarea strategiilor noi de screening care utilizeaza obiective intermediare (cum ar
fi protectia impotriva CIN3). Efectele asupra obiectivelor intermediare pot fi apoi utilizate in
studiile de modelare suplimentare pentru a estima efectele asupra obiectivelor finale, cum ar fi
mortalitatea si pentru a elabora politici randomizate de ingrijire a sanatatii.

3.8.3.6 Trialuri europene randomizate in curs de desfasurare

In studiile clinice randomizate bazate pe populatie din cinci state membre ale UE (Finlanda,
Italia, Suedia, The Olanda si Regatul Unit), examinarea citologica este in prezent comparata
cu HPV screening sau citologie combinati / screening HPV. In toate bratele acestor studii,
incidenta cumulativa de CIN2 si CIN3 negativa poate fi evaluata de la trei pana la cinci ani
dupa screening-ul initial.

Ratiunea si proiectarea studiilor au fost recent rezumate si discutate de Davies (Davies et al.,
2006). Unele rezultate initiale au fost publicate recent (Bulkmans et al., 2004; Kotaniemi-
Talonen si colab., 2005; Elfgren si colab., 2005; Anttila si colab., 2006; Kitchener si colab.,
2006; Ronco si colab., 2006 a & b). Publicarea rezultatelor celui de-al doilea tur este asteptata
n perioada 2007-2008. Procesul finlandez va fi urmarit pana in 2015, permitand evaluarca
incidentei cancerului de col uterin invaziv ca rezultat (Anttila si colab., 2006).

Tn studiul suedez, femeile cu varsta de la varsta de 32-38 de ani, initial negative din punct de
vedere citologic, cu tipul specific, persistenta HPV a aratat un risc crescut (28/100) de a
dezvolta CIN2 + ulterior intr-o medie timp de 19 luni. Tn sub-cohorta reprezentativa a
femeilor din bratul de control cu HPV , numai 2% (2/95) au avut CIN2/ 3.

In politica finlandeza de screening randomizat, femeile in varsta de 30-60 de ani au fost testate
cu metode conventionalecitologie sau captura hibrida 2, urmata de triajul citologic. Femeile
au fost indreptate spre colposcopiein bratul citologic, dacad au fost LSIL +, si in bratul HPV
daca erau HC2 + si LSIL +.

Sensibilitatea relativa (hibrid Capture 2 / citologie la LSIL +) pentru a gasi leziunile CIN2 + si
CIN3 + a fost2,0 (CI 95%: 0,7-5,8) si 1,0 (95% IC: 0,3-3,1), respectiv. PPV pentru a gasi
CIN2 + a fost de 4% pentruun test pozitiv de HC2; 25% pentru o HC2 pozitiva urmata de triaj
citologic care prezinta LSIL + si 26%

pentru descoperirea LSIL + in bratul citologic conventional.

Rezultatele initiale au fost publicate recent din studiul italian care inrola femeile in varsta de
35-60 de ani, care au fost testate prin citologie conventionald in bratul conventional (referit la

colposcopie daca ASCUS +) si de Capture Hybrid 2 si LBC in bratul experimental (referit la
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colposcopie daca fie ASCUS + sau HPV +) (Ronco si colab., 2006b). Testarea HPV a fost mai
sensibild decat cea conventionald prin citologie (sensibilitate relativa pentru CIN2 + = 1,47;
Cl 95%: 1,03-2,09), dar PPV a fost redusa (relativa PPV 0,40; 95% CI: 0,23-0,60). . LBC au
prezentat o sensibilitate similara, dar PPV mai scazuta (raport = 0,57; 95%

Cl: 0,39-0,82) comparativ cu citologia conventionala.

In randul femeilor cu varsta cuprinsi intre 25 si 35 de ani, testarea HPV pozitiva pentru HC2
citologia conventionalda in monoterapie (sensibilitate relativa = 1,58, 95% CI: 1,03-2,44) cu o
pierdere mica in PPV (PPV relativ = 0,84, IC 95%: 0,56-1,25) (Ronco si colab., 2006a).
Rezultatele studiilor europene, observate in a doua rundd de screening, completate de
modelarea matematica si luarea in considerare a costurilor, a aspectelor psiho-sociale si a
preferintelor femeilor, va fi esentiald pentru definirea unei politici de screening viitoare in UE.
3.8.3.7 Using cost-effectiveness modelling to design HPV screening programmes

Tntr-o serie de studii de pionierat ale lui van Ballegooijen, a fostfolosita modelarea matematica
sa evalueze care dintre programe sunt susceptibile de a fi cele mai rentabile si sa identifice
zonele critice de incertitudine Tn care cercetarea este deosebit de necesara (van Ballegooijen et
al., 1997; van Ballegooijen si colab., 2000; van den Akker van Marlesicolab., 2003).
Concluzii majore din aceste studii au fost ca performanta longitudinala a testului HPV a fost
critica pentru a obtine cost-eficacitate, deoarece costul ridicat si specificitatea scazutd a
screeningului HPV comparativ cu screening-ul bazat pe citologie trebuie sa fie compensata
printr-un interval de screening mai mare pentru a fi rentabil.

Dupa cum sa discutat mai sus, incidenta cumulativa CIN3 la femeile HPV negative a fost
observata, comparativ cu femeile negative din punct de vedere citologic, sugereaza ca
screening-ul HPV ar putea sa fie mai eficient. Modelele matematice care simuleaza istoricul
natural al cancerului de col uterin pot fi folosit pentru extrapolarea acestui rezultat surogat
observat timpuriu la rezultatul dorit (reducerea cu incidenta si mortalitatea datoratd cancerului
de col uterin). Valabilitatea unei astfel de simulari bazate pe model ar trebui sa fie confirmata
din datele observate, de exemplu, prin supravegherea continua prin utilizarea legaturii din
istoricul de screening cu datele din registrul de cancer.

Modelele matematice pot fi de asemenea utilizate pentru a explora impactul mai multor
variabile, cum ar fi schimbdrile in populatia tinta, frecventa de screening, conformitatea

populatiei si optiunile de gestionarecare nu pot fi incluse in studiile randomizate.
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Modelele de eficienta a costurilor sunt foarte instructive pentru luarea deciziilor, insd trebuie

sa se bazeze pe fiabilitatea datelor si a costurile locale actuale.

Recomandari

Proiectarea studiilor de screening HPV, a politicilor de screening si / sau a studiilor de
evaluare a politicilor ar trebui sa se bazezecu privire la studiile de modelare a costurilor,
specifice fiecarei populatii care urmeaza sa fie vizata pentru screening.Studiile de modelare a
eficacitatii costurilor trebuie repetate in diferite populatii care pot fi diferitecosturile asociate,
ratele de infectie cu HPV de diferite tipuri si ratele de fond ale altor factori de riscpentru

cancerul de col uterin.

3.8.4 Utilizarea testarii HPV In triajul femeilro su probe echivoce

O meta-analizd cuprinzatoare realizata in cadrul Retelei Europene, analiza cancerului a
comparat doud optiuni de triaj pentru femeile cu ASCUS: repetarea frotiului Papanicolau
comparativ cu testarea ADN HPV reflex imediatd (Arbyn si colab., 2002; Arbyn si colab.,
2004a; Arbyn si colab., 2004b). In cadrul studiilor incluse verificarea prin colposcopie si
biopsia in cazul colposcopic suspiciune, a fost disponibila pentru toti subiectii. Datele din
doua din cele trei brate de incercare aleStudiul de triaj ASCUS-LSIL (ALTS): femeile care se
refera la colposcopie si femeile triate de hibridCapture 2, au fost de asemenea incluse (vezi
mai jos) (Solomon et al., 2001). ALTS a fost randomizatcontrolat cu 3 brate, implicand mai
mult de 3.000 de femei cu frotiu ASCUS, in anul 2006 si au fost comparate trei optiuni de
management: (1) referire directd la colposcopie, (2) ADN HPVtriaj folosind HC2, femeile
fiind HPV pozitive si, de asemenea, cele cu HSIL pentru colposcopie si(3) repetarea frotiului,
referindu-se femeilor atunci cand frotiul repetat a aratat HSIL sau mai multe leziuni grave
(Schiffman & Adrianza, 2000).

In meta-analiza au fost luate in considerare doua rezultate:prezenta CIN2 + si CIN3 +
confirmate histologic. Eterogeneitatea inter-studiului a fost substantialobservata in cadrul
studiilor cu toate sistemele de testare a ADN-ului HPV. Prin restrangerea meta-analizei
lastudii n care a fost utilizat testul de captare hibrida 2, variatia inter-studiului a fost redusa
substantial.

Recent, aceasta meta-analiza a fost actualizata in continuare, adaugand studii publicate primul

trimestru al anului 2005 (Arbyn et al., 2005). Unele dintre rezultatele acestei analize globale
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actualizate suntprezentate mai jos.Sensibilitatea si specificitatea HC2, colectate din 16 studii,
au fost de 94% (IC 95%: 92-96%) si 62% (CI 95%: 56-68%). Sensibilitatea HC2 a fost in
general de 14% (1T 95%: 8-20%)mai mare decat citologia repetata in sase studii in care au fost

.....

a fost semnificativa. Specificitatea combinata a HC2testul si citologia repetatd au fost aproape
egale (raportul de specificitate = 0,99; 1T 95%: 0,89-1,11).

Cu toate acestea, specificitatea relativa a fost eterogena in cadrul studiilor si a variat ntre 0,76
si 1,18. Prevalenta globald a CIN2 + in randul femeilor cu ASCUS a fost de 10% (I 95%: 8-
12%).

O mai mare sensibilitate a HC2 poate fi de asemenea incheiata atunci cand CIN3 + este
considerat ca si rezultat. Sensibilitatea si specificitatea pentru CIN3 + a fost de 96% (IC 95%:
94-98) si respectiv 56% (11 95%: 49-64%).

Triage of ASCUS Ratio Triage of ASCUS Ratio

ratio of sensitivity (HC2/cytology) (95% CI) ratio of specificity (HC2/cytology) (95% ClI)
Manos, 1999 | — 1.7 (1.00,1.38) Manos, 1999 F 1.01(0.94,1.08)
Bergeron, 2000 S — 125 (0.78,2.01) Bergeron, 2000 —r 0.86 (0.70,1.05)
Lytwyn, 2000 1.20 (0.59,2.45) Lytwyn, 2000 L 1.12(0.81,1.56)
Morin, 2001 P 121 (0.89,1.66) Morin, 2001 - 1.18(1.06,1.31)
Solomon, 2001 [ ] 113 (1.07,1.19) Solomon, 2001 1.08 (1.01,1.16)
Kulasingam, 2002 b — 1.15(0.89,1.48) Kulasingam, 2002 P 0.76 (0.66,0.88)
Overall (95% CI) & 1.14 (1.08,1.20) Overall (95% ClI) 0.99 (0.89,1.11)

1 ]
5 5 1 ) 4 A 5 5 1 4
Sensitivity ratio Specificity ratio

.....

atipice de semnificatie nedeterminatd) pozitivitate ca si criteriu, pentru a detecta CIN2
confirmat histologic sau o boald mai rea. In dreapta: raportul de specificitatel.

In concluzie, trigjul ASCUS utilizind HC2 este semnificativ mai sensibil si la fel de specific
comparativ cu repetarea frotiului Papanicolau cu privire la gasirea de neoplazie intraepiteliala
de grad inalt. Trialul HPV se poate face din lichidul rezidual utilizat pentru LBC, evitand
necesitatea de a rechema femeia. Atunci cand se utilizeaza citologie conventionald, se poate
folosi o proba suplimentara pentru testarea virala de asemenea, sd fie luata in mod obisnuit,

care ar trebui sa fie utilizata numai atunci cand frotiul prezinta ASCUS. Efectul cost-efect(triaj
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viral / citologic) devine mai putin evident, atunci cand nu se ia o astfel de proba suplimentara
iar femeile cu ASCUS trebuie sa vind pentru o a doua vizita pentru testul HPV triage (Kim et
al., 2002). Aceastd meta-analizd se referd, in esentd, la acuratetea sectiunii transversale a
prezentei predominante de inaltd calitate CIN. Rezultatele preciziei transversale a acestei
meta-analize sunt in concordanta cu cele ale meta-analizei studiul ALTS, cel mai mare studiu
care a contribuit. Cu toate acestea, concluziile meta-analizelor sunt robuste deoarece nu se
modifica atunci cand ALTS este omis (Arbyn et al., 2004a). ALTS a furnizat, de asemenea,
date longitudinale de urmarire prin urmarirea femeilor cu un raport initial de ASCUS la
fiecare 6 luni pe o perioada de 2 ani cu citologie in serie (ASCUS-LSIL Triage Study Group,
2003b). La sfarsit, toate femeile au fost supuse colposcopiei si biopsii au fost luate cand CIN a
fost suspectata colposcopic. Diagnosticul cumulativ de 2 ani al CIN3 + a fost de la 8% la 9%
in total 3 arme de studiu. Dupa ce a controlat insensibilitatea colposcopiei, testarea HPV a
aratat a sensibilitate de 92% (IC 95%: 89-95%) pentru CIN3 + prezent si in curs de
dezvoltare, si 53% (IC 95%: 51- 55%) dintre femei au solicitat referire la colposcopie
(ASCUS-LSIL Triage Study Group, 2003b). Trei frotiuri repetate considerand HSIL drept
criteriu de pozitivitate, au aratat o sensibilitate de numai 60%(Cl 95%: 51-70%, cu indicatie
de la 12% (IC 95%: 10-14%) la colposcopie.

Cand ASCUS a fost la limita, sensibilitatea citologiei repetate a fost de 97% (IC 95%: 94-
100%), cu indicatie de 73% (95% CI: 70-75%) la colposcopie.

In concluzie, citologia serial la fiecare sase luni, cu o reducere a ASCUS sau mai riu, este la
fel de sensibila cu un test HPV HPV reflex imediat dupa o prima observatic a ASCUS. Cu
toate acestea, sensibilitatea ridicata de citologie repetatd depinde de respectarea mai multor
vizite de urmarire si implica costurile ridicate pentru vizitele repetate si colposcopia indicata.
Trebuie mentionat un avertisment privind triajul HPV reflex la femeile tinere cu varsta sub 25
de ani varsta. In acest grup de varstd, prevalenta si, de asemenea, clearance-ul HPV sunt de
obicei ridicate, Tn timp ce probabilitatea de a avea 0 anomalie progresiva de grad inalt este
scazutd (Boardman et al., 2005, Sawaya, 2005; Wright si colab., 2006).

Recomandari

Triajul cu un test non-specific, validat HPV este o optiune de management recomandata

pentru o citologieASCUS. Repetarea citologiei este incd o optiune acceptabild daca
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respectarea urmaririipoate fi asigurata de recomandari sau daca testele HPV nu sunt

disponibile.

3.8.5 Utilizarea testarii HPV n triajul femeilor cu LSIL

O alta meta-analiza, sponsorizata de Comisia Europeana si Cochrane Gynecological Cancer
Review Group, care se ocupa de managementul femeilor cu un rezultat citologic al LSIL.
Sensibilitatea sectiunii transversale a triajului viral pentru detectarea CIN de grad inalt,
utilizand HC2, derivata din 10 rapoartele publicate au fost ridicate (97%, Cl 95%: 96-99%), in
timp ce specificitatea grupata a fost scazuta (29%, CI 95%: 22-36%) (Arbyn si colab., 2005).
Sensibilitatea generald relativa a testarii HPV comparativ cu citologia repetatd (derivata doar
din patru studii) a fost de 1,07 (95% CI: 0,92-1,25), indicand sensibilitate semnificativ mai
mare pentru metoda de triaj virologic (vezi figura 2). Tn plus, HC2 a prezentat o specificitate
substantial si semnificativ mai scdzutd decat repetarea frotiului Papanicolau (combinata,
raportul de specificitate de 0,60 (IC 95%: 0,36-0,99). Tn studiul ALTS, specificitatea HC2, la
momentul obisnuit cut-off de 1pg HPV ADN / ml a fost extrem de scazuta in randul femeilor
mai mici de 29 de ani (14%), dar aceasta a fost, de asemenea, scazuta in randul femeilor in
varsta de 30 de ani sau mai mult (26%) (Sherman et al., 2002). Prevalenta globala din CIN2 +
la femeile cu LSIL a fost de 19% (CI 95%: 12-25%). Rata de pozitivitate a HPV a fost foarte
mare in majoritatea studiilor. Valoarea sa cumulata a fost de 77% (CI 95%: 71-82%).

Din acest motiv, recrutarea femeilor cu LSIL pentru studiul ALTS a fost intreruptd prematur
(Grupul ALTS & Anonymous, 2000). Cu toate acestea, urmdrirea femeilor si a celor deja
inscrisi, femeile cu ASCUS a continuat. Sensibilitatea HC2 la inscriere si citologie In serie la
6 luni ,intervale de timp de peste 2 ani (Ia ASCUS +) pentru a detecta CIN3 + care se dezvolta
sau sunt in curs de dezvoltare au fost ambele foarte mari:95% (Cl 95%: 92-98%) si, respectiv,
100%. Rata de referire pentru colposcopie a fost de 84% atunci cand clasificarea HPV a fost
utilizata si 89% (I 95%: 87-91%) atunci cand a fost prin citologie repetitiva.

Repetarea testului HC2 la un an dupa ce s-a raportat LSIL - 92% din CIN3 + cumulatsi a fost
asociata o rata de referire de 55% (Cox si colab., 2003; Guido si colab., 2003).

Sunt necesare cercetari suplimentare pentru identificarea marcarilor sensibili care sunt, de
asemenea, specifici pentru riscul de a avealeziune CIN de grad inalt sau in curs de dezvoltare.

Tipizarea HPV a probelor ALTS a indicat ca tastarea pentrumai mult de 10 genotipuri HPV
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implicd o pierdere grava a specificitatii, cu aproape nici un castig suplimentar asensibilitatii
(Schiffman si colab., 2005b).

Pe de alta parte, gasirea de HPV16, si poate chiar si
altetipuri de HPV foarte oncogene arputeaindica un risc serios de progresie, mai ales
atuncicandincarcaturaviralaesteridicatasifemeile nu sunt preatinere. In ALTS, risculcumulativ
de 2 ani pentru CIN3 + a fost 39% (IC 95%: 34-45%) pentrufemeile LSIL tipizate HPV 16 +
(Castle et al., 2005b). Acestrisc a fost de numai 10% (IC 95%: 8-12%) pentrufemeile LSIL
fiindpozitivepentru HC2, dar negative pentru HPV 16 a fostchiarmaimicadecatrisculfara a

cunoastestarea HPV.

Triage of LSIL Ratio Triage of LSIL Ratio
ratio of sensitivity (HC2/cytology) (95% ClI) ratio of specificity (HC2/cytology) (95% CI)
Bergeron, 2000 - 0.93 (0.80,1.07) Bergeron, 2000 R 0.97 (0.79,1.17)
Lytwyn, 2000 3.00 (0.61,14.86) Lytwyn,2000 — gm 1 0.49 (0.22,1.07)
Kulasingam, 2002 —— 1.30 (1.05,1.60) Kulasingam, ZOQL._ 0.29 (0.19,0.42)
Sherman, 2002 1 1.05 (1.01,1.10) Sherman, 2002 - 0.82 (0.66,1.01)
Overall (95% Cl) Jess 1.07 (0.92,1.25) Overall (95% Cl) ] 0.60 (0.36,0.99)
! ] | | | ] ! ] |
3 5 1 2 3 4 8 B 1 i é
Sensitivity ratio Specificity ratio

.....

.....

atipice de semnificatie nedeterminatd) ca si criteriu pozitiv, pentru a detecta CIN2 confirmat

histologic sau o boald mai agresiva. In dreapta: raportul de specificitate

Alti markeri ai progresiei moleculare de substitutie, proteine de reglare a ciclului celular,
markeri de integrare virala si prezenta ARN-ului viral care codifica oncoproteinele E6 sau E7

sunt potentiali candidati pentru ca triajul LSIL sa fie evaluat 1n trialuri.

Recomandari
Reflexul triajul HPV utilizdnd un test non-specific HPV nu este, Tn general, o optiune de

management utila in cazul LSIL. Cu toate acestea, testarea HPV reflexa poate fi eficienta la
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femeile mai 1n varsta cu LSIL. Repetarea citologiei de la 6 pana la 12 luni sau testarea HPV la
12 luni, cu sau fard colposcopie, sunt posibile optiuni de management. Cercetarea
estenecesara pentru a identifica un test de triaj reflex bun pentru femeile cu LSIL. Constatarile

ulterioare ale studiului ar trebui sa fieraportate cu o stratificare suficienta a varstei.

3.8.6 Use of HPV testing in follow-up after treatment of CIN

Precizia testarii ADN-ului HPV si a citologiei de urmarire in prezicerea bolii reziduale sau
recurentedupad tratamentau fost comparate in douad recenzii (Paraskevaidis et al., 2004;
Zielinski et al., 2004).

Aceste recenzii au fost actualizate recent, iar rezultatele au fost combinate intr-o meta-analiza
formala (Arbyn et al., 2005). Procedurile de tratament pentru CIN sunt discutate in Capitolul
6.

Excizia este eficienta si permite examinarea histopatologica a tesutului rezultatla procedurile
ablative. Evaluarea marjei de excizie nu prezice rezidul sau boala persistenta (Jansen si colab.,
1994; Soutter si colab., 1997). CIN recurenta este raportata in 0,3-23%femeilor cu margini de
excizie libere si la 6,9-84,8% dintre femeile fara margini libere (Dobbs et al.,2000;
Paraskevaidis si colab., 2000; Gonzalez si colab., 2001; Paraskevaidis si colab., 2001a).
Urmarirea prin folosirea frotiurilor Papanicolau dupa tratament este incd procedura cea mai
comund, dar a fost pusd la indoiald pentrusensibilitatea relativ scdzuta si variabild pentru
detectarea CIN (Martin-Hirsch et al., 2002). pentru ca infectia cu HPV este esentiala pentru
dezvoltarea si intretinerea CIN, detectarea ADN-ului HPV poate

sa prezica rezidurile CIN recurente mai rapid si cu 0 sensibilitate mai mare. Mai multe studii
auconstatat cd ADN-ul HPV este utilizat in mod obisnuit dupa tratamentul eficient pentru CIN
si determina persistenta acestuia. Anticorpul HPV prezice recurenta (Elfgren si colab., 1996;
Chua & Hijerpe, 1997; Kanamori & Kigawa,1998; Mann si colab., 2001). Aceste studii au
utilizat mai multe modalitati diferite de tratament, careau dovedit ca au un succes diferit in
clearance-ul ADNului HPV, sugerand ca testarea ADN-ului HPV esteutila pentru evaluarea
diferitelor modalitati de tratament.

Heterogenitate marcata a studiilor incluse in recenzii cu privire la gradul de

tratament al CIN, procedura de tratament, metoda de testare HPV, evaluarearezultatului

(rezidual sau CIN recurente) , calendarul si durata urmaririi.
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Cu toate acestea, unele concluzii consecvente au fost evidente. In general, testarea HPV ADN
dupa tratamenta fost pozitiva la 95% (IC 95%: 91-99%, interval: 70-100%) cazuri cu CIN
reziduald sau recurentdin timpul monitorizarii studiului. Esecul tratamentului a fost prezis de
testarea HPV cu sensibilitate mai mare decét citologia in 7 din 9 studii incluse (Elfgren et al.,
1996; Chua & Hjerpe, 1997; Nagai si colab., 2000;Nobbenhuis si colab., 2001; Jain si colab.,
2001; Paraskevaidis si colab., 2001a; Bar-Am si colab., 2003; Zielinskiet al., 2003). n4
studii, diferenta a fost semnificativa (Chua & Hjerpe, 1997; Nobbenhuis si colab.,

2001; Jain si colab., 2001; Paraskevaidis si colab., 2001a). Intr-un studiu,sensibilitatea testarii
HPVa fost mai mica, dar nu a fost semnificativ mai mica (Bekkers et al., 2002), iar intr-un alt
studiu a fost egala cu citologia(Zielinski si colab., 2003). In ansamblu, raportul de sensibilitate
(HPV / citologie) a fost de 1,27 (IT 95%: 1,06-1,27). Specificitatea combinati a testelor HPV
nu a fost semnificativ mai mica decét cea a citotoxinei ulterioare(raport: 0,94; IT 95%: 0,87-
1,01).

Testarea ADN-ului HPV a fost, de asemenea, semnificativ mai sensibila (raport: 1,30; 95%
Cl: 1,05-1,62) si nu semnificativmai specifica (raport: 1,09; IC 95%: 0,98-1,22) decét
evaluarea histologica a marginilor tesutului excizat (figura 3).

In concluzie, existd dovezi cd testarea HPV ulterioard tratamentului poate prezice esecul
tratamentului cusensibilitate semnificativ mai mare si specificitate similara in comparatie cu

citologia repetata si histologiastatsului marginilor.

Calendarul efectuarii unui test HPV post-tratament

Timpul optim pentru un test HPV post-tratament a fost explorat doar in cateva studii
(cf.,Nobbenhuis si colab., 2001; Elfgren si colab., 2002). O proportie substantiala a femeilor
arata clearance-uldeja la 3 luni, iar clearance-ul este de asemenea semnificativ intre 3 si 6 luni.
Dupa 6 luni,clearance-ul este mai mic. O evaluare extinsa a posibilelor optiuni de testare post-
tratamentin programul de screening olandez care a utilizat anterior citologie la 6, 12 si 24 de
luni dupa tratament s-au gasit dovezi care sugereaza ca testarea dubla cu citologie si HPV la 6
luni si 24 luni ar fi mai eficient (Zielinski et al., 2003).

Pana de curand, cunoasterea rezultatelor pe termen lung dupa tratamentul CIN a fost limitata.
Recent 0 meta-analiza si un nou studiu retrospectiv de cohorta care leaga datele din registrul
cancerului cu istoricul tratamentuluiau aratat un risc crescut de cancer invaziv de col uterin

(risc relativ de 2 pana la 3) pana la 10 ani
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20 de ani dupa tratamentul conservator al cancerului de col uterin (Soutter et al., 2005;
Kalliala et al., 2005). Acestedatele demonstreaza clar necesitatea de a continua cercetarea

pentru strategiile de urmarire post-tratament.

Recomandari

Deoarece femeile care au fost tratate pentru CIN au incad un risc crescut de cancer cervical
invaziv,existd o nevoie clara de imbunatatire a regimurilor de urmarire. Utilizarea testelor
HPV post-tratamentar trebui sa fie explorate in proiectarea de noi regimuri pentru urmarirea
tratamentului CIN.Existd dovezi de Imbunatatire a monitorizarii post-tratament la sase luni
prin testarea dubld cucitologie si un test HPV. Dovezile sugereaza, de asemenea, ca urmarirea
ulterioard a femeilor negative pentruHPV, cat si citologia ar trebui sa fie mai putin intense, dar
in prezent nu este posibil sd se recomande ,care regim ar fi mai eficient. Punerea in aplicare si
monitorizarea atenta si / sau randomizarearecomanda schemele ulterioare de urmarire.

Studiile ulterioare privind protectia pe termen lung a negativitdtii HPV si a recoltarii citologiei
este justificata.

Prediction of failure
HPV/Cytology

Elfgren, 1996 —
Chua, 1997 -

Nagai, 2000 -

Jain, 2001
Nobbenhuis, 2001 —
Paraskevaidis, 2001 —
Bekkers, 2002 —
Bar-Am, 2003
Zielinski, 2003

1

]

Combined

T
33 5 .67 1

.....

detectata boala reziduala sau recurentd dupa tratamentul CIN de grad inalt.

3.9 CONCLUZII
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Urmitoarele concluzii pot fi trase din revizuirile prezentate in acest capitol si in capitolul 2.In
setari bine organizate, cu un nivel ridicat de asigurare a calitatii, screening-ul citologic
conventionalreduce incidenta cancerului de col uterin scuamos cu 80% sau mai mult.
(rezultatul 1-3; tipuri de studii 2-4, vezi tabelul 1). Cu toate acestea, dezavantajele screening-
ului citologic sunt reproductibilitatea sa scazutd pand la moderatasi sensibilitatea transversala
foarte variabild pentru leziuni de grad inalt. Prin urmare, calitateamasurilor de asigurare
recomandate in aceastd orientare trebuie sa fie pe deplin implementate in mod citologic
screening-ul.

Sensibilitatea si specificitatea citologieilichide este similard cu citologia conventionald in
detectarede CIN de 1nalta calitate. Procentul frotiurilor nesatisfacatoare este de obicei mai mic
si interpretareanecesitd mai putin timp in comparatie cu frotiurile conventionale. Calitatea
evaluarii raportata inliteratura este destul de slaba (rezultatul 6, tipul de studiu 2).

Un studiu amplu bazat pe populatie, randomizat, care a comparat citologia automata cu
citologia conventionald a aratat o sensibilitate si o specificitate egaldpentru CIN de nalta
calitate si pentru cancer(rezultatul 5, tipurile de studiu 1-2).

Testul ADN HPV cu metode validate este foarte reproductibil. Technologia hibrid-Capture 11
este mai sensibila si la fel de specificd in comparatic cu repetarea citologiei in triajul
femeilorcu citologie echivocd pentru a stabili necesitatea unei gestiondri ulterioare.
Majoritatea femeilor cu LSIL suntHPV pozitiv, limitand eficienta triajului HPV reflex. Dupa
tratamentul conservator al colului uterin, testarea prin HPV pentru identificarea CIN reziduala
sau recurentd este mai rapida decat princitologie urmarirea fiind facuta, cusensibilitate mai
mare si nu cu specificitate mai scazuta decat citologie ulterioara.

Screening-ul primar cu HC2 sau sisteme PCR validate sunt in mod substantial mai sensibile la
identificarea CIN2, CIN3 sau cancer decat citologia la ASCUS sau LSIL, dar este mai putin
specificd. Specificitateade screening HPV poate fi imbundtatita prin vizarea femeilor cu varste
mai mari de 30-35 de ani. Combinarea HPVsi screening-ul citologic produce un castig mic in
sensibilitate pentruleziunile CIN de grad inalt, cheltuiala si pierderi considerabile in
specificitate, comparativ cu screening-ul de izolare HC2 (rezultatul 4-6, studiutipurile 1-3,
tipul de studiu 1 numai pentru rezultatele 5-6). Metodele potentiale pentru triajulfemeilor
HPV pozitivesunt: citologia, repetarea testului HPV 6-12 luni mai tarziu, tastand pentru un set

limitat de tipuri de HPV(inclusiv HPV 16), evaluarea sarcinii virale (specifice tipului),
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integrarea virala, mRNA sau ciclul celular cu reglementarea proteinelor. Identificarea celei
mai bune optiuni de triaj este inca un subiect de cercetare.

Studiile controlate randomizate controlate pot demonstra o incidentd cumulativa mai scazuta a
CINS3 si a cancerul de col uterin invaziv ca rezultate articulare sau separate in HPV-negative
comparativ cu cel citologic-negativ. Rezultatele acestor studii sunt necesare Tnainte de
examinarea politicilor de screening primar HPV recomandate in Europa. Astfel de politici ar
trebui, de asemenea, sa asigure posibile cresteriin detectarea si gestionarea leziunilor mai
putin severe.

Screening-ul HPV primar nu ar trebui sa fie recomandat fara a preciza grupul de varsta care
trebuie vizat,intervalul de screening si elementele esentiale ale asigurarii calitdtii necesare
pentru program si punerea n aplicare. HPV screening-ul intr-o setare oportunista nu este
recomandat, deoarecerespectarea intervalelor adecvate si controlul calitatii necesare nu pot fi
asigurate n mod adecvatin astfel de conditii.

Se poate recomanda pilotarea cu testarea HPV validata a HPV daca este efectuatd intr-un
screening organizat,program cu o monitorizare atentd a calitatii si evaluarea sistematica a
rezultatelor urmarite,efecte adverse si costuri. Deplasarea spre implementarea nationald poate
fi luata n considerare numaidupa ce proiectul pilot a demonstrat rezultate reusite in ceea ce
priveste eficienta (relativasensibilitatea, valoare predictiva pozitiva a testului de screening,
evaluarea triajului si a diagnosticarii), rentabilitatea si dupa rezolvarea adecvata a problemelor

organizationale cheie.

CAPITOL 3 Anexa 1
Colectarea materialului celular din colul uterin
Prepararea unui frotiu Pap corespunzator

1.1. Introducere

Colectarea corecta a probei din col cu un echipament potrivit contribuie semnificativ la
valoarea diagnosticului testului Pap. Frotiurile nesatisfacatoare sunt o importanta cauza a
rezultatelor fals negative sau a celor fals positive. Acest ghid are drept scop uniformizarea
practicilor corecte din diferite tari din Europa, dar pot exista variatii mici ale recomandarilor

programelor locale si nationale.
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1.2. Facilitati

Programul de screening cervico-vaginal va invita femeile sanatoase. Este important ca
femeile sa fie multumite de serviciile oferite, in caz contrar ele nu se vor intoarce pentru
rescreening sau pentru testele ulterioare. Mediul in care se va preleva proba pentru frotiu
trebuie sa fie corespunzator , confortabil , cu o atmosfera calda si relaxanta. Femeia trebuie sa
se simta bine . Este necesar sa se asigure un spot cu lumina reglabila pentru prelevator pentru
a putea vizualiza colul inaintea prelevarii probei.

Echipamentul necesar pentru prelevarea probei trebuie pregatit inainte de inceperea
examinarii pentru a scurta timpul pe care femeia il petrece intr-o pozitie pe care unii 0
considera jenanta. Echipamentul ce trebuie pregatit va include manusi, specule, dispozitive
pentru probe, lame, fixator, lame pentru frotiurile conventionale sau flacoane si peria de
recoltare utilizata in citologia bazata pe lichid (LBC). Un lucru important ce trebuie luat in
considerare e intervalul intre prelevarea probei si fixarea intr-un timp cat mai scurt posibil.

Pe langa acestea ar trebui sa fie disponibile pliante unde femeia sa poata gasi
informatii pentru o varietate de probleme pe care si le poate pune. Formularul trebuie
completat corespunzator.

Contraindicatii pentru screeningul cervical: histerectomie totala, amputatia colului
(daca operatia s-a efectuat pentru leziune cervicala, un frotiu vaginal ar trebui efectuat cu o
frecventa bine stabilita) si prezenta unei leziuni suspecte vizibila macroscopic pe suprafata
colului (in care caz femeia va fi trimisa pentru colposcopie/biopsie )

Factoriii care afecteaza calitatea celulelor de pe frotiu

Menstruatia, pierderea de sange, sangerare continua

Inflamatii / infectii vaginale

Raporturi sexuale inainte cu 24 de ore

Atrofie genitala severa (menopauza)

Sarcina, perioada de lauzie si de alaptare

e Manipularea fizica sau iritatia chimica, precum: procedura de examinare

digitala a vaginului, crema sau lichid dezinfectant, gel lubrefiant, medicatie vaginala, dus
vaginal sau gel spermicid (inainte cu 24 de ore), colposcopie anterioara cu acid acetic (inainte
cu 24 de ore), operatie cervicala (inainte cu 3 luni)

Radioterapie
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Este esentiala cunoasterea acestor factori si reducerea efectului lor la minim. Calitatea
preparatelor poate fi slaba in cursul sarcinii si in perioada de lauzie datorita schimbarilor
inflamatorii reactive. Deci, prelevarea unui frotiu de la femeile insarcinate si cu istorie
negativa a screeningului trebuie amanata pana la 6-8 saptamani dupa nastere, doar daca
ultimul frotiu a fost facut cu mai mult de trei ani in urma si/sau complianta pentru screening
este considerat a fi necorespunzatoare. Daca un frotiu anterior a fost anormal si in perioada
intermediara femeia devine gravida, atunci urmatorul frotiu nu trebuie amanat.

Toate informatiile clinica relevante trebuie raportate in formular.

1.3.Pregatirea pentru prelevarea probei

Este necesar sa se explice femeii scopul prelevarii probei si la ce anume sa se astepte.
Ea trebuie chestionata in legatura cu starea ei generala de sanatate si asupra unor simptome
precum sangerare nergulata sau scurgere. Trebuie notata data ultimei menstruatii sau a unei
sarcini recente. Este necesar consimtamantul oricarei manopere sau tratamente locale. Femeia
va fi informata asupra repetarii examinarilor intre 3 si 6 luni, daca frotiul nu are o calitate
satisfacatoare. Se va stabili 0 modalitate de anuntare a femeii asupra rezultatului testului.

Pentru frotiurile conventionale, se vor scrie cu creionul pe partea mata a lamei datele
de identificare a femeii (incluzand cel putin doi parametrii precum numele, data nasterii). Alte
metode de marcat pot fi pierdute in timpul procesarii lamei. Pentru LBC, flaconul se
eticheteaza cu aceleasi informatii folosind un creion.

Este necesar ca femeia sa stea confortabil pe masa de examinare in pozitie dorsala sau
laterala si sursa de lumina sa fie pozitionata in asa fel incat colul sa poata fi vizualizat clar.

Se va alege cel mai mare speculum ce poate fi inserat confortabil ,incalzit la
temperature corpului. Se insera speculul inaintea axei introitusului si cand a ajuns la jumatatea
vaginului, roteste cu 90° si se deschide cand e total inserat. Lubrifiantii nu sunt de obicei
necesari. Daca e nevoie de putina apa calduta sau de o cantitate mica de lubrifiant solubil in
apa se poate folosi dar acestea nu trebuie sa contamineze suprafata colului si sa duca la
scaderea calitatii probei. Colul se vizualizeaza prin miscari fine ale speculului solicitand
femeii sa fie relaxata. Daca acest lucru se dovedeste a fi greu, se face examinare digitala
.Trebuie notat felul cum arata colul si toate modificarile acestuia. Nu se curata colul inainte de
a se lua proba.

1.4. Prelevarea probei din zona de transformare
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Precursorii cancerului cervical apar mai ales in zona de transformare intre epiteliul
scuamos multistratificat exocervical si epiteliul cilindric endocervical. Deci este important ca
materialul celular sa fie prelevat in primul rand din aceasta zona. Prezenta celulelor
scuamoase metaplazice si a celulelor endocervicale, pe langa celulele scuamoase, indica ca
proba a fost prelevata din zona de transformare dar nu poate exista garantia ca proba s-a
prelevat de pe toata circumferinta colului.

In trecut , absenta celulelor endocervicale a fost considarata un motiv de repetare a
frotiului. Oricum studiile au aratat ca femeile cu frotiuri negative anterioare fara celule
endocervicale (EC-) nu prezinta un risc crescut pentru leziuni cervicale viitoare in comparatie
cu femeile cu frotiuri negative cu cellule endocervicale (EC+). Totusi, prezenta celulelor
endocervicale si/sau metaplazice indica ca proba a fost prelevata din zona tinta.

1.4.1. Instrumentele de prelevare a probelor

Intotdeauna screeningurile cervicale necesita o proba endocervicala si una
exocervicala prelevate cu instrumente potrivite. Prelevarea probei din zona de transformare
poate fi realizata utilizand spatula din lemn sau plastic de tipuri diferite. Spatulele cu varf
intins si periile sunt instrumentele recomandate pentru prelevarea probelor. Se disting doua
posibile varfuri ale spatulelor: tipul Ayre si tipul extins sau Aylesbury). Nu este recomandata
folosirea tampoanelor din bumbac (port-cotton).

Sunt recomandate trei metode

Peria cervicala (Cervex-Brush, Rovers, Oss, The Netherlands

Combinarea spatulei pentru proba exocervicala si peria endocervicala pentru
proba endocervicala

Spatula extinsa singura
O perie endocervicala nu trebuie folosita niciodata singura.

Peria Cervex Brush este cea mai buna daca femeia este gravida sau are un col care
sangereaza usor. Metoda combinata, incluzand peria endocervicala este cea mai buna daca
jonctiunea scuamo-cilindrica este inalta (post menopauza), dupa operatia cervicala sau in
cazul unui ectoprion extins . Peria endocervicala nu trebuie niciodata folosita singura. In
Marea Britanie, prelevarea probei cu o spatula de tip extins este recomandata ca prima

alegere.

1.4.2. Prelevarea si prepararea frotiului conventional
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1.4.2.1. Peria cervicala

Celulele endocervicale si exocervicale sunt prelevate simultan — perii lungi colecteaza
celulele endocervicale in timp ce perii scurti colecteaza celulele exocervicale si sunt orientati
oblic pentru a colecta celulele cand peria e rotita doar in sensul acelor de ceasornic.

Perii lungi sunt pozitionati endocervical

Se roteste peria de cinci ori cu 360° apasand fin, prin rotirea cu mana in sensul
acelor de ceasornic intre degetul mare si aratator.

Se intinde peria pe lungimea lamei , se intoarce si se repeta si pe cealalta parte

Se fixeaza imediat

Ca fixator poate fi utilizat alcoolul etilic 95%, frotiul trebuie acoperit cu fixator in
intregime intr-un container unde se va lasa cel putin 10 minute. Apoi va fi scos din fixator
sipus la uscat intr-o cutie cu lame speciala pentru transportat lame.

Daca se foloseste fixarea cu spray, proba trebuie fixata pe lama imediat prin aplicarea
spray-ului sub un unghi drept de la o distanta de 20 cm . Daca spray-ul este aplicat de la o
distanta mai mica celulele pot fi inlaturate sau inghetate, daca este inclinat, materialul va
forma agregate. Folosirea unei cantitati prea mare de fixator duce la formarea de picaturi mici,
lucru care trebuie evitat. Fixarea foarte rapida in cateva secunde este esentiala pentru a
preveni artefactele uscate.

Este important ca frotiurile sa fie fixate imediat pentru a preveni uscarea partiala la aer
care va distruge detaliile celulare. Ar trebui luat in considerare ca frotiurile de la femeile la

postmenopauza si frotiurile cu sange se usuca foarte rapid.

1.4.2.2. Combinarea spatulei cu peria endocervicala
Folosirea spatulei
Se foloseste varful spatulei care este cel mai potrivit anatomiei femeii. Pentru
nulipare se foloseste de obicei spatula Aylesbury, pentru multipare se foloseste spatula Ayre.
Varful ascutit al spatulei trebuie inserat in canalul cervical pana cand partea interna a
suprafetei curbate este aplicata pe suprafata cervicala.
Spatula se roteste mai mult de un tur complet mentinand in acelasi timp
contactul ferm cu colul. Cand se roteste in sensul acelor de ceasornic, se opreste in pozitia orei

3, asa incat materialul recoltat sa ramana pe partea de sus cand spatula e in pozitie orizontala.
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Varful va peria canalul cervical in timp ce partea mai putin protuberanta va
peria suprafata exocolului. Se va insista in special pe jonctiunea scuamo —cilindrica pe cat de
mult posibil. Daca este prezent ectropion se perie partea exterioara exocolului separat folosind
capatul rotunjit al spatulei Ayre.

Spatula se pune pe un stativ si imediat se preleveaza proba cu peria. Pericolul
de uscare este redus daca materialul celular si mucusul raman in contact cu instrumentele de
prelevare a probelor.

Prelevarea probei cu peria endocervicala

Se insereaza peria endocervicala pana la a doua treime in canalul endocervical,
in asa fel incat perii mai scurti sa fie inca vizibili, si se roteste fin de la 90° 1a180°.

Transferul materialului cellular pe lama de sticla

Se roteste peria endocervicala (nu se sterge) imediat peste treimea lamei in directia
opusa celei de colectare prin rotirea rapida a mainii). Rotirea se face dintr-o singura miscare
(nu in zig zag) si fara a se apasa, pentru a obtine un strat subtire pe frotiu.

Apoi se imprastie materialul de pe spatula cat de repede posibil pe treimea centrala.
Materialul de pe ambele parti ale spatulei se indeparteaza prin miscari ferme longitudinale.

O alta alternativa este transferarea materialului de pe perie pe prima jumatate a lamei
si a materialului de pe spatula pe jumatatea cealalta a lamei .

Se fixeaza imediat utilizand una din metodele descrise mai sus. Celulele endocervicale
se usuca foarte repede iar pentru o fixare mai rapida se pune putin fixator pe lama inainte de
intinderea materialului celular.

Pentru persoanele fara experienta care preleveaza probe, poate fi greu sa puna doua
probe pe aceeasi lama si sa fixeze ambele mostre inainte ca prima proba sa se usuce. In
aceasta situatie poate fi mai usor sa se intinda proba de pe peria endocervicala pe o lama si
proba de pe spatula pe o alta lama. In acest caz, prima data se fixeaza proba de pe spatula,
inainte de a incepe prelevarea probei cu peria endocervicala.

1.4.2.3 Prelevarea probei doar cu spatula extinsa

In final, o a treia optiune este colectarea celulelor din endocol si exocol cu o spatula
extinsa si intinderea unei parti a spatulei pe prima jumatate (in lungime) a lamei iar apoi
intinderea partii opuse a spatulei pe a doua jumatate a lamei. Aceasta metoda este prima
optiune in Marea Britanie.

1.4.3. Recoltarea frotiurilor pentru citologia bazata pe lichid
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Proba LBC este colectata din col in acelasi mod ca in citologia conventionala, dar se
pot folosi doar instrumente din plastic pentru prelevarea probelor. Trebuie urmate
instructiunile de colectare a probelor. Atat peria simpla cat si combinarea spatulei din plastic
cu peria endocervicala sunt recomandate pentru ThinPrep, in timp ce doar peria cu capat
detasabil este recomandata pentru sistemul Sure Path. Protocolul de introducere a probei in
flaconul cu lichidul de colectare depinde de metodologia folosita si trebuie sa fie in
conformitate cu instructiunile de manipulare. In ambele cazuri, capacul trebuie indepartat de
pe flaconul inainte de a incepe procedura de prelevare a probei. Procedurile pentru alte
metode bazate pe lichid ar trebui adaptate la instructiunile de manipulare.

Pentru sistemul ThinPep, peria ar trebui presata viguros pe fundul flaconului de 15 —
20 de ori pentru a indeparta materialul celular. Inainte de a indeparta peria, perii trebuie
examinati si procedura de introducere in flacon se va repeta pana nu se vor mai vedea reziduri
de material pe suprafata periei.

Pentru probele Sure Path, capul periei este detasat in flaconul cu lichidul de colectare.
Capacul flaconului trebuie bine inchis pentru a preveni scurgerea in timpul transportarii.
Sticluta ThinPrep Preservcyt are un colier de metal care faciliteaza etansarea corecta. Trebuie
evitata strangerea prea tare a capacului deoarece aceasta impiedica functionarea procesorului
automat Thin Prep T 3000.

1.4.4 Finalizarea prelevarii probei
Scoaterea speculumului din vagin

In privinta importantei fixarii rapida a lamelor, speculul poate fi lasat deoparte,
explicandu-i femeii inainte de inceperea procedurii motivul pentru care se face acest lucru,
pana cand lamele au fost preparate si fixate. Speculul ar trebui sa fie retras fin si apoi se
inchida complet.

Completarea formularului

Dupa finalizarea procedurii formularul trebuie completat in totalitate cu prenumele,
numele, data nasterii sau alte date clare de identificare ale femeii. Trebuie inregistrat numarul
lamelor sau tehnica de prelevare a probelor, data ultimei menstruatii sau a unei recente sarcini
si observatii clinice precum sangerare neregulata sau col suspect la examinare. Prelevatorul
trebuie sa se asigure ca femeia a inteles procedura si ca a luat la cunostinta cand si cum va

primi rezultatul testului.
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Informatia trebuie furnizata pe formular chiar daca rezultatul trebuie trimis unui altui
medic.
1.5.Transportul la laborator

Dupa fixare lama conventionala trebuie lasata sa se usuce complet. Apoi trebuie pusa
intr-un container din plastic pentru a fi transportata la laborator. Daca lamele sunt puse in
container prea repede se pot lipi intre ele. Lamele trebuie etichetate cu date de identificare
care sa fie identice cu cele de pe formular. Frotiurile LBC trebuie puse intr-o punga de plastic
sigilata cu formularul intr-un compartiment separat al pungii ca si la alte probe clinice.
Trebuie sa existe un regulament pentru modul de transportare a mostrelor, a probelor umane,

care trebuie respectat riguros.

1.6 Feedback-ul calitatii frotiurilor

Raportul citlogic trebuie sa foloseasca sistemul de raportare Bethesda care include o apreciere
a calitatii specimenului . Daca frotiul este nesatisfacator trebuie notat motivul acestui lucru.
Fiecarui prelevator de probe citologice ar trebui sa i se furnizeze rapoarte periodice asupra
calitatii probelor. Rapoartele trebuie comparate cu ale altor medici utilizand aceleasi servicii
citologice. Acest feedback furnizat de laborator sau de un registru central este un ajutor in

imbunatatirea calitatii preparatelor citologice.

ANEXA 2

Recomandari pentru terminologia utilizata in citologia cervico-vaginala

2.1 Introducere

Rapoartele citologice pot contine o expunere sub forma de text dar acesta trebuie sa fie concis.
Toate rapoartele trebuie sa includa o clasificare in linii mari corespunzatoare categoriilor
expuse mai sus. Sistemul Bethesda (TBS) a fost pentru prima data propus in 1988 ca un model
de interpretare a citologiei celulelor cervicale. Scopul a fost de a unfica terminologia si in
consecinta imbunatatirea managementului. Sistemul a fost reevaluat in 1991 in timpul celei
de-a doua intalnire de lucru si a fost modificat din nou dupa conferinta de consens din 2001,
care pune bazele sistemului Bethesda actual folosit in majoritatea tarilor lumii si care este
prezentat sumar in tabelul 1. Urmatorul ghid european recomanda cu fermitate ca toate

sistemele de terminologie sa fie traduse in categoriile folosite de TBS.
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2.2 Evaluarea probelor

Este inevitabil ca unele frotiuri citologice sa fie nesatisfacatoare pentru evaluare fie din
cauza ca sunt prea multe celule fie pentru ca celulele sunt slab fixate sau acoprite cu sange,
exudat. Evaluarea calitativa este subiectiva si citologul ar trebui sa noteze in raport motivul
acestei evaluari.

Laboratoarelor le este recomandat sa foloseasca minim criteriile de evaluare din TBS, fiind
necesare cel putin 8000-12000 de celule scuamoase pentru frotiul conventional si cel putin
5000 pe frotiurile monostrat. Raportul poate cuprinde comentarii despre exudatul inflamator si
prezenta elementelor celulare din zona de transformare pe frotiurile conventionale si
monostrat astfel incat personalul care preleveaza probele sa poata lua decizii clinice chiar daca
testul trrebuie repetat.

In Marea Britanie testele nu sunt repetate decat daca acest lucru este recomandat de laborator
si protocoalele locale pot fi mai riguroase decat cele recomandate de TBS.

Ghidul european si TBS specifica ca o notare a calitatii frotiurilor trebuie data chiar daca
frotiul este safisfacator sau nu. Dovada prelevarii probei din zona de transformare trebuie
inregistrata chiar daca nu exista o cerinta asupra ei pentru a fi categorisita ca 0 mostra
satisfacatoare.

2.3 Caracerizare generala

Aceasta este o categorie optionala in TBS, care permite analize statistice a
principalelor categorii: negative pentru leziuni epiteliale sau malignitate, anomalii ale
celulelor epiteliale sau altele
2.4 Interpretare/rezultat
2.4.1 Negativ pentru leziuni intraepteliale sau malignitate

Categoria ‘negativ pentru leziuni intraepiteliale sau malignitate’ in TBS regrupeaza
categoriile ‘normal si modificari benigne’.

Numeroasele variante ale modificarilor celulare benigne au fost descrise si nu trebuie
relatate daca nu implica un risc crescut pentru neoplazie. Acestea includ :modificari
hormonale (dupa nastere sau atrofic), modificari reparatorii, hiperplazie microglandulara,
metaplazia tubo-endometrioida, metaplazie tubara, probe din segmentul uterin inferior,
modificari datorate iradierii sau inflamatiilor sau prezentei unui dispozitiv intrauterin (DIU,
sterilet) si celule glandulare benigne observate ocazional in specimenele post-histerectomie.

Atata timp cat aceste modificari sunt recunoscute trebuie notate. Prezenta anumitor organisme
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precum Trichomonas vaginalis, Candida, Actinomycetes si celule multinucleate infectate cu
virusul Herpes, trebuie raportate ca avand relevanta clinica potentiala.

2.4.2 Celule ce indica leziuni scuamoase intraepiteliale/neoplazie/displazie

Exista multe diferente din punct de vedere lingvistic si terminologic in sistemele folosite
pentru descrierea spectrului de modificari celulare precanceroase, in continuare descrise ca
fiind displazii usoare, moderate sau severe/carcinom in-situ, care in linii mari se coreleaza cu
neoplazia cervicala intraepiteliala (CIN) gradele 1-3. In citologie spectrul displazie/CIN a fost
simplificat in TBS ca leziune intraepiteliala scuamoasa cu grad scazut si inalt (LSIL si HSIL).
Sistemele numerice (Papanicolau I-V ) nu ar mai trebui folosite : termenii precum discarioza
si SIL sunt recomandate astazi. CIN ar trebui folosit mai degrabd pentru histologie decat
pentru citologie.

Cateodata este dificil pentru diverse tari sd schimbe terminologia (si vor exista
intotdeauna diferente lingvistice) dar este impetuos recomandat ca toate terminologiile
citologice locale sa fie transferabile in TBS devreme ce acest sistem este folosit frecvent in
ziua de azi. Vechea clasificare WHO recunoaste trei grade de displazie (usoara, moderata si

severd) si carcinom in situ. Practic displazia severa poate fi confundata cu carcinomul in situ.

2.4.2.1 LSIL, displazia usoara, modificari celulare sugestive pentru CIN |

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 justificata supravegherea in vederea identificarii
rarelorcazuri care progreseaza spre o leziune HSIL. In TBS LSIL corespunde cu diagnosticul

histopatologic de displazie usoara , CIN I.

2.4.2.2 HSIL, modificari celulare sugestive pentru CIN Il/displazie moderata

CIN 2 este un grad intermediar in care modificarile progreseaza incet spre
CIN3/carcinom in-situ. CIN2 este echivalent cu displazia moderata si discarioza moderata si
este inclus in HSIL. Cele mai multe sisteme terminologice includ in aceeasi categorie ‘leziuni
cu grad inalt’ atat displazia moderata cat si cea severa, iar acest lucru este ferm recomandat.

Indiferent daca managementul clinic pentru displazia moderata este diferit de cel pentru
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displazia severa, displazia moderata trebuie categorisita ca fiind mai degraba de grad inalt

decat de grad scazut.

2.4.2.3 HSIL, modificari celulare sugestive pentru CIN3/displazie several/carcinoma in-
situ
HSIL sugerand CIN3 este echivalentul citologic al displaziei severe si carcinomului in-

situ.HSIL include discarioza moderata si severa.

2.4.2.4 Carcinomul invaziv al celulelor scuamoase

Diagnosticul cancerului invaziv necesita biopsie histologica daca sunt modificari
citologice care sugereaza posiblitatea de invazie. Cele mai multe sisteme incluzand TBS
recunosc importanta raportarii acestor modficari si definesc o categorie separata pentru cel
mai comun tip de cancer invaziv (carcinomul celulelor scuamoase) sau pentru modificarile in

care tipul celular al cancerului invaziv nu este evident.

2.4.2.5 Celule scuamoase borderline/atipice

In practica, cu toate terminologiile, modificarile bordeline atipice sunt frecvent
raportate desi categoria ar trebui rezervata pentru cazurile in care sunt indoieli asupra faptului
ca modificarile sunt reactive sau neoplazice. Majoritatea acestor modificari sugereaza
LSIL/displazie usoara si sunt descrise in TBS ca celule scuamoase atipice cu semnificatie
nedeterminata (ASC-US) . S-a decis sa se mentina aceasta categorie, care s-a dovedit a fi
asociata in aproximativ 10% cu CIN2-3 in biopsii. Acest tip de diagnostic nu trebuie sa
depaseasca 3% din frotiuri, dar rata acestui diagnostic depinde de rata diagnosticurilor de
LSIL si HSIL.

2.4.2.6. Celule scuamoase atipice — cu grad inalt neexclus (ASC-H)

ASC-H este un subgrup al modificarilor borderline/atipice in care modificarile sunt
suspectate de HSIL si ocazional de cancer. 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 separata. Acest termen
nu ar trebui aplicat la mai mult de 5-10% din cazurile cu atipii ale celulelor scuamoase si este

des asociat cu CIN 2-3, confirmat de biopsia dirijata colposcopic. Utilizarea acestui termen ar
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trebui monitorizata si controlata cu scopul de a evita folosirea lui in diagnosticul leziunilor

HSIL/discariozele cu grad inalt.

2.4.3. Anormalitatile celulelor glandulare
Leziunile glandulare sunt mai putin obisnuite 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.

2.4.3.1. Adenocarcinomul endocervical in situ

AIS este definit ca un subtip recunoscut in multe terminologii incluzand TBS.
Corespunde CGIN cu grad inalt, dar pentru ca nu sunt criterii clare pentru diagnosticarea
CGIN cu grad scazut in citologie, CGIN este de obicei raportat si evaluat ca o singura entitate.

2.4.3.2.Adenocarcinomul

La fel ca in cazul carcinomului celulelor scuamoase, diagnosticul de invazie necesita
biopsie histologica. In unele cazuri exista modificari citologice ce sugereaza adenocarcinom
invaziv. In UK, este recunoscuta deficultatea de distingere a adenocarcinomului in situ de cel
invaziv si aceste entitati sunt incluse in ‘neoplazii glandulare ‘.Este posibila distingerea
modificarilor citologice ce sugereaza adenocarcinom endometrial sau extrauterin de

adenocarcinomul endocervical si aceasta ar trebui notata in formular.

2.4.3.3 Modificari borderline/ atipice 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 atipice glandulare’. Modificarile celulelor glandulare in citologia
cervicala sunt diverse si unde e posibil, examenul citologic trebuie sa distinga daca
modificarile sunt mai degraba endometriale decat endocervicale. Ocazional, de exemplu in
prezenta DIU, modificarile atipice/borderline ale celulelor glandulare pot fi considerate
probabil benigne si se poate recomanda o repetare imediata.Astfel de modificari trebuie
investigate daca ele persista si dupa repetare. Mai mult, daca modificarile sunt in favoarea
neoplaziei glandulare, dar sunt insuficiente pentru un diagnostic ferm, a fost propusa de catre

TBS categoria ‘celule glandulare atipice, sugerand neoplazia ‘(‘favor neoplasia ‘). .Aceasta
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categorie este slab definita pe criterii morfologice, dar de vreme ce identificarea celulelor
glandulare atipice este des asociata cu neoplazia, este obligatorie recomandarea pentru
investigare.
2.4.4. Alte modificari celulare

Citologia cervicala nu este 0 metoda buna pentru diagnosticul cancerului endometrial.
Din punct de vedere morfologic celulele endometriale benigne nu au fost mentionate in
sistemul  Bethesda 1988, cu exceptia referirilor la femeile aflate la
menopauza.Categoria’altele’ este propusa acum sa clasifice frotiurile fara anormalitati
morfologice dar care au aparent celule endometriale benigne la femei cu varsta peste 40 de
ani. Prezenta acestor celule indica un risc crescut pentru cancerul endometrial si deci necesita
explorare endometriala. Celulele glandulare benigne pot fi gasite dupa histerectomia totala si
acest lucru trebuie raportat.

2.5.Remarci aditionale

2.5.1. Corectare automatizata

Sistemul automatizat de citire a lamelor trebuie mentionat in raport si trebuie atasata
forma printabila. Daca lama a fost reverificata la microscop, acest lucru ar trebui de asemenea
mentionat separat in raport.
2.5.2. Testarea auxiliara

Se considera util sa se propuna recomandari pentru testele auxiliare care pot fi
complementare cu citologia. Detectarea ADN-ului HPV cu risc inalt este un prim exemplu a
unui test aditional care poate fi complementar cu citologia pentru diagnosticul ASC-US.
2.5.3. Note educationale si sugestii

Recomandarile pentru managementul pacientului trebuie sa fie clare si concise.

Trebuie puse la ‘sugestii’ si in concordanta cu buna practica clinica nationala si internationala.

2.6.Sumar

Daca sunt folosite principiile acestei clasificari ar trebui sa fie mai multe similaritati
decat diferente intre terminologiile folosite in Europa si ar trebui sa fie posibil ca orice sistem
sa fie transpus in TBS. Conform acestui ghid, clasificarea CIN este rezervata descrierii
leziunilor histologice, in timp ce TBS este folosita pentru anormalitatile clinice.
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Nici un echivalent european al TBS nu poate fi propus ca singurul sistem de clasificare
pentru EU dar toate sistemele ar trebui macar sa fie transpuse in TBS. Sistemele de clasificare
citologice pot continua sa foloseasca sistemele in trei parti (three-tier systems) cuprinse in
structura de lucru a TBS. Cu toate acestea fiecare stat membru ar trebui sa defineasca o
schema de raportare nationala. Un sistem in trei parti ce distinge (1) displazia sau discarioza
usoara (incluzand leziuni asociate cu HPV), (2) displazia sau discarioza moderata si (3)
displazia sau discarioza severa este perfect acceptat atata timp cat displaziile moderate si
severe sunt legate de gradul inalt. Nu este recomandat insa un sistem in doua parti (two-tier
system) care introduce in aceeasi categorie displazia usoara si cea moderata. Faptul ca in
anumite tari, femeile ce au ca prim rezultat o displazie moderata sunt urmarite indeaproape nu
este un motiv suficient pentru a uni displazia usoara cu cea moderata.

Tabelul 1. Sistemul Bethesda 2001 : terminologia pentru raportarea rezltatelor
citologiei cervicale

Calitatea frotiului

Satisfacator pentru evaluare (se noteaza prezenta/absenta componentelor
endocervicale/din zona de transformare)
Nesatisfacator pentru evaluare (se specifica motivul)
Frotiu respins/neprocesat (se specifica motivul)
Frotiu procesat si examinat, dar nesatisfacator pentru evaluarea anomaliilor
epiteliale deoarece (se specifica motivul)
Clasificarea generala (optional)
Negativ pentru leziunile intraepiteliale sau malignitate
Celule epiteliale anormale
Altele
Interpretare /rezultate
Negativ pentru leziuni intraepiteliale si malignitate
Organisme
* Trichomonas vaginalis
* Organisme fungice compatibile morfologic cu speciile de Candida
* Modificari ale florei sugestive vaginozelor bacteriene
* Bacterii compatibile morfologic cu speciile de Actinomyces

* Modificari celulare compatibile cu virusul Herpes simplex
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o Alte constatari non — neoplazice (se raporteaza optional, lista e deschisa)
* Modificari celulare reactive asociate cu inflamatii (incluzand modificari reparatorii tipice)
* |radiere
* Dispozitiv intrauterin contraceptiv
* Celulele glandulare in status post histerectomie
* Atrofie
2. Anomalii ale celulelor epiteliale
a) Celule scuamoase
- celule scuamoase atipice (ASC) cu semnificatie nedeterminata (ASC-US)
- celule scuamoase atipice nu se poate exclude un HSIL (ASC-H)
- leziuni intraepiteliale scuamoase cu grad redus (LSIL), cuprinzand : HPV/displazie usoara/
neoplazie cervicala intraepiteliala (CIN1)
- leziuni intraepiteliale scuamoase cu grad inalt (HSIL), cuprinzand : displazia moderata si
severa, carcinom in situ, CIN2 si CIN3
- carcinom al celulelor epiteliale
b) Celule Glandulare
- celule glandulare atipice (AGC) (specifice endocervicale, endometriale sau fara alta
specificare)
- celule glandulare atipice, favor neoplastic (specifice endocervical sau fara alta specificare)
- adenocarcinom endocervical in situ (AIS)
- adenocarcinom
c) Altele (lista e deschisa)
- celule endometriale la femei cu varsta de 40 de ani

Note educative si sugestii (optional)
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CAPITOLUL 4
Ghidul laboratorului si asigurarea calitatii practicilor de citologie

4.1. Sumar

Calitatea unui laborator de citolgie cervicala depinde de prelucrarea si colorarea
adecvata a frotiurilor, screeningul si interpretarea lamelor si raportarea rezultatelor. Acest
capitol priveste procedurile recomandate in Europa pentru punerea in balanta a celei mai bune
ingrijiri acordate pacientului, asigurarea calitatii laboratorului si eficienta costului.
4.2. Introducere

Examinarea microscopica si interpretarea frotiurilor citologice si histologice este o
procedura subiectiva, depinzand foarte mult de indemanarea si experienta investigatorului si
de timpul pentru examinarea frotiului.

Scopul asigurarii calitatii optime este de a furniza cea mai buna ingrijire pacientului.
In cazul screeningul cervical aceasta inseamna o balanta intre controlul posibil al costurilor si
rata redusa a rezultatelor false. Dincolo de prelevarea corecta a probelor din col, calitatea
testului depinde si de etapele urmatoare : prelucrarea si colorarea corecta a frotiului,
screeningul si interpretarea lamei si raportarea rezultatelor si de ultima etapa care consta in
asigurarea acuratetei.
4.3. Personalul si organizarea
4.3.1. Generalitati

Laboratorul trebuie prevazut cu personal calificat condus de un profesionist medical.
Laboratorul de citologie (sau grupul de laboratoare citologie ce colaboreaza) trebuie sa
proceseze un numar suficient de teste pentru a putea mentine expertiza adecvata. Nu exista
date suficiente pentru a face o afirmatie definitiva bazata pe dovezi despre numarul de frotiuri
necesar pentru acest scop, dar opinia profesionala a autorilor acestui capitol este ca ar trebui
procesate cel putin 15.000 de teste pe an intr-un laborator ce participa la screeningul
organizat.

Statutul fiecarui angajat al laboratorului de citologie trebuie inregistrat intr-un
document organizatoric pentru a permite monitorizarea performantei la toate nivelurile.
4.3.2. Cerintele pentru cito-tehnicieni

In screeningul cancerului de col uterin sarcina principala a cito-tehnicienilor este

screeningul primar al frotiurilor cervicale ale femeilor fara simptoame specifice. Pentru a
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atinge scopul de identificare corecta a leziunilor precursoare sarcinile administrative, sarcinile
tehnice ale laboratorului, monitorizarea rezultatelor, activitatile referitoare la asigurarea
calitatii, arhivarea lamelor si a rezultatelor, intra in atributiile cito-tehnicienilor. Munca lor
trebuie sa fie supervizata, asa cum va fi descris in capitolele urmatoare.

e Sarcinile administrative includ contactul cu pacientele, prelevatorii de probe pentru
frotiuri, medicii generalisti, ginecologii, alte laboratoare si spitale. Citotehnicienii
trebuie sa pastreze confidentialitatea pacientei si trebuie calificati conform cerintelor
legale specifice fiecarei tari.

e Sarcinile tehnice de laborator includ prelucrarea frotiurilor, ducerea la bun sfarsit a
tehnicilor de laborator si unele proceduri pentru asigurarea starii de sanatate a
personalului din laborator.

e Cito-tehnicienii sunt imputerniciti sa participe la educatia continua, la sesiunile de
feedback si la programele de control al calitatii.

Principiile si practicile trebuie invatate inainte de a incepe activitatea propriu - zisa in
laborator. Bazele educationale pentru cito-tehnicieni (licentiati) difera in cadrul tarilor
europene (vezi tabelul 1 pentru exemple).
4.3.2.2. Cito-tehnicenii seniori

Cito-tehnicienii seniori sunt responsabili de obicei pentru controlul intern al calitatii
tuturor etapelor din procesul de screening, incluzand administrarea, colorarea si
citodiagnosticul cu ajutorul microscopului, si trebuie sa cunoasca protocoalele de calitate
externe. De obicei sunt necesari minimum 5 ani experienta in citologia ginecologica.

Sarcinile specifice cito-tehnicienilor seniori sunt:

e Managementul zilnic al laboratorului de citopatologie, incluzand munca si
aprecierea personalului.

e Indrumarea tehnicienilor de laborator in prepararea frotiurilor.

e Asistarea si supervizarea cito-tehnicienilor incepatori in performanta
procedurilor analitice si a testelor.

e Comunicarea cu cito-patologul responsabil

e Managementul discutiilor cazurilor particulare intre citotehnicieni si intre
citotehnicieni si citopatologi.

o Expedierea la timp a rapoartelor citologice la registrul regional sau national de
screeening in concordanta cu directivele curente.

143



e Asistenta in mentinerea furnizorilor de echipament si instrumente si in buna
functioare de zi cu zi a laboratorului.

e Asistenta oamenilor de stiinta implicati in aceeasi arie a programului.

Citotehnicianul senior responsabil de managementul laboratorului sau citotehnicianul
cu experienta si instruire similara in citologia ginecologica pot realiza screeningul la nivel
inalt si recitirea lamelor cu anomalii care au fost identificate initial de citotehnician. In Marea
Britanie citotehnicienii seniori pot primi un Certificat de Practica Avasata in Citologia
Cervicala, care le dau posibilitatea sa raporteze lame de citologie cervicala, incluzand
semnalarea cazurilor anormale, sub responsabilitatea totala a citopatologului care conduce
laboratorul.

4.3.3. Cerinte pentru alti angajati ai laboratorului

Personalul tehnic al laboratorului trebuie educat experimentat in conformitate cu rolul
lor. Personalul tehnic trebuie sa fie capabil sa:

e Sa manipuleze tehnicile de laborator in conformitate cu principiul ghidului si
cu descrierea procedurilor

e Saindeplineasca preocedurile de sanatate si siguranta prescrise

e Saia parte la programele specifice de control al calitatii.

4.3.4. Cerinte pentru cito-patologi

Cito-patologul este responsabil de evaluarea finala a frotiurilor cervicale. Sarcinile
specifice ale cito-patologilor din domeniul citologiei cervicale sunt :

e Evaluarea si autorizarea tuturor cazurilor trimise cliniceanului pentru follow-up
sau tratament.

e Rezolvarea discrepantelor diagnosticelor cito-tehnicienilor

e Corecarea si discutarea in laborator a cazurilor ce arata discrepante serioase
intre discrepantele citologice si/sau histologice.

e Comunicarea cu ginecologii si alti prelevatori de probe. Comunicarea include
un raport periodic catre prelevatorii de probe cu importanta deosebita pentru
aspectele de calitate ale frotiurilor.

e Comunicarea si educarea cito-tehnicienilor cu accent pe cazurile dificile si pe

cazurile cu rezultate cito-histologice discrepante.
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e Ghidarea si sustinerea educatiei adecvate (continue) a cito-tehncienilor si a
personalului medical incepator.

e Participarea la programele de asigurare a calitatii incluzand pregatirea unui
raport anual referitor la rezultatele examinarilor citologce si histologice
ulterioare.

4.3.5. Cerintele pentru personalul administrativ
Secretarii si angajatii din domeniul administrativ :

e Trebuie sa cunoasca terminologia medicala de baza

e Trebuie sa fie capabili sa lucreze cu actualul sistem de procesare a cuvintelor si
cu baza de date automata ; si

e Trebuie sa respecte cofidentialitatea pacientelor

4.3.6. Responsabilitatea finala

Responsabilitatea finala este dependenta de legile nationale in vigoare. In general,
specialistii medicali certificati in cito-patologie sunt responsabili de managementul
laboratorului.
4.4. Cerintele materiale
4.4.1. Cladiri, incaperi si mobila

Cladirile, incaperile si mobila trebuie sa se supuna cerintelor legilor in vigoare.
Cerintele pentru indeplinirea muncii in conditii adecvate :

e Laboratorul ar trebui amplasat, construit si echipat in asa fel incat toate
functiile sa fie efectuate in limitele standardelor de siguranta aprobate. Toate
spatiile ar trebui sa fie bine iluminate, ventilate, silentioase si spatioase

e Camera pentru screening, cea pentru prepararea frotiurilor si secretariatul
trebuie sa fie incaperi separate.

e Zona in care se prepara frotiurile tebuie sa fie echipata cu sisteme de
exhaustare si cu nise pentru substante biologic periculoase, impreuna cu spatii
pentru tejghele adecvate si chiuvete.

e Trebuie sa existe containere de pastrare adecvate pentru substante chimice

inflamabile sau otravitoare.
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e Cito-tehnicianul trebuie sa aiba un scaun confortabil cu suport pentru spate
adecvat si birou spatios care sa permita examinari microscopice si efectuarea
inregistrarilor.

e Trebuie luate masuri adecvate pentru prevenirea ranirilor repetate datorate
miscarii si a celor datorate problemelor ergonomice.

Indrumatoarele pentru procedurile in caz de urgenta trebuie sa fie cunoscute de
intregul personal si manualele pentru siguranta trebuie sa fie accesibile.

4..4.2. Echipamentul de colorare , microscoape, sisteme de inregistrare si materiale
didactice

Pentru screeningul cervical este recomandata coloratia Papanicolau originala sau
modificata.

e Echipamentul necesar depinde de tipul de colorare : automata sau manuala.
Dupa colorare, materialul citologic trebuie sa prezinte cromatina bine colorata,
contrast si transpareta citoplasmatica.

Un microscop binocular de inalta calitate trebuie sa fie disponibil pentru intregul
personal ce participa la screening, caruia ii trebuie asigurat un service in mod regulat,
incluzand o verificare a setarilor tehnice ce cuprinde competitivitatea suportului lamei si a
obiectivului.

e Pentru citologia conventionala sunt esentiale urmatoarele obiective : 4x, 10x,
40x. Obiectivele 4/5x trebuie sa fie prezente pentru a permite o evidentiere a
celulelor de interes.

e Pentru citologia bazata pe lichid (LBC) sunt necesare obiectivele 20x.

Personalul care participa la screening trebuie sa introduca rezultatele citologice intr-un
sistem computerizat care permite o evaluare calitativa.

Revistele si manualele trebuie sa fie usor accesibile.

4.5. Manipularea si analiza frotiurilor cervicale
4.5.1. Pregatirea laboratorului

Toate procedurile din laborator trebuie sa fie inregistrate si alocate unui membru
apropiat al grupului. Tot personalul trebuie sa cunoasca normele si procedurile de siguranta in

caz de urgenta.
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In momentul livrarii, toate specimenele (lamele si flacoanele) trebuie sa fie
insotite de o cerere cu datele de identificare a pacientei si informatii clinice
incluzand caracteristicile colulului uterin , metodele de contraceptie si perioada
ciclului menstrual.

Orice neregularitati cu privire la datele clinice ale hartiei si/sau a specimenului
citologic trebuie inregistrate si solutionate daca e posibil cu persoana care a
trimit testul.

Dupa verificarea corelatiilor corecte ale frotiului, si a formularului de
corespondenta, ambele trebuie etichetate cu un numar unic de identificare.
Inainte de evaluarea frotiului, situatia screeningului pacientei trebuie extrasa
din fisele laboratorului local si/ sau din bazele de date accesibile cito-
tehnicianului.

Frotiurile fixate cu spray trebuie udate cu etanol sau apa inainte de colorare.
Frotiurile monostrat trebuie procesate in conformitate cu instructiunile de
folosire.

Lamele trebuie colorate in conformitate cu protocolul Papanicolau standard
(incluzand controlul coloratiei).

Frotiurile trebuie sa aiba o lamela care sa acopere tot materialul celular (de
obicei in jur de 50/24 mm), iar etichetarea trebuie verificata inainte ca lama sa

fie dusa spre citire.

4.5.2. Evaluarea frotiului : etapele screeningului

45.2.1. Evaluarea initiala

Screeningul initial este realizat de cito-tehnicieni.

Lamele trebuie asezate la microscop intotdeauna cu eticheta pe aceeasi parte.

In cazul lamelor conventionale, suprafata acoperita de lamela trebuie citita in
totalitate, fie in sens orizontal fie in sens vetical utilizand mai multe tipuri de
citire. In cazul frotiurilor monostrat trebuie citita intreaga suprafata circulara.
Sistemele de procesare ale microscopului echipate cu capacitate de marcare
electonica pot fi de ajutor in evaluarea calitatii froturilor.

Celulele neobisnuite si/sau anormale trebuie marcate (manual sau cu un

indrumator computerizat).
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Frotiurile repetate trebuie comparate cu frotiurile recomandate

Rezultatele trebuie raportate in conformitate cu sistemul national standard de
clasificare. Trebuie inclusa si o evaluare a calitatii frotiului cervical. In cazul
frotiurilor nesatisfacatoare, se recomanda repetarea testului.

Concluziile si recomandarile, incluzand acelea de repetare a frotiurilor
cervicale si cele ce se refera la examinarile ginecologice, colposcopice sau
histologice, trebuie date in conformitate cu indrumatoarele

Rapoartele trebuie sa permita identificarea cito-tehnicianului/ cito-patologului

responsabil de recomandari si concluzii.

4.5.2.2. Evaluarea calitatii frotiurilor printr-un al doilea screening

Urmatoarele cazuri trebuie recitite de o a doua persoana

Frotiurile inadecvate/nesatisfacatoare
Frotiurile cu orice anomalii celulare ce duc la recomandari specifice
Frotiuri cu recomandari anterioare ce se refera la repetare sau la trimiterea
pentru examinari ginecologice, colposcopice sau histologice.
Alte frotiuri cu risc inalt in conformitate cu informatiile clinice sau cu situatia
pacientei includ :
- prima citologie normala dupa citologie sau histologie anormala
- frotiuri ale cazurilor suspecte clinic (scurgeri anormale, sangerare
postmenstruala, col uterin anormal sau suspect)
- frotiuri negative inainte de un frotiu clasificat ca fiind anormal si care
necesita tratemente clinice ulterioare (maximum 5 ani).
- frotiuri ale femeilor aflate la menopauza cu atrofie, dificil de clasificat,
probabil cu celule anormale, cu sfatul de a repeta frotiul dupa o
perioada scurta de tratament cu estrogen.

Controlul de calitate al lamelor.

In coformitate cu regulamentul national aceste proceduri pot fi realizate atat de un cito-

tehnician si/sau un cito-patolog cat si de doi cito-tehnicieni.

4.5.3. Evaluarea sarcinii de lucru — screeningul initial

Numarul maxim de lame citite pe zi si timpul acordat acestora trebuie sa fie stabilit in

cadrul laboratorului si trebuie sa depinda de metoda de preparare a frotiului (metoda

conventionala sau cea bazata pe lichid). Trebuie luata in cont si munca suplimentara prestata
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de cito-tehnician incluzand colorarea, procedurile de control al calitatii precum si alte
activitati. In Europa limitele maxime oficiale ale cantitatii de munca pentru citirea lamelor de
catre un cito-tehnician pe zi variaza intre 25 si 80 de cazuri. In unele tari, cantitatea de munca
maxima este raportata la ora, in Germania de exemplu, 10 cazuri pe ora.

Este de preferat ca :

- citirea continua a lamelor sa nu depaseaca 2 ore fara o pauza, Si
- screeningul primar sa nu depaseaca 6 ore pe zi.

Trebuie pastrata o inregistrare a evaluarilor screeningului primar al fiecarui cito-
tehnician, si a rezultatelor finale si retriate pentru controlul calitatii.
4.5.4. Arhivarea

Personalul laboratorului este responsabil pentru administrarea adecvata si arhivarea
formularelor, a frotiurilor si scrierea si/sau a raportarea computerizata. Procedurile trebuie sa
fie in conformitate cu legislatia nationala, incluzand securitatea datelor pacientelor.

Formularul: Formularul sau echivalentul sau electronic trebuie pastrat minim trei luni.

Frotiurile: Toate lamele depozitate minim 10 ani in conditii adecvate de conservare.
Acest lucru este important pentru managementul pacietului la fel ca si pentru controlul
calitatii.

Rapoartele : Depozitarea rapoartelor scrise sau computerizate depinde in primul rand
de regulamentul national. Este recomandat ca rapoartele sa fie depozitate cel putin 10 ani. Este
mai avantajos sa Se pastreze inregistrari codate ale rezultatelor citologice pentru raportari
ulterioare, chiar daca rezultatele lamelor nu mai sunt disponibile.

Arhivarea frotiurilor Pap si a blocurilor histologice de tesut cervical constitue o sursa
foarte importanta pentru bio-banca de cercetare. Uniunea Europeana promoveaza sisteme ce
permit cercetarea la grad inalt folosind material biologic uman depozitat.

4.6. Inregistrarea rezultatelor
4.6.1. Sistemul informational al laboratorului

Trebuie sa existe un sistem adecvat de pastrare a inregistrarilor, de preferat
computerizat. Trebuie sa fie exact si usor accesibil pentru intregul personal al laboratorului.

Sistemul de inregistrare trebuie sa includa cel putin :

- date de identificare a pacientei
- numele si adresa laboratorului

- numarul ID al laboratorului
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datele sosirii frotiurilor in laborator

indicatiile pentru examinare :screening, indicatii clinice ulterioare

tipul examinarii: citologica, histologica sau virusologica

rezultatele examinarilor laboratorului in conformitate cu sistemele de
clasificare actuale standard si date incluzand o decizie asupra calitatii
frotiului

sfaturi pentru repetarea frotiului sau diferite trimiteri

data raportului final, si

numele persoanei sau a persoanelor care au evaluat frotiul

Indrumatorul European recomanda ca rezultatele de citologie sa fie raportate utilizand

un regulament de terminologie aprobat la nivel national, care poate fi transpus cel mai usor in

sistemul Bethesda (vezi capitolul 3, anexa 2)

Recomandarile ulterioare se refara la faptul ca sistemul informational ar trebui sa :

centralizeze rezultatele testelor multiple pentru aceeasi pacienta

sa permita accesul usor la detaliile despre citologia si histologia
cervicala anterioara a pacientei

sa furnizeze un mecanism de management side inregistrare a evolutiei
clinice de dupa efectuarea testelor citologice, incluzand investigatii :
colposcopie, biopsie etc., si

sa furnizeze date necesare pentru evaluarea programului de screening al
populatiei. Toate sau cateva date despre inregistrare mentionate mai sus
trebuie trimise registrului regional sau national pentru cancer in
conformitate cu directivele actuale, si trebuie pastrate la centrul de

screening pentru evaluarile proprii.

4.6.2. Autorizarea rezultatelor

Fiecare raport trebuie verificat pentru nepotriviri inainte de autorizare dupa care poate

fi autorizat manual sau electronic.

In conformitate cu recomandarile legale nationale, rapoartele citologice pot fi semnate

atat de cito-tehnicieni cat si de cito-patologi.

4.6.3. Timpul necesar laboratorului pentru raportarea rezultatelor
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Toate eforturile ar trebui indreptate pentru raportarea rezultatelor screeningului in 10
zile lucratoare numarate incepand cu ziua in care frotiul a ajuns la laborator. Daca data limita

mentionata mai sus nu poate fi respectata trebuie informat doctorul asupra acestui fapt.

4.7. Managementul calitatii

S-a dezvoltat o varietate de concepte privind managementul calitatii (asigurarea
calitatii) ca programe active de preventie. Modelele generice (managementul total al calitatii)
ca si modelul stabilit de Fundatia Europeana pentru Managementul Calitatii difera de cele
bazate pe implementarea normelor/standardelor internationale. Un program adecvat de

riscul pretentiilor de garantie.

4.7.1. Managementul calitatii interne
4.7.1.1. Managementul calitatii laboratorului (managementul pre-analitic al calitatii)
Laboratorul trebuie sa desemneze o persoana care pe langa munca zilnica in
screeningul cervical este calificata in colectarea si administrarea documnetelor, sa fie capabil
sa comunice cu manageri de calitate calificati, sau sa fie e el insusi un manager de calitate
calificat. De ajutor sunt si indrumatoarele practice sau cartile de buzunar.
Documentele de management general ar trebui sa includa :
- 0 imagine de ansamblu a laboratorului de screening
- descrierea organizarii personalului (incluzand nivelele de competenta si
responsabilitatile fiecarei persoane, linii de comunicari si infrastructura)
si structura documnetelor de management
Reteaua de procese trebuie sa includa :
- definitia clientului
- procesele managementului
- nucleul procesului, si
- prosesul de imbunatatire si resurse
Descrierea detaliata a proceselor trebuie sa includa :
- protocoalele etapelor screeningului lamelor

- descrierea personalului responsabil cu procesele specifice, si
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- metode de identificare si de minimalizare a erorilor (de exemplu :
verificarea listelor)

Intregul personal trebuie informat iar protocoalele trebuie verificate anual si ajustate in
conformitate cu continuarea educatiei medicale a intregului personal.
4.7.1.2. Managementul analitic al calitatii (citologiei)

Acuratetea screeningului trebuie mentionata in protocoalele aprobate anterior pentru
definirea performantei autentice. Masurarea acuratetei screeningului trebuie luata in
considerare pentru variatiile acuratetei din raportul final, care trebuie de asemenea sa fie
mentionate. Metodele folosite pentru evaluarea calitatii trebuie sa faciliteze dialogul in
cadrul laboratorului si sa imbunatateasca acuratetea screeningului individual.

Exista trei metodologii principale pentru controlul intern al calitatii citologiei :

- metode bazate pe re-screeningul lamelor

- metode bazate pe monitorizarea ratelor de identificare si de raportare a
screeningului

- metode bazate pe corelarea rezultatul citologiei cu rezultatul
histologic/clinic

Controlul intern al calitatii bazat pe re-screeningul lamelor

Screeningul multiplu include variante prospective si retrospective. Controlul intern al
calitatii screeningului citologic depinde in linii mari de re-screeningul lamelor care initial au
fost categorisite ca fiind negative sau inadecvate. Procedurile pot fi proiectate sa identifice
posibilele rezultate fals negative inainte ca rezultatele finale sa fie raportate, in acest caz exista
posibilitatea de imbunatatire a atentiei acordate pacientei precum si de imbunatatire a
acuratetei individuale si a laboratorlui. De asemenea, procedurile pot fi proiectate sa
monitorizeze acuratetea screeningului, atat prin masurarea sensibilitatii si a specificitatii
screeningului in functie de rezultatul final, cat si prin monitorizarea ratei de identificare a
anomaliilor citologice.

Urmatoarele proceduri de re-screening sunt propuse pentru a contribui la sensibilitatea
screeningului cervical sau la controlul general al calitatii:

- recitirea rapida a frotiurilor care initial au fost raportate ca fiind
negative sau inadecvate

- pre- screeningul rapid al tuturor frotiurilor
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re-screeningul aleatoriu  (re-screeningul total in procent de 10% a
frotiurilor luate la intamplare dintre cele raportate ca fiind negative sau
nesatisfacatoare)

re-screeningul tintit a unor grupuri specifice de pacienti

punerea la comun a cazurilor anormale de screening

punerea la comun a cazurilor anormale de re-screening

re-screeningul retrospectiv al frotiurilor negative ale pacientelor cu un
grad inalt de anomalii (recitirea tintita) si,

re-screeningul automat al frotiurilor care au fost initial raportate ca

fiind negative

Recitirea rapida (RR) consta in re-screeningul rapid intre30 si 120 de secunde, a

tuturor lamelor care au fost raportate ca fiind in limite normale sau neadecvate cu scopul de a

identifica acele lame care pot contine modificari anormale ce nu au fost observate. Acele

frotiuri suspecte sunt verificate pe urma de un cito-tehnician sau de un cito-patolog care va

pune diagnosticul final.

Recitirea rapida sau partiala a frotiurilor a fost introdusa in UK ca o
alternativa care s-a dovedit un control standard de calitate foarte
folositor.

Intr-un studiu recent s-au publicat date referitoare la recitirea rapida a
frotiurilor cervicale, care au stabilit ca recitira rapida a tuturor
frotiurilor negative a dat rezultate mai bune de identificare a
anomaliilor suplimentare decat re-screeningul a doar 10% dintre

frotiurile negative

Pre-screeningul rapid al tutror lamelor (RP)

Pre-screeningul rapid este definit ca verificarea partiala la microscop a unei lame intr-

un timp limitat (maxim 120 de secunde) inainte de verificarea in intregime a lamei.

Diferenta esentiala intre pre-screeningul rapid si revederea rapida este
ca in pre-screeningul rapid toate lamele sunt supuse unei verificari
partiale rapide de catre un cito-tehnician, in timp ce in recitirea rapida
doar lamele care initial au fost considerate negative sunt recitite.

Avantajul organizatoric al pre-screeningului rapid este ca prin aceasta

metoda se identifica rapid cele mai multe cazuri anormale
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Acuratetea screeningului rapid in reluarea leziunilor citologice si
intregul screening de rutina pot fi computerizate.

Procesul nu este influentat de marcarea anterioara a lamelor.
Pre-screeningul rapid se dovedeste a fi un process de control al calitatii
mai bun in ceea ce priveste sensibilitatea decat recitirea rapida, cu un

procent de 10%.

Re-screeningul aleatoriu a unei parti luate la intamplare din frotiurile negative

Re-screeningul la intamplare este folosit pe scara larga in Statele Unite
si sugerat de unele tari europene. Regulamentul CLIA 88 specifica ca
cele putin 10% din frotiurile negative trebuie supuse re-screeningului
realizat de un cito-patolog sau de un cito-tehnician calificat in
supervizare.

Valoarea lui in identificarea diagnosticelor fals negative a fost criticata

pentru lipsa de eficienta si de valoarea statistica scazuta.

Re-screeningul tintit a grupurilor specifice de pacienti selecteaza frotiurile de la

pacienti despre care se stie ca prezinta risc crescut pentru anormalitati citologice, si este

realizat de un cito-tehnician senior sau de un cito-patolog.

Frotiurile selectate pentru re-screeningul tintit pot fi acelea ce prezinta :

Antecedente de sangerari anormale, repetate, de exemplu : sangerari
intre menstruatii, dupa contact sexual, dupa menopauza
Antecedente de infectii cervicale/vaginale periodice

un col uterin cu aspecte anormale observate prin colposcopie

Re-screeningul tintit nu este standardizat si posibilitatile lui de a identifica leziunile

suplimentare nu au fost comparate cu alte metode precum re-screeningul sau pre-screeningul

rapid sau aleatoriu. Cu toate acestea, se considera ca este a fi metoda buna de management al

calitatii, fiind practicat in cateva laboratoare europene.

Re-screeningul automat

Beneficiul posibil al acestei metode include reducerea ratei rezultatelor fals negative.

Re-screeningul automat este 0 metoda costisitoare pentru asigurarea calitatii.

Controlul intern al calitatii bazat pe identificarea screeningului si raportarea datelor

Monitorizarea ratelor de identificare ale screeningului primar
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Acuratetea screeningului primar poate fi monitorizata fara revederea lamelor, prin
masurarea procentajelor principalelor categorii diagnostice (cu grad inalt, cu grad redus,
inadecvate, nedeterminate, negative).

Monitorizarea ratelor de raportare ale patologilor

Ratele de raportare citopatologice a rezultatelor inadecvate, cu grad scazut si cu grad
inalt formeaza un indrumator util pentru performanta, care este important cand rezultatele
finale ale patologului sunt folosite ca rezultate de masurare a performantei screeningului
primar.

Controlul intern al calitatii bazat pe corelarea rezultatelor clinice/histologice

Corelarea rezultatelor citologice cu cele clinice reprezinta un aspect important al
asigurarii calitatii si necesita existenta unor sisteme care sa poate corela rezultatele citologice
cu cele bioptice, colposcopice etc.

Corelatia cito-clinica

Este esential contactul cu clinicienii si accesul la datele registrului de cancer.

e Laboratoarele trebuie sa stabileasca un mecanism de urmarire indeaproape a
pacientelor cu frotiuri citologice ce sugereaza leziuni intraepiteliale cu grad
inalt si carcinom invaziv.

e Corelarea cito-histologica este un aspect important in educatia interna atat a
citologiei cat si a histologiei. Laboratorul trebuie sa aiba o politica bine
definita privind metodele folosite pentru corelarea cito-histologica.

e Laboratorul trebuie sa compare daca e posibil toate rapoartele citologice
anormale cu histopatologia si sa determine cauzele oricarei discrepante.

e Procesul de corelare trebuie sa fie documentat in cadrul programului de
asigurare a calitatii laboratorului.

e Valoarea predictiva pozitiva pentru citologia cu grad inalt furnizeaza o masura
a acuratetei rapoartelor citologice

Corelatia cito-virusologica: daca testarea HPV poate fi folosita ca un test de triaj a
pacientelor cu diagnostice de ASC-US (celule scuamoase atipice cu semnificatie
nedeterminata), pozitivitatea HPV trebuie gasita in cel putin 30% din cazuri. Auditul
cancerelor de interval. O parte importanta a controlului calitatii o reprezinta re-screeningul
frotiurilor pacientelor cu rezultate negative sau cu grad redus in mai putin de 3-5 ani inainte de

diagnosticul de cancer invaziv, dar ar trebui luate in considerare toate componentele istoriei
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screeningului incluzand erorile screeningului citologic, erorile prelevarii de probe,
nerespectarea recomandarilor ulterioare, tratamentul incomplet si daca cancerul a fost sau nu
identificat prin screening.O necesitate initiala o reprezinta legatura dintre registrul de cancer si
laboratorul de citologie. Revederea lamelor anterioare a femeilor cu cancer invaziv trebuie
continuata cat mai mult posibil in contextul procesului de screening de rutina. Aceasta
inseamna ca lamele trebuie supuse re-screeningului alaturi de controalele negative si/sau
pozitive si ca etichetele trebuie indepartate.Lamele trebuie revazute de mai mult de un cito-
patolog/cito-tehnician (preferabil de 3). Diagnosticele revazute trebuie sa distinga
interpretarile fals negative clare de trasaturile citologice recunoscute ca fiind cu risc de a fi

potential fals negative, ca celule anormale putine mici si palide.

4.7.1.3. Educatia continua interna
Comunicarile si discutiile referitoare la unele cazuri dificile dintre cito-tehnologi si
cito-patologici au un impact puternic asupra formarii individuale. Aditional:
e Trebuie sa existe manuale cat mai bune si cat mai noi.
e Laboratorul trebuie sa aiba abonament sau acces online la una sau mai multe reviste de
citologie.
e Cito-tehnicienii si cito-patologii trebuie sa participe in mod regulat la intalniri unde se
prezinta diferite cazuri.
e Trebuie facute evaluari asupra performantei pentru a identifica deficiente de cunostinte

si aptitudini care ar putea fi imbunatatite prin programe educationale.

4.7.2. Managementul extern al calitatii

4.7.2.1. Educatia externa continua
Actiunea educationala extrena trebuie sa fie un component important al oricarui
program de asigurare a calitatii. Actiunea educationala este 0 cerinta pentru experienta in
citologie. Aceasta cerinta poate fi indeplinita prin:
e Organizare de intalniri si simpozioane
e Sesiuni de prezentare a lamelor intre laboratoarele regionale

e Participarea la testarile de competenta
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e Cursuri de citotehnologie adresate studentilor, rezidentilor de anatomie patologica, etc.
Si

e contributii prin studiiindividuale la manualele laboratoarelor sau la activitatea
societatilor medicale.

Sesiunile de prezentare a lamelor intre laboratoare s-au dovedit eficiente pentru cresterea

calitatii interpretarii citologiei intre laboratoarele participante. Aditional, trebuie incurajata

de catre managerul laboratorului abilitatea tuturor presoanelor implicate in procesul de

screening si care participa la educatia medicala continua. Membrii societatilor regionale,

nationale sau internationale de citologie trebuie sa fie vazuti ca o parte a educatiei

continue externe. Cooperarea cu cito-tehnicienii din alte laboratoare imbunatateste

motivarea. Motivarea cito-tehnicienilor este datorata consimtirii lor de a elabora teste de

eficienta. Din acest motiv personalului laboratorului trebuie sa i se acorde din timpul de

lucru timp necesar pentru a profita de avantajele acestor proceduri.

4.7.2.2. Controlul extern al calitatii competentei in screening

Testul de eficienta este mandatat in cateva tari din Uniunea Europeana. Testulde

eficienta, acreditarea si recertificarea nu merg intotdeauna mana in mana.

e Academia Internationala de Citologie ofera teste de eficienta si recertificare
bazate pe educarea continua pe baza de credite dobandite prin practica continua
in citologie si prin participarea la evenimentele de educatie continua.

e EFCS (The European Federation of Cytology Societies ) ofera testul de
aptitudini EFCS (testul QUATE), care se bazeaza pe sistemul de testare a
eficientei folosit in UK si acceptat pe scara larga de Italia si Danemarca.

e Testele voluntare de abilitate trebuie sa fie destinate educatiei, dar metodele de
testare trebuie sa aiba in vedere managementul a slabelor performante care
persista.

e Asigurarea externa a calitatii poate lua calea normala a examinarii cazurilor
“test”, fie prin lame sau fie prin imagini electronice cu evaluarea individuala
voluntara a performantei

e Lamele test trebuie proiectate astfel incat sa imite practica normala, si
diagnosticele trebuie aprobate inainte de un comitet sau confirmat de histologi.

Monitorizarea laboratorului si ratele rapoartelor personalului pentru gradul inalt si gradul

scazut al anomaliilor citologice si compararea rezultatelor cu standardele nationale pot
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constitui mijloace de asigurare a calitatii externe. In UK, ratele rapoartelor din toate

laboratoarelor de citologie sunt publicate anual.

4.7.2.3. Acreditarea laboratorului

Bazata pe standarde predefinite, o organizatie externa verifica si in final certifica

calitatea institutiei aflata in investigare. Standardele sunt documente agrementate continad

specificatii tehnice sau alte criterii precise care pot fi folosite ca reguli sau indrumatoare,

pentru a se asigura ca materialele , produsele, procesele si serviciile sunt potrivite pentru

scopul lor.

Standardele externe trebuie sa se distinga de cele interne. In timp ce standardele
interne sunt o necesitate pentru orice management al calitatii, valoarea standardelor
externe este inca in discutie. In Australia, standardele pentru citologia ginecologica
sunt date de catre National Pathology Accreditation Advisory Board.

O varietate larga de agentii de acreditare internationale/nationale ofera certificare
laboratoarelor pe calea auditurilor externe. Aceste organizatii private trebuie sa fie
acreditate de diferite ministere. 1SO (International Organization for Standardization
)este 0 agentie non-guvernamentala a standardelor organizatiilor nationale din mai
mult de 140 de tari, una din fiecare tara. Rezultatele activitatii ISO sunt publicate ca si
standarde internationale.

Acreditarea laboratoarelor de citologie este inca voluntara in majoritatea statelor UE.
The Clinical Pathology Accreditation (UK) Ltd agreeaza standardele internationale
ISO 17011 si 1SO 9001: 2000.In Mare Britanie departamentele de citologie vor fi
admise pe viitor numai in cadrul departamentelor de histopatologie/patologie . Alte
tari au dezvoltat sau dezvolta programe nationale sau locale de acreditare pentru
laboratoarele de citologie.

e In caz de acreditare, exista un nivel minim impus pentru ca un laborator
de citologie sa poata functiona. In procesul de screening trebuie sa fie
implicate minim 4 persoane. Trebuie citite minim 15.000 de lame de
citologie anual.

e Recertificarea trebuie sa aiba loc la trei ani dupa prima acreditare ,

urmatoarea avand loc peste 5 ani.

4.7.3. Responsabilitati pentru controlul calitatii
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Managerul laboratorului este responsabil pentru sistemul de calitate si pentru

aprobarea indrumatoarelor si procedurilor de lucru.

4.8. Comunicarea
4.8.1. Alte laboratoare

Laboratoarele trebuie sa puna la dispozitia altor laboratoare implicate in programul de
screening cervical informatii si date clinice relevante.
4.8.2. Medicii generalisti, ginecologii si alti prelevatori de probe

Prelevatorii de probe trebuie informati anual despre procentajul minim al frotiurilor
satisfacatoare si nesatisfacatoare fata de cel mai slab procentaj al tarii/regiunii/laboratorului.

Prelevatorii de probe trebuie sa furnizeze informatii esentiale dupa modelul
formularului standard.

Ginecologii trebuie sa furnizeze date clinice necesare laboratoarelor implicate in
programul de screening cervical.

In anumite zone, daca ginecologul recolteaza proba pentru frotiu, copiile rezultatelor
frotiurilor sunt trimise femeii in conformitate cu regulamentele interprofesionale locale.
4.8.3. Autoritatile de sanatate publica

Inregistrarile citologice si histologice trebuie trimise la intervale regulate la registrul
national sau regional de cancer care este responsabil de monitorizarea programelor de
screening. Aceasta conditie este obligatorie si trebuie sa includa toate inregistrarile indiferent
de indicatiile examinarii, statusul femeii, sau de prelevatorii de probe sau de laborator.
Laboratoarele trebuie sa primeasca rapoarte cu rezultatele si impactul evaluarii screeningului.

Registrul de screening trebuie sa furnizeze date statistice specifice si generale pentru
laboratoarele participante

6

6.1 Sumar executiv

Un rezultat al testului Papanicolau cu celule anormale necesita urmarire de catre specialistul
n colposcopie. Rolul acestui specialist este de a identifica sursa celulelor atipice si de a lua o
decizie informatd in privinta nevoii de tratament. Pentru femeile care necesita tratament,
specialistul in colposcopii decide care este cea mai potrivitd modalitate de tratament in functie
de fiecare caz in parte. Tot acest specialist este cel care trebuie sa faca planul de urmarire
pentru fiecare caz. Exista protocoale de interventie in cazurile cu rezultate ASC US si HSIL.
Abordarea situatiilor cu LSIL este mai dificild, intrucit incd nu se poate preciza care este
metoda optima de rezolvare; repetarea testului Babes Papanicolau si colposcopia constituie o
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optiune, dar testarea HPV ca prima optiune de management in LSIL nu este suficient de
selectiva.

Managementul si urmarirea femeilor cu atipii celulare cervicale se bazeaza pe asistenta de
calitate si colectarea cu acuratete a tutoror datelor. Capitolul 6 prezinta toate aceste aspecte.

6.2 Introducere

Testul Papanicolau anormal, evidentiind celule cervicale cu diferite atipii aratd prezenta
posibila a leziuni neoplastice progresive care, farda tratament, pot evolua spre o forma de
cancer ce poate pune viata in pericol. Asa cum s-a descris in cap. 2, o leziune medie poate
regresa spontan, mai ales la femei tinere si de aceea, astfel de cazuri pot s nu necesite deloc
tratament. Suspiciunea citologica a unei leziuni cu grad ridicat de atipie implicd un risc
crescut de a acoperi (masca ? underlay..) o displazie severa, care prezinta un risc crescut de
evolutie spre cancer. La femei cu astfel de probleme trebuie intotdeauna sa se efectueze
colposcopia si biopsia. Tratamentul potrivit si/sau urmarirea sunt in functie de rezultatele
citologice, colposcopice si histologice si contextual clinic individual.

Acest capitol incepe cu descrierea procedurilor utilizate cind rezultatul TBP aratd atipii
celulare, situatii in care se poate recurge la repetarea TBP, testarea HPV, colposcopia, biopsia
dirijatd colposcopic sau excizia zonei de transformare (ZT). Evaluarea endocervicald prin
citologie sau chiuretaj este folositd cind colposcopia este nesatisfacatoare sau cind exista
suspiciuni de leziuni endocervicale. Aceste proceduri diagnstice sunt descrise Tn paragraful 3.
Examinarea histologica a materialului tisular fost deja descrisa in capitolul precedent (adica 5
?7?7?) iar tehnica, interpretarea si terminologia colposcopiei sunt descrise in sectiunea 3.3.

Sectiunea 4 abordeaza procedurile terapeutice utilizate in mod curent in Europa

Sectiunile 5 si 6 descriu procedurile pentru fiecare categorie citologica din clasificarea
Bethesda 2001 si pentru situatiile cu CIN confirmate histologic. Recomandarile sunt bazate
pe cunostintele curente/actuale despre istoricul natural al leziunilor cervicale, pe evidente
furnizate de proceduri diagnostice si eficacitatea interventiilor terapeutice. Complicatiile care
pot sa apara dupa tratament sunt descrise 1n sectiunea 7. Cele trei optiuni de monitorizare a
rezultatelor terapeutice (repetarea TBP, testarea HPV sau colposcopia ) sunt descrise in
sectiunea 8. Ulterior sunt prezentate recomanddri pentru situatii clinice particulare, ca de
exemplu: sarcind, starea de imunosupresie , infectia HIV, postmenopauza, adolescenta si
discordantele rezultatelor cito-colpo-histologice. In incheiere sunt prezentate recomandiri
pentru asistenta de calitate si citeva sugestii despre modul de comunicare cu femeile n
legdtura cu rezultatele screeningului, diagnosticul si tratamentul. La final este inclus un
formular pentru colectarea datelor.

6.3 Evaluarea diagnostica a rezultatelor anormale

6.3.1 Repetarea TBP/citologiei

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 acceptabild cind rezultatul primului test arata ASCUS/ASC-US (1)
sau LSIL, precum si in cazul in care acel prim rezultat este nesatisficator. 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,
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Tnainte 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.
Repetarea TBP in cazuri Tn care sunt identificate celule scuamoase atipice cu semnificatie
nedeterminata sau LSIL este prezentata in sectiunile 6.5.1s5i 6.5.2. N-ar trebui de adus aici ?
(1) In acest capitol sunt utilizate atit denumirea ASCUS cit si ASC-US; recomandarile din
acest manual fac diferenta intre ASC-US (celule scuamoase atipice cu semnificatie
nedeterminatd) si ASC-H (celule scuamoase atipice fara posibilitatea de a exclude HSIL), in
conformitate cu clasificarea Bethesda 2001. Totusi, mare parte din literatura de referinta
pentru managementul leziunilor scuamoase borderline foloseste termenul mai general de
ASCUS asa cum a fost definit in versiunile 1998 si 1991 ale sistemului Bethesda. In prezentul
material, termenul ASCUS este folosit in functie de sursele bibliografice. ASCUS cuprinde
ASC-US, ASC-H si celule atipice sugerind procese inflamatorii (ASC-R). Ultima
subcategorie (ASC-R) apare in Sistemul Bethesda 2001 “leziuni intraepiteliale fara
malignititate”

6.3.2 Testarea VPU/HPV

Recent, testarea VPU/HPV a fost propusa ca abordare alternativa in cazul femeilor cu leziuni
citologice minore, permitind clinicianului selectarea cazurilor unde sunt necesare evaluari
colposcopice si histologice (Wright si col, 1995; Arbyn si col, 2004a, Arbyn si col, 2004b. n
cazul femeilor cu ASCUS, daca se utilizeaza citologia lichida, se poate face si testarca HPV
ADN din lichidul rezidual fara a mai fi nevoie ca femeia sa fie rechemata pentru acest test .
Altfel, testarea HPV se face cu ocazia unei alte examindri in care se foloseste peria
endocervicala tip Cytobrush

6.3.3 Colposcopia
Cind rezultatele TBP arata atipii celulare, scopurile colposcopiei sunt:
1. determinarea pozitiei anatomice/geografice precise a zonei de transformare (ZT)
2. confirmarea sau infirmarea suspiciunii citologice de CIN
3. confirmarea sau infirmarea cancerului invaziv
4. recunoasterea sau respingerea bolii glandulare
5. facilitarea tratamentului si monitorizarea progresiei/regresiei CIN
Colposcopul a fost descris prima oarda de Hinselmann (1925). Colposcopul modern este mult
mai sofisticat decit cel descris de Hinselmann dar principiul de baza este acelasi, fiind
instrumentul care permite observarea maritd a colului uterin de la 6 pina la 40 de ori
comparativ cu simpla observare. Colposcopia este utilizata pentru trei obiective:
1. evaluarea femeii cu citologie cervicald anormala
2. evaluarea femeii cu suspiciuni de probleme cervicale
3. instrument elementar de screening, parte a examinarii ginecologice; acesta este modul
in carecolposcopul a fost utilizat de Hinselmann si este inca folosit in unele tari din
Europa s1 America Latind., de obicei in conjunctie cu examenul citologic (TBP). De
reformulat:Utilizata in acest mod, colposcopia permite cu o probabilitate crescuta
depistarea bolii premaligne dar specificitatea evaluarii este totusi scazuta.

6.3.3.1 Zona de transformare (ZT)

Zona de transformare este acea parte a cervixului care in viata fetald este acoperitd de epiteliu
columnar si care, prin procesul de metaplazie, devine scuamoasa, fenomen normal, care se
petrece la fiecare femeie. Aria epiteliului columnar care prin procesul de metaplazie devine
scuamoasa este denumitd zona de transformare (ZT). Stimulul acestui proces este pHul
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vaginal. Procesul de metaplazie incepe sub influenta estrogenilor materni, anterior nasterii sau
la foarte scurta perioadd dupa nastere. Procesul este frenat pina 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 dezvolta CIN care nu poate fi depistat si
inlaturat, putind progresa spre carcinom scuamos invaziv.

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

6.3.3.2 Tehnici ale colposcopiei

Dupa consiliere, femeia se aseaza pe masa de consultatie. Dupa examinarea vizuala a vulvei,
se instaleaza speculul vaginal, care permite vizualizarea colului uterin. Dimensiunile
speculelor sunt in functie de anatomia vaginald. Colul uterin este spélat cu ser fiziologic,
pentru a inlatura excesul de mucus, singe, diferite secretii vaginale. Apoi, folosirea unui filtru
verde va creste capacitatea de observare a arhitecturii vasculare a capilarlore cervicale
(Jordan, 1985; Sellors & Sankaranarayanan, 2003). Ulterior, pe cervix se aplica o solutie de
3 — 5 % de acid acetic, fond pe care pot fi observate zone “aceto-albe” de boald premaligna .
Zona ar trebui examinatd dupa minimum 20 de secunde. Acidul acetic determina 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 ca nu toate
zonele care apar albe/decolorate sunt premaligne.

Epiteliul aceto-alb poate fi observat in urmatoarele situatii:

metaplazie scuamoasa imatura

vindecarea/regenerarea epiteliului

zona de transformare congenitala

infectie cu HPV

neoplazie intrapiteliald cervicala

o combinatie de CIN si HPV

carcinomul invaziv al celulelor scuamoase

adenocarcinom

Specialistul colposcopist este instruit sa recunoascd epiteliul scuamos original, epiteliul
columnar, jonctiunile scuamo-columnare si zona de transformare. Modificdrile 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 congenitald (ZTC) este parte a colului uterin (si uneori a vaginului) care
in viata fetala continea epiteliu columnar, dar care incd din timpul perioadei fetale i imediat
dupa nastere se transforma din epiteliu columnar Tn epiteliu scuamos prin procesul de
metaplazie. Recunoasterea ZTC poate fi uneori dificila, dar principala caracteristicaeste aceea
de a fi faintly aceto-alb, nu se coloreazd de la solutia de Lugol iar un ochi mai putin
experimentat poate sa o confunde cu starea de CIN de grad redus sau VAIN (pg 204 mijloc)

ONoGa~WNE

Dacid jonctiunea scuamo-columnard nu poate fi vazuta pentru ca transformarea se extinde in
canalul endocervical, ar trebui utilizat un specul endocervical (pentru partea joasa a
endocolului). Daca zona de transformare poate fi integral vizualizatd, se considera ca
examenul colposcopic este satisfacator. Dacd aceastd zond nu poate fi integral vizibila,
(pentru ca jonctiunea scuamo-columnara se extinde in canalul cervical, neputind fi accesibila
colposcopiei), se considera ca examenul colposcopic este nesatisfacator.
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Aplicarea solutiei de Lugol (testul Schiller) determind o colorare omogena maronie/bruna 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 alta parte, celulele premaligne sunt deficitare n glicogen,
de aceea colorarea acestora este deficitara. Aplicarea solutiei de Lugol urmareste sa delimiteze
zonele anormale nainte de institutirea unui tratament. Totusi, cei mai multi specialisti in
colposcopie considera ca utilizarea de rutina a solugiei de Lugol nu aduce prea multe beneficii:
trebuie subliniat faptul ca nu toate epiteliile sdrace in glicogen sunt anormale, astfel:
metaplazia imaturd scuamoasa, epiteliul pe cale de refacere/vindecare, zona de transfromare
congenitala si epiteliul normal afectat de virusul Papilloma pot sa nu contind 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.

6.3.3.3 Caracteristici ale colposcopiei sugestive pentru CIN

In cazul starilor premaligne este posibil si apari modificari ale arhitecturii vasculare
subepiteliale, care pot fi sumarizate astfel:
1. punctuation: fin sau rugos, in functie de severitatea leziunii
2. mozaic: fin sau rugos, in functie de severitatea leziunii
3. atipii vasculare: sugereaza carcinomul
4. gradul de aceto-albire/decolorare: leziunile de grad ridicat sunt mai densely decit cele
de grad redus
5. marginile leziunii: leziunile de grad redus au margini indistincte , vag conturate,
feathery indistinct sau scalloped(ZIGZAG) edges, in timp ce leziunile de grad
ridicat au margini evidente (edges sharp straight)
Caracteristicile colposcopice ale unei leziuni de grad redus sunt: modificari reduse,
nesemnificative la aplicarea solutiei acetice; vasele subepiteliale pot sa nu fie vizibile, or, daca
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 puternice la solutia
aceticd, reactia negativa la aplicarea solutiei iodate, mozaic sau punctuatie moderat sau rugos,
prezenta atipiilor vasculare. In cazul in care vasele capilare sunt foarte dezvoltate si cu
neregularititi, trebuie luatd in considerare probabilitatea prezentei unui proces malign. Intre
aspectele normale si anormale ale epiteliului existd o multitudine de indicii de anormalitate.

6.3.3.4 Terminologia colposcopiei

A fost revizuitd si aprobata de Federatia Internationala de Patologie Cervicala si Colposcopie
(sau IFCPC) in anul 2002. In calitate de organizatie a specialistilor in colposcopie si citologie
cervicala, IFCPC recomanda utilizarea terminologiei pentru diagnostice clinice, tratamente si
in cercetare (Walker si col, 2003)

Tabel 1 Clasificarea IFCPC pentru colposcopie

I Rezultate colposcopice normale
= Epiteliu scuamos original
= Epiteliu columnar
= Zona de transformare
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Il Rezultate colposcopice anormale
= Epiteliu slab sensibil la acid acetic
= Epiteliu puternic sensibil la acid acetic*

= Mozaic fin
» Punctuatie find (cum 1i zice la punctuation, ca nu gasesc nicari un termen care sa
mearga)

* mozaic rugos *
= Punctuatie rugos*
= Reactia la iod partial pozitiva
= Reactia la iod negativa*
= Vascularizatie atipica
I11. Caracteristici colposcopice sugerind 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 atipica; caracteristici pentru
leziuni cu modificari de grad redus: epiteliu slab reactiv la acid acetic, mozaic fin, punctuation
fina, leucoplazie subtire

6.3.3.5 Clasificarea zonei de transmformare (ZT)
IFCPC a definit trei tipuri pentru zona de transformare, propunind un sistem bazat pe trei
indicii 1n 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 endocervicala sau incomplet vizibile. Termenii de “larg” sau “mic”
se referd la componenta ectocervicald a ZT. “Larg” inseamnd cd ZT ocupa mai mult de
jumatate din epiteliul ectocervical. (pg207)

Tabel 2. Clasificare geografica a ZT

Tipul ZT DIMENSIUNI | Localizare Vizibilitate Calitatea
colposcopiei
Tipl Mica Ectocervical Integral vizibild | satisfacator
complet
Tipl Larga Ectocervical Integral vizibild | satisfacator
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complet

Tip 2 Mica Partial Integral vizibild | 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 vizibila | 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 necesara
schimbarea abordarii in functie de tipul ZT. Daca altcineva prefera LLETZ ca terapie de
rutind, forma si dimensiunile exciziei/loop 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
operatorie de 2 x1.5 cm, iar pentru ZT mai mare se va face 0 excizie mai mare sau 0
combinatie de loops.

ZT tipul 2
Desi se poate recurge la o metoda distructiva, totusi, este preferabild 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 aceasti situatie, este de luat in
considerare alternativa LLETZ. O astfel de alternativa este excizia cu ansa (straight wire)
excizia prin laser sau cold knife (cutit rece) .

6.3.3.6 Acuratetea diagnostici a colposcopiei

apelind la un standard sigur (golden standard), care de obicei este furnizat de histologie. Dar,
acest lucru poate ridica probleme, pentru ca, a avea probe care sa ofere suficiente date
diagnostice, locul interventiei este foarte important, or acesta este decis In functie de
colposcopie.Frecvent, cazuri cu rezultate colposcopice negative sunt frecvent interpretate ca
fiind Tn mod real negative in absenta confirmarilor histologice. Mai mult, in cazul leziunilor
cervicale glandulare sau in localizari endocervicale ale jonctiunii scuamo-columnare,
colposcopia pate fi negativa, chiar si in prezenta neoplaziei intraepiteliale. In unele cazuri,
CIN poate fi localizat in peretii glandelor iar in jurul orificiului glandular poate o zona ingusta
albicioasa.

Intr-o metaanaliza condusid de Mitchell si bazatd pe 9 studii, sensibilitatea si specificitatea
colposcopiei in depistarea CIN 2 au fost estimate de a fi 98% si 48%.
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6.3.3.7 Examinarea colposcopica a vulvei si a vaginului

In primul rind, vulva ar trebui examinati macroscopic. Inspectia peretilor vaginali este parte a
examindrii colposcopice. In completarea observirii colului uterin, speculul este scos, pentru a
observa peretii vaginali. Examenul atent permite depistarea unor anormalitdfi, dacd inspectia
aratd zone anormale pe peretii vaginului sau/si pe colul uterin , se recurge la inspectarea
colposcopica.

6.3.3.8 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 sd 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 sa se repete dupa un tratament estrogenic local de
3 — 4 saptamini.

6.3.3.9 Colposcopia la gravida si in postpartum

In sarcina, indicatia de colposcopie este determinati de rezultatul TBP. Procedura este aceeasi
ca si in cazul femeilor care nu sunt gravide. Insa, evaluarea colposcopica la gravide este mai
dificila decit 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 Tnlaturat, apoi, la primipare,
existd 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 cervicale pot fi mai pronuntate,
determinind un colposcopist mai putin experimentat sa concluzioneze ca leziunile sunt mai
grave decit sunt n 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 sd urmeze o biopsie directionata colposcopic; daca nu exista semne certe
de malignitate, biopsia ar trebui efectuatd numai dupa nastere. Biopsiile efectuate an perioada
graviditatii sunt frecvent insotite de singerdri si chiar mostra recoltatd 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.

Colul uterin este dificil de evaluat si in postpartum, imediat dupd nastere. In perioada
postnatald, inainte de prima ovulatie, la femeia aldpteaza 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 depdsi aceasta situatie, in scopul de a
obtine rezultate pertinente (citologic/colposcopic) poate fi utilda administrarea unui tratament
estrogenic local pentru perioade scurte. Dacd nu existd suspiciuni de malignitate, este mai
prudent sa se astepte ca statusul estrogenic sa revina la normalul din afara sarcinii si abia dupa
aceea se efectueaza TBP/colposcopia si/sau tratamentul.

6.3.3.10 Colposcopia: concluzii

1. colposcopia permite dentificarea, localizarea si delimitarea leziunilor premalighe
cervicale, vaginale si vulvare si permite directionarea biopsiei
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2. in unele tari colposcopia este utilizatd in programe de screening dar, datoritd
specificitatii scazute, nu ar trebui folosita in screening-ul primar ci doar la femei cu
rezultate TBP pozitive (citologie cervicala anormala)

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

cericale intraepiteliale

Colposcopiile ar trebui efectuate doar de specialisti bine instruifi i experimentati

Specialistii colposcopisti ar trebui sa treaca prin evaludri a care sa confirme ca

rezultatele colposcopiilor si tratamentele recomandate aferent acestor colposcopii se

regasesc in standardele acceptate internagional

6. Rezultatele colposcopiilor trebuie Tnregistrate n dosarele pacientelor (NUMAI ??? —
asta-1 de la mine)

ok~

6.3.4 Biopsia cervicala

Biopsia cervicala efectuata sub control colposcopic vizeaza aria care arata cel mai mare grad
de suspiciune privind anormalitatile celulare. Mostre mici pot fi recoltate cu unul or mai multe
forcepsuri de Dbiopsie, colposcopistul trebuid sia se asigure cad pune la dispozitia
anatomopatologului cea mai buna mostra. Biopsia trebuie sa includa atit epiteliu de suprafata
cit si stroma, pentru a decide daca leziunea vizeaza doar epiteliul sau se extinde si In stroma
subiacentd. Biopsia trebuie sa includa suficient material interpretabil, nu trebuie si arate
semne de termocoagulare si trebuie rapid fixata. Este posibil ca o biopsie fintitd sd fie
insuficienta pentru profunzimea recoltarii si astfel nu se poate exclude boala microinvaziva.
Exista probe ca anestezia locala reduce disconfortul asociat cu biopsia. Daca este necesar, se
pot face recoltdri din mai multe zone. O tehnicd de biopsie recomanda utilizarea ansei
diatermice, caz in care anestezia va preceda interventia propriu-zisa. Avantajul acestei tehnici
este de a furniza o mostra care sa contind stroma suficientd si de a nu distruge tesuturile.
(Cartier&Cartier, 1993, Abdel-Hady si col. 2001)Acest tip de biopsie este superior punch
biopsiilor pentru posibilitatea mult crescutd de a confirma/infirma cancerul microinvaziv.
(Prendiville si col, 1986)

Daca in timpul manoperei apare o singerare, aceast a ar trebui oprita fie prin diatermie fie prin
aplicarea solutiei Monsel (vezi anexa 1)

Daca este necesara si examinarea histologica a materialului endocervical, acesta va fi recoltat
cu ajutorul unei chiurete mici sau a unei perii endocervicale (vezi 6.3.5)

Calitatea diagnosticd a unei examinari 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 majord a subraportarii leziunilor microinvazive, pe de alta parte, sursa
de erori este subiectivitatea interpretarii histologice (Ismail si col 1989, Stoller&Schiffman,
2001). Pentru mai multe informatii despre biopsie, recoltarea mostrelor, pastrarea, transportul,
procesarea si examinarea acestora, vezi cap. 5

6.3.5 Chiuretajul endo-cervical (CEC)

Obiectivul este depistarea leziunilor endocervicale scuamoase or glandulare la care nu se
poate ajunge prin biopsia directionata colposcopic. Prezenta ori absenta unei leziuni invazive
nu poate fi uneori confirmatd pentru cd specimenul este recoltat superficial. Destul de
frecvent, CEC poate distruge arhitectura locala compromitind diferentele dintre
adenocarcinom in situ si adenocarcinom invaziv. Materialele recoltate cu peria endocervicala
furnizeaza mai putine rezultate fals negative decit CEC (Andersen si col. 1988, Weitzman si
col 1988, Hoffman si col 1993, Mgennsen si col 1997). In SUA, CEC se efectueazi destul de

167



des impreund cu biopsia cervicald. CEC este mai putin folosit in Europa, unde, pentru
excluderea unei leziuni endocervicale, clinicienii opteazd mai mult pentru o conizatie
diagnostica. CEC nu ar trebui efectuat in timpul sarcinii (Wright si col, 2002, iaca — or
descoperit gaura la macaroand)

6.4 Proceduri terapeutice

Abordarea bolii confirmate colposcopic poate fi ablativd, excizionald iar in unele
circumstante, se bazeazi pe urmirire si observatie. In tratarea si eradicarea neoplaziei
cervicale intraepiteliale nu exista proceduri chirurgicale conservative de calitate ridicata
certificata. Calitatea este data de ratele de succes /esec. Tehnicile excizionale sunt preferate Tn
majoritatea circumstantelor, datoritd superioritafii in fata ablatiei in termenii evaluarii
histologice a zonei de transformare. Examinarea histologica a tesuturilor excizate permite
anatomopatologului sa confirme/infirme cancerul microinvaziv, boala glandulara, afectarea
marginilor si profunzimea afectarii. De asemenea, permite anatomopatologului autoevaluarea
propriilor cunostinte si abilitati de diagnostic.

6.4.1 Excizia unei leziuni

Scopul tratamentului excizional este Inldturarea integrala a unei leziuni si intreaga piesa
operatorie trebuie examinatd histologic. Dimensiunile interventiei sunt stabilite prin examen
colposcopic efectuat de un colposcopist experimentat.

in CIN 1 excizia ZT se face daci 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 =
procedura de excizie electrochirurgicald cu ansa) este termenul nord american al LLETZ.
Ghidurile europene utilizeaza LLETZ.
In conizatie, tesutul cervical este inlaturat cu ajutorul bisturiului, piesa operatorie avind 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 = excizie cu ac a ZT) insemna ca excizia
ZT se produce cu ajutorul unui straight diatermic wire (rahat, fiule, rahat, ca sa zic asa).
SWETZ (straight wire excision of the transformation zone = excizie dreaptad / directd etc cu
sirma a zonei de transformare) si NETZ se referi la aceeasi tehnica.
Recomandari pentru efectuarea exciziei:

1. procedura ar trebui efectuata sub control colposcopic

2. atit leziunea cit si inteagd ZT trebuie inlaturate

3. Piesa operatorie ar trebui marcata la ora 12, pentru a usura munca anatomopatologului

4. Chirurgul ar trebui sa evite afectarea/lezarea epitelului ectocervical (exocervical ) sau
a canalului endocervical
utilizarea unui dilatator cervical (Hegar) pentru orientarea exciziei nu este utila
dimensiunile si forma piesei operatorii va fi determinatd in functie de
localizarile/delimitarile determinate colposcopic
7. daca exista lezuni ale canalului cervical, excizia ar trebui sa fie obligatorie.

oo

168



8. daca leziunea afecteaza canalul endocervical, mostra endocervicala va fi evaluata dupa
excizie

9. Examinarea histologica facuta de un specialist cu experienta in patologia ginecologica
este esentiala

10. histopatologul ar trebui informat in legatura cu rezultatele citologice si colposcopice

11. Conizatia la rece permite ca marginile sa nu fie afectate , cum se intimpla In
termocauterizare sau la utilizarea laserului. Tn meta-studiul Martin-Hirsch si col,
conizatia la rece are avantaje nete fatd de celelalte metode (diatermocauterizare sau
laser)

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

13. Tn efectuarea unei conizatii, este necesard 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 controlata diatermic si utilizarea solutiei Monsel, probabilitatea
aparifiei stenozei cervicale este mai mica decit daca suturile cervicale sunt utilizate
pentru controlul singerarii.

6.4.2 Terapie locala distructiva

Scopul este de a distruge CIN prin utilizarea diatermiei radicale, vaporizarii cu laser,
crioterapiei sau coagularii la rece.

Diatermia radicala sau electrocoagularea utilizeaza electrocauterul (Straight
electrodiathermy needle) pentru a distruge tesuturi pina la adincimea de aproximativ 1 cm.
Diatermocoagularea este o tehnica ce utilizeaza caldura pentru a distruge epiteliul cervical la
0 adincime de numai 2 — 3 mm. Profunzimea interventiei este prea mica pentru a fi
recomandata pentru CIN.

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

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

Coagularea la rece seaméana cu criocauterizarea, dar distruge tesuturile prin caldurd mai mare
de 100 grade Celsius

Toate aceste tehnici pot fi efectuate ambulator. O problemd este aceea ca tesuturile sunt
distruse, nemaiputind ajunge la evaluari histologice, de aceea existda temeri ca CGIN,
adenocarcinomul in situ, or carcinomul invaziv in stadii de inceput pot ramine nedepistate.
Este un motiv pentru care se prefera tehnici excizionale. Totusi, urmind 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

avind cele mai severe modificari
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Rezultatele biopsiilor ar trebui sa fie accesibile inainte de o interventie distructiva

4. Crioterapia ar trebui evitatd la femei cu leziuni extinse, ocupind 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 efectuata sub control strict colposcopic efectuat de un
specialist experimentat

8. Urmarirea postoperatorie trebuie adaptata fiecarui caz in parte.

oo

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

Literatura si studii extinse arata ca cold coagularea si ablatia cu raze laser sunt eficiente Tn
tratamentul tuturor gradelor de CIN, cu conditia s fie efectuate de clinicieni experimentati.
Diatermia radicala poate fi extrem de eficientd, Chanen & Rome raporteazd o rata a
vindecarii de 98,3 % dupa o singura interventie. Criocauterizarea ar trebui utilizatd 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.

6.5 Managementul pacientelor in functie de severitatea anomaliilor citologice

In aceasti sectiune se propun abordiri manageriale in functie de tipul si severitatea
anomaliilor citologice identificate. Decizia de tratament si alegerea solutiei terapeutice trebuie
bazata pe istoria naturala a leziunii (vezi cap 2), pe rezultatele citologice luindu-se n
considerare si erorile de interpretare. Solutiile propuse pentru rezolvarea anormalitatilor
citologice ar trebui sa ia In considerare aspecte precum caracteristici individuale, precum
virsta, fertilitate, riscuri, statut imunitar, etc.

6.5.1.1 Rezultate ale studiilor

Melnikov si col (1998) au revazut date publicate intre 1970 si 1996, urmarind ratele de
regresia cumulativa precum si viteza de progresie la intervale diferite de control, folosind
metode de meta analiza.

Probabilitatea progresiunii ASCUS la boald invaziva dupa 6 luni si la HSIL dupa 24 de luni a
fost de 0,06%, respectiv 0,25 %. Tn programul norvegian de screening, riscul de CIN 2 in
primii 2 ani dupd ASCUS in comparatie cu femei avind rezultate negative a fost de 15 la 30.
In studiul ALTS incidenta cumulativa la 24 luni a CIN 3 la femei cu ASCUS a variat intre 8 si
9 %. In altd metaanalizd vizind femei cu ASCUS initial, evolutia la CIN 2 a fost 10 % si
riscul de CIN 3 a fost de 6 %. Aceste date aratd cd femeile cu ASCUS necesitd evaluari
ulterioare.

confirmata a CIN 2, plecind de la ASCUS

sensibilitatea trans-sectionala a citologiei repetate pentru determinarea prezentei CIN 2
confirmate histologic, folosind ASCUS sau (metode) mai slabe (mai putin performante)
cum ar fi un rezultat pozitiv obtinut la triaj, acolo unde specificitatea cumulativa a fost
de doar 58%...
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Sensibilitatea in cazul repetarii frotiului la folosirea LSIL sau HSIL cind (perioada) de
oprire (stopare) a fost substantial redusa...

Tn meta — analiza privind urmirirea femeilor cu ASCUS deja mentionati pag 214
6.5.1.2 Optiuni manageriale pentru cazuri cu ASCUS

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

Testele HPV — AND pozitiv trebuie urmate de evaluarea colposcopica. Testarea HPV trebuie
repetatd dupa 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 obignuit de
screening. Daca 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 daca exista suspiciuni legate de
complianta la urmarirea in timp (follow up - uri consecutive sub semnul intrebarii) sau daca
unde exista factori de risc expliciti. Efectuarea imediata a colposcopiei ar trebui efectuata in
putine cazuri cu ASC-US. Daca examenul colposcopic nu evidentiaza CIN, se recomanda
TBP dupa 1 an.

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

6.5.1.3 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.

6.5.2 Managementul femeilor cu LSIL
6.5.2.1 Date asupra evidentelor

Istoricul LSIL este revizuit Tn capitolul 2. Elementele importante pentru managementul
femeilor cu LSIL este rezumat mai jos.
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Meta-analiza Melnikow aratd ca progresia leziunilor cu grad redus creste semnificativ
proportional cu lungimea follow up-ului. Tn cazul LSIL, rata progresiei la HSIL a fost de 6,6
% dupd 6 luni si de 20,8 % dupa 24 luni. Studiul lui Holowaty este cel mai documentat
privind evolutia istoriei naturale a displaziei cervicale, implicind un numar foarte mare de
cazuri incluse in registrul citologic Toronto legat de registrul de cancer Ontario. S-a estimat ca
de-a lungul a 24 de luni 44,3 % din cazuri de displazie moderata au regresat la normal; 0,6 %
au progresat la CIN 3 si 0,1% - la cancer. In 10 ani, 87,7% dintre femeile cu displazie
moderata au regresat la normal, 2,8 % au progresat la CIN 3 si 0,4% la cancer invaziv.

Tntr-o meta-analiza incluzind studii care examineaza triajul femeilor cu LSIL

Mai multe studii longitudinale, de-a lungul a 1 — 3 ani de urmarire (follow up) arata cresterea
ratei progresiunii si reducerea fenomenului de regresiune , ca §i scurtarea progresiunii §i
lungirea duratei de regresie la paciente cu LSIL cu HPV pozitiv, in comparatie cu situatiile cu
LSIL dar cu testul HPV negativ.

Cercetari viitoare ar trebui sa identifice instrumente mai specifice pentru a depista care dintre
femeile cu LSIL sunt in mod real in pericol de leziuni progresive. Probe de luat Tn considerare
sunt: testarea tipului de HPV, ARN viral, type-specific viral load, vizind mai ales HPV 16.
Evidentele actuale nu sustin nici o metoda ca fiind optima.

6.5.2.2 Optiuni manageriale pentru cazuri cu LSIL

Pentru cazurile cu LSIL, sunt doud optiuni manageriale :repetarca 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 doua rezultate consecutive negative. Se recurge
la colposcopie daca unul dintre aceste teste (care se fac dupa un prim test cu LSIL) aratda ASC-
US or o leziune mai severa. Dar, in astfel de situatii,inainte de a alege aceastd optiune, trebuie
luatd in calcul complianta pacientelor in viitor.

Data fiind prevalenta ridicata a CIN cu grad crescut la cazuri cu LSIL — comparativ cu ASC-
US, este preferabila efectuarea colposcopiei.

Cind colposcopia are un rezultat satisfacdtor (negativ) si nu aratd leziuni, este utila repetarea
TBP sau hrHPV DNA dupd 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)

6.5.3. Managementul femeilor cu HSIL

6.5.3.1 Date aratind evidente (probe, nu stiu cum sa le zic, gdsesc mai tirziu)

Tn meta analiza Melnikow, probabilitatea progresiei de la HSIL la cancer invaziv in 24 luni a
fost estimatd la 1,4%. Probabilitatea regresiei a fost de 35%. La femeile cu displazie moderata,
respectiv severa, Holowaty a gasit o progresie cumulativa la cancer de 0,3 si 1,6 % dupa 2 ani.
Ratele cumulative dupa 10 ani au fost de 1,2 % pentru displazia moderatd si 3,9 pentru

......

90 %, putind ajunge la 100 % in functie de tipul de test utilizat.

6.5.3.2 Optiuni manageriale in cazuri cu HSIL
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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. Tn cazul n
care colposcopia este satisfacatoare iar colposcopia si biopsia infirma prezenta CIN de grad
ridicat, se recomanda review 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 recomanda exizia ZT. In cazul in care colposcopia este nesatisficatoare si este
nevoie de infirmarea unei leziuni endocervicale, Tn scop diagnostic ar trebui efectuate excizia
ZT sau conizatia. Alegerea tratamentului la femei cu HSIL este in functie de suspiciunea
diagnostica, dimensiunile si tipul ZT, riscul neimplicarii femeii la follow up / controale
ulterioare, virsta si planuri de viitor legate de fertilitate.

Tn unele scheme de abordare (Munchen report scheme) TBP sugestiv pentru CIN 2 (displazie
moderati) sunt grupate impreuni cu celule sugestive pentru CIN 1 (report scheme german). In
aceste situatii, recomandarile de abordare /management descrise in aceastd sectiune sunt
restrinse pentru situatii de displazie severa (modificari sugestive de CIN 3)

6.5.4 Managementul femeilor cu citologie anormala

Raportul citologic ar trebui sa defineasca cu claritate daca anomalia citologica glandulara are
legatura cu celulele glandulare cervicale sau endometriale sau sa indice daca tipul de celule
glandulare nu poate fi identificat cu claritate (Solomon si col, 2002)

6.5.4.1 Date despre evidente

Istoria naturala a leziunilor cervicale glandulare si acuratetea TBP pentru depistarea bolii
glandulare intraepitealiale sau invazive sunt destul de putin documentate. Cu toate acestea,
mai multe studii aratd cd prezenta celulelor glandulare atipice (AGC) in TBP este asociata
intr-o proportie crescutd cu neoplazii (endo)cervicale de grad ridicat sau cancer. Prevalenta
sau incidenta cumulativa pe termen scurt a bolii invazive (cancer scuamos, adenoscuamos or
endometrial) variaza de la 1 la 8 % la controalele ulterioare facute femeilor cu anomalii
glandulare descoperite in TBP. Valoarea predictivda este considerabil mai mare dacad sunt
raportate celule glandulare atipice AGC  decit in cazul femeilor cu ASCUS si LSIL. De
aceea, femeile cu anomalii citologice glandulare necesita in mod particular evaludri atente.
Repetarea TBP nu este suficient de sensibild pentru a depista CGIN sau adenocarcinomul
invaziv in comparatie cu colposcopia si metodele de explorare endocervicale si endometriale.
De asemenea, sunt date putine despre efectuarea testului HPV/AND . Virsta este un factor de
predictie important pentru originea leziunilor glandulare: mai frecvent, femeile tinere au
leziuni endocervicale, in timp ce la femeile mai virstnice apare carcinomul endometrial.
Clinicianul ar trebui sa constientizeze ca originea celulelor glandulare anormale poate fi
uterul, trompele uterine sau ovarele, necesitind evaluari adecvate.

6.5.4.2 Optiuni de management pentru cazuri cu leziuni glandulare

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

Dacd 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 Tn 6 luni de-a lungul unei perioade de 2
ani, folosind adifional si testarea cu ajutorul periei endocervicale.Explorarea ginecologica ar
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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 considerata a fi endometriald, daca femeia are peste 35 de ani or
dacd femeia are singerdri vaginale inexplicabile si sub 35 de ani, colposcopia ar trebui
completata cu chiuretajul endometrial, in scopul de a exclude carcinomul endometrial.

6.5.5 Managementul Tn cazuri cu TBP cu celule endometriale
TBP nu are ca obiectiv depistarea carcinomului endometrial; ocazional insa, testul evidentiaza
celule endometriale, cu sau fara atipii, contribuind - Th 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 sa ia
in considerare §i aspecte precum: virsta, istoricul ciclurilor menstruale, eventualul tratament
hormonal (terapie de substitutie), prezenta or absenta unui dipsozitiv intrauterin. Citologul
trebuie s mentioneze daca istoricul este incomplet.
Daca pentru evaluarea leziunilor cervicale (atit scuamoase cit si glandulare) sunt necesare:
repetarea 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 daca 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 evaludri ulterioare

celule endometriale cu DIU: nu sunt necesare investigatii ulterioare,

4. celule endometriale la femei dupa menopauza: sunt necesare evaluari ulterioare chiar
dacad femeia foloseste terapie de substitutie hormonald. O minima explorare cuprinde
ecografia transvaginald, pentru evaluarea grosimii endometrului: daca endometrul
masoard pind la maximum 4 mm, nu sunt necesare alte investigatii. Daca grosimea
este mai mare de 4 mm, este necesara 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.

w

6.6 Managementul CIN confirmat histologic (biopsie)

6.6.1 Managementul pentru CIN 1

Tn timp ce 60 — 70 % din cazurile suspecte regreseazi 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. Anatomopatologul (citologul european) tebuie sa fie costient ca diagnosticul de CIN
1 nu este intotdeauna fiabil; S-a demonstrat variabilitatea diagnostica a biopsiei directionate
studiu, doar 43 % au fost confirmate cu CIN 1, 41% s-au dovedit normale si 13% au trecut la
CIN 2 si 3. Evidente ulterioare pentru incertitudinea biopsiei colposcopice care sugerau CIN 1
sunt ilustrate de studii care compara piesele operatorii excizate cu ZT. Aceste studii au
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demonstrat CIN 2 si 3 1n 23 — 55% din speciemene. Managementul bolii cu grad scazut
trebuie sd 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 satisfacatoare.

Sunt recomandate doud optiuni: urmprire si tratament. Urmdrirea consta in repetarea TBP la
12 si 24 luni sau testarea HPV la 12 luni, cu colposcopie daca un rezultat TBP arata ASC-US
sau leziuni mai serioase. Or cind testul HPV este pozitiv. Aceastd varianta de abordare este
preferatda de multi specialisti, mai ales in cazul femeilor tinere nulipare. Nu exista 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 neatisfacatoare
In aceasta situatie, este de preferat tratamentul excizional, datorita riscului de existenta oculta
a leziunii de grad ridicat.

Tratamente inacceptabile pentru CIN 1:

1. interventic imediata: aceasta inseamna interventia dupa prima colposcopie cu
inlaturarea ZT, pentru ca epiteliul cervical aratd modificari acetoalbe. Daca se constata
anomalii citologice de grad redus, rezulta ca multe femei primesc un tratament care nu
le-a fost necesar.

2. la paciente cu colposcopii nsatisfacactoare , 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, daca nu existd o altd indicatie pentru interventie, precum fibromul
uterin.

6.6.2 Management pentru CIN 2 si 3

Istoria naturala histologica a leziunilor care confirma CIN de grad ridicat este documentata d e
un numar mic de studii (case series) deja tratate. Ostor (1993) a revazut rezultatele unui numar
de 423 femei avind biopsii cu CIN 2 si 3 confirmate. Progresia spre carcinom in situ a fost de
20 %, insa cu limite de la 0% la 53%. Rata de persistentd a fost de 50 % (variabile: de la 15
% la 96%) iar rata de regresia a fost de 29 % (intre 4 si 67%)

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 radicala sutn
acceptabile daca colposcopia este satisficitoare. In cazul recurentei sau cind colposcopia este
nesatisficitoare, trebuie aleasa LLETZ sau conizatia (cold knife). Intre abordari ablative sau
excizie, se alege excizia. Daca se recurge la terapie distructiva or ablativa, conditiile deja
mentionate trebuie respectate.

6.6.3 Cancerul micro-invaziv
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Daca gradul de invazie nu depaseste invazia precoce stromala, tratamentul potrivit este excizia
localda. Daca leziunea este carcinom scuamos microinvaziv (stadiul 1Al 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 pluridisciplinara revad proba histologica si confirma faptul
ca leziunea nu este mai avansata decit stadiul 1A1
3. daca leziunea invaziva a a fost excizata dar CIN se extinde la marginile exciziei (exo si
endocervical), exicizia trebuie repetata pentru a confirma inlaturarea completa a CIN
precum si absenta unor posibile focare de boald invaziva viitoare.Aceste confirmari
trebuie sa existe si la cazurile planificate pentru histerectomie simpla, in scopul de a
exclude leziuni invazive oculte ce necesita chirurgie radicala. (pg 221 jos)

6.7 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 insuficienta cervicala. Complicatiile tirzii sunt legate in general de
conizatie. Studiile arata ca toate procedurile excizionale sunt asociate cu frecventa crescuta a
greutatii fetale mici la nastere si cu nasterea prematura, comparativ cu femei care nu au suferit
interventii pe col. Stenoza, ca si rezultatele nesatisfacdtoare 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 postmenopauza, o problema poate fi imposibilitatea
de a ne baza pd prezenta singerarii postmenopauzale pentru a suspecta carcinomul invaziv
endometrial. Stenoza cervicala 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.

6.8 Urmarire dupa tratamentul CIN
Din punctul de vedere a succesului sau esecului, nu exista evidente cd unele tehnici
conservative pentru tratamentul CIN ar fi de calitate superioard. Toate femeile tratate pentru
CIN 1,2 sau 3 necesita urmarire ulterioara. Procedurile de tratament excizional au avantajul
evident pentru ca 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 sus{inutd, 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 recurentd
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 incompleta)

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 rutind. Cele mai multe cazuri
de recurentd/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.
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Femeile cu leziuni cu grad redus necesita urmadrire 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 sd 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. Unii autori (Gardeil)
sugereaza ca colposcopia nu creste probabilitatea de depistare a bolii, alii (Mahadevan &
Horwell, 1993, etc..) sugereaza ca programul de urmairire In care se face colposcopia
marginally creste sansele de depistare precoce a bolii si reduce rata rezultatelor fals negative.

6.8.1 Semnificatia prezentei marginilor in piesa operatorie

Mai multe studii rerospective a bolii reziduale dupa LLETZ sau knife conizatie au
demonstrat cd 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 persistentd i recurenta.
Pentru toate femeile de 50 de ani si peste cu CIN 3 pe marginile endocervicale si la care
citologia si colposcopia sunt satisfacatoare nu se poate garanta ca repetarea exciziei ar putea
furniza margini clare. Dacd anatomopatologul constata excizie endocervicala incompleta, este
recomandata citologia endocervicala.

6.8.2 Rolul testirii HPV in controlul postterapeutic

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 doua 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 nesemnficiativa
in comparatie cu urmadrirea citologica. Testarea HPV AND a fost mai sensibila decit
histologia marginilor sectiunii. Testul HPV este mai specific dar diferenfa privind
specificitatea a fost nesemnificativa.

6.8.3 Tratamentul leziunilor reziduale si recurente

Prezenta bolii reziduale justifica excizia ZT , interventia distructiva poate fi considerata a fi
fost efectuatd in respectul conditiilor legate de evaludrile preoperative (223 jos). Totusi,
recurenta posttratament apare frecvent in canalul endocervical, zona care este nedetectabila
colposcopic si de aceea necorespunzatoare pentru tratamentul ablativ.

6.9 Managementul femeilor cu alte situatii clinice particulare

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

adolescente

femei in postmenopauza

femei cu histerectomie

femei cu probleme imunitare

discrepante intre citologie, colposcopie si histologie

ogakrwdE

6.9.1 Managementul anomaliilor citologice la gravide

TBP in sarcina

La femeile gravide cu test negativ la screening, prelevarea probelor pentru TBP ar trebui
aminata dupa nastere, cu exceptia cazurilor in care de la ultimul TBP au trecut mai mult de 5
ani. Daca femeia este chemata pentru testarea de rutind (in programul de screening) si Se
constata ca este gravida, TBP ar trebui aminat. Daca un rezultat anterior a fost anormal si intre
timp femeia a devenit gravida, continuarea evaluarii nu trebuie aminata.

Colposcopia in graviditate

In cazul femeilor la care existd criterii pentru colposcopie: aceasti examinare ar trebui
efectuata 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 dupa 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 1n 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 zisd nu afecteaza
prognosticul. Riscul progresiei CIN 3 este redus in sarcina iar rata de regresiune spontana este
ridicatd. Un studiu a raportat o ratd de 69 % a regresiunii CIN 3 dupd sarcina., aspect
demonstrat histologic.

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

Evaluarea colposcopicd in timpul sarcinii necesitd o experienta deosebita.

Dacd existd suspiciunea clinica 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.

6.9.2 Adolescentele

Carcinomul invaziv la adolescente este practice inexistent ( Sasieni si Adams, 1999 ).
Prevalenta infectiilor HPV tranzitorii este mare ( Collins si colab., 2002 ). Screeningul la
aceste varste 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
anxietafi inutile si chiar de a supratrata unele leziuni. Pe de alta parte, screeningul sub varsta
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de 20 de ani nu a redus incidenta cancerelor invazive la adolescente ( Wright si Riopelle,
1984 ; Moscicki si colab., 2004 ; Boardman si colab., 2005 ; Sawaya, 2005 ).

6.9.3 Femeile In postmenopauza

Incidenta citologiilor anormale la aceste femei este foarte scazutd la cele care au avut in
antecedente citologii negative. Sangerarile in postmenopauza necesita un consult ginecologic
si un test citologic, dar nu constitue o indicatie de colposcopie.

6.9.4 Femeile histerectomizate

Femeile histerectomizate care au avut displazii pot dezvolta neoplazii cervicale intraepiteliale
( pand la 1% pe o serie de 341 de cazuri, Gemmelll si colab., 1990 ) si chiar cancere (
Burghardt si Holzer, 1980, pe o serie de 177 femei 4% au dezvoltat NCI si 0,6% au evoluat
spre forme invasive ). O meta-analizd pe termen lung a demonstrate cd NCI apar mai putin
frecvent la femeile cu displazii histerectomizate decét la cele tratate local la nivelel colului (
522 versus 1587 la 100.000 de femei ) riscul recurentelor invasive fiind insa similar ( 57
versus 67 la 100.000 ) ( Soutter si colab., 2005 ).

Nu existd evidente clare ca examenul colposcopic creste posibilitatea de a depista boala in
perioada de urmadrire 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 incompleta sau nesigurd a CIN urmadrirea trebuie sa continue ca $i
cum cervixul ar fi in situ.

6.9.5 Paciente cu probleme imunitare

Pacientele cu imunodeficiente datoritd unei medicatii de imunosuprimare, transplant sau alte
forme de imunosuprimare prezintd o frecventa crescuta de a dezvlta CIN. Riscul progresiunii
la boala 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 amre decit la populatia normala (pe cuvind ca
asa scrie). Incidenta CIN este crescuta si la femei cu lupus eritematos sistemic tratate cu
chimioterapice perioade indelungate.

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

6.9.6 Femei HIV pozitive

Daca la femei HIV seronegative, prevalenta leziunilor cervicale este de aproximativ 3 %,
rapoarte/studii inclzind cross sectional, case-control si studii de cohorte arata o prevalenta
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crescutd a leziunilor scuamoase intraepiteliale, aceasta fiind cuprinsd intre 20 si 40 % la
femeile seropozitive HIV.

Aceste femei ar trebui sd 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.

6.9.7. Proceduri in cazuri cu discrepante cito-colposcopice

Ocazional, urmarirea cazurilor cu TBP anormal in grade ridicate arata colposcopii normale.
La aceste cazuri existi riscul de a avea sau dezvolta ulterior CIN 2. In astfel de situatii, inainte
de a presupune ca 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 facutd in condifii optime, dacd este necesar — numai dupa tratamentul
oricarei probleme inflamatorii sau infectioase locale, iar in cazul femeilor aflate dupa
menopauza, numaidupa pregatirea adecvata cu tratament estrogenic. O atentie speciala trebuie
acordatd identificarii jonctiunii scuamo-columnare (JSC). Daca aceasta este vizibild si
colposcopic nu se constata anomalii, investigatia ar trebui continuata prin examinarea detaliata
a vaginului. Daca nici acum nu se gasesc leziuni evidente, canalul endocervical ar trebui
examinat cu maxima atentie. Dacad nu se evidentiaza nici o anormalitate, atunci ZT trebuie
excizata integral; aceasta manopera ar trebui combinata cu un chiuretaj endo-cervical.

Daca JSC nu este vizibild, iar pe colul uterin si vagin nu se identifica nici o zond anormala,
ZT trebuie excizatd in totalitate atit cit este vizibila si treimea infecrioara a canalului
endocervical ar trebui de asemenea eliminatd; in continuare, trebuie efectuatd 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 invazivd precoce. In mod ideal, toate cazurile cu
discrepante citologice, colposcopice sau histologice ar trebui discutate de o echipd
pluridisciplinara pentru a identifica masuri optime de management si tratament.

6.10 Asigurarea calititii in managementul pacientelor

Pentru a obtine rezultate optime Tn urma screening-ului cervical, asigurarea calitatii este
importantd pentru toate nivelele. Fiecare program national de screening cervical ar trebui sa
furnizeze ghiduri si repere relevante pentru propria fard or zona.

Scopul asigurarii calitdtii este de a optimiza complianta si eficienta managementului
pacientelor in functie de standardele definite, de a informa femeile, de a furniza feed back
personalului din sanatate si factorilor de decizie.

Grupuri multidisciplinare de lucru reunesc citologi, anatomopatologi si clinicieni, iar acestea
ar trebui sa existe in toate sistemele de sanatate, indiferent daca sunt bugetare sau partriculare.
Intiinirile multidisciplinare sunt utile pentru discutii generale asupra practicilor citologice,
anatomopatologice si colposcopice, fiind utile si pentru discutarea unor cazuri mai neobisnuite
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si a celor unde exista discrepante intre diferitele investigatii efectuate. De asemenea, ar trebui
Incurajate evaluarile externe ale activitatilor diferitilor specialisti.

6.11 Masuri de imbunétatire a urmaririi (follow up)

Responsabilitatea primara pentru a asigura asistenfd completd unei femei cu TBP anormal
incepe cu persoana care recolteazd TBP. Contributiile altor servicii imlicate In programul de
screening cervical sunt de asemenea esentiale pentru maximalizarea (maximizarea ? ca n-am
un DEX nou pe aproape) compiantei la programul ulterior de urmarire (follow up). Ar trebui
puse in practica urmatoarele:

1. un rezultat TBP anormal ar trebui sa contind cu claritate afirmatia “necesita urmarire/
ulterioara”

2. o copie a rezultatului TBP ar trebui sa ajunga la recoltor si la medicul de familie, in
cazul ca nu acesta este persoana care a recoltat TBP. De asemenea, femeia ar trebui sa
primeascd un document care sda 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 sa aiba toate rezultatele TBP pentru a asigura ca
toate rezultatele sunt colectate si arhivate.

4. laboratorul de citologie ar trebui sd verifice dacd dupd 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 sa trimita recoltorului or medicului
de familie scrisori pentru a le aminti nevoia de a actiuna. Procedurile de control a
sigurantei ar putea fi responsabilitatea managerului de program

5. 1n 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
refuza alte investigatii, fie cd 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 sa adune toate documentele care sa probeze tentativele de a
contacta aceste femei

6.11.2 Corelatii intre rezultatele citologice (TBP) si diagnosticul histologic final.

Ar tebui facute eforturi pentru a corela rezultatele citologice anormale cu rezultatele
histologice (in urma tratamentului). Pentru ca laboratorul este elementul comun pentru
diagnostic si urmarirea femeilor cu citologii anormale, adunarea tuturor datelor despre o
pacienta ar trebui sa constituie responsabilitatea laboratorului de citologie. Rasounderea ar
putea fi i a amangerului programului, in colaborare cu laboratorul de citologie.

Daca modificarile celulare initiale (originale, in text) au fost minore, informarea despre
regresiunea citologica ar trebui sa fie suficientd. Dar, in cazurile care necesita evaluari
histologice si tratament, citologia initiala ar trebui corelata cu rezultatul histologic final.
Modul de lucru trebui conceput astfel ca dorinta de crestere a calitatii s nu creasca riscul
exagerdrilor prin diagnostice sau/si tratamente excesive. Corelarea Intre citologie si histologie
este 0 componenta impotantd a menginerii i cresterii calitatii programelor de screening
cervical (IARC 2005)

6.12 Informarea pacientelor
Fiecare femeie ar trebui informata oral si in scris despre rezultatele testelor.
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Tn cadrul programelor de screening cervical, un rezultat care si arate anomalii sau /si
trimiterea la colposcopii sau tratament pot genera anxietate. Urmatoarele enunturi ar trebui
luate Tn considerare pentru a reduce anxietatea femeilor incluse in programul de screening
cervical:
1. fiecare femeie ar trebui sa primeasca informatii oral §i 1n scris Tnainte si dupa
efectuarea TBP. Ea ar trebui asigurata si reasiguratd 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 Thainte de examenul
colposcopic.

consilierea ar trebui sa fie parte integranta a colposcopiei

4. femeia ar trebui sa primeasca 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 sa ofere informatii
femeii in legaturd cu pasii examinarii. Trebuie sa I se spuna ca 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.

w

6.13 Colectarea datelor despre tratament si urmarirea leziunilor depistate la screening
Un set minim de indicatori ar trebui urmarit in permanenta. O listd minima de indicatori care
pot fi monitorizati este prezentata 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 daca medicii
(ginecologii) 1si asuma responsabilitatea pentru audit pe care il considera oportunitate pentru
educatia continud si Tmunatatiri profesionale si nu o modalitate de control a activitatilor
profesionale.

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

Tabel 3: Date de colectat despre tratamentul leziunilor, informatii de la Registrul de
cancer in cazuri de aparitie a cancerului

6.13.1.1 Identificare personala
informatii pentru identificarea persoanei
data nasterii

6.13.1.2 Diagnostic
data diagnosticului
diagnostic si cod
stadiu

grad
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6.13.1.3 Tratament:
data tratamentului
numele clinicianului care aplica tratamentul
codul spitalului
codul operatiei
= radioterapie
= chimioterapie
= histerectomie radicala
= histerectomie totald
= amputatie de col
= conizatie/excizia ZT:

= | LETZ

= NETZ

= Laser

= Cold knife

= Terapie locala distructiva:
= Vaporizare laser
= Crioterapie
= Diatermie radicala
= Cold coagulare

6.13.1.4 Complianta cu:
- tratamentul
- urmarirea

Cazurile de carcinom aparute de-a lungul perioadei de urmarire consecutiva tratamentului (de

la registrul de cancer sau/si registrul deceselor)
-Identitate personald
- Date despre diagnosticul de cancer
- Codul diagnosticului
- stadiu
- grad
- Status vital al pacientei
- Cauza decesului
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Tabelele pentru indicatorii cheie de performanta

Autori:
Guglielmo Ronco
Ahti Anttila

7.1 Sumar practic

O lista a indicatorilor cheie de performanta este furnizata pentru monitorizarea
procesului de screening si pentru a identifica si reactiona la problemele potentiale in
timp util. Indicatorii se adreseaza aspectelor procesului de screening care influenteaza
impactul, la fel ca si costurilor umane si financiare ale screening-ului. Se disting trei
grupe de indicatori:

1. Intensitatea screening-ului. Proportia populatiei tintd efectiv testatd in intevalul
recomandat este principalul determinant al succesului unui program de screening. Totusi,
testarea prea frecventd creste costurile financiare §i umane cu un castig minim in
reducerea incidentei si a mortalitatii. Indicatorii includ: extensia programului, durata
intervalului de screening recomandat, complianta la invitatie, acoperirea i numarul de
frotiuri efectuate.

2. Performanta testului screening. Indicatorii esentiali includ: rata de repetare a citologiei,
colposcopia, valoarea predictivd pozitiva pentru colposcopie, specificitatea testului
screening si rata de detectare a leziunilor CIN confirmate histologic.

3. Evaluarea diagnosticd si tratamentul. Indicatorii includ complianta la repetarea
citologiei si la colposcopie; tratamentul leziunilor de grad inalt este de asemenea un
indicatzor de performantd esential. Proportia femeilor histerectomizate pentru leziuni CIN

serveste ca indicator pentru tratamentul in exces.

Majoritatea indicatorilor cheie de performanta pot fi calculati direct din tabelele
prezentate in anexa Capitolului 2. Totusi, un numir de indicatori se bazeazi pe
incidenta cancerului invaziv de col uterin la femei cu antecedente diferite de screening.

184



Acesti indicatori furnizeaza o evaluare mai directi a impactului screening-ului, dar ei
trebuie calculati pe perioade indelungate de timp, iar legiatura datelor registrului de

screening cu registrul de cancer este necesara pentru unii indicatori.

7.2 Intensitatea screening-ului

De obicei, cel mai important factor care contribuie la succesul screening-ului este acoperirea,
care reprezintd proportia femeilor din populatia {ina testate efectiv cel putin o data in timpul
intervalului standard recomandat de catre programul screening (3 sau 5 ani). Masurarea
directa a acoperirii necesitd Tnregistrarea computerizatd a tuturor citologiilor si capacitatea de
a conecta rezultatele fiecarei femei in mod individual. Pot exita probleme privind gradul de
completare al inregistrarilor, Tn particular pentru testele efectuate in afara programului
organizat; in asemenea cazuri, estimarile obtinute din supravegheri ad-hoc pot fi utile.
Acoperirea trebuie calculata pentru intreaga populatie tinta a grupelor de varsta de interes,
definite prin strategia nationala sau regionald de screening si de asemenea stratificat pe grupe
de varsta de 5 ani. Mai mult, acoperirea ar trebui de asemenea calculatd pentru grupul
femeilor cu vasta intre 25- 65 ani, pentru care dovezile de eficienta a screening-ului sunt cele

mai clare Tn majoritatea statelor membre UE.

Pentru a obtine o acoperire Tnalta in screening, este necesara cooptarea Intregii populatii tinta.
Aceasta Tnseamna ca toate femeile din populatia tinta trebuie invitate la fiecare 3 ani (sau 5

ani), ceea ce Inseamna o treime (o cincime) din populatia tinta pe an.

Complianta la invitatie poate fi un parametru mai putin relevant daca screening-ul oportunist
este efectuat pe scara larga. trebuie retinut totusi ca participarea in programele organizate de
screening, in contrast cu screening-ul oportunist, a determinat cea mai mare scadere a
incidentei cancerului de col uterin. complianta furnizeaza o masura a eficientei trimiterii

invitatiilor si In plus furnizeaza o masura a calitdtii percepute a programului.

O masurda a numarului de teste efectuate este de asemenea esentiald. Un mare exces de
frotiuri per femeie testata, comparativ cu volumul justificat de protocolul existent de screening
S-a observat in multe tari, fapt care este considerat cost ineficient. La fel ca si in cazul
acoperirii, masurdtorile de Incredere ale numarului de frotiuri efectuate necesita inregistrarea
completa a frotiurilor. Subestimarea poate rezulta din inregistrarea incompletd, in particular

pentru frotiurile efectuate n afara programului organizat de screening. Estimarile obtinute din
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supravegherea ad-hoc pot fi utile in asemenea cazuri; agentiile de asigurari de sanatate sunt o

potentiald sursa de informatii.

Incidenta cancerului invaziv de col uterin la femeile netestate si testate suboptimal,
incluzand femeile fara nici o testare in antecedente si femeile care au fost testate la intervale
mai mari decat cele recomandate de catre programul local furnizeaza o masura directa a

frecventei bolii rezultate prin acoperirea insuficienta.

7.3 Performanta testului screening

Rata repetarii frotiurilor citologice si rata pentru trimiterea la coloposcopie sunt
masuratori nu doar pentru costul economic, ci si pentru impactul asupra femeilor (anxietate,
timp alocat), care trebuie mentinut la un nivel cat mai scazut posibil. Aceste rate depind de
sensibilitatea si de specificitatea testului screening, dar si de prevalenta bolii si de protocoalele
locale adoptate. Prevalenta bolii este mai mare la runda initiald, comparativ cu rundele
urmatoare de screening. Astfel, aceste rate trebuie calculate separat pentru femeile aflate la
prima runda, respectiv la rundele urmatoare de screening; de asemenea, ratele trebuie
calculate separat pe categorie de anomalii citologice care determind indicatia de repetare a
frotiului.

Rata de repetare a citologiei datoritd frotiurilor nesatisfacatoare furnizeaza o aproximare a

proportiei frotiurilor nesatisfacatoare rezultand din calitatea scazuta a recoltdrii frotiurilor.

Valoarea predictiva pozitiva (VPP) a indicatiilor de trimitere la colposcopie pentru
detectarea leziunilor CIN de grad inalt confirmate histologic este calculata pe baza numarului
actual al femeilor care au efectuat colposcopia. Acest indicator arata in mod direct numarul
colposcopiilor care trebuie efectuate cu scopul de a gési o leziune ce necesitd tratament.
(Acest numar reprezinta reciproca valorii VPP).

VPP globala pentru toate femeile trimise la colposcopie depinde Tn mare parte de protocolul
local de efectuare a colposcopiei. Acest parametru ar trebui astfel calculat pe categorii
citologice si pentru diferite grade de leziuni CIN. VPP depinde in mod esential de specificitate
(si intr-o masurd minord de sensibilitate), dar este de asemenea puternic influentatd de
prevalenta bolii. Astfel, ar trebui calculata separat pentru femeile care participa la runda

initiald sau urmatoare de screening. Intrucit VPP depinde de prevalenta bolii, ar trebui
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calculata si specificitatea testului. Aceasta permite comparatii ale performantei interpretarii
citologiei intre diferite programe de screening. Deoarece specificitatea nu poate fi calculata
direct din datele programului de screening, se poate utiliza urmatoarea formuld pentru
aproximare: numar de femei cu rezultat negativ la testul screening/(numar de femei testate —

numadr de femei cu leziuni CIN confirmate)

Rata de detectare (RD) a leziunilor de tip CIN (in special pentru CIN 2 sau CIN3) depinde
de numarul leziunilor prezente in populatia testatd (adica de prevalenta bolii) si de numarul
acestora care sunt identificate efectiv (sensibilitate transversald). Deoarece prevalenta bolii
variaza pe arii geografice si este initial necunoscuta, este dificila utilizarea RD ca indicator de
sensibilitate. In plus, RD depinde si de criteriile de interpretare ale histologiei, care sunt
supuse variatiei. Totusi, RD trebuie monitorizata si comparata intre programele europene de
screening. Aceasta furnizeaza un instrument pentru a recunoaste diferentele de calitate si
pentru a obtine date de epidemiologie descriptiva a leziunilor CIN in Europa, necesare pentru
studiul consecutiv in vederea imbunatatirii controlului cancerului de col uterin.

Din nefericire, nu se poate culege un indicator usor intrepretabil al sensibilitatii screening-ului
din sistemul de monitorizare al screening-ului. Este astfel esentialde a lega registrul de
screening de datele registrului de cancer. Desi este dificila obtinerea de date comparabile, in
principiu, comparatia incidentei cancerelor detectate la femei dupa o citologie normala fata
testului pentru leziunile invazive (a se vedea Monitorizarea si evaluarea, Capitolul 2, sectiunea
2.5din Ghidul european). Informatia despre incidenta cancerului de col uterin la femeile
netestate poate fi considerata dacd se face ajustarea pentru eroarea de selectie in relatie cu
participarea sau neparticiparea la screening. Corespunzator, se pot obtine estimari ale
cancerelor de col uterin. Pentru sensibilitatea programului, este esential de a considera de
asemenea, femeile invitate, dar netestate. Frotiurile anterioare ale femeilor cu cancere
detectate prin screening trebuie de asemenea revazute (amestecate cu cele ale altor femei care

nu dezvolta cancer pentru a evita interpretarea n exces).

In plus fatd de acesti parametri, distributia intervalului de raportare (timpul Intre recoltarea
frotiului si comunicarea rezultatului) trebuie monitorizat. Pare pufin probabil ca raportarea
intarzierilor care nu sunt extreme ar putea influenta eficienta screening-ului. Totusi, aceste
intarzieri influenfeaza perceptia femeilor despre calitatea serviciilor, care afecteaza

participarea i anxietatea.
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7.4 Evaluarea diagnosticului si a tratamentul

O conditie importanta pentru succesul programului de screening este ca evaluarea diagnostica
este efectiv efectuatd cand este necesar. Masurarea compliantei pentru trimiterea la
colposcopie necesita inregistrarea completd si sistematica a colposcopiilor. Cand o
inregistrare lipseste din registrul de colposcopie, pacientul sau medicul sau ar trebui contactat
pentru a obtine informatia despre efectuarea colposcopiei si pentru a reaminti de necesitatea
examindrii. Complianta pentru colposcopie trebuie calculatd pentru fiecare categorie de
Citologie care a fost motiv de trimitere pentru investigatii (citologia mai severa fiind de cea
mai mare relevanti). In mod clar, complianta va fi mai ridicatd pentru un timp mai lung dupa
trimitere. Astfel, complianta trebuie monitorizata pentru diferite perioade de timp.

Alta conditie cruciala pentru eficienta screening-ului este efectuarea actuald a tratamentului
necesar, In mod special pentru leziunile confirmate histologic de tip CIN 2 si CIN 3.

Evitarea tratamentului in exces este altd tintd importantd. Proportia femeilor cu leziuni
preinvazive la care se practicd histerectomia este un indicator major al tratamentului
nenecesar, desi unele cazuri de histerectomie se efectueaza pentru o patologie preexistenta.
Evaluarea de tip “peer-review” trebuie efectuatd pentru a verifica oportunitatea tratamentului
in asemenea cazuri. Trebuie avut in vedere ca diferentele relevante in proportia femeilor cu
leziuni de tip CIN la care se efectueaza histerectomia sugereaza ca practicile locale reprezinta
principala cauza a acestor diferente. Datoritd regresiei spontane frecvente, doar o mica
proportie a leziunilor de grad scazut ar trebui tratate.

Absenta leziunilor de tip SIL (sau a infectiei HPV de risc inalt) poate fi monitorizatd de rutina
prin urmarirea la 6 luni a femeilor tratate. Acest parametru a fost astfel inclus ca un indicator

al calitatii pe termen scurt a tratamentului.

Incidenta cancerului de col uterin la femeile care nu au fost detectate prin screening, desi
rezultatele citologice la screening au fost anormale (ceea ce inseamna dupi citologie
anormali), serveste ca un indicator sumar direct al esecului asociat cu evaluarea diagnostica
si cu tratamentul. Se pot distinge cateva motive pentru esecuri. De exemplu, cancerul de col
uterin care apare la femeile care nu urmeaza indicatiile de colposcopie reprezintd un esec de
comunicare. Cazurile care apar la femeile care au efectuat colposcopia, dar fara detectarea
leziunilor de tip CIN, reprezenitd un esec al acuratetei diagnosticului. Pentru a calcula acest
parametru, ar trebui revazute antecedentele de screening ale fiecarui caz de cancer al colului
uterin (a se vedea si Capitolul 2, sectiunea 5.3 din Ghidul European) si ar trebui excluse acele
cazuri la care cancerul a fost detectat ca urmare a screening-ului.
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Parametrii actuali presupun ca citologia este utilizata ca test screening primar, care este
recomandatd in mod curent. Totusi, majoritatea parametrilor actuali pot fi folositi, cu mici
schimbari, daca se utilizeazi o metoda de screening diferita (testarea ADN-ului HPV).
Depinzand de testul screening respectiv si de strategia de screening, valorile unor parametri
(rata de detectare, VPP sau specificitatea) s-ar putea modifica.

7.5 Definirea parametrilor de performanti in screening-ul cancerului de col uterin

Pentru instructiunile generale de calcul a urmitorilor parametri, a se vedea

sectiunea 7.1 si 7.4 din Ghidul European. Instructiunile specifice sunt indicate in
continuare si in anexa Capitolului 2, catre care se fac referiri in citeva din urmitoarele
descrieri ale parametrilor de performanta.
Pentru scopuri de monitorizare pe termen scurt, calculele din anexa Capitolului 2 se bazeaza
pe date agregate anuale. Agregarea suplimentard pe diferite perioade de timp este
recomandata in special pe intregul interval de screening, pentru un anumit program de
screening (3 sau 5 ani) si este necesara pentru anumiti parametri de performanta. Ori de cate
ori este posibil, trebuie luate Tn considerare perioade de evaluare mai lungi sau mai scurte.

Pentru calcularea pe o anumita perioada de timp, precum intervalul recomandat de
screening (3 sau 5 ani), datele de la inceputul si sfarsitul perioadei si procedurile de
determinare a populatiei tintd trebuie nregistrate. Pentru calcule bazate pe marimea populatiei
tintd, se utilizeazd media 1n perioada de timp data.

A se nota ca parametrii 6 (Incidenta cancerului invaziv la femeile netestate in
screening), 14 (Incidenta cancerului dupa o citologie normald) si 19 (Incidenta cancerului
invaziv dupa o citologie anormald) necesita legatura cu datele registrului de cancer. Perioadele
de urmadrire recomandate pentru calcularea incidentei cancerului de col uterin sunt cu 6 luni
mai mari decat intervalul de screening recomandat al programului respectiv (3,5 sau 5,5 ani).
Scopul adaugarii unei jumatati de an la intevalul de screening este de a include cancerele
detectate prin screening la runda urmatoare de screening. Calcule bazate pe perioade de

urmarire mai indelungate sunt de asemenea recomandate.
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7.5.1 Intensitatea screening-ului

1. Extinderea programului

Extinderea programului trebuie calculata
regional sau national.

Daci o regiune Intreaga sau o tard este
deservita activ de un program screening

sau mai multe, atunci extinderea programului
n acea regiune sau tara este 100%.

N femei in populatia {intd din zona
tributara deservita activ de program

N femei in populatia tinta din intreaga regiune sau
tard

2. Acoperirea populatiei tinta prin invitatii

Lungimea perioadei corespunde intervalului
dintre doua teste negative recomandate de
strategia programului de screening

Se recomanda stratificarea pe grupe de varsta
de 5 ani.

N femei invitate in perioada definita
(3 sau 5 ani)

N femei rezidente in populatia tinta

Datele se pot obtine din Tabelul B1 din anexa Capitolului 2. Se calculeaza separat,

utilizand femeile eligibile la numitor.

Pentru monitorizarea pe termen scurt se calculeaza separat pentru femeile invitate in
cel mai recent an calendaristic in care screening-ul a fost efectuat.

Pentru interpretare, a se lua in considerare daca toet femeile sunt invitate, sau doar un
subset (a se vedea Tabelul A2 din anexa Capitolului 2).

3. Acoperirea populatiei tinta cu frotiuri

Se calculeaza separat pentru subgrupuri
de femei definite prin:
1) statutul invitational:
a. invitatd personal
b. nu a fost invitata personal
C. necunoscut
2) efectuarea frotiului in program:

N femei testate cel putin o datd in
intervalul definit (3 sau 5 ani)

N femei rezidente in populatia tinta

a. in cadrul programului organizat

b. 1n afara programului organizat
C. necunoscut

= Stratificarea pe grupe de varsta de 5 ani este de asemenea recomandata
= Se obtin date din Tabelul B2 din anexa Capitolului 2 (numitor i numarator).
= (Calcularea separatd cu femeile eligibile ca numitor.

4. Complianta la invitatie

Se considera femeile invitate intr-0
anumita perioada de timp si cele dintre

N femei invitate intr-o perioada de
timp care au fost testate

N femei invitate in aceeasi perioada
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acestea care au fost testate.
O data de demarcatie de 6 luni de la
sfarsitul perioadei respective se recomanda

pentru a determina daca o femeie a fost testatd ca raspuns la invitatie

utilizeaza o alta procedura de demarcatie, aceasta trebuie specificata.
Se obtin date din Tabelul B2 din anexa Capitolului 2 (numitor $i numarator).

. Daca se

5. Numarul de frotiuri efectuate

Se includ doar frotiurile efectuate n
program (nu si cele repetate, de exemplu
dupa un frotiu nesatisfacator).

Un test la fiecare “episod screening”; a se
vedea glosarul.

Pentru numitorul de la a), a se vedea
Tabelul B2 din anexa Capitolului 2.

a)

N teste Tn 3 (5) ani,
in populatia tinta

N femei din populatia
tinta testate Tn aceeasi perioada

Distributia femeilor testate dupa

b) numarul de teste screening

efectuate 1n aceeasi perioada

6. Incidenta cancerului invaziv la femeile netestate si testate suboptimal, intr-un
interval de timp dat (3,5 sau 5,5 ani)

Se includ doar cancerele invazive.

Se includ cazuri si indicii persoana-ani

doar daca femeia nu a participat la screening
in intervalul obisnuit, deci daca nu a fost
testatd in ultimii 3,5 (5,5) ani.

Se face legatura intre datele registrului de
screening si cele ale registrului de cancer si

N cancere invazive detectate la

femeile netestate Tntr-un interval

dat (3,5 sau 5,5 ani)

N persoane-ani de femei netestate in acelasi interval
(3,55au 5,5 ani)

se calculeaza incidenta standardizata pe varsta si incidenta specifica pe grupe de
varstd, utilizdnd intreaga populatie feminina din grupele de varstd eligibile pentru
screening.
Se analizeaza dupa mrfologia cancerului (scuamos versus non-scuamos)

Se calculeaza separat (cu numitori potriviti):

a. femeile care nu au fost testate niciodata
b. femeile testate Tn antecendente, dar pentru care intevalul de la ultimul test

screening > 3,5 (5,5) ani

c. femeile care nu au fost invitate niciodata
d. femei invitate versus neinvitate in runda respectiva

7.5.2 Peformanta testelor screening

7. Distributia femeilor testate dupa rezultatul citologiei

Se obtin date din Tabelul B3 (numarator)

N femei testate cu diagnostic citologic

N femei testate
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si din Tabelul B2 (numitor) din anexa
Capitolului 2.

Se utilizeza clasificarea din tabelul 2 din anexa

Capitolului 2.

Se calculeaza global si separat pentru subgrupe de femei:
a. pentru intevalul obisnuit de screening si perioade mai scurte de timp
b. participarea la screening-ul initial sau consecutiv

8. Rata de indicatii petru repetarea citologiei

Se obtin date din Tabelul B4 (numarator)
si din Tabelul B2 (numitor) din anexa
Capitolului 2.
Se calculeaza separat:
a. dupa citologiile care au recomandat
repetarea frotiului

N femei testate sfatuite sa repete testul la un inteval
mai scurt decat cel obisnuit

N femei testate

b. pentru screening-ul initial sau consecutiv

9. Complianta fata de repetarea frotiului

A se vedea nota de subsol din Tabelul B4
(numarator) si Tabelul B2 (numitor) din
anexa Capitolului 2.
Se calculeaza separat:
a. dupa citologiile care au recomandat
repetarea frotiului

N femei testate in urma recomandarii pentru
repetarea citologiei

N femei la care se recomanda
repetarea citologiei

b. pentru screening-ul initial sau consecutiv

10. Rata de indicatii pentru colposcopie

Se obtin date din Tabelul B5 (numarator)
si din Tabelul B2 (numitor) din anexa
Capitolului 2.

Se calculeaza separat:

N femei testate trimise la colposcopie

N femei testate

a. dupa citologiile care au determinat trimiterea la colposcopie
b. pentru screening-ul initial sau consecutiv

11. Valoarea predictiva pozitiva pentru indicatia de efectuare a colposcopiei

Datele se obtin din Tabelul B7 din Anexa
Capitolului 2

Daca numarul femeilor care au efectuat
colposcopia este necunoscut, se va

estima din numarul femeilor cu indicatii
de colposcopie.

Calculata general si separat, pe:
a) citologie (ASCUS+, LSIL+, HSIL +)

N femei testate cu colposcopii
cu confirmare histologica CIN

N femei testate care au
colposcopie
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b) histologie (CIN1, CIN2, CIN3, cancer invaziv)
C) screening initial si consecutiv

12. Specificitatea testului

e (alculata general si separat pe:
a) citologie (ASCUS+, LSIL+, HSIL +)
b) histologie (CIN1, CIN2, CIN3, cancer invaziv)
¢) screening initial si consecutiv
e Specificitatea testului nu poate fi calculata
din screening-ul de rutina si datele de

N femei testate fara indicatie
de colposcopie

N femei testate care nu au
confirmare histologica CIN

supraveghere, intrucat adevaratul numitor
nu este cunoscut. Totusi, formulele din

dreapta trebuie utilizate pentru a aproxima
specificitatea

e Rezultatele normale ale testului se refera la
“negativ pentru leziuni intraepiteliale”
(rezultate care nu determind repetarea sau
supravegherea pentru confirmare)

N femei testate cu rezultate
normale la testul screening

N femei testate care nu au
confirmare histologica CIN

13. Rata de detectare prin diagnostic histologic N femei testate cu confirmare histologica CIN

e Datele provin din Tabelul B7 (numarator)
si Tabelul B2 (numitor) in anexa Capitolului 2.
e A se calcula separat:

N femei testate

a. pe histologie (CIN1, CIN2, CIN3, cancer invaziv)
b. pe intervalul de screening regulat si pe perioade mai scurte de timp

C. pentru screening-ul initial si rundele consecutive

14. Incidenta cancerului dupa citologia anormala

e C(Citologia normala se refera la cazurile recomandate
pentru retestare la intervale regulate.

e Include doar cancerele invazive la femeile testate,
daca femeia a avut o citologie normald in intervalul
ultimilor 3,5 (5,5) ani

e Analiza se va face pe:

a. intervalul pe citologia index

N femei testate cu cancer invaziv de col uterin
detectate la 3,5(5,5) ani dupa o citologie normala

N persoane-ani femei testate n
aceeasi perioada dupa o citologie
normala

b. morfologia cancerului (scuamos versus non-scuamos)
e citologia ar trebui revazuta mixata cu cea a altor femei fara cancer.

7.5.3 Evaluarea diagnosticului si tratamentului
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15. Complianta la colposcopie
e Datele provin din Tabelul B6 (numitor) si Tabelul B8 (numarator) (in anexa
capitolului 2).
e Calculata separat pe:
a. diferite intervale dupa indicatia de colposcopie (3 Iuni / 6 luni)
b. citologie.

Nr. femei testate care au efectuat colposcopia

Nr. femei testate cu indicatie de colposcopie

16. Tratamentul leziunilor de grad Tnalt
e Datele provin din Tabelul B9, din anexa Capitolului 2.

Nr. femei tratate cu CIN 2 sau CIN 3 detectate prin screening

Nr. femei detectate prin screening cu CIN 2 sau CIN 3

17.Proportia (%) femeilor histerectomizate datorita leziunilor
intraepiteliale detectate Tn screening
e Datele provin din Tabelul B9 din anexa Capitolului 2.
e (alculata separat pe histologie (CIN1, CIN2, CIN3)
e Caracterul adecvat al cazurilor individuale ar trebui evaluat prin dubla recenzie.

Nr. femei testate in screening cu leziuni histologice CIN histerectomizate

Nr femei testate Tn screening cu leziuni histologice CIN

18. Proportia (%) femeilor tratate cu CIN1
e Datele provin din Tabelul B9 din anexa Capitolului 2.
e Caracterul adecvat al cazurilor individuale ar trebui evaluat prin dubla recenzie.

Nr femei cu leziuni CIN 1detectate in screening si tratate

Nr. femei cu leziuni CIN 1 detectate Tn screening
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19. Incidenta cancerului invaziv dupa o citologie anormala

e Include femei testate:

fara colposcopie efectuata, in pofida existentei indicatiei

cu colposcopie efectuata, dar fara leziuni CIN detectate

cu leziuni CIN, dar netratate

tratate

n curs de diagnostic sau urmarire dupa tratament

e se calculeaza global si separat pe fiecare subcategorie mai sus mentionata
e seinclud doar cazurile de cancer invaziv

e se exclud cazurile detectate ca rezultat al screening-ului.

®o0 o

Nr de cazuri de cancer invaziv la femei testate Tn screening dupa citologie anormala

Nr persoane — ani la femei testate n screening dupa citologie normala

20. Proportia femeilor cu citologie negativa pentru SIL, 6 luni dupa
tratament
e Datele provin din Tabelul B10 din anexa Capitolului 2.
e Se includ femei tratate pentru CIN 2, CIN3 sau adenocarcinom in situ urmarite cel
putin 6 luni dupa tratament (numitor)
e Seinclud femei negative pentru HPV cu risc inalt (numarator), daca acest test este
utilizat pentru urmarire.

Nr femei testate si tratate In screening cu citologie negativd dupa 6 luni

Nr femei testate i tratate urmarite timp de 6 luni

195



