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Protocol testare citologica

Protocol de colorare Babes-Papanicolaou a frotiului cervical;

Protocol de diagnostic si follow-up citologic;

Protocol privind realizarea controlului de calitate al colorarii, citirii, elaborarii rezultatelor in
Sistem Bethesda 2014 si arhivarii frotiurilor cervicale;
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PREAMBUL

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

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

vor integra screeningul primar HPV.

1.1. 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 echilibru a unei cat mai bune asistente
medicale acordata pacientului cu asigurarea calitatii laboratorului si a raportului cost/eficienta..
1.2. Introducere

Examinarea microscopica si interpretarea specimenelor citologice si histologice este o
procedura subiectiva, depinzand foarte mult de indemanarea si experienta examinatorului si de
timpul acordat examinarii specimenelor.

Scopul asigurarii calitatii optime este de a furniza cea mai buna asistenta medicala
pacientului. In cazul screeningul cervical aceasta inseamna un echilibru intre controlul costurilor
si rata redusa a rezultatelor false. Dincolo de prelevarea corecta a probelor, calitatea testului
depinde si de etapele urmatoare : prelucrarea si colorarea corecta a frotiului, examinarea si
interpretarea lamei si raportarea rezultatelor si nu in ultimul rand de asigurarea calitatii.

1.3. Personalul si organizarea

1.3.1. Generalitati
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Laboratorul trebuie asigurat cu personal medical calificat condus de un profesionist..

Laboratorul de citologie (sau grupul de laboratoare citologie ce colaboreaza in screening)
trebuie sa proceseze un numar suficient de teste pentru a putea mentine o expertiza adecvata.
Recomandarile in Uniunea Europeana prevad procesarea a cel putin 15.000 de teste pe an intr-un
laborator ce participa la screeningul organizat.

Indatoririle fiecarui angajat al laboratorului de citologie trebuie inregistrate intr-un

document organizatoric pentru a permite monitorizarea performantei la toate nivelurile.

1.3.2. Cerintele pentru tehnicienii de laborator

In atributiile tehnicienilor intra sarcinile administrative, sarcinile tehnice ale laboratorului
(procesarea frotiurilor de la intrarea probelor in laborator pana la stadiul de examinare),
activitatile referitoare la asigurarea calitatii, arhivarea lamelor si a rezultatelorr. 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. Tehnicienii trebuie sa
pastreze confidentialitatea pacientelor si trebuie calificarea lor trebuie sa fie in acord cu
cerintele legale.

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 tehnicienii sunt imputerniciti sa participe la educatia medicala 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.
1.3.2.2. Nota
In multe tari europene este recunoscuta calificarea de cito-tehnician senior ( in Romania
acest termen nu exista in nomenclatorul meseriilor).

Cito-tehnicienii seniori sunt responsabili de obicei pentru controlul intern al calitatii

tuturor etapelor din procesul de screening, incluzand administrarea, colorarea si citodiagnosticul
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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:

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

Indrumarea tehnicienilor de laborator in prepararea frotiurilor.

Comunicarea cu cito-patologul responsabil

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

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

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

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. In

Marea Britanie citotehnicienii seniori pot primi un Certificat de Practica Avasata in Citologia

Cervicala, care le da posibilitatea sa raporteze lame de citologie cervicala, incluzand semnalarea

cazurilor anormale, sub responsabilitatea totala a citopatologului care conduce laboratorul.

1.3.3. Cerinte pentru alti angajati ai laboratorului

Personalul tehnic al laboratorului trebuie instruit in conformitate cu rolul sau. Personalul

tehnic trebuie sa fie capabil :

Sa execute tehnicile de laborator in conformitate cu protocoalele ghidului si cu
descrierea procedurilor
Sa indeplineasca procedurile de protectia muncii si siguranta prescrise

Sa ia parte la programele specifice de control al calitatii.

1.3.4. Cerinte pentru cito-patologi

Cito-patologul este responsabil de evaluarea finala a frotiurilor cervicale. Sarcinile

specifice ale cito-patologilor din domeniul citologiei cervicale sunt :
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Evaluarea si autorizarea rezultatelor trimise cliniceanului pentru follow-up sau

tratament.

Corecarea si discutarea in laborator a cazurilor cu discrepante intre diagnosticele
citologice si/sau histologice.

Comunicarea cu ginecologii si alti prelevatori de probe. Comunicarea include un
raport periodic catre prelevatorii de probe cu importanta deosebita in asigurarea
calitatii frotiurilor.

Comunicarea cu tehnicienii si instruirea acestora.

Ghidarea si sustinerea educatiei adecvate (continue) a tehncienilor si a
personalului medical incepator.

Participarea la programele de asigurare a calitatii incluzand pregatirea unui raport

anual referitor la rezultatele examinarilor citologce si histologice ulterioare.

1.3.5. Cerintele pentru personalul administrativ

Secretarii si angajatii din domeniul administrativ :

Trebuie sa cunoasca terminologia medicala de baza
Trebuie sa fie capabili de o utlizare adecvata a termenilor medicali si a bazei de
date automata

Trebuie sa respecte cofidentialitatea pacientelor

1.3.6. Responsabilitatea finala

Responsabilitatea finala este dependenta de legile nationale in vigoare. In general,

specialistii medicali certificati in cito-patologie sunt responsabili de managementul laboratorului.

1.4. Cerintele materiale

1.4.1. Cladiri, incaperi si mobila

Cladirile, incaperile si mobilierul trebuie sa corespunda prevederilor legale in vigoare.

Cerintele pentru buna desfasurare a activitatii necesita urmatoarele conditii:

Laboratorul trebuie amplasat, construit si echipat in asa fel incat toate activitatile
sa fie efectuate in limitele standardelor de siguranta aprobate. Toate incaperile
trebuie sa fie bine iluminate, ventilate, silentioase si spatioase

Camera pentru examinarea lamelor, cea pentru prepararea frotiurilor si

secretariatul trebuie sa fie incaperi separate.In
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e Incaperea in care se proceseaza lamele tebuie sa fie echipata cu sisteme de

exhaustare si cu nise pentru substante biologic periculoase, impreuna cu spatii
pentru mese de lucru adecvate si chiuvete.

e Trebuie sa existe containere de pastrare adecvate pentru substante chimice
inflamabile sau otravitoare.

e Tehnicianul trebuie sa aiba un scaun confortabil cu suport pentru spate adecvat si
birou spatios care sa permita desfasurarea activitatii de laborator si efectuarea
inregistrarilor.

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

Protocoalele pentru procedurile in caz de urgenta trebuie sa fie cunoscute de intregul
personal si manualele pentru siguranta trebuie sa fie accesibile.
1..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 ( inclusiv al suportului lamei si al obiiectivului )

e Pentru citologia conventionala sunt esentiale urmatoarele obiective : 4x, 10x,
40x. Obiectivele 4/5x trebuie sa fie prezente pentru a permite marcarea 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 de specialitate trebuie sa fie usor accesibile.

1.5. Procesarea si analiza frotiurilor cervicale
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1.5.1. Pregatirea laboratorului

Toate procedurile din laborator trebuie sa fie inregistrate si alocate unui membru

desemnat al personalului. Tot personalul trebuie sa cunoasca normele si procedurile de siguranta

in caz de urgenta.

In momentul livrarii, toate specimenele (lamele si flacoanele) trebuie sa fie
insotite de o cerere cu datele de identificare a pacientei (nume, prenume, CNP
adresa) si informatii clinice incluzand aspectul clinic al colulului uterin , metodele
de contraceptie si perioada ciclului menstrual.

Orice neconcordante cu privire la datele clinice din formularul de trimitere si/sau
a specimenului citologic trebuie inregistrate si solutionate daca e posibil impreuna
cu persoana care a trimis testul.

Dupa verificarea concordantei frotiului cu formularul de trimitere, ambele trebuie
etichetate cu un numar unic de identificare.

Inainte de evaluarea frotiului, antecedentele pacientei trebuie cautate in baza de
datea laboratorului accesibila tehnicianului.

Frotiurile fixate cu spray trebuie tratate 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.

1.5.2. Evaluarea frotiului :

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 anormale trebuie marcate



* X x
* *
* *

Instrumente Structurale
2014-2020

* *
* gk

UNIUNEA EUROPEANA
e Frotiurile repetate trebuie comparate cu frotiurile initiale

e Rezultatele trebuie raportate in conformitate cu sistemul national standard de
clasificare (Sistemul Bethesda 2014). Trebuie inclusa si o evaluare a calitatii
frotiului cervical. In cazul frotiurilor nesatisfacatoare, se recomanda repetarea
testului.

e 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 ghidurile in vigoare

e Rezultatele trebuie sa permita identificarea cito-patologului responsabil de

recomandari si concluzii.

Este recomandabil ca urmatoarele cazuri sa fie recitite de o a doua persoana:
e Frotiurile inadecvate/nesatisfacatoare
e Frotiurile cu orice anomalii celulare ce duc la recomandari specifice
e Frotiuri cu recomandari anterioare ce se refera la repetare sau la trimiterea pentru
examinari ginecologice, colposcopice sau histologice.
e 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.

1.5.3. Evaluarea sarcinii de lucru
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 considerare si munca suplimentara

10
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prestata tehnician incluzand colorarea, procedurile de control al calitatii precum si alte activitati.

In Uniunea Europeana limitele numarului de lame variaza intre 25 si 80 de cazuri examinate/zi.
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 lamelor sa nu depaseaca 6 ore pe zi.
1.5.4. Arhivarea
Personalul laboratorului este responsabil pentru administrarea adecvata si arhivarea
formularelor, a frotiurilor si scrierea si/sau a raportarea computerizata a rezultatelor. Procedurile
trebuie sa fie in conformitate cu legislatia nationala, incluzand securitatea datelor pacientelor.
Frotiurile: Toate lamele trebuie depozitate minim 10 ani in conditii adecvate de
conservare. Acest lucru este important pentru managementul pacietului la fel ca si pentru
controlul calitatii.
Rezultatele : Depozitarea rezultatelor scrise sau computerizate depinde in primul rand de
normele nationae in vigoarel. Este recomandat ca rezultatele sa fie pastrate cel putin 10 ani.
Arhivarea lamelor de citologie si a blocurilor de parafina constitue o sursa foarte
importanta pentru bio-banca de cercetare. Uniunea Europeana promoveaza sisteme ce permit
cercetarea la inalt nivel folosind material biologic uman depozitat.
1.6. Inregistrarea rezultatelor
1.6.1. Sistemul informational al laboratorului
Trebuie sa existe un sistem adecvat de pastrare a datelor, de preferat computerizat. Acest
sistem rebuie 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
- data sosirii frotiurilor in laborator
- indicatiile pentru examinare :screening, indicatii clinice ulterioare

- tipul examinarii: citologica, histologica sau virusologica

11
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- rezultatele examinarilor laboratorului in conformitate cu sistemele de

clasificare actuale standard si date privind evaluarea calitativa a frotiului
- recomandari pentru repetarea frotiului sau investigatii ulterioare
- data rezultatului final, si
- numele persoanei sau a persoanelor care au examinat frotiul

In plus, sistemul informational ar trebui :

sa centralizeze rezultatele testelor multiple pentru aceeasi pacienta
- sapermita accesul usor la detaliile despre examinarile citologice si
histologice cervicale anterioare ale pacientei
- sa furnizeze un mecanism de management si de 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. Rezultatele trebuie trimise registrului regional sau national
pentru cancer in conformitate cu directivele actuale si trebuie pastrate la
centrul de screening pentru evaluarile proprii.
1.6.2. Validarea rezultatelor
Fiecare rezultat trebuie verificat pentru neconcordante inainte de validare dupa care poate
fi validat manual sau electronic.
In conformitate cu recomandarile legale nationale, rapoartele citologice trebuie semnate
si parafate de cito-patologi.
1.6.3. Timpul necesar laboratorului pentru raportarea rezultatelor
Toate eforturile ar trebui indreptate pentru raportarea rezultatelor screeningului in
maximum 30 zile lucratoare numarate incepand cu ziua in care frotiul a ajuns la laborator. Daca
data limita mentionata mai sus nu poate fi respectata medicul care a recoltat proba trebuie

informat asupra acestui fapt.

Recomandari privind terminologia utilizata in citologia cervico-vaginala

Rezultatele 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

12
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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, si apoi
din 2014, versiune care pune bazele sistemului Bethesda actual folosit in majoritatea tarilor
lumii. Ghidul european recomanda cu fermitate ca toate sistemele de terminologie sa fie traduse

in categoriile folosite de TBS.

2. Evaluarea probelor

Este inevitabil ca unele frotiuri citologice sa fie nesatisfacatoare pentru evaluare, fie din
cauza materialului celular prea abundent, fie pentru ca celulele sunt slab fixate sau acoprite cu
sange, exudat. Evaluarea calitativa este subiectiva si citologul ar trebui sa noteze in rezultat
motivul acestei evaluari.
Laboratoarelor le este recomandat sa foloseasca criteriile de evaluare calitativa din TBS, fiind
necesare cel putin 8000-12000 de celule scuamoase pentru frotiul conventional si cel putin 5000
pe frotiurile monostrat pentru ca frotiul sa fie incadrat ca si “satisfacator”. Rezultatul 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 decide daca prelevarea trebuie repetata sau nu.
Ghidul european si TBS specifica ca o evaluare a calitatii frotiurilor trebuie facuta chiar daca
frotiul este safisfacator sau nu.
3. Caracterizare 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
4. Interpretare/rezultat
4.1 Negativ pentru leziuni intraepteliale sau malignitate

Categoria “negativ pentru leziuni intraepiteliale sau malignitate” in TBS regrupeaza

I%¢

categoriile”‘normal si modificari benigne”.

13
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Numeroasele variante ale modificarilor celulare benigne nu trebuie relatate daca nu

implica un risc crescut pentru neoplazie. Acestea includ :modificari hormonale (dupa nastere sau
menopauza), modificari reparatorii, metaplazia tubara, 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 precum Trichomonas vaginalis,
Candida, Actinomycetes si celule multinucleate infectate cu virusul Herpes, celule infectate cu
citomegalovirus trebuie raportate ca avand relevanta clinica potentiala.
4.2 Celule ce indica leziuni scuamoase intraepiteliale/neoplazie/displazie
Exista multe diferente din punct de vedere lingvistic si terminologic intre sistemele folosite
pentru descrierea spectrului de modificari celulare premaligne, in continuare descrise ca fiind
displazii usoare, moderate sau severe/carcinom in-situ, care in linii mari se 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 s1 HSIL).
Sistemele numerice (Papanicolau I-V ) nu ar mai trebui folosite si nici termeni precum
“discarioza”. Termenul de SIL este cel recomandat astazi. Termenul de CIN ar trebui rezervat
mai degraba pentru diagnosticul histopatologic decat pentru diagnosticul citologic.

Cateodata este dificil pentru diverse tari sa schimbe terminologia (si vor exista intotdeauna
diferente terminologice) dar este recomandabil ca toate terminologiile citologice locale sa fie

transferabile in TBS din moment ce acest sistem este folosit frecvent in ziua de azi.

4.2.1 LSIL, displazia usoara, modificari celulare sugestive pentru CIN 1

LSIL include modificari cunoscute ca fiind asociate cu infectia HPV, cel mai frecvent
manifestata prin prezenta coilocitelor. Deoarece LSIL nu poate fi diferentiat de infectia HPV
tranzitorie numai prin citologie, apare justificata supravegherea in vederea identificarii cazurilor

care progreseaza spre o leziune HSIL.

4.2.2 HSIL, modificari celulare sugestive pentru CIN 2/displazie moderata, CIN

3/displazie severa/carcinom in situ
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Categoria HSIL este definita ca si leziunea intraepiteliala scuamoasa cu risc semnificativ de

transformare intr-un carcinom invaziv in absenta tratamentului. Ea cuprinde leziunile anterior
incadrate ca si CIN2/displazie moderata, CIN3/displazie severa si carcinomul in situ(CIS).

Cele mai multe sisteme terminologice includ in aceeasi categorie “leziuni cu grad inalt”
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 displazia severa,

displazia moderata trebuie categorisita ca fiind mai degraba de grad inalt decat de grad scazut.

4.2.3. Carcinomul invaziv cu celule scuamoase

In cazul in care sunt prezente modificari citologice care sugereaza posiblitatea
de invazie se recomanda biopsie pentru stabilirea diagnosticului de certitudine. Cele
mai multe sisteme incluzand TBS recunosc importanta raportarii acestor modficari si
definesc o categorie separata pentru cel mai comun tip de carcinom invaziv
(carcinomul cu celule scuamoase) sau pentru modificarile in care tipul celular al
cancerului invaziv nu este evident.
4.2.4. Celule scuamoase atipice/borderline (ASC-US)

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

4.2.5. Celule scuamoase atipice - nu se exclude o leziune HSIL (ASC-H)

ASC-H este un subgrup al modificarilor borderline/atipice in care modificarile
ridica suspiciunea de HSIL si ocazional de carcinom invaziv. Acest diagnostic este
folosit cand celulele anormale sunt extrem de putine pentru un diagnostic cert. Cele
mai multe sisteme recomanda ca aceste cazuri care ar trebui sa fie rare, sa fie

raporate intr-o categorie separata. Acest termen nu ar trebui aplicat la mai mult de
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5-10% din cazurile cu atipii ale celulelor scuamoase si este des asociat cu HSIL/ CIN 2-

3, confirmat de biopsia sub control colposcopic.

4.3. Anomalii ale celulelor glandulare

Leziunile glandulare sunt mai putin frecvente decat cele ale celulelor
scuamoase, dar formeaza un grup important pentru ca sunt mai greu de identificat
prin screening citologic si sunt mai greu de recunoscut la colposcopie.
4.3.1. Adenocarcinomul endocervical in situ

AlS este definit ca un subtip recunoscut in multe terminologii incluzand TBS.
4.3.2. Adenocarcinomul

La fel ca in cazul carcinomului cu celule scuamoase, diagnosticul de invazie
necesita biopsie histologica. In unele cazuri exista modificari citologice ce sugereaza
adenocarcinom invaziv. Este recunoscuta dificultatea de distingere a
adenocarcinomului in situ de cel invaziv si aceste entitati sunt incluse in ‘neoplazii
glandulare ‘.Este posibila distingerea modificarilor citologice ce sugereaza
adenocarcinomul endometrial sau extrauterin de adenocarcinomul endocervicaldin
punct de vedere citologic si aceasta ar trebui specificata in rezultat.
4.3.3 Atipii/modificari borderline in celulele glandulare

La fel ca in cazul modificarilor celulelor scuamoase exista cazuri cand
modificari ambigue ale celulelor glandulare sunt raportate de citologie. TBS identifica
ca fiind un grup separat cel al ‘celulelor 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. In anumite situatii (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 categorie este slab definita pe criterii morfologice, dar de vreme ce
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identificarea celulelor glandulare atipice este des asociata cu neoplazia, este
obligatorie recomandarea pentru investigare.
Teste auxiliare

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.

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.

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.

Niciun 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
categorii 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 grupate ca leziuni
de grad 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.

Clasificarea Bethesda 2014
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Tipul specimenului :
conventional , recoltare pe baza de lichid

Aprecierea calitatii frotiului :
satisfacator
nesatisfacator:- respins
- prelucrat dar nesatisfacator pentru evaluare (se vor specifica motivele)

Interpretare/rezultat
Negativ pentru celule epiteliale anormale sau pentru malignitate

Modificari non-neoplazice (optional)
Variatii celulare non-neoplazice
Metaplazia scuamoasa
Modificari keratotice
Metaplazia tubara
Atrofie
Modificari celulare asociate sarcinii
Modificari celulare reactive asociate cu
- Inflamatia
Cervicita limfocitara (foliculara)
- Iradierea
- DIU
Celule glandulare post-histerectomie
Organisme
- Trichomonas vaginalis
- Candida
- Vaginoza bacteriana
- Actinomyces
- Herpes virus simplex
- Citomegalovirus
Altele
Celule endometriale la femei peste 45 ani

Anomalii ale celulelor epiteliale
Celule pavimentoase (scuamoase)
- ASC: - ASC-US
- ASC-H
- LSIL
- HSIL +/- suspiciune de invazie
- Carcinom scuamos
Celule glandulare
Celule glandulare atipice AGC (NOS sau se va specifica)
endocervicale
endometriale
glandulare
Celule glandulare atipice*“favor neoplastic’ AGC-FN
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endocervicale

endometriale
glandulare

Adenocarcinom endocervical in situ AIS
Adenocarcinom

endocervical

endometrial

extrauterin

fara alta specificatie ( NOS)

Alte neoplasme maligne (se vor specifica)

Teste adjuvante
Scurta descriere a metodelor si raportarea rezultatelor astfel incat acestea sa fie usor de inteles
pentru clinicean

Interpretarea citologiei cervicale asistata de computer
In cazul in care au fost utilizate dispositive automate de examinare, se vor specifica tipul
dispozitivului si rezultatul

Note educationale si comentarii (optional)
Sugestiile trebuie sa fie concise si in concodanta cu ghidurile clinice de follow-up publicate de
organizatiile profesionale ( pot fi incluse si referinte din publicatiile relevante).

5.1. 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 management al

reclamatiilor.

5.1.1 Managementul calitatii interne

5.1.1.1 Managementul calitatii laboratorului (managementul pre-analitic al calitatii)
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Laboratorul trebuie sa desemneze o persoana care pe langa munca zilnica in screeningul

cervical este calificata in colectarea si administrarea documnetelor, sa comunice cu manageri de
calitate calificati, sau sa fie e el insusi un manager de calitate calificat. De ajutor sunt si
indrumatoarele practice.
Documentele de management general ar trebui sa includa :
- o 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
- 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.
5.1.1.2 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
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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

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 intre 30 si 120 de secunde, a

tuturor lamelor care au fost raportate ca fiind in limite normale sau neadecvate cu scopul de a
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identifica acele lame care pot contine modificari anormale ce nu au fost observate. Acele frotiuri

suspecte sunt verificate de un cito-patolog care va pune diagnosticul final.

Recitirea rapida sau partiala a frotiurilor a fost introdusa in Marea Britanie
ca o alternativa care s-a dovedit un control standard de calitate foarte util.
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, 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

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 proces 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.
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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-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 o metoda costisitoare pentru asigurarea calitatii.

Controlul intern al calitatii bazat pe identificarea screeningului si raportarea datelor

Monitorizarea ratelor de identificare ale screeningului primar

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
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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 biopsice, 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 (orelarea 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 leziuni 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 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 conditie esentiala 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
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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, (preferabil de 3).
Diagnosticele revazute trebuie sa distinga interpretarile fals negative clare de criteriile citologice
recunoscute ca fiind cu risc de a fi potential fals negative (ca celule anormale putine, mici sau

palide)

5.1.1.3 Educatia medicala continua interna

Este necesara incurajarea comunicarii si a discutiilor asupra cazurilor dificile.In plus:

Accesul la bibliografia de spacialitate de ultima ora tiparita sau on line.

Sedinte de lucru regulate pentru reexaminarea cazurilor

Evaluarea performantelorin vederea identificarii eventualelor deficiente in privinta conostintelor

teoretice si a abilitatilor practice.

5.1.2 Managementul extern al calitatii

Controlul extern al calitatii competentei in screening

Testul de eficienta este mandatat in cateva tari din Uniunea Europeana. Testul de
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
educatiemedicala 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 Marea Britanie si acceptat pe scara larga de Italia si

Danemarca.
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e Testele voluntare de abilitate trebuie sa fie destinate educatiei, dar
metodele de testare trebuie sa aiba in vedere managementul 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 ratelor de raportare pentru leziunile de grad inalt si de grad scazut si

compararea rezultatelor cu standardele nationale pot constitui mijloace de asigurare

a calitatii externe. In Marea Britanie ratele rapoartelor din toate laboratoarelor de

citologie sunt publicate anual.

5.1.2.1 Educatia medicala continua

Actiunea educationala extrena trebuie sa fie un component important al

oricarui program de asigurare a calitatii. Actiunea educationala este o cerinta pentru

experienta in citologie. Aceasta cerinta poate fi indeplinita prin:

Organizare de intalniri si simpozioane

Sesiuni de prezentare a lamelor intre laboratoarele regionale

Participarea la testarile de competenta

Cursuri de citologie adresate studentilor, rezidentilor de anatomie patologica
contributii prin studii individuale 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. In plus,

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
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5.1.2.2 ACREDITAREA LABORATOARELOR

Bazata pe standarde predefinite, o organizatie externa verifica si in final

certifica calitatea institutiei aflata in investigare. Standardele sunt acorduri

documentate 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 formulate 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. ISO (International
Organization for Standardization) este o agentie non-guvernamentala a
standardelor organizatiilor nationale din mai mult de 140 de tari, cate 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 (Marea Britanie) Ltd agreeaza
standardele internationale ISO 17011 si ISO 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
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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.

5.1.3 Responsabilitati pentru controlul calitatii
Managerul laboratorului este responsabil pentru sistemul de calitate si pentru

aprobarea indrumatoarelor si procedurilor de lucru.

6.1 Comunicarea

Laboratoarele trebuie sa puna la dispozitia altor laboratoare implicate in programul

de screening cervical informatii si date clinice relevante.

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.

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.

28



* X x
*
* *

* *
* gk

UNIUNEA EUROPEANA

Registrul de screening trebuie sa furnizeze date statistice specifice si generale

pentru laboratoarele participante
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