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PRECIZARI

Ghidurile clinice pentru Obstetrica si Ginecologie sunt elaborate sistematic la nivel national cu scopul de a asista
personalul medical pentru a lua decizii in ingrijirea pacientelor cu afectiuni ginecologice si obstetricale. Ele prezinta
recomandari de buna practica medicala clinica bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate in considerare de catre
medicii obstetricieni/ginecologi si de alte specialitati, precum si de cadrele medicale auxiliare implicate in ingrijirea
pacientelor cu afectiuni ginecologice si obstetricale.

Desi ghidurile reprezinta o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile,
ele nu intentioneaza sa inlocuiasca rationamentul practicianului in fiecare caz individual. Decizia medicala este un
proces integrativ care trebuie sa ia in considerare circumstantele individuale si optiunea pacientei, precum si
resursele, caracterele specifice si limitarile institutiilor de practica medicala. Este de asteptat ca fiecare practician
care aplica recomandarile in scopul diagnosticarii, definirii unui plan terapeutic sau de urmarire, sau al efectuarii
unei proceduri clinice particulare sa utilizeze propriul rationament medical independent in contextul circumstantial
clinic individual, pentru a decide orice ingrijire sau tratament al pacientei in funciie de particularitatile acesteia,
optiunile diagnostice si curative disponibile.

Institutiile si persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informatia continuta in ghid sa fie
corecta, redatd cu acuratete si sustinutd de dovezi. Data fiind posibilitatea erorii umane si/sau progresele
cunostintelor medicale, ele nu pot si nu garanteaza ca informatia continuta in ghid este in totalitate corecta si
completa. Recomandarile din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordarile
terapeutice acceptate in momentul actual. In absenta dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul expertilor
din cadrul specialitatii. Totusi, ele nu reprezinta in mod necesar punctele de vedere si opiniile tuturor clinicienilor si
nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

Ghidurile clinice nu sunt gandite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului
sau urmaririi unui caz, sau ca o modalitate definitiva de ngrijire a pacientei. Variatii ale practicii medicale pot fi
necesare pe baza circumstantelor individuale si optiunii pacientei, precum si resurselor si limitarilor specifice
institutiei sau tipului de practica medicala. Acolo unde recomandarile acestor ghiduri sunt modificate, abaterile
semnificative de la ghiduri trebuie documentate in intregime in protocoale si documente medicale, iar motivele
modificarilor trebuie justificate detaliat.

Institutiile si persoanele care au elaborat acest ghid isi declina responsabilitatea legala pentru orice inacuratete,
informatie perceputa eronat, pentru eficacitatea clinica sau succesul oricarui regim terapeutic detaliat in acest ghid,
pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din
utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu isi asuma responsabilitatea nici pentru informatiile referitoare la
produsele farmaceutice mentionate in acest ghid. in fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie s& verifice
literatura de specialitate specifica prin intermediul surselor independente si sa confirme ca informatia continuta in
recomandari, in special dozele medicamentelor, este corecta.

Orice referire la un produs, proces sau serviciu specific nu constituie sau implica o promovare, recomandare sau
favorizare din partea grupului de elaborare fata de altele similare care nu sunt mentionate in document.

Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire si actualizare continua. Cea mai recenta versiune a
acestui ghid poate fi accesata prin internet la adresa www.soqr.ro.
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1 INTRODUCERE

Pe plan mondial cancerul de col uterin ocupa locul doi (dupa cancerul mamar) in cadrul tumorilor maligne la femei,
reprezentand 6% din totalul cancerelor la femei. @

Introducerea in SUA si tarile din vestul Europei a programului de screening, constand in examen clinic gi citologie
cervicala, a determinat reducerea considerabila a morbiditatii si mortalitatii prin cancer de col uterin.

Tn Romania, cancerul de col uterin reprezintd 15% din totalul tumorilor maligne, fiind pe primul loc in cadrul
cancerelor genitale feminine (aproximativ 67% din cancerele sferei genitale) si a doua cauza de deces prin cancer
la femei. @

Incidenta cancerului de col uterin este semnificativ mai crescuta la femeile cu:

—  status socio-economic scazut,

—  debut precoce al vietii sexuale,

—  numar crescut de parteneri sexuali,

- istoric de boli cu transmitere sexuala,

—  sarcini — nasteri multiple,

—  fumatoare,

— utilizatoare de contraceptive orale,

—  anumite boli autoimune (riscul este crescut numai in cazul tratamentului cu azatioprina), 3

—  cuimunosupresie cronica (HIV, transplant renal).

Principalul factor etiologic al cancerului de col uterin si al precursorilor sai este infectia persistenta cu tulpini de risc
nalt ale virusul Papilloma uman (HPV - Human Papilloma Virus).

HPV, detectat prin tehnologie moleculara, este prezent in aproximativ 90% din cancerele invazive ale colului uterin
si leziunile lor precursoare.

Pentru a putea progresa catre o leziune neoplazica, infectia HPV trebuie sa aiba un caracter persistent.

In tarile cu incidenta crescuta a cancerului de col uterin, prevalenta infectiei cronice cu HPV este intre 10-20%, pe
cand in tarile cu incidenta scazuta doar 5-10%. Imunizarea impotriva HPV previne infectia cu anumite genotipuri
cu risc crescut, ceea ce duce la o scadere a riscului de cancer de col uterin prin vaccinare. ®

Prognosticul cancerului de col uterin este strans corelat cu extinderea bolii in momentul stabilirii diagnosticului.
Principalii factori de prognostic sunt:

—  stadiul si volumul tumorii

— invazia ganglionara pelvina si para-aortica

— tipul histologic si gradul de malignitate

— invazia vasculara si limfatica. ©
Tntrucat cancerul colului uterin are o lungé perioad& de evolutie sub forma unor leziuni precursoare, depistarea si

tratarea acestora reprezintd o masura extrem de eficienta de prevenire a cancerului de col invaziv.

2 Scor

Scopul acestui ghid este de a standardiza diagnosticul si tratamentul cancerului de col uterin pentru scaderea
mortalitatii si a morbiditaji.
Prezentul ghid clinic pentru cancerul de col uterin se adreseaza personalului de specialitate

obstetrica-ginecologie, dar si personalului medical din alte specialitati (medicina de familie, oncologie, chirurgie,
radiologie) ce se confrunta cu problematica cancerului de col uterin.

Prezentul ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este elaborat pentru satisfacerea urmatoarelor deziderate:

- cresterea calitatii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

- referirea la o problema cu mare impact pentru starea de sanatate sau pentru un indicator specific



- reducerea variatiilor in practica medicala (cele care nu sunt necesare)

- reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

- aplicarea evidentelor in practica medicala; diseminarea unor noutati stiintifice
- integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

- cresterea increderii personalului medical in rezultatul unui act medical

- ghidul constituie un instrument de consens intre clinicieni

- ghidul protejeaza practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

- ghidul asigura continuitatea intre serviciile oferite de medici si de asistente

- ghidul permite structurarea documentatiei medicale

- ghidul permite oferirea unei baze de informatie pentru analize si comparatii

- armonizarea practicii medicale romanesti cu principiile medicale international acceptate.

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este conceput pentru aplicare la nivel national. Ghidul clinic
precizeaza standardele, principiile si aspectele fundamentale ale managementului particularizat unui caz concret
clinic, care trebuie respectate de practicieni, indiferent de nivelul unitatii sanitare in care activeaza.

Se prevede ca acest ghid sa fie adaptat la nivelul sectiilor de obstetrica si ginecologie sub forma unor protocoale.
Ghidurile clinice sunt mai rigide decat protocoalele, ele fiind realizate la nivel national de grupuri tehnice de
elaborare respectand nivele de dovezi stiintifice, tarie a afirmatjiilor, grade de recomandare. Protocoalele
reprezinta modalitatea de aplicare a ghidurilor clinice nationale in context local si specifica exact intr-o situatie
clinica anume ce anume trebuie facut, de catre cine si cand. Ele permit un grad mai mare de flexibilitate si reflecta
circumstantele si variatiile locale datorate diferitelor tipuri de ingrijire clinica la un anumit nivel.

3 METODOLOGIE DE REVIZIE

3.1 Etapele procesului de revizie

Comitetul executiv al Societatii de Obstetrica si Ginecologie din Romania a organizat o intalnire pentru
desemnarea unor responsabili in revizia ghidurilor clinice cu privire la afectiuni cu puternic impact in
specialitatea obstetrica-ginecologie. A fost prezentat contextul general in care se desfasoara procesul de
redactare. In cadrul ntalnirii, s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de revizie a
ghidurilor.

A fost de asemenea prezentata metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un
plan de lucru si au fost agreate responsabilitatile. A fost aprobata lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru
obstetrica-ginecologie si pentru fiecare ghid au fost aprobati experti coordonatori ai grupurilor tehnice de
revizie pentru fiecare subiect. Au fost prezentate, discutate in plen si agreate principiile, metodologia de
revizie si formatului ghidurilor. Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenta Grupului Tehnic
de Revizie (GTR).

Ghidul revizuit, odata finalizat de coordonator, a fost trimis pentru revizia externa catre un grup de experti
selectati. De asemenea, forma revizuitd a fost postata pentru transparenta, propuneri si comentarii pe site-ul
SOGR: https://sogr.ro/ghiduri-clinice. Coordonatorul si GTR au luat in considerare si Tncorporat, dupa caz,
comentariile si propunerile de modificare facute de evaluatorii externi si au redactat versiunea finala a
ghidului.

Aceasta versiune a ghidului ,Cancerul de col uterin” este rezultatul revizuirii ghidului ,Cancerul de col
uterin” supus, in 2019, primului proces de revizie de catre GTR coordonat de catre Prof. Dr. Gheorghe
Peltecu: https://sogr.ro/wp-content/uploads/2019/06/27.-Cancerul-de-col-uterin.pdf, respectiv, n 2022, celui
de-al doilea proces de revizie de catre GTR coordonat de catre Prof. Dr. Elvira Bratila:
Cancerul-de-col-uterin-revizuit-2022.pdf (sogr.ro)

Aceasta versiune a fost prezentata si supusa discutiei detaliate in cadrul Reuniunilor de Consens care
au avut loc prin intalniri directe si online ale Consiliului Director al SOGR, in perioada 12-14 Septembrie
2024, Targu Mures. Ghidurile au fost dezbatute punct cu punct si au fost agreate prin consens din punct de
vedere al continutului tehnic, gradarii recomandarilor si formularii.
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Evaluarea finala a ghidului a fost efectuata utilizadnd instrumentul AGREE. Ghidul a fost aprobat formal
de catre Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania, initiatorul, Comisia de Obstetrica si Ginecologie a
Colegiul Medicilor din Romania si Comisia de Obstetrica si Ginecologie a Ministerului Sanatatii.

3.2 Principii

Ghidul clinic pe tema ,Cancerul de col uterin” a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor
clinice pentru obstetrica si ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborarii ghidurilor si de Societatea
de Obstetrica si Ginecologie din Romania.

Fiecare recomandare s-a incercat a fi bazata pe dovezi stiintifice, iar pentru fiecare afirmatie a fost furnizata o
explicatie bazata pe nivelul dovezilor si a fost precizata puterea stiintifica (acolo unde exista date). Pentru fiecare
afirmatie a fost precizata alaturat taria afirmatiei (Standard, Recomandare sau Optiune) conform definitiilor din

Anexa 1.

3.3 Datareviziei

Acest ghid clinic va fi revizuit in momentul in care apar dovezi stiintifice noi care modifica recomandarile facute.

4 STRUCTURA

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este structurat in 4 capitole specifice temei abordate:

—  Evaluare si diagnostic

—  Conduita

—  Urmarire si monitorizare

—  Aspecte administrative.

5 EVALUARE SI DIAGNOSTIC

Standard

Argumentare

5.1 Diagnosticul leziunilor preinvazive

51.1 Screening

Medicul trebuie sa recomande pacientelor cu varsta cuprinsa intre 25-65 ani, fara

semne simptome de cancer de col uterin, realizarea testarii de screening prin

genotipare virala (validata clinic), testare ADN-HPV cu risc oncogenic nalt (hrHPV),

ca metoda de testare primara. Tn functie de rezultatul genotiparii hrHPV, urmérirea se

va realiza astfel:

- 1ncazul in care rezultatul genotip&rii hrHPV este negativ se va repeta testarea o
data la 3 ani pentru femeile cu varsta cuprinsa intre 25 si 29 ani, respectiv la 5
ani pentru femeile peste 30 ani.

- 1n cazul in care rezultatul genotiparii hrHPV este pozitiv se va realiza triajul
citologic folosind citologie care se efectueaza din ichidul rezidual ramas in
recipient. Daca citologia este anormala se recomanda evaluare colposcopica.
Citologia normald impune repetarea testarii hrHPV la 12 luni. Tn cazul in care la
repetarea testarii hrHPV la 12 luni rezultatul este pozitiv se va recomanda
colposcopie, indiferent de rezultatul triajului citologic. Daca rezultatul HPV este
negativ se va repeta genotiparea virala o data la 3 ani pentru femeile cu varsta
cuprinsa intre 25 si 29 ani, respectiv la 5 ani pentru femeile peste 30 ani (vezi
Anexa 16).%

Screening-ul leziunilor precursoare ale cancerului de col uterin poate detecta leziunile
de risc inalt precum si cancerul de col. Teste HPV utilizate ca test primar de screening
ofera o sensibilitate crescuta pentru identificarea modificarilor celulare de grad Tnalt in
comparatie cu citologia. Tn cazul unui rezultat pozitiv la testarea HPV cu citlogie
normala repetarea testului la 12 luni este reomandata datorita faptului ca infectia HPV
este considerata tranzitorie, cu potential de autolimitarea la 12-18 luni. Testarea
hr-HPV se refera la cele 14 subtipuri HPV cu risc oncogenic: 16,18, 31, 33, 35, 29, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66, 68. Testarea pentru subtipuri cu risc oncogenic scazut in cadrul
screeningului pentru cancerul de col uterin nu este recomandata. Diagnosticul si
tratamentul adecvat al leziunilor precursoare de risc inalt scad incidenta cancerului
invaziv al colului uterin si mortalitatea generata de acesta (vezi Anexa 3). (+:2:3:4.5

11




>Standard

Argumentare

>Standard

Argumentare

Recomandare

Argumentare

>Standard

Argumentare

Recomandare

Medicul trebuie sa cunoasca conduita in cazul unor categorii speciale de paciente:
- la pacientele cu histerectomie subtotatala screeningul continua ca si in cazul
femeilor fara histerectomie;

- pacientele care apartin unor grupe speciale de risc crescut (istoric de cancer
cervical sau de insuficientd renald care necesitd dializa, pacientele
imunodeprimate cu infectie HIV, tuberculoza sau alte boli imunosupresoare)
necesita screening la intervale mai mici comparativ cu populatia generala,
respectiv anual;

- pacientele care au efectuat vaccin anti HPV au acelasi interval de screening ca
si populatia generald;

- pacientele cu histerectomie totala efectuata pentru cauze benigne nu necesita
screening;

- recoltarea testelor de screening nu se va efectua in cazul pacientelor cu himen
intact, deoarece riscul de cancer de col este foarte redus in randul pacienelor
care nu au avut niciun contact sexual;

- Pacientele care prezinta semne sau simptome sugestive pentru cancerul de col
uterin (durere pelvina, sangerari intre menstre, secretii vaginale anormale,
durere la contact sexual sau sénerare dupa contact sexual) sau in cazul
suspiciunii unei leziuni benigne (chisturi, polipi, traumatisme), vor efectua
colposcopie.®

Imunosupresia reprezinta un factor de risc pentru carcinogeneza. @

Medicul trebuie sa recomande si sa efectueze toate investigatiile (citologice, virale,
colposcopice, anatomo-patologice) care sa identifice cu acuratete leziunile
precursoare ale cancerului de col uterin (vezi Anexa 4).

Pacientele cu leziuni displazice de risc Tnalt (ASC-H, HSIL) au risc crescut de a
dezvolta cancer de col uterin si necesitd urmarire citologica/virald pentru a preveni
agravarea leziunii. 267

Recomandarea continuarii investigatiilor, in absenta unor modificari celulare se face
in urmatoarele situatii:

- sangerare anormala identificata;

- celule endometriale identificate la o femeie de peste 40 de ani care poate
semnifica o patologie a endometrului.(")

Prezenta celulelor endometriale trebuie interpretatd clinic pe baza istoricului
menstrual si a examindrii pacientei.)

Medicul trebuie sa& recomande si sa aplice conduita cea mai adecvata fiecarei situatii
particulare identificate Tn procesul de screening al leziunilor precursoare ale
cancerului de col uterin. (vezi Anexa 5).

Leziunile ASC-H si HSIL au risc crescut de a evolua spre cancer invaziv, iar recidiva
acestora necesita evaluare histologica. ©

5.1.2 Colposcopia

Vor avea indicatie de examinare colposcopica pacientele cu rezultat pozitiv la
genotiparea hrHPV si citologie anormala, precum si pacientele care la repetarea
genotiparii virale la 12 luni de la primul rezultat pozitiv prezinta tulpini detectabile
(indiferent de rezultatul citologiei), Tn scopul alegerii metodei de tratament adecvate,
in functie de caracteristicile leziunilor, extensia endocervicala sau vaginala a acestora
si vizualizarea jonctiunii scuamocilindrice. Indicatiile, semnele colposcopice minore si
majore precum si colposcopia nesatisfacatoare sunt prezentate in Anexa 6. M
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Tn cazul vizualizarii leziunilor colposcopice se impune biopsia ghidatd colposcopic.

Cand leziunea se extinde Tn canalul cervical, curetajul endocervical poate fi necesar.
(6)

5.1.3 Metode de diagnostic ale leziunilor precursoare ale cancerului de col uterin

Leziunile suspecte colposcopic se vor biopsia tintit.

Practicarea biopsiei sub controlul colposcopic are avantajul de a evalua precis zona
cea mai suspecta. (7

Curetajul endocervical poate reprezenta o metoda de diagnostic in cazul leziunilor
care se extind Tn canalul endocervical sau in cazul AGC-NOS.

Se indica 1n situatii rare, la pacientele cu colposcopie nornala, fara leziuni vizibile dar
cu citologie anormala.

Conizatia cervicala

Se indica la pacientele cu: colposcopie suspecta si citologie anormala (ASC-H, H-SIL,
ASC-US si HPV+), persistenta leziunilor L-SIL cu modificari colposcopice, leziune
colposcopica cu extensie in canalul endocervical, leziuni microinvazive sau invazive
pe specimenul de biopsie (vezi Anexa 7).

Leziunile suspecte colposcopic, displazia severa sau cancinomul microinvaziv la
biopsie necesitd realizarea conizatiei in vederea evaluérii corecte a invaziei si a
dimensiunilor leziunii. Piesa de conizatie trebuie sa fie marcata intraoperator, in
vederea orientarii corecte de catre anatomopatolog. (78

5.2 Diagnosticul carcinomului invaziv

Medicul trebuie efectueze examenul ginecologic cu parcurgerea urmatoarelor etape
obligatorii, Tn diagnosticul cancerului cervical invaziv:

- anamneza si examenul fizic

- examen cu valvele

- tuseu vaginal

- tuseu rectal.

Examenul cu valve permite vizualizarea colului uterin iar tugeul vaginal si cel rectal
aduc informatii despre invazia tesuturilor vecine. ©:19

Medicul trebuie sa indice biopsierea oricarei leziuni macroscopice suspecte de la
nivelul colului pentru confirmarea histologica a diagnosticului. (vezi Anexa 8)

Cel mai frecvent la nivelul colului uterin apar leziuni exofitice, ulcerative sau polipoide,
care ridica suspiciunea de carcinom invaziv. (112

Medicul poate indica chiuretajul biopsic fractionat de la nivelul canalului endocervical
si a endometrului sau conizatia, in cazuri dificile.

Exista posibilitatea extensiei cervicale a unui eventual neoplasm de endometru ceea
ce ar modifica planul terapeutic sau neoplasm de endocol cu exocol normal. (314
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5.3 Evaluarea preterapeutica in cancerul invaziv al colului uterin

Se recomanda medicului sa indice ca examenul clinic, constand in examenul vaginal
si rectal, sa fie efectuat de catre doi examinatori (vezi Anexa 9).

Pentru a diminua erorile de stadializare ce pot rezulta din evaluarea subiectiva a
dimensiunii tumorii, dar mai ales din aprecierea afectarii parametrelor. (9

Se recomanda medicului sa indice ca pacientele candidate pentru radioterapie sa fie
examinate clinic de catre un ginecolog si un radioterapeut pentru alegerea planului
terapeutic.

Medicul poate solicita efectuarea examinarii clinice a pacientei sub anestezie
generala.

Anestezia generala are avantajul examinarii clinice de catre mai multi examinatori si
beneficiul adus de relaxarea muscular. (11.16)

Se indicd cistoscopia/rectoscopia in stadiile 1B, Ill si IVA ca examinari
complementare cand exista o suspiciune clinica si/sau imagistica.

Tn stadiile 1B, Ill si IVA, afectarea vezicii urinare este posibild si cistoscopia este

necesara pentru incadrarea stadiala corecta a cancerului invaziv al colului uterin.
(10,12)

Se indica o evaluare minima a functiei hematologice, hepatice si renale la pacienta
diagnosticata cu cancer de col.

Cancerul de col in stadii avansate poate afecta functia hepatica, renala sau
hematologica. 19 12)

in cancerul invaziv al colului uterin, medicul trebuie sa indice urmatoarele examinari
imagistice (vezi Anexele 10 si 11):

- ecografia transvaginala

- radiografia pulmonara/CT torace

CT/IRM torace, abdomen si pelvis, incepand cu stadiul IB.

Radiografia pulmonara este indicata pentru depistarea eventualelor metastaze
pulmonare. Evaluarea ecografica, CT si IRM sunt necesare pentru stabilirea
diagnosticului de stadiu de boal&. (1012)

Tn cancerul invaziv al colului uterin medicul poate solicita tomografia computerizatd cu
substanta de contrasti.v. PET CT.

Utilizarea PET CT poate creste rata de detectie a determinarilor secundare
ganglionare in cancerul de col uterin. (17:18)

Stadializarea este indicat sa fie facuta dupa clasificarea TNM si a stadializarii clinice
FIGO (2018) (vezi Anexa 9).
Stadializarea TNM include evaluarea clinica si imagistica. Stadializarea FIGO este

eminamente clinica si nu este intotdeauna exacta; are insa avantajul unei largi
raspandiri si utilizari facile. (9:1012.19)
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Medicul trebuie sa indice ca suspiciunea de invazie vezicala sau rectala sa fie
confirmata biopsic.

Confirmarea biopsica este necesara pentru includerea pacientelor in stadiul IV si
adaptarea strategiei terapeutice. (191112

6 CONDUITA
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Planificarea tratamentului trebuie sa se faca pe o baza multidisciplinara ( in general,
discutate Tn comisie oncologica) si pe baza cunostintelor cuprinzatoare si precise a
factorilor de prognostic si predictivi pentru rezultatul oncologic, morbiditate si calitatea
vietii.

Pacientii trebuie sa fie atent consiliati pe planul de tratament propus si a alternativelor
potentiale, inclusiv a riscurilor si beneficiile tuturor optiunilor.

Tratamentul trebuie sa fie realizat de o echipa dedicata de profesionisti din domeniul
medical care sunt specializati in diagnosticul si gestionarea cancerelor ginecologice.

6.1 Leziunilein situ

6.1.1 Conduita in cazul carcinomului in situ de col uterin/CIN Il

Tn cazul pacientelor cu bipsie CIN IIl sau carcinom in situ se indicd conizatia in scop
diagnostic si terapeutic, cu examinarea obligatorie a marginilor de rezectie,
exceptand gravidele (vezi Anexa 5).

Urmarirea prin colposcopie a leziunilor CIN I, carcinom in situ este inacceptabila. -8

Urmarirea post excizie se poate realiza prin cotestare la 12 si 24 de luni, iar daca
aceste evaluari sunt negative se indica cotestare la 3 ani.

Tn cazul pacientelor care au fost tratate pentru CIN Ill urmarirea are ca scop
depistarea precoce a aparitiei altor leziuni, cu risc de progresie catre cancer. ©®

Carcinomul in situ cu margini pozitive la conizatie, impune histerectomia in cazul
pacientelor care nu doresc conservarea fertilitatii si reexcizie la cele care doresc
conservarea fertilitatii.

Pacientele care doresc conservarea fertilitatii, cu carcinom in situ sau CIN IlI si care
prezintd margini pozitive la conizatie vor fi candidate pentru reconizatie/reexcizie. ®

Pacientele cu carcinom in situ tratate conservator vor fi reevaluate peste 6 luni prin
colposcopie si cotestare.

Pacientele care au fost tratate de carcinom in situ necesita urmarire atenta, pentru
depistarea precoce a unor noi leziuni aparute. ®

6.1.2  Adenocarcinomul in situ

Adenocarcinomul in situ al colului uterin, poate fi o leziune multicentrica.
Adenocarcinomul in situ al colului uterin pe piesa de conizatie necesita histerectomie
la pacientele care nu mai doresc o sarcina si conizatie in cazul pacientelor care doresc
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conservarea fertilitatii (vezi Anexa 5).

- conizatia cu margini de rezectie negative necesita urmarire prin cotestare,
colposcopie si curetaj endocervical la 6 luni, timp indelungat.

- marginile de rezectie pozitive impun histerectomia sau trahelectomie, in cazul in
care pacientele doresc conservarea fertilitatii

Pacientele care nu sunt histerectomizate necesita urmarire atenta datorita riscului
crescut de recidiva sau al prezentei leziunilor multicentrice. ©

Conduita terapeutica trebuie sa fie stabilitd in comisie multidisciplinara, care ar trebui
sa cuprinda ginecolog oncolog, oncolog medical, radioterapeut, anatomopatolog,
imagist.

6.2 Stadiul Tla (1A)

6.2.1  Stadiul Tlal (IA1)

Conduita terapeutica depinde de dorinta pacientei de a-si conserva fertilitatea, de
varsta si de factorii de agresivitate tumorala prezenti (vezi Anexa 11).

Diagnosticul anatomopatologic corect privind extensia pe orizontala si in profunzime a
tumorii, invazia limfovasculara si statusul marginilor piesei de excizie/biopsie sunt
cruciale n stabilirea conduitei.

Conizatia reprezinta tratamentul de electie pentru pacientele care doresc pastrarea
fertilitagii.

Riscul diseminarii metastatice ganglionare in stadiul 1A1 este <1%, iar riscul de
recidiva locala invaziva de 2%. (10:11.20-22)

Piesa chirurgicala este recomandat sa fie unica, marcata pentru a putea fi orientata
corect de anatomopatolog.

Buletinul anatomopatologic va mentiona obligatoriu statusul marginilor fragmentului
excizat (vezi Anexa 7). Acestea vor avea margini de rezectie negative de 3 mm.

Examinarea marginilor piesei operatorii permite stabilirea conduitei terapeutice
definitive si a urmaririi postoperatorii. (% 2% 23-25)

Daca marginile fragmentului excizat sunt negative pentru cancer invaziv si/sau
displazie severa CIN lll, se considera ca interventia efectuata are caracter curativ.

Intr-o analiza @® care a inrolat 962 de pacienti cu boala FIGO Tn stadiul IA1 (26-29),
88,5% din pacientii cu o marja clara de rezectie dupa conizare nu au prezentat
displazie la o conizatie ulterioard sau pe piesa de histerectomie; 45,2% si 10,9%
dintre pacientii cu CIN I-1ll la marginea piese de rezectie (conizatiei) au avut CIN I-IlI
rezidual si cancer invaziv in specimenul de conizare repetata/histerectomie.

Doudzeci si sase de studii identificate (30:31.32.33.34,3535,37,38,39,40,41-53.415) gy raportat o
relatie intre statutul marginilor de rezectie la conizatie si prezenta bolii reziduale in
specimenele de histerectomie dupa un LEEP sau CKC. Frecventele bolii reziduale au
fost raportate a fi clar mai mare la pacientii cu marje pozitive decéat la cei cu marje
negative. Ar trebui notat ca datele disponibile nu permit s& se cunoasca daca
procentul relativ mare de reziduu boala in cazul marjelor libere in unele studii se
datoreaza esantionarii inadecvate.

Daca marginile sunt pozitive, repetarea conizatiei in aceleasi conditii sau efectuarea
trahelectomiei este necesara pentru excluderea unui stadiu mai avansat si pentru
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indepértarea tesutului tumoral rezidual.

Evaluarea ganglionara nu este indicata in stadiul T1a1 fara invazie limfovasculara,
dar poate fi luata in considerare pentru cazurile cu invazie limfovasculara prezenta.
Identificarea si excizia ganglionului santinela pot fi luate in considerare pentru
stadializare.

Metastazele ganglionare confirmate histopatologic intraoperator contraindica
continuarea interventiei chirurgicale conservatoare (trahelectomie radicala)

in cazul pacientelor cu margini negative ale fragmentului excizat si curetaj
endocervical negativ, riscul recidivei unei leziuni invazive este 4%, (10.11,21-23)

Prezenta metastazelor ganglionare indicad un stadiu mai avansat de boalé la care se
recomanda terapie sistemica si radioterapie. (125455

Ca parte a unei analize comune 9, care include 40 de rapoarte 67:58-9) VS| a fost
identificat doar Tn 8 cazuri (IA1) microinvazive (2,1%) in care a fost efectuata
histerectomie radicala +* disectie ganglionilor pelvine, trahelectomie sau
parametrectomie. Desi niciunul dintre ei nu a avut implicare ganglionara, ar trebui sa
fie a remarcat ca doi pacienti au recidivat.

Bisseling et al. ®4 au revizuit literatura de specialitate pentru statusul LVSI in legatura
cu implicarea ganglionilor limfatici (16 studii 61:63.72.75.77.84.90-96) inc|usiv propriile lor date
originale). LVSI a fost prezent in 25 din 458 (5,5%) cazuri IA1-1A2, insa nu a existat
afectarea gangnlionilor limfatici in niciun caz; (sapte cazuri cu o adancime de invazie <
3,0 mm, cinci cazuri cu 0 adancime de invazie £ 5 mm, zece cazuri cu o adancime de
invazie intre 3,1 si 5,0 mm si trei cazuri cu o adancime de invazie bazata pe volumul
tumorii). Ar trebui sa fie remarcat ca absenta LVSI nu exclude implicarea ganglionilor
limfatici, asa cum este ilustrat de cele 4 cazuri (0,9%) fara LVSI dar cu implicare
ganglionara; doua cazuri cu o adancime de invazie £ 3 mm si doua cazuri cu o
adancime de invazie bazata pe volumul tumorii.

O meta-analizé publicatd de Reynolds et al. ©7 (13 studii 64.72:74.75.78,79,83,89,90,93-97,98, 415
inclusiv propriile lor date originale) a fost identificata si prezinta date concordante cu
cele mentionat anterior (de remarcat ca 10 studii 6+72.7578.79.83.8990,9394 g fost
incluse de asemenea in studiul publicat de Bisseling et al.?%). Din cele 279 de cazuri
de IA in care a fost raportata

LVSI, doar 12 au avut LVSI pozitiv (proportie combinata 5,1% (95% Cl = 2,9-7,9)).

Pentru pacientele care nu doresc pastrarea fertilitatii, diagnosticate ca stadiul 1A1 fara
invazia spatiului limfovascular, se poate indica histerectomia totala simpla.

Indepértarea in totalitate a colului uterin reduce riscul aparitiei metastazelor
ganglionare/recidivei locale. (10:11.21-25)

Pentru stadiul IA1 cu invazia spatiului limfovascular la pacientele care nu doresc
pastrarea fertilitafii se recomanda histerectomie cu limfadenectomie pelvina (se poate
efectua tehnica ganglionului santineld).

Pentru pacientele cu stadiul IA1 si margini pozitive la conizatie care nu doresc
pastrarea fertilitatii se recomanda histerectomie cu limfadenectomie pelvina.

Prezenta metastazelor ganglionare indica un stadiu mai avansat de boala la care se
indica terapie sistemica si radioterapie. (11,21.23,99,100)

Pentru pacientele aflate in premenopauza, se recomanda sa se indice conservarea
ovarelor.

Beneficiile pastrarii functiei ovariene depasesc posibilele riscuri de aparitie a

metastazelor ovariene. Salpingectomia bilaterald reduce riscul de cancer de ovar.
(9,21-22, 24-25, 101)

‘ Se recomanda anexectomia bilaterala in urmatoarele situatii:
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- pacienta aflata la menopauza
- existenta unei patologii anexiale asociate
- pacienta nu doreste pastrarea anexelor.

Conduita chirurgicala trebuie adaptata si situatiei intraoperatorii (prezenta patologiei
asociate anexiale), varsta pacientei, dorinta acesteia. (10.21-22,24-25)

in cazul pacientelor inoperabile din motive medicale, medicul trebuie s& indrume
pacienta catre serviciul de radioterapie (vezi Anexa 12).

n lipsa unui tratament adecvat, evolutia catre un stadiu mai avansat este certa,
radioterapia putand impiedica acest lucru. (192:103)

6.2.2  Stadiul T1a2 (IA2)

Conduita terapeutica in cazul pacientelor cu stadiul T1a2 este reprezentat de
conizatie sau histerectomia simpla.

Patru studii identificate (19410567.106) gy sugerat ca rezultatele oncologice sunt
echivalente pentru conizatie si histerectomie. Ca parte a unui studiu pe scala larga
(104) (3.987 de pacienti din Baza de date de supraveghere, epidemiologie si rezultate
finale (SEER)), supravietuirea a fost similara pentru conizatie si histerectomie pentru
adenocarcinom in stadiile FIGO IA1 si IA2 (stadiul FIGO IA1: HR = 1,84 (95% CI =
0,66-5,17) si stadiul FIGO I1A2: HR = 0,87 (95% CI = 0,33-2,26)). Supravietuirea a fost

examinatd, de asemenea, intr-un model de riscuri proportionale Cox intr-un al doilea
studiu la scara larga (1.409 femei cu varsta de 40 de ani sau mai mici cu cancer de col
uterin stadiul FIGO 1A1)(1%). Tinand cont si de variabile de prognostic, nu a existat
nicio diferenta Tn supravietuire intre conizare si histerectomie (HR = 0,65, 95% CI =
0,23-1,47). La 5 ani, 98% (95% CI = 96-99) dintre pacientii care au suferit
histerectomia si 99% (95% CI = 97-99) dintre cei care au suferit conizare erau in viata.

Rezectia parametriald nu este indicata

Hou et al.*%) au identificat 373 de cazuri (IA1 si A2, invazie < 5 mm) pentru care
evaluarea parametrelor a fost efectuatda in mod special. Dintre acestea, invazia
parametrelor a fost in mod specific identificat doar la unul (0,27%), un pacient cu
adenocarcinom FIGO stadiul IB1 diagnosticat la un an dupa conizare pentru
adenocarcinom in situ.

Ca parte a unui review al literaturii,(67.68.75.77.79-84,83,90-96,108) ' Bisseling et al.®3 au
identificat o excizare a parametrilor in 713 cazuri in timpul chirurgiei radicale cu date
privind implicarea doar in jumatate din aceste cazuri. Autorii nu au constatat afectarea
parametrelor in niciun caz.

Saptesprezece studii originale (105,110,109,114,115,116,121,122,129,133-140,415) au fost de
asemenea identificate mentionate mai sus si toate au aratat ca mai putin de 1,5%
dintre pacienti a avut implicare parametriala.

Evaluarea ganglionara poate fi luatd Tn considerare la pacientele fara invazie
limfovasculara, dar trebuie efectuatd pentru cazurile cu invazie limfovasculara
prezenta.

Identificarea si excizia ganglionului santineld pot fi luate in considerare pentru
stadializare. Combinatia de colorant albastru cu radiocoloid sau utilizarea verdelui
de indocianina este tehnica recomandata.

Patru meta-analize, publicate de Kadkhodayan et al 18, van de Lande et al. (189,
Wang et al. @7 si Tax et al %) (inclusiv saizeci si sapte de studii

(142,143,145,146,149,156,157,160,162,165,168-170,189-242)‘ douazeci §| patru de studii
(143,146-148,150,151,154,156-158,161-164,166,167,169-181,199,145,244—246,416), patrUZeCi $I noud de studii
(146,147,149,150,154-157,160-163,165,166,168, 169,

170,191,195,198,199,202,203,208,209,213,218,221,222,227,229,233,244,237-242, 244,246-254,415) si patruzeci Si
sapte de studii
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(147,154,168-170,189,191,195,197,199,202,208,209,211-213,217,218,220,222,227,228,231,233,239,244,246,248-251,253,25

5-269) au revizuit performanta diagnosticului de detectie a ganglionului santineld pentru
evaluarea ganglionilor limatici au fost identificate si au confirmat succesul ridicat din
punct de vedere al ratei de detectare si al sensibilitatii. Detectarea ganglionului
santinela si sensibilitatea au fost legate de materialul de cartografiere, fiind mai mic
doar cu colorant albastru intravital si cel mai ridicat in combinatie cu trasor/albastru
intravital

Un review sistematic ?’® care evalueazd dovezile privind tehnica si eficacitatea
verdelui de indocianina (ICG) in timpul biopsiei ganglionului santinela prezinta date

pentru cancerul de col uterin in patru articole 19236.237.274) Date in termeni de

sensibilitate si specificitate au fost disponibile in trei studii %19-236:237)_ Sensibilitatea a
variat de la 83% la 100%. Toate cele trei studii au raportat o specificitate de 100%. Nu
au existat complicatii legate de administrarea ICG.

in cazul pacientelor inoperabile din motive medicale sau care refuzd interventia
chirurgicala, medicul trebuie sa Indrume pacienta catre serviciul de radioterapie.

Radioterapia reprezintd o alternativa de tratament in lipsa posibilitatii aplicarii
tratamentului chirurgical. (102.103,275,276)

in cazul pacientelor tinere care doresc pastrarea fertilitatii, medicul poate practica
trahelectomie radicala si limfadenectomie pelvina bilaterala.

Trahelectomia radicala s-a dovedit a fi o alternativa posibila in cazul pacientelor tinere
ce doresc pastrarea fertilitatii, rezultatele din punctul de vedere al supravietuirii fiind
similare cu cele in care s-a practicat histerectomia. (277-280)

Cerclajul intraoperator permanent este necesar dupa trahelectomie.

Completarea chirurgiei cu histerectomie dupa incheierea planului familial nu e
necesara.

6.3 Stadiul T1b (IB)

Strategia de tratament ar trebui sa vizeze evitarea asocierii dintre chirurgia radicala cu
radioterapia din cauza ratei mai mare morbiditate dupa tratamentul combinat

6.3.1  Stadiul T1bl (IB1)

Tratamentul de electie este reprezentat de histerectomia radicala cu limfadenectomie
pelvina (vezi Anexa 13).

Limfadenectomia para-aortica este optionala.

Pacienta aflata in stadiul T1b1 (IB1) este considerata a fi candidata ideala pentru
histerectomie radicala cu limfadenectomie pelvina, chirurgia avand avantajul unei
stadializari postchirurgicale corecte, care se va reflecta intr-o terapie adjuvanta
adecvata. (10.12:486)

Limfadenectomia para-aortica se efectueaza in scop de stadializare si se face pana la
originea arterei mezenterice inferioare. (1011, 282, 283, 284, 285)

Procedura standard de stadializare a ganglionilor limfatici este limfadenectomia
pelvina sistematica. Biopsia de ganglion santinela tnainte de limfadenectomia pelvina
este recomandata.

Evaluarea ganglionilor limfatici ar trebui efectuatd ca prim pas al managementului
chirurgical. Evaluarea intraoperatorie a ganglionilor limfatici se recomanda prin
examen extemporaneu. Ganglionii santinela de pe ambele parti ale pelvisului si/sau

19

Iib

lla

1la



Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

oricare ganglionii limfatici suspecti ar trebui trimisi pentru examen extemporaneu.

Daca ganglionul santinela nu este detectat, evaluarea intraoperatorie a ganglionilor
limfatici pelvini trebuie luata Tn considerare.

Date consistente sunt furnizate cu privire la durata spitalizarii, durata interventiei
chirurgicale, pierderea de sange, rata de transfuzie si numarul de ganglioni limfatici
excizati prin meta-analiza publicata de Shazly et al. 3%, De remarcat ca unsprezece
(287,289,290,302,303,317,322,324,328,331,333) din cele treisprezece studii
(287,289,290,292,292,295,317,322,324,328,331,333,334,415) pe care se bazeazé aceste ana'ize au, de
asemenea, fost luate Tn considerare de Park et al. 89),

Daca evaluarea intraoperatorie a ganglionilor este negativa sau nu este efectuata
(examen extemporaneu), ar trebui sa fie efectuata disectia sistematica a ganglionilor
limfatici pelvini. Tn prezent, biopsia ganglionului santineld singurd nu poate sa fie
recomandata in afara studiilor clinice prospective (pentru stadiul IB). Limfadenectomia
pelvina sistematica trebuie sa includa indepartarea tesutului limfatic din regiunile cu
cea mai frecventa localizarea a ganglionilor limfatici pozitivi (ganglioni santinela)
inclusiv fosa obturatorie, regiunile iliace externe, comune si presacrat. Ganglionii iliaci
externi distali (ganglionii iliaci circumflexi) pot sa fie evitati ih cazul in care nu exista
suspiciune macroscopica de invazie.

Sunt furnizate si date complet consecvente cu privire la spitalizare, pierderea de
sange in timpul interventiei chirurgicale, nevoia de transfuzie de sange, durata
operatiei si numdrul de ganglioni limfatici rezecati printr-o altd meta-analiza
identificata ©%). Ar trebui notat cd au fost, de asemenea, toate studiile
(289,296,317,322,324415) ne care se bazeazd aceste meta-analize au fostluate n
considerare de Shazly et al. % sj patru (289.317.322324) dintre aceste cinci studii
(289,607,628,634,636) g fost luate Tn considerare si de Park si colab. (289)

Tipul de histerectomie radicala efectuata (extinderea parametriald de rezectie, tip
A-C2) ar trebui sa se bazeze pe prezenta factori de risc prognostici identificati
preoperator (Anexa 15).

Factori de prognostic majori pentru rezultatul oncologic sunt dimensiunea tumorala,
invazia stromala maxima si LVSI. Acesti factori sunt folositi pentru a clasifica pacientii
cu risc ridicat, mediu si scazut de raspuns la tratament. Descrierea completa a
sablonului folosit pentru histerectomia radicala ar trebui sa fie prezenta in raportul
chirurgical. Clasificarea modificata din 2017 dupa Querleu-Morrow este recomandata
(Anexa 13) (“419),

Daca intraoperator este detectatda afectare ganglionilor limfatici (inclusiv
macrometastaze sau micrometastaze), disectia ganglionilor pelvini si histerectomia
radicala ar trebui evitata. Pacientii ar trebui indrumati pentru chimioradioterapie
definitiva. Disectia ganglionilor limfatici para-aortici, cel putin pana la artera
mezenterica inferioara, poate fi luata in considerare in scop de stadializare.

Derks et al. ®3941%) au comparat supravietuirea si toxicitatea dupa histerectomia
abandonata si tratament cu chimioradioterapie versus histerectomie completata
urmata de (chimio)radioterapie adjuvanta pentru pacientii cu cancer de col uterin cu
ganglioni limfatici pozitivi in stadiul FIGO IB/IIA.

Recidivele par sa fie mai mai frecvent la nivel pelvin in grupul de chimioradioterapie
comparativ cu grupul grupul de histerectomie radicala cu limfadenectomie pelvina
(16% versus 2%, p = 0,014). Timpul de recurenta a fost mai lung dupa histerectomia
radicala cu limfadenectomie pelviana (18 luni versus 11 luni, p = 0,011). Ca parte a
unei analize multivariate, modalitatea de tratament, ajustat pentru caracteristicile
gangnlionilor limfactici, nu a fost asociat cu un interval de supraveituire mai mare. in
lotul cu histerectomie abandonata tratat cu chimioradioterapie primara, toxicitatea de
gradul 3 si 4 au fost mai mari (59% fata de 30%, p = 0,006). Trebuie remarcat faptul ca
(1) grupurile sunt semnificativ dezechilibrate din punct de vedere al administrarii
chimioterapiei si/sau brahiterapiei, al numarului de ganglioni excizati si al numarului
de ganglioni pozitivi si (2) tehnicile utilizate pentru aplicarea radioterapiei ar putea fi
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oarecum depasite.

Pacientele care nu sunt candidate pentru interventie chirurgicala sau o refuza pot fi
tratate cu radiochimioterapie (vezi Anexa 14).

Chimioterapia neoadjuvantd urmata de interventie chirurgicald nu este
recomandat.(10.12.286)

in cazul pacientelor tinere care doresc pastrarea fertilitatii, medicul poate practica
trahelectomia radicala si limfadenectomie pelvina bilaterala.

Trahelectomia radicala s-a dovedit a fi o alternativa posibila in cazul pacientelor tinere
ce doresc pastrarea fertilitatii, rezultatele din punctul de vedere al supravietuirii fiind
similare cu cele la care s-a practicat histerectomia. (340-343.286-347)

Tratamentul de pastrare a fertilitatii este validat in cazul stadiului IB1 in principal
pentru tumorile sub 2 cm (nu se recomanda la pacientele cu tumori voluminoase sau
agresive, de exemplu neuroendocrine sau carcinom cu celule clare). (12:344-346)

n cazul in care rezultatul examenului histopatologic indic:
— ganglioni pelvini pozitivi
— margini chirurgicale pozitive (vagin/parametre)
—  parametre invadate
— invazie limfovasculara

pacienta se indruma catre serviciul oncologic (iradiere pelvina externa postoperatorie,
asociata cu chimioterapie bazata pe cisplatin).

Radioterapia este eficienta pe zone mai greu accesibile chirurgiei (zona externa a
pediculilor subureterali, paracolpos) si actioneaza si pe ganglionii limfatici. (348-352)

Medicul poate sa indrume pacienta catre serviciul de radioterapie pentru iradierea
postoperatorie a ganglionilor paraaortici, in cazul:

- tumorilor cervicale > 4 cm
SAU
- in prezenta ganglionilor pelvini pozitivi in piesa de HRLP.

Prezenta ganglionilor pelvini pozitivi si dimensiunea crescuta a tumorii incadreaza
pacienta in grupul de risc intermediar, iar asocierea radioterapiei postoperatorii

determina cresterea semnificativa a intervalului liber de boala si scaderea mortalitaii.
(348-351)

6.3.2  Stadiul T1b2 (1B2), (IB3)

Echipa multidisciplinara poate propune pacientei in stadiul T1b2 (1B2), (B3) trei optiuni
terapeutice (in functie de prezenta sau absenta afectarii ganglionilor limfatici la
investigatiile imagistice):
- chimioterapie (cisplatin) asociata cu radioterapie definitiva (externa si
brahiterapie)
SAU

- Histerectomie radicala cu limfadenectomie pelvina, cu sau fara limfadenectomie
para-aortica,
SAU

- radioterapie externa, chimioterapie de radiosensibilizare (cisplatin) si
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brahiterapie, urmate de histerectomie adjuvanta.
Strategia terapeutica trebuie sa evite combinarea chimioradioterapiei cu chirurgia
radicala. (10-12,275,276, 353,354)

Histerectomia dupa radiochiomiotrerapie asigra un control local mai bun al bolii dar nu
influenteaza rata globala de supravietuire si se asociazé cu cresterea marcata a
morbiditatji. (1. 182-186,352)

n cazul in care interventia este contraindicata sau refuzats, medicul poate indruma
pacienta catre radiochimioterapie.

Radiochimioterapia poate avea aceeasi rata de vindecare ca si chirurgia primara si
poate fi indicata in cazurile inoperabile din motive medicale sau in cazul pacientelor
care accepta mai usor radioterapia decéat interventia chirurgicala.

6.4 Stadiul Il (T2)
6.4.1  Stadiul lIA

6.4.1.1 Stadiul lIA1 (T2al)

Tratamentul chirurgical este de electie si este reprezentat de histerectomie radicala cu
limfadenectomie pelvina.

Chirurgia are avantajul unei stadializari postchirurgicale corecte, care se va reflecta
ntr-o terapie adjuvantd adecvata. (10.11,12.341)

Se recomanda evitarea asocierii chirurgiei radicale cu radioterapia.

Combinarea chirurgiei radicale si a radioterapiei duce la cresterea morbiditatii. 9

Interventia chirugicala poate debuta cu evaluarea ganglionilor pelvini.

Invazia ganglionara poate fi stabilita intraoperator prin examen extemporaneu al
ganglionului santinelda sau al ganglionilor suspecti. Metastazele ganglionare
confirmate histopatologic intraoperator contraindicd continuarea interventiei
chirurgicale radicale.

Prezenta metastazelor ganglionare indica un stadiu avansat de boala pentru care se
recomanda terapia sistemica si radioterapie. (10359

Echipa multidisciplinara va recomanda conduita terapeuticd in functie de
stadializarea imagisticd (IRM, CT si PET-CT cu substantd de contrast) sau
chirurgicala (evaluare chirurgicala extraperitoneald) astfel:

- Histerectomie radicald modificata si limfadenectomie pelving, n caz de
ganglioni negativi
SAU

- Chimioterapie (cisplatin) asociata cu radioterapie externa si brahiterapie, in caz
de ganglioni pozitivi.

Studiul GOG sugereaza un prognostic mai bun la pacientele la care s-a practicat
stadializarea chirgicald comparativ cu cele stadializate imagistic. (12357

Tehnica ganglionului santinela are cea mai buna acuratete pentru tumori cervicale
mai mici de 2 cm. (182355.3%6) | imfadenectomia pelvina extensiva poate fi evitata intr-o
porportie mare a cancerelor aflate in stadii precoce. 455 358)

Tn cazul pacientelor operate fara evaluare ganglionara in care rezultatul examenului
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histopatologic indica:

- ganglioni pelvini pozitivi

- margini chirurgicale pozitive (vagin/parametre)
- parametre invadate

- invazie limfovasculara

pacienta se indruma catre serviciul oncologic (iradiere pelvina externa postoperatorie,
asociata cu chimioterapie bazata pe cisplatin).
Radioterapia este eficienta pe zone mai greu accesibile chirurgiei (zona externa a

pediculilor subureterali, paracolpos) si actioneaza si pe ganglionii limfatici.
(343,286,344,345)

Echipa multidisciplinara poate sa indrume pacienta catre serviciul de radioterapie
pentru iradierea postoperatorie a ganglionilor paraaortici, in cazul:
- tumorilor cervicale > 4 cm
SAU
- in prezenta ganglionilor pelvini pozitivi in piesa de histerectomie radicala cu
limfadenectomie pelvina.
Prezenta ganglionilor pelvini pozitivi si dimensiunea crescuta a tumorii incadreaza

pacienta in grupul de risc intermediar, iar asocierea radioterapiei postoperatorii

determina cresterea semnificativa a intervalului liber de boala si scaderea mortalitatii.
(343,286,344,345)

6.4.1.2 Stadiul IIA2 (T2a2)

Echipa multidisciplinara poate recomanda in stadiul local avansat T2a2 una din
urmatoarele optiuni (in functie de prezenta sau absenta afectarii ganglionilor limfatici
la investigatiile imagsitice):
-  chimioterapie (cisplatin) asociatd cu radioterapie definitiva (externa si
brahiterapie)
SAU

- Histerectomie radicala cu limfadenectomie pelvind cu sau fara limfadenectomie
para-aortica
SAU

- radioterapie externa, chimioterapie de radiosensibilizare (cisplatin) si
brahiterapie, urmate de histerectomie adjuvanta.

Radiochimioterapia poate avea aceeasi rata de vindecare ca si chirurgia primara si
poate fi indicata in cazurile inoperabile din motive medicale sau in cazul pacientelor
care accepta mai usor radioterapia decét interventia chirurgicala.

Strategia terapeutica trebuie sa evite combinarea chimioradioterapiei cu chirurgia

radicala deoarece creste morbiditatea in mod semnificativ si nu are impact asupra
supravietuirii. (10,11,12,275,276,346)

Tn cazul tumorilor mai mari de 4 cm, rata de invazie ganglionara asociata este mare,
de aceea se recomanda radioterapia. (11 12, 275, 182-187, 346, 352)

Strategia chirurgicala este de preferat la pacientele fara factori de prognostic negativ
(dimensiune tumorald, invazie spatiu limfovascular, profunzimea invaziei stromale).

Disectia ganglionilor paraaortici, cel putin pana la nivelul arterei mezenterice
inferioare poate fi luatd in calcul pentru stadializare inaintea chimioradioterapiei si
brahiterapiei daca nu este evidenta imagistic invazia acestora.

Studiul GOG sugereaza un prognostic mai bun la pacientele la care s-a practicat
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stadializarea chirurgicala comparativ cu cele stadializate imagistic. (2:357)

6.4.2 Stadiul 1B (T2b)

Tn stadiul 1IB se recomanda:
- chimioterapie asociata cu radioterapie externa si brahiterapie

- radioterapie, chimioterapie de radiosensibilizare cu agenti de Platina si
brahiterapie, urmate de histerectomie adjuvanta in cazuri individualizate.

Stadiul 1B este considerat un stadiu avansat de boala, necesitand radiochimioterapie
ca prima secventa terapeutica. (10.345.359360) Evaluarea PET-CT dupa finalizarea
chimioradioterapiei stabileste dacéa exista necesitatea de interventie chirurgicala.

Tn cazul in care la examenul CT se constatd ganglioni paraaortici mariti (>1 cm)
medicul radioterapeut poate sa indice iradierea profilactica a ganglionilor paraaortici.

Afectarea ganglionilor paraaortici reprezinta un factor de prognostic negativ. Daca
exista sansa obfinerii controlului tumorii primare prin radiochimioterapie se aplica
tehnica ,camp extins“ asociata cu chimioterapie cu cisplatin. @61

6.5 Stadiul Ill (T3)

6.5.1 Stadiul T3a/b (IIA, IIB), lIC

Radiochimioterapia concomitenta (radioterapia externa si brahiterapia endocavitara
utero-vaginala, asociate cu chimioterapia bazata pe cisplatin) reprezinta tratamentul
de electie.

Stadiul lll este un stadiu avansat de boala, tratamentul chirurgical primar fiind exclus.
(365-367)

O optiune de tratament chirurgical in stadiul lll poate fi reprezentata de histerectomie
adjuvanta sau pelvectomie (vezi Anexa 15).

Exenteratia pelvina reprezinta un procedeu chirurgical ultraradical care poate fi oferit
unui numar foarte redus de paciente cu boald recidivatd dupa terapia primara a
cancerului de col uterin. Selectia pacientelor trebuie sa fie foarte riguroasa, fara
adenopatie paraaortica, iar interventia trebuie efectuatd numai in clinici care au
experientd in tratarea si ingriirea complexa a acestor cazuri. (1368372 Prezenta
ganglionilor paraaortici pozitivi (stadiul 111C2) contraindica pelvectomia.

In cazul in care investigatiile imagistice de stadializare indica probabilitate de invazie
ganglionara regionald, pelvina sau lomboaortica, se poate administra o suplimentare
de radioterapie externa (boost) la nivelul ganglionilor limfatici invadati.

. . . . . .y .. . « (12
Iradierea ganglionilor paraaortici scade riscul recidivei si a metastazelor la distanta. 2.
362, 363, 364)

6.6 Stadiul IV (T4)

6.6.1  Stadiul IVA

Radiochimioterapia concomitenta (radioterapia externa plus brahiterapia
endocavitara utero-vaginala, asociate cu chimioterapia bazata pe cisplatin) reprezinta
tratamentul de elecije.

Stadiul IV este un stadiu avansat de boala, tratamentul chirurgical primar fiind exclus.
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(365-367)

6.6.2  Stadiul IVB

Se recomanda evaluarea preterapeutica (in scopul stabilirii extensiei bolii, a
comorbiditatilor) si discutarea beneficiilor si riscurilor asociate oricarei variante
terapeutice propuse Tn cadrul comisiei multidisciplinare.

Chimioterapia pe baza de saruri de platind, asociatda sau nu cu tratament
antiangiogenic (Bevacizumab), este tratamentul de electie in acest stadiu. G7

Radioterapia paliativa - pentru tumora primara sau metastaze la distanta (osoase,
cerebrale etc.) sau radiochimioterapia sunt utile Th unele cazuri selectionate.

Chimioradioterapia cu campuri extinse, definitiva, cu intentie curativa, poate fi
recomandata pacientelor cu boala metastaticd limitata la nivelul ganglionilor
para-aortici sau supraclaviculari. Tratamentul chirurgical si/sau chimioterapic ulterior
poate fi recomandat cazurilor atent selectionate.

Radioterapia cu rol hemostatic poate fi recomandata.

in stadiul IVB tratamentul vizeaza, in majoritatea cazurilor, doar imbunatatirea
calitatii vietii “>*">*"¥ , fara a exclude posibilitatea cresterii supravietuirii ¢ (yez;
Anexele 12 si 14).

6.7  Situatii particulare

6.7.1 Cancerul colului uterin restant

Medicul trebuie sa utilizeze aceeasi stadializare si aceleasi indicaiji terapeutice ca
cele ale cancerului de col uterin pe uter intact. Adaptarea brahiterapiei poate fi
necesara.

Absenta corpului uterin nu modifica planul terapeutic. ¢76:377)

6.7.2 Cancerul de col uterin asociat sarcinii

Fiecare caz trebuie discutat in echipa multidisciplinara. Aceasta va stabili indicatia
terapeutica in functie de stadiul bolii, varsta sarcinii i dorinta pacientei fatd de sarcina
actuala si conservarea fertilitatii. Scopul principal al tratamentului recomandat va fi
siguranta oncologica a femeii gravide, alaturi de supravietuirea fara morbiditate
aditionala pentru fat.

Tratamentul va fi individualizat in functie de stadiul bolii si de véarsta sarcinii In
momentul precizarii diagnosticului. ©78382) Gravida trebuie implicatd in decizia
terapeutica, optand pentru tratament imediat sau intarzierea terapiei pana la
maturitatea fetala documentata. (383-387)

Pentru diagnosticul cancerului de col la femeia gravida medicul trebuie sa indice
practicarea biopsiei cervicale. Biopsia poate fi efectuata cu biotomul, bisturiul, ansa
sau acul diatermic, laserul.

Tn afara de diagnosticul clinic si histopatologic, metodele imagistice preferate pentru
stadializare clinica sunt IRM-ul si ecografia.

Biopsierea unei leziuni suspecte cervicale nu creste semnificativ riscul de avort si de
aceea este recomandata ca metoda de electie in stabilirea diagnosticului de cancer
cervical, (11.12.382)

Medicul trebuie sa nu indice practicarea curetajului endocervical la gravide pentru
stabilirea diagnosticului cancerului de col.
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Curetajul endocervical poate determina avort sau nastere prematura prin hemoragie,
rupturé prematurd de membrane, infectie. (1. 382)

6.7.2.1

In cazul gravidelor cu carcinom cervical in situ, diagnosticat histopatologic prin
biopsie cervicala, si care doresc pastrarea sarcinii, medicul poate améana tratamentul
pana dupa nastere.

Carcinomul cervical in situ

Amanarea terapiei cu cateva luni nu modifica semnificativ prognosticul bolii, evolutia
carcinomului in situ fiind lent&. 387

In cazul pacientelor cu carcinom in situ, medicul poate indica nasterea pe cale
vaginald, in lipsa unor indicatii obstetricale pentru operatia cezariana.

Prezenta carcinomului cervical in situ nu prezinta riscuri suplimentare pentru
mama/fat pe parcursul nasterii. (11,21,387,388)

Medicul trebuie sa realizeze reevaluarea pacientelor cu carcinom cervical in situ la 6
saptamani postpartum.

Dupa terminarea perioadei de lehuzie eventualul tratament poate fi aplicat cu riscuri
mai mici de aparitie a complicatiilor. (87:388)

6.7.2.2 Stadiul IA1 (T1lal)

Tn cazul pacientelor cu cancer de col uterin stadiul IA1, diagnosticat histopatologic
prin practicarea unei conizatii cervicale in urma careia s-au obtinut margini negative,
medicul trebuie sa indice doar urmarirea sarcinii pana la termen.

Conizatia poate fi efectuata si pe parcursul sarcinii, avand acelasi efect terapeutic ca
si la pacientele negravide. (389.39)

n cazul pacientelor gravide la care s-a practicat conizatia cervicald, medicul poate
indica si practicarea cerclajului colului uterin.

Practicarea cerclajului poate preveni incontinenta cervico-istmica. (9%.392)

6.7.2.3 Trimestrul | de sarcina

6.7.2.3.1  Stadiul IA2 (T1a2) si llA (T2a1-2)

Medicul trebuie sa indice tratamentul chirurgical: Histerectomie radicala (cu produsul
de conceptie in utero) cu limfadenectomie pelvina.

Dimensiunea uterului gravid din trimestrul | nu fingreuneaza practicarea
histerectomiei. (11:389.393394) pacientele tinere cu cancer cervical incipient pot opta
pentru HRLP si evitarea radioterapiei. Este evitata astfel fibroza postradioterapie si se
conserva functia ovariana. 9

Trahelectomia radicala vaginala cu limfadenectomie pelvina, cu conservarea sarcinii,
poate fi considerata o optiune in cazuri atent foarte selectionate. Invazia ganglionilor
suspecti imagistic poate fi verificata histopatologic Thainte de 24 de saptaméani de
sarcina, de preferat printr-o metoda minim invaziva.

Tn literatura au fost raportate cateva cazuri tratate cu succes. (12380, 395,396)
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Tn cazurile in care intraoperator se constats invazie ganglionaré sau parametriald,
medicul trebuie sa indrume postoperator pacienta catre serviciul oncologic pentru
chimioradioterapie adjuvanta.

Chimioradioterapia are caracter adjuvant si reduce riscul de recidiva pelvina si de
metastaze la distanta. ©97)

6.7.2.3.2  Stadiu lIB (T2b) si lll (T3a-b, llIC)
Medicul trebuie sa indice ca etapa initiala a tratamentului avortul terapeutic medical.

In stadiile IIB si Ill tratamentul constad in radioterapie (RTE + intracavitard) si
chimioterapie. Radioterapia induce moartea produsului de conceptie si se considera
neetica aplicarea acesteia cu produsul de conceptie in utero. (11.3%)

Pentru avortul terapeutic medical se recomanda medicului utilizarea
prostaglandinelor. In lipsa raspunsului se poate recurge la dilatatoarelor mecanice
(laminaria).

Efectuarea curetajului in lipsa unei pregatiri prealabile a colului uterin poate fi dificil de
efectuat datoritd modificarilor induse de procesul neoplazic. (393, 394,197, 399)

Dupa avortul terapeutic medical, medicul trebuie sa indrume pacienta catre serviciul
oncologic pentru chimioradioterapie.

Se va aplica aceeasi conduita ca si in cazul pacientelor negravide. (381 389)

6.7.2.4  Trimestrul Il de sarcina
Medicul trebuie sa {ind cont de dorinta mamei in asumarea deciziei terapeutice.

Trimestrul al ll-lea de sarcina este perioda cea mai dificila din punctul de vedere al

asumarii unei decizii terapeutice. Riscurile prematuritatii iatrogene sunt mari. (81,387,
388, 394)

Medicul trebuie sa obtina consim{amantul informat al pacientei inaintea aplicarii
tratamentului.

Amanarea cu cateva saptamani a finalizarii sarcinii (pana la viabilitatea fetald) si
implicit a terapiei nu pare sa afecteze prognosticul bolii.

Amanarea finalizarii sarcinii trebuie decisa de medic doar cu consim{amantul informat

al gravidei. Pacienta este aceea care, pe deplin informata, trebuie sa ia o decizie in
legatura cu sarcina. (899

Tn cazul in care pacienta opteaza pentru intreruperea cursului sarcinii, se recomand
medicului utilizarea de metode medicale (prostaglandine, sonda Foley) pentru
evacuarea fatului.

Tn trimestrul al I-lea de sarcina este necesard maturarea colului pentru a face posibila
evacuarea fatului. %

In stadiile 1A2-11A (T1la2 - T2al-2) in care pacienta opteaza pentru intreruperea
cursului sarcinii medicul trebuie sa indice HRLP.

Se va aplica astfel acelasi tratament ca si in cazul pacientelor negravide aflate in
stadiul IA2-11A (T1a2-T2al-2). (11.389,394)
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Tn stadiile IA2-1IA (T1a2 - T2a1-2) in care pacienta opteaza pentru mentinerea sarcinii
pana la atingerea viabilitatji fetale, medicul trebuie sa indice finalizarea sarcinii prin
operatie cezariana la 32-34 saptaméani de amenoree (documentarea ecografica a
varstei sarcinii este superioara) urmata de HRLP.

Operatia cezariana este recomandata atat in interes fetal cat si pentru ca terapia in
acest stadiu va fi practicarea HRLP.(11:385:386, 389,354,400-406, 407408)

Tn stadiile 11B-1ll (T2b - T3a-b) in care pacienta opteaza pentru intreruperea cursului
sarcinii medicul trebuie sa indice evacuarea fetala, urmata de chimioradioterapie.

Radioterapia induce moartea produsului de conceptie si se considera neetica
aplicarea acesteia cu produsul de conceptie in utero. (393, 394,397-398,408-409)

Tn stadiile 11B-1ll (T2b — T3a-b) in care pacienta opteaza pentru mentinerea cursului
sarcinii pana la atingerea viabilitatii fetale, medicul trebuie sa indice finalizarea
sarcinii prin operatie cezariana la 32-34 saptamani de amenoree urmata de
chimioradioterapie.

Operatia cezariand este recomandata atat in interes fetal cat si pentru reducerea
riscurilor de diseminare a celulelor tumorale in timpul travaliului si a hemoragiei
abundente ce poate aparea in cazul tumorilor voluminoase. (381, 389,397, 400-405,408-409)

Dupa finalizarea sarcinii, medicul trebuie sa indice strategia terapeutica in functie de
stadiul bolii.

Dupa nastere, radioterapia si chimioterapia pot fi folosite conform acelorasi
recomandari ca si in cazul pacientelor negravide. (381, 389,397-398, 399-405, 408,409)

6.7.2.5 Trimestrul lll de sarcina
Tn stadiul IA1 (T1a1) medicului i se recomanda practicarea unei conizatji cervicale la 6
saptamani:
- dupa nasterea naturala (la termen)
SAU
- dupa operatia cezariana (impusa de conditji obstetricale).
Diagnosticul de cancer per se nu este o indicatie de operatie cezariani. in
postpartumul tardiv, cand uterul a involuat si riscul de hemoragie este mult redus, se

va face conizatia. Aceasta va fi diagnostica, iar daca marginile rezectiei sunt
negative, poate avea si valoare terapeutica in cazul unei leziuni IA1. (11, 21,387,388,389,390)

Pentru stadiile 1A2, IB-IIA (T1a2, T1b-T2a), medicul trebuie sa practice HRLP in
continuarea operatiei cezariene.

Operatia cezariana este recomandata atat in interes fetal cat si pentru reducerea
riscurilor de diseminare a celulelor tumorale in timpul travaliului si a hemoragiei
abundente ce poate aparea in cazul tumorilor voluminoase. Se va aplica acelasi
tratament corespunzator stadiului ca si in cazul pacientelor negravide. (11389, 394)

Tn stadiile 11B-1IB, 11IC medicul trebuie s& practice operatia cezariana si apoi trebuie
sa indrume pacienta catre serviciul oncologic pentru chimioradioterapie.

Se va aplica acelasi tratament corespunzator stadiului ca si in cazul pacientelor
negravide. (11, 389, 394, 408,409)
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Medicul trebuie sa practice operatia cezariana incepand cu 32-34 saptamani de
amenoree.

Operatia cezariana este recomandata atat in interes fetal (prematuritate) cat si pentru
reducerea riscurilor de diseminare a celulelor tumorale in timpul travaliului si a
hemoragiei abundente ce poate aparea in cazul tumorilor voluminoase. (400-407)

6.7.3 Cancerul de col descoperit accidental dupa histerectomia totala simpla

Tn cazul in care examenul histopatologic definitiv al piesei de histerectomie arata un
carcinom in stadiul IA1 (T1a1), fara invazie vasculolimfatica (LVSI) medicul trebuie sa
nu indice terapie adjuvanta.

Histerectomia este considerata ca fiind suficienta in stadiile 0 si IA1. (10, 11,12,20,21,22)

Tn cazul unei leziuni invazive in stadiul IA1 (T1al), dar cu LVSI sau in stadiile IA2 sau
IB, medicul trebuie sa adopte o conduita bazata pe statusul marginilor chirurgicale.

Daca marginile chirurgicale sunt negative in stadiile IA1-IB (T1al - T2b) sunt posibile

doua optiuni:

- RT pelvina asociata sau nu cu CMT si brahiterapie; optiunea este indicata in caz
de factori de risc (LVSI, tumora mare);

- Reinterventie chirurgicald constdnd in parametrectomie, vaginectomie
superioara, limfadenectomie pelvina cu/fara biopsii ganglionare para-aortice.

Daca marginile chirurgicale sunt pozitive iar investigatiile imagistice sunt negative
pentru invazie ganglionara echipa multidisciplinara va recomanda:

-  Chimioterapie si radioterapia pelvisului. Brahiterapia va fi individualizata
(statusul marginilor vaginale)
SAU

- Reinterventia chirurgicald constdnd 1n parametrectomie, vaginectomie
superioara, limfadenectomie pelvina cu/fara biopsii ganglionare para-aortice.

Tratamentul chirurgical consta intr-o reinterventie pentru radicalizarea histerectomiei,
incluzand limfadenectomie pelvind, extirparea parametrelor si a treimii superioare a
vaginului si este dificila si grevata de complicatii (fistule, séngerare). (10. 11, 378,379)

6.7.4 Cancer de col uterin recidivat sau metastazat

Se recomanda discutarea tuturor acestor cazuri in cadrul echipei multidisciplinare,
pentru a stabili evaluarile necesare, tratamentul, obiectivele propuse si urmarirea
pacientelor.

Recomandarile vor tine cont de localizarea recidivei si de tratamentele administrate
anterior.

Orice recidiva trebuie confirmata histo-patologic, cu exceptia situatiilor in care acesta
presupune manevre/proceduri care asociaza riscuri considerate inacceptabile.

Participarea acestor paciente in studiile clinice trebuie incurajata.

Localizarea recidivei poate fi accesibila chirurgiei in unele cazuri. In situatia in care nu
se poate practica tratamentul chirurgical, se poate aplica radioterapie externa sau
brahiterapie intracavitara cu conditia ca doza totalda sa nu o depaseasca pe cea

P P . . _— P 410-412,
maxima admisa (toxicitate la nivelul organelor sanatoase din jur). ¢ )

Obtinerea de probe histologice poate permite identificarea unor biomarkeri predictivi
pentru tratament.

Participarea la studii clinice este singura modalitate de acumulare de dovezi clinice
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privind efectele tratamentelor administrate.

Tn cazul unei recidive pelvine, dacd pacienta a fost tratata prin radioterapie externa +
brahiterapie, se poate indica secventa chirurgicala, daca este posibila tehnic.
Secventa chirurgicald este indicatd deoarece reiradierea determind complicatii
. . . . . . . 411-413

importante (fistule intestinale sau vezicale, cancere post-iradiere). ¢ )

Tn cazul metastazelor la distant3, se poate indica chimioterapie sau iradiere paliativa.

Chimioterapia sau iradierea paliativa pot ameliora simptomatologia si evolutia clinica

. . = (410,412
a pacientelor cu metastaze la distanta. ¢ )

Tratamentul paliativ trebuie stabilit in cadrul echipei multidisciplinare; prezenta unui
specialist in paliatie este recomandata.

Chimioterapia cu taxani si saruri de platind, cu sau fara Bevacizumab, este
recomandarea de prima intentie. Nu exista standard de tratament pentru linia de Il-a
si ulterior.

Chimioterapia paliativa poate ameliora simptomatologia si evolutia clinica a

. . . (410, 412
pacientelor cu metastaze la distanta. ¢ )

6.7.5 Cancer de col uterin cu complicatii hemoragice

Tn cazul hemoragiei datorate cancerului de col uterin, se poate indica radioterapia ca
prima intentie de tratament.

Radioterapia controleazad hemoragia si progresia tumorald, iar tumorile cu réaspuns
. . A s . 413
favorabil pot deveni operabile in cazuri bine selectlonate.( )

in cazul hemoragiei datorate cancerului de col uterin, medicul trebuie sa controleze
sangerarea prin mesaj, ligatura extraperitoneala a arterelor hipogastrice sau
embolizari selective a vaselor interesate.

Aceste metode ofera timpul necesar aparitiei efectului hemostatic al radioterapiei.(414)
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Medicul trebuie sa umareasca pacientele tratate pentru cancer de col astfel:
— odata la 3 luni in primii doi ani
— lafiecare 4 luni Tn al treilea an
— lafiecare 6 luni Tn urmatorii doi ani
— anual dupa cinci ani.

Riscul de recidiva locala si la distanta este maxim in primii doi ani dupa tratament si
apoi scade in timp. @2

Medicul trebuie sa efectueze la fiecare control un examen ginecologic si un examen
clinic care sa includa palparea ggl. supraclaviculari si inghinali.

Recidiva apare cel mai frecvent la nivelul vaginului si la nivelul ganglionilor inghinali.®
3,4)

Medicul poate sa indice efectuarea examenului citologic la fiecare 6 luni pentru
diagnosticarea unor posibile recidive vaginale.
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Depistarea recurentelor vaginale in stadii incipiente prin examen citologic va permite
tratament prompt, cu rezultate mai bune. @34

Medicul trebuie sa indice cistoscopia sau rectoscopia in cazurile cu simptomatologie
sugestiva pentru afectarea vezicala/rectala.
Datorita situatiei anatomice, invazia neoplazica vezicala sau rectala este frecventa si

uneori nediagnosticata initial. De asemenea, fistulele vezicale sau rectale pot sa
apara ca urmare a radioterapiei. ¢4 9

Testele imagistice si de laborator vor fi recomandate pe baza simptomatologiei si
rezultatelor examenului clinic.

Se recomanda utilizarea aceleiasi metode imagistice de urmarire ca cea utilizata
initial.

Se recomanda utilizarea PET/CT in cazurile cu suspiciune de recidiva pentru care se
poate indica tratament curativ.
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Se recomanda ca fiecare unitate medicala in care se efectueaza tratamentul
cancerului de col uterin, sa Tsi redacteze protocoale proprii bazate pe prezentele
standarde.

Pentru tratamentul cancerului de col uterin medicul trebuie sa colaboreze
interdisciplinar cu specialistul oncolog medical, radioterapeut si anatomopatolog.

Medicul poate indruma pre sau post-tratament catre consiliere psihologica
pacientele diagnosticate cu cancer de col uterin, Tn cadrul spitalului sau extern.

Ginecologul/chirurgul cu supraspecializare in ginecologie oncologica trebuie sa
trateze chirurgical pacientele diagnosticate cu cancer de col uterin.

Spitalele in care se realizeaza tratamentul pacientelor diagnosticate cu cancer de
san trebuie sa aiba un laborator anatomo - patologic functional

Laboratorul de anatomie patologica trebuie sa asigure:

— examen extemporaneu al piesei tumorale

— examinarea la parafina a piesei tumorale si a ganglionilor
— Imunohistochimie.

Tn cazul in care in spitalul in care s-a practicat tratamentul chirurgical nu exista
posibilitatea radioterapiei/chimioterapiei postoperatorii, medicul trebuie sa indrume
pacienta cu cancer de col catre un alt spital cu dotarea necesara, cu care spitalul are
contract.
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Anexa 1. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor

Tabel 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare

Standard . . L . N . .
Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid si trebuie urmate in cvasitotalitatea
cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare . oy . - .
Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta Standardelor, iar
atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune - . .. . A A
Optiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicand faptul ca mai
multe tipuri de interventii sunt posibile si ca diferiti medici pot lua decizii diferite. Ele pot
contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.

Tabel 2. Clasificarea puterii stiintifice gradelor de recomandare

Grad A

Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei liste de studii de calitate
publicate pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi la sau Ib).

Grad B

Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate pe tema
acestei recomandari (nivele de dovezi lla, IIb sau IlI).

Grad C

Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experii sau din
experienta clinica a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivele de dovezi IV).

Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Grad E

Recomandari de buna practica bazate pe experienta clinica a grupului tehnic de elaborare a
acestui ghid.

Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

Nivel la N . . . . .
Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate

Nivel Ib N . . . . . .
Dovezi obtinute din cel pufin un studiu randomizat si controlat, bine conceput

Nivel lla R . . L <« . .
Dovezi obtinute din cel putin un un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine concepute

Nivel Ilb . . . . . . . . .
Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil de la
mai multe centre sau echipe de cercetare

Nivel Il L . - .
Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute

Nivel IV ) . . . TR . .
Dovezi obtinunte de la comitete de experii sau experienta clinica a unor experti recunoscuti
ca autoritate inh domeniu
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Anexa 2. Screening-ul leziunilor precursoare

Screening-ul leziunilor precursoare ale cancerului de col uterin poate detecta leziunile de risc inalt precum si
cancerul de col. Diagnosticul si tratamentul adecvat al leziunilor precursoare de risc Tnalt scade incidenta
cancerului invaziv al colului uterin si mortalitatea generata de acesta. @

Rezultatele citologice vor fi raportate in sistem Bethesda 2014.
Screening-ul se poate efectua prin testare primara hrHPV cu triaj citologic relfex.®

Studiile clinice au aratat ca numai screening-ul realizat intre 25 si 65 ani reduce substantial incidenta cancerului
uterin si mortalitatea. in afara acestor limite de varst& nu se remarcéa beneficii ale screening-ului®

Studiile clinice au mai aratat ca screening-ul citologic efectuat solitar este benefic pentru femeile care au intre 21 si
29 ani, daca se efectueaza la fiecare 3 ani.

Beneficiile screening-ului prin genotiparea tulpinilor HPV de risc inalt este mare pentru categoria de varsta 30-65
ani, daca testarea se efectueaza la fiecare 5 ani.

Nu se recomanda screening femeilor cu histerectomie efectuata pentru o patologie benigna.

Recomandarea de screening nu se refera la pacientele cu factori de risc precum HIV, sistem imun compromis prin
tratamente imunosupresive (transplant renal), sau leziuni precanceroase de risc inalt sau cancer tratate anterior.®

Screening-ul primar viral prin ADN-HPV reprezinta o varianta optima deoarece are o valoare predictiva ridicata: ¢4

- Valoare predictiva negativa ridicata: o femeie cu ADN-HPYV negativ are risc aproape nul de a dezvolta cancer
de col in cei 4 ani succesivi efectuarii testarii;

- Valoare predictiva pozitivd mare: peste 90% dintre cancerele de col uterin sunt asociate unei infectii HPV
persistente (definitd ca si continuitatea prezentei HPV peste 12 luni).

Doar femeile cu test ADN-HPV pozitiv pentru tulpini cu risc oncogen Tnalt vor fi urmarite complex, prin citologie,
colposcopie si eventual biopsie. Testarea pentru HPV cu risc oncogen scazut nu are relevanta pentru screening-ul
de cancer de col uterin si de aceea nu este necesara. Screening-ul viral singur nu va fi folosit pentru decizii
terapeutice deoarece exista riscul de tratament excesiv.

Cotestarea prin asocierea screening-ului viral cu cel citologic creste acuratetea evaluarii si reduce incidenta
interventiilor chirurgicale inutile, femeile putand fi evaluate la interval de timp mai mare. 234 Cotestarea
reprezinta varianta optima de screening pentru pacientele cu antecedente de leziuni cervicale intraepiteliale.

Screening-ul prin genotipare virala sau prin testare combinata este mai eficient in detectarea leziunilor CIN 2-3.
Dezavantajul este ca aceste depistari cresc numarul de colposcopii diagnostice.

Bibliografie:

1. Screening for cervical cancer. US Preventive Services Task Force Recommendation Statements. US Preventive Task
Force. JAMA 2018;320(7):674-686.

2. The American College of Obstetricians and Gynecologists. Womens Health Care Physicians. Cervical cancer
screening guidelines. FAQO85, September 2017 http://www.acog.org/Patients/FAQs/Cervical-Cancer-Screening

3. Warner K. Huh, Kevin A. Ault, David Chelmow et al. Use of Primary High-Risk Human Papillomavirus Testing for
Cervical Cancer Screening: Interim Clinical Guidance. J Lower Gen Tract Dis 2015;19:91-96

4. Ronco G, Dillner J, Elfstrém KM, Tunesi S, Snijders PJ, Arbyn M, et al. Efficacy of HPV-based screening for prevention
of invasive cervical cancer: follow-up of four European randomised controlled trials. Lancet 2014;383:524-32.

5. Monitorul Oficial, Partea | nr. 659 din 10 iulie 2024: Metodologia de screening pentru cancerul de col uterin, din
28.06.2024

48


http://www.acog./

Anexa 3. Sistemul Bethesda de clasificare a citologiei cervicale (2014)

TIPUL PROBEIL:

Indicati citologie n sistem conventional/ in mediul lichid/altele

CALITATEA PROBEI:

- Satisfacator pentru evaluare (descrieti prezenta sau absenta componentelor endocervicale/zonei de
transformare sau a altor indicatori, de exemplu prezenta de sénge, inflamatie etc)

- Nesatisfacator pentru evaluare ... (specificati motivul)
- Specimen refuzat/neprocesat (specificati motivul)

- Specimen procesat si examinat, dar nesatisfacator pentru evaluarea anomaliilor epiteliale datorita
(specificati motivul)

CLASIFICAREA GENERALA (optional)
- Negativ pentru leziuni intraepiteliale sau maligne
- Altele: vezi Interpretare/Rezultat (exemplu, celule endometriale la femei > 45 de ani)

- Anomalii ale celulelor epiteliale: vezi Interpretare/Rezultat (specificati “scuamos” sau “glandular’)

INTERPRETARE/REZULTAT
NEGATIV PENTRU LEZIUNE INTRAEPITELIALA SAU MALIGNA

(Cénd nu exista evidente de neoplazie, clasificali aceasta situatie in Clasificarea Generala sau/si in sectiunea
Interpretare/Rezultat a raportului - indiferent daca existd sau nu organisme sau alte constatari non-neoplazice).

Constatari non-neoplazice (raportare optionala)

- Variatii celulare non-neoplazice

Metaplazia scuamoasa

Modificari cheratotice

Metaplazia tubara

Atrofia

- Modificari asociate sarcinii
- Modificari celulare reactive asociate cu:

- Inflamatia

- Cervicita limfocitica (foliculara)

- Radiatia

- Dispozitiv intrauterin (DIU)
-  Celule glandulare - status post histerectomie
Organisme

- Trichomonas vaginalis

- Organisme fungice morfologic corespunzatoare Candida spp.

- Modificari ale florei sugestive pentru vaginoza bacterina

- Morfologie bacteriana corespunzatoare pentru Actinomyces spp.
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- Modificari celulare corespunzétoare infectiei cu virusul herpes simplex [
- Modificari celulare corespunzatoare infectiei cu cytomegalovirus

ALTELE

-  Celule endometriale (la femei > 45 de ani) (Specificali dacé "negativ pentru leziuni intraepiteliale”)

ANOMALII ALE CELULELOR EPITELIALE
CELULE SCUAMOASE

-  Celule scuamoase atipice
- cu semnificatie nedeterminata (ASC-US)
- care nu exclud o leziune intraepiteleiala de grad Tnalt HSIL (ASC-H)

- Leziune scuamoasa intraepiteliala de grad scazut (LSIL) (care cuprinde: HPV/displazie usoard/CIN1)

- Leziune scuamoasa intraepiteliala de grad inalt (HSIL) (care cuprinde: displazie moderata si severd, CIS.

CIN2 si CIN3)

- cu caracteristici suspecte pentru invazie (dacéd invazia este suspectata)
- Carcinomul celulelor scuamoase
CELULE GLANDULARE
- Atipice

- celule endocervicale (NOS sau specificati in comentarii)

- celule endometriale (NOS sau specificati in comentari)
- celule glandulare (NOS sau specificati in comentarii)

- Atipice
- celule endocervicale, in favoarea neoplaziei
- celule glandulare, in favoarea neoplaziei

- Adenocarcinom endocervical in situ

- Adenocarcinom
- endocervical
- endometrial
—  extrauterin
- nespecificat altfel (NOS)

ALTE NEOPLASME: (specificati)

TESTARE COMPLEMENTARA

Faceli o scurtéd descriere a metodei de testare si raportati rezultatul usor de interpretat de céatre clinician.
INTERPRETARE COMPUTERIZATA A CITOLOGIEI CERVICALE

Dacé proba a fost examinaté de dispozitive automate, specificati dispozitivul si rezultatul.

COMENTARII S| NOTE EXPLICATIVE LA RAPOARTELE

CITOLOGICE

Sugestiile trebuie sé& fie concise si in concordantd cu ghidurile clinice de urmdarire publicate de
organizatiile profesionale de profil (referinte catre publicatii relevante pot fi incluse).

Bibliografie:
Nayar R, Wilbur DC. The Pap test and Bethesda System. Acta Cytologica 2015;59:121-132.
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Anexa 4. Conduita Tn leziunile precursoare

A. Clasificarea histopatologica

Pentru stabilirea conduitei leziunilor precursoare ale cancerului de col uterin clasificarea histopatologica poate
avea echivalente citologice. Astfel, diagnosticul histopatologic CIN 1 poate fi echivalentul modificarii citologice
LSIL, iar CIN 2 si 3, echivalente modificarilor citologice HSIL.

Testarea HPV va fi limitata doar pentru genotipurile de risc inalt (oncogene). Testarea tulpinilor de risc scazut
(non-oncogene) nu are valoare in evaluarea femeilor cu anomalii citologice. ()

B. Recomandarile Colegiului American al Obstetricienilor si Ginecologilor (ACOG, 2016): @

PR

Pentru femeile cu ASC-US se prefera testarea HPV;

Pentru femeile cu ASC-US, HPV pozitive se recomanda colposcopia;

Pentru femeile cu LSIL si fara testare HPV sau cu testare HPV pozitiva, se recomandéa colposcopia;
Pentru femeile cu diagnostic histologic CIN 2, CIN 3 sau CIN 2-CIN 3 si colposcopie adecvata, excizia
sau ablatia sunt metode de tratament acceptate, cu exceptia gravidelor si a femeilor tinere.

C. ASCCP (American Society of Colposcopy and Cervical Pathology) recomanda urmatoarea conduita
in functie de situatiile intalnite in practica screening-ului: ©

1.

Citologie nesatisfacatoare:
a. Repeta citologia dupa 2-4 luni
b. Daca HPV +, se recomanda colposcopie
c. Daca HPV-, colposcopia negativa: decizie conform ghidului ASCCP
Citologie negativa, HPV +, varsta >30 ani
a. Repeta cotestarea dupa 1 an
b. Daca HPV + pentru tulpinile 16 si 18: colposcopie
c. Daca HPV este negativ: conduita conform ghidului ASCCP.
Citologie ASC-US
a. Repeta citologia dupa 1 an
b. Testare HPV (preferabil)
i. HPV +: colposcopie
ii. HPV -: repeta cotestarea peste 3 ani
Citologie ASC-US (femei intre 21-24 ani) si LSIL
a. Testare HPV: HPV +: repeta citologia peste 1 an
i. ASC-US sau LSIL: control
ii. Daca ASC-H, HSIL, AGC: colposcopie.
Citologie LSIL
a. Netestat HPV: colposcopie
b. HPV +: colposcopie
c. HPV -: repeta cotestarea peste 1 an
Tn caz de colposcopie sugestiva pentru CIN 2,3: conduita conform ghidului ASCCP.
Citologie ASC-H
a. Colposcopie indifferent de statusul HPV. Conduita se va stabili n functie de modificarile
colposcopice si ghidul ASCCP.
Citologie ASC-H sau HSIL la femei de 21-24 ani
a. Serecomanda colposcopie
i. Fara modificari CIN 2,3: citologie si colposcopie la 6 luni; in caz de citologie Si
colposcopie HSIL: biopsie;
ii. Tncaz de CIN 2,3: conduitd conform ghidului ASCCP.
iii. Tn caz de 2 citologii si colposcopii negative dupé 6 luni: screening de rutin.
Citologie HSIL
a. Excizie directa (ansa sau acul diatermic)
b. Colposcopie: conduita in functie de ghidul ASCCP.
AGC
a. Colposcopie si prelevari endocervicale si/sau endometriale
i. Tncaz de AGC-NOS: cotestare la 6 luni
ii. Tncaz de AGC favour neoplasia sau AlS: Excizie chirurgicala.

10. AIS confirmat histologic

a. De preferat, histerectomie totala (HT)
b. Conduita conservatoare: in caz de dorinta de fertilitate.
i. Excizie cu margini negative; Control la 6 luni, timp Tndelungat.
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11. Gravida cu citologie LSIL
a. Colposcopie: preferabil
i. Fara modificari CIN 2,3: urmarire postpartum
ii. Cu modificari CIN 2,3: conduita conform ghidului ASCCP
b. Examinarea colposcopica poate fi amanata postpartum.

D. Conduita adjuvanta la femeile cu infectie HPV genitala persistenta

Sunt studii care atesta rolul Inosin acedoben dimepranol in inhibarea replicarii virale a HPV la femeile cu leziuni
cervicale si vulvo-vaginale precursoare neoplaziei genitale la femeile cu infectie HPV persistenta. “9 Au fost
constatate efecte pozitive ale monoterapiei orale cu 1.000 mg de 3 ori pe zi de inosin acedoben dimepranol in 3
cicluri de cate 10 zile la intervale de 10 zile, dupa al 2-lea ciclu de tratament observandu-se rezolutia spontana a
leziunilor papilomatoase in 29,41% din cazuri, respectiv reducerea incarcaturii virale la 58,82% dintre paciente in
timp ce la 29,41% dintre pacientele incluse ADN HPV era nedetectabil. ©
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Anexa 5. Colposcopia

Indicatie: pacientele cu rezultat pozitiv la genotiparea hrHPV si citologie anormala, precum si pacientele care la
repetarea genotiparii virale la 12 luni de la primul rezultat pozitiv prezinta tulpini detectabile (indiferent de rezultatul
citologiei), in scopul alegerii metodei de tratament adecvat.(*-2

Examenul colposcopic normal cuprinde:

- Epiteliul scuamos si epiteliul columnar, jonctiunea scuamocilindrica
- Ectopie/ectropion

- Metaplazia epiteliului scuamos

- Chiste Naboth

- Cripte glandulare

- Decidualizare in sarcina @

Semne colposcopice minore:

- Epiteliul acetoalb fin
- Moazaic fin
- Punctatii fine®

Semne colposcopice majore:

- Epiteliul aceto-alb grosier
- Glande cu guleras

- Mozaic grosier

- Vase atipice®

Colposcopie nesatisfacatoare:

- Leziunea nu se vizualizeaza in totalitate si are extensie in canalul endocervical
- Lipsa vizualizarii zonei de tranzitie
- Discordanta intre diferite metode de diagnostic®
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Anexa 6. Principiile de evaluare ale examenului morfopatologic

A. Examenul citopatologic
B. Examenul histopatologic
A. Examenul citopatologic (citologie exfoliativa) se poate efectua: clasic (pe frotiu) sau Th mediu lichid.

Examinatorul va preciza prezenta celulelor epiteliale normale sau anormale, de tip scuamos sau
glandular, iar rezultatul va fi redactat in sistemul Bethesda.

B. Examenul histopatologic

Pentru fragmentele tisulare de tip: biopsie, chiuretaj biopsic endocervical, ERAD (electrorezectie cu ansa
diatermica), conizatie, esantioanele vor fi trimise cétre laborator in fixator universal (formol 10%), fragmentate sau
complete in functie de tipul interventiei. Se recomanda ca piesa de conizatie sa fie marcata cu fir la ora 12.
Anatomopatologul va efectua examinarea macroscopica si microscopica cu mentiuni diferite in functie de tipul
specimenului chirurgical: biopsie, chiuretaj endocevical, ERAD, conizatie, histerectomii de diverse tipuri si
extensii, coleret vaginal si ganglioni pelvici. Evaluarea raportului histopatologic trebuie obligatoriu s& cuprinda:
date macroscopice, microscopice si, in anumite cazuri selectate, aspecte de imunohistochimie.

Aspectele macroscopice vor cuprinde masuratori separate pentru: col, uter, ovare, trompe, coleret vaginal si
ganglioni limfatici. Daca nu se deceleaz& aspecte tumorale, colul va fi orientat desprins de uter, ca si o piesa de
conizatie (in sensul acelor de ceasornic).

Tn situatia in care se remarca aspecte sugestive pentru un proces tumoral, se vor executa masuratori
tridimensionale (doua in plan orizontal, una in plan vertical/in profunzime).

Se vor mentiona caracterul: solid, vegetant, necrotic, ulcerovegetant, etc., precum si absenta sau prezenta
extensiei catre: uter, parametre, coleret vaginal, anexe.

Se va mentiona si limita in tesutul san&tos. Din masele de tesut adipos se vor selecta ganglionii limfatici pelvini. Tn
eventualitatea solicitarii unui examen extemporaneu pentru ganglionul sentineld, acesta va fi trimis in laborator
fara fixator (proaspat), recomandandu-se asocierea cu examenul amprentei citologice.

Examenul microscopic va cuprinde date legate de:

—  Tipul histopatologic

- Gradul histopatologic de diferentiere

- Nivelul invaziei stromale cervicale

- Statusul marginilor

-  Prezenta sau absenta invaziei intravasculare limfatice si venoase

-  Coexistenta cu alte tipuri de patologii preinvazive

- Statusul ganglionilor limfatici afectati sau nu, localizarea si numarul acestora

-  Prezenta unor metastaze la distanta

Factorii de prognostic sunt reprezentati de:

- Stadiul exprimat in PTNM si FIGO, indicand date despre tumord, ca dimensiuni si extensie, si despre
afectarea sau nu a ganglionilor limfatici

- Tipul histopatologic

-  Gradul histopatologic de diferentiere
- Statusul marginilor

-  Statusul ganglionilor limfatici

- Metastazele la distanta, confirmate din punct de vedere histopatologic
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Anexa 7. Clasificarea histologica a cancerului de col

» Carcinomul scuamos (spinocelular) invaziv

Reprezinta 80-90% din cancerele de col uterin.

o Standard

Sistemul cel mai frecvent utilizat imparte carcinomul scuamos in:

- keratinizant cu celule mari

- nekeratinizant cu celule mari

- cu celule mici

o Optiuni

Carcinomul scuamos poate fi clasificat:

- bine diferentiat
- moderat diferentiat
- slab diferentiat

» Adenocarcinomul invaziv

Reprezinta aproximativ 15-20 % din totalul cancerelor invazive ale colului uterin. Poate prezenta

urmétoarele forme histopatologice:

- adenocarcinom pur

- carcinom adenoscuamos (mixt: adenocarcinom + carcinom spinocelular)

- endometrioid
- cu celule clare
- adenocarcinom mucinos

- adenocarcinom seros

Clasificarea OMS a tumorilor maligne cervicale (2013)

Tumori epiteliale

Alte tumori epiteliale

Tumori epiteliale scuamoase si precursori Carcinom adenoscuamos 8560/3
Leziuni intraepiteliale scuamoase Carcinom cu celule Glassy 8015/3
Leziuni scuamoase intraepiteliale de grad jos 8077/0 Carcinom adenoid bazal 8098/3
Leziuni scuamoase intraepiteliale de grad Tnalt 8077/2 Carcinom adenoid chistic 8200/3
Carcinoame scuamoase NOS 8070/3 Carcinom nediferentiat 8020/3
Cheratinizant 8071/3 Tumori neuroendocrine
Necheratinizant 8072/3 Tumori neuroendocrine de grad jos
Papilar 8052/3 Tumori carcinoide 8240/3
Bazaloid 8083/3 Tumori carcinoide atipice 8249/3
Warty 8051/3 Tumori neuroendocrine de grad Thalt
Verucos 8051/3 Carcinom neuroendocrin cu celule mici 8041/3
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Scuamotranzitional 8120/3 Carcinom neuroendocrin cu celule mari 8013/3
Lymphoepithelioma-like 8082/3 Tumori mezenchimale maligne
Tumori galndulare si precursori Leiomiosarcom 8890/3
Adenocarcinom in-situ 8140/2 Rabdomiosarcom 8910/3
Adenocarcinom 8140/3 Sarcom alveolar de parti moi 9581/3
Adenocarcinom endocervical de tip comun 8140/3 Angiosarcom 9120/3
Carcinom mucinos NOS 8480/3 Tumori maligne de nervi periferici 9540/3
De tip gastric 8482/3 Alte sarcoame
De tip intestinal 8144/3 Liposarcom 8850/3
Cu celule cu inel in pecete 8490/3 Sarcom endocervical nediferentiat 8805/3
Carcinom viloglandular 8263/3 Sarcom Ewing 9364/3
Carcinom endometrioid 8380/3 | Tumori mixte epiteliale si mezenhimale
maligne
Carcinom cu celule clare 8310/3 Adenosarcom 8933/3
Carcinom seros 8441/3 Carcinosarcom 8980/3
Carcinom mezonefroid 9110/3 | Tumori melanocitare
Adenocarcinom asociat cu carcinom 8574/3 Melanom malign 8720/3

neuroendocrin

Tumori cu celule germinale

Tumori limfoide

Tumori secundare
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Anexa 8. Stadializarea clinica si chirurgicala a cancerului de col uterin

AJCC (Tumor Node Metastases) si FIGO

T
TX
TO
T1
Tla
Tlal
T1la2
Tib
Tibl
T1b2
T2
T2a
T2al
T2a2
T2b
T3
T3a
T3b
T4
T4a
T4b

Stadiul
FIGO

IA1
IA2
B

IB1
IB2
IB3

A
IIA1
IIA2
IIB
]

A
1B

l][e:

lnci
lncz2
\

IVA
VB

Tumora primara

Tumora primara nu poate fi evaluata
Tumora primara nu este evidentiabila
Carcinom localizat strict la nivelul colului (extensia la nivelul corpului uterin va fi ignorata)

Carcinom de col invaziv, diagnosticat numai prin examen microscopic. Invazie stromala cu o
penetrantd maxima de 5 mm masurata de la baza epiteliului.

Invazie stromala <3 mm in profunzime
Invazie stromala = 3 mm, dar <5 mm in profunzime

Leziune evidenta clinic, limitata la col sau leziune microscopica mai mare decat T1a/lA2. Include
toate leziunile vizibile macroscopic, chiar si cele cu invazie superficiala. Invazia spatiului
vasculolimfatic nu afecteaza clasificarea.

Leziune cu invazie >5mm in profunzime, dar <2cm n cel mai mare diametru
Leziune vizibila clinic = 2 dar mai <4cm Tn cel mai mare diametru
Leziune vizibila clinic 2 4cm Tn cel mai mare diametru

Carcinom cervical a carui invazie depaseste uterul dar nu ajunge la peretele pelvin sau la 1/3
inferioara a vaginului.

Tumora fara invazie parametriala evidenta

Leziune vizibila clinic cu diametrul <4 cm Tn cel mai mare diametru
Leziune vizibila clinic 2 4 cm Tn cel mai mare diametru

Tumora cu invazie parametriala

Tumora se extinde pana la peretele pelvin* si/sau invadeaza 1/3 inferioara a vaginului si/sau
determina hidronefroza sau rinichi nefunctional si/sau invazia ganglionilor pelvici/paraaortici

Tumora invadeaza 1/3 inferioara a vaginului, dar nu se extinde pana la peretele pelvin

Tumora se extinde pana la peretele pelvin si/sau determind hidronefroza sau rinichi
nefunctional (edemul nu este suficient)

Metastaze la nivelul ganglionilor pelvici si/sau paraaortici indiferent de dimensiunea sau
extensia tumorii (adaugarea adnotarii r sau p )**

Metastaze la nivelul ganglionilor pelvici
Metastaze la nivelul ganglionilor paraaortici

Tumora invadeaza mucoasa vezicala sau rectald si/sau se extinde in afara limitelor pelvisului
(edemul bulos nu este suficient pentru a clasifica tumora drept T4).

Invazia organelor din vecinatate

Metastaze in organe in afara limitelor pelvisului

*Peretele pelvin este definit drept structurile musculare, fasciale si neurovasculare precum si structura scheletica a
pelvisului 0sos. La examinarea rectald nu exista spatiul liber intre tumora si peretele pelvin.

** Adaugarea notarii r (imaging) si p (patologie) pentru a indica constatarile care sunt utilizate pentru alocarea
cazului la etapa IlIC. De exemplu, daca imagistica indica metastazarea ganglionilor limfatici pelvieni, alocarea in
etape ar fi etapa IlIC1r si, daca este confirmata de constatarile patologice, ar fi stadiul l1IC1p. Tipul demodalitatea
imagisticd sau tehnica de patologie utilizatd ar trebui s& fie intotdeauna documentata. In cazul in care nu se
confirma invazia ganglionara, se realizeaza stadializarea in functie de caracteristicile tumorii.

58



Anexa 9. Principii de evaluare imagistica

Evaluare preterapeutica

Stadiul |

e  [&ra conservarea fertilitatii

o

Luati Tn considerare imagistica toracica prin radiografie simpla. Daca se observa o anomalie,
se poate efectua CT toracic nativ. (lla)

Luati Tn considerare IRM pelvin cu substanta de contrast pentru a evalua extensia locala a bolii
(preferata pentru stadiul IB2). (lla)

Considerati PET-CT “whole body” sau CT toraco-abdomino-pelvin in stadiul IB1. (l1a)

PET-CT “whole body” sau CT toraco-abdomino-pelvin in stadiul IB2. (l1a)

La pacientele post-HT cu descoperirea accidentala a cancerului de col uterin se recomanda
PET-CT “whole body” sau CT toraco-abdomino-pelvin pentru evaluarea bolii metastatice si

IRM pelvin pentru a evalua boala pelvina reziduala. (Ila)

e  Cu conservarea fertilitatii

o

Stadiile ll-IV

Luati Tn considerare imagistica toracica prin radiografie simpla. Daca se observa o anomalie,
se poate efectua CT toracic nativ (l1a).

IRM pelvin (de preferat) pentru a evalua extensia bolii locale si proximitatea tumorii fata de
orificiul cervical intern; efectuati ecografia pelvina transvaginala daca IRM este contraindicata.
(&)

Considerati PET-CT “whole body” sau CT toraco-abdomino-pelvin in stadiul IB1. (l1a)

Alte tipuri de imagistica trebuie sa se bazeze pe simptomatologie si suspiciunea clinica de

boala metastatica. (lla)

Efectuati PET-CT “whole body” sau CT toraco-abdomino-pelvin pentru a evalua boala
metastatica. (lla)

Considerati IRM pelvin cu substanta de contrast pentru a evalua extensia bolii locale. (lla)

Alte tipuri de imagistica trebuie sa se bazeze pe simptomatologie si suspiciunea clinica de
boala metastatica. (lla)

La pacientele post-HT cu descoperirea accidentala a cancerului de col uterin se recomanda
PET-CT “whole body” sau CT toraco-abdomino-pelvin pentru evaluarea bolii metastatice si

IRM pelvin pentru a evalua boala pelvina reziduala. (lla)

Urmarire post-terapeutica

Stadiul |

e  Fard conservarea fertilitatii

@)

Imagistica trebuie s& se bazeze pe simptomatologie si suspiciune clinicd pentru boala
recurenta / metastatica. (lla)

Pentru pacientele cu stadiul IB2 sau pacientele care au necesitat radioterapie adjuvanta
postoperatorie sau chimio-radioterapi datorita factorilor cu risc crescut, se poate efectua un

PET-CT “whole body” la 3-6 luni de la terminarea tratamentului. (lla)

e  Cu conservarea fertilitatii
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o Luati in considerare RMN pelvin cu substanta de contrast la 6 luni dupa interventia chirurgicala
si apoi aual timp de 2-3 ani. (lla)
o Alte tipuri de imagistica ar trebui sa se bazeze pe simptomatologie si suspiciunea clinica pentru

boala recurenta / metastatica. (lla)

Stadiile lI-IV

o PET-CT (de preferat) “whole body” sau CT toraco-abdomino-pelvin cu substanta de contrast in
decurs de 3-6 luni de la terminarea tratamentului. (I1a)

o Considerati RMN pelvin cu substanta de contrast la 3-6 luni de la terminarea tratamentului. (lla)

o Alte tipuri de imagistica ar trebui sa se bazeze pe simptomatologie si suspiciunea clinica pentru
boala recurenta / metastatica. (lla)

Suspiciune de recurentd sau metastaza

o Luati in considerare PET / CT “whole body”. (lla)

Bibliografie

1.

Salani R, Khanna N, Frimer M, et al. An update on post-treatment surveillance and diagnosis of recurrence in
women with gynecologic malignancies: Society of Gynecologic Oncology (SGO) recommendations. Gynecol Oncol
2017;146:3-10.

Atri M, Zhang Z, Dehdashti F, et al. Utility of PET-CT to evaluate retroperitoneal lymph node metastasis in
advanced cervical cancer: Results of ACRIN6671/GOG0233 trial. Gynecol Oncol 2016;142:413-419.

Rajendran JG, Greer BE. Expanding role of positron emission tomography in cancer of the uterine cervix. J Natl
Compr Canc Netw 2006;4:463-469.

Lakhman Y, Akin O, Park KJ, et al. Stage IB1 cervical cancer: role of preoperative MR imaging in selection of

patients for fertility-sparing radical trachelectomy. Radiology 2013;269:149-158.

Elit L, Reade CJ. Recommendations for follow-up care for gynecologic cancer survivors. Obstet Gynecol
2015;126:1207-1214.

Sala E, Rockall AG, Freeman SJ, et al. The added role of MR imaging in treatment stratification of patients with

gynecologic malignancies: what the radiologist needs to know. Radiology 2013;266:717-740.

Balleyguier C, Sala E, Da Cunha T, et al. Staging of uterine cervical cancer with MRI: guidelines of the European
Society of Urogenital Radiology. Eur Radiol 2011;21:1102-1110.

Sala E, Micco M, Burger IA, et al. Complementary prognostic value of pelvic MRI and whole-body FDG PET/CT in

the pretreatment assessment of patients with cervical cancer. Int J Gynecol Cancer 2015;25:1461-1467.

60



Anexa 10. Principii de evaluare si stadializare chirurgicala

. Stadiul Tlal (IA1), fara invazie limfovasculara riscul de metastazare limfatica este mai mic de 1% si se

poate opta pentru conduita conservatoare:
- conizatie (cu margini de rezectie negative) cu conservarea fertilitatii;
- histerectomie simpla, daca nu se doreste conservarea fertilitatii.

Conizatia consta in excizia cu bisturiul a unui fragment de col ce cuprinde atat exocol céat si endocol. Pentru a
facilita evaluarea marginilor de rezectie de catre anatomopatolog, piesa excizatd trebuie sa fie intacta,
nefragmentatd si marcata intraoperator, iar marginile piesei nu trebuie sa contind zone de artefacte (ex.

electrocauter).

Daca se opteaza pentru excizie cu ansa electrica, piesa excizata trebuie sa fie intacta, nefragmentata iar marginile
piesei nu trebuie sa contina artefacte de la electrocauter. Forma si profunzimea exciziei la conizatie se realizeaza
in functie de marimea, tipul si localizarea leziunii neoplazice. De exemplu, Th cazul unui adenocarcinom invaziv la
nivelul canalului cervical, se recomanda excizia pe o zona restransa in suprafata dar inalta in profunzime pentru a
nu omite invazia la nivelul canalului endocervical. Conizatia se recomanda atunci cand exista leziuni neoplazice

limitate.

Tn stadiul T1a1 (IA1) cu invazie limfovasculara se poate opta pentru conizatie cu margini de sigurantd oncologica

cu evaluarea laparoscopica a ganglionului santinela sau limfadenectomie laparoscopica.

. Stadiile T1a2 (IA2), T1b1 (IB1) si in anumite cazuri selectate pentru interventie chirurgicala T1b2 (I1B2, IB3)/
T2al (IIA1), se recomanda histerectomia radicala tip Il cu limfadenectomie pelvina bilaterala (cu sau fara
evaluarea ganglionului santineld), daca nu se doreste conservarea fertilitatii. Histerectomie radicald consta in
excizia ligamentelor cardinale si uterosacrate si 1-2 cm din vaginul superior; in plus, se practica limfadenectomie
pelvina bilateralda si uneori limfadenectomie lomboaortica. Interventia se poate realiza clasic sau
laparoscopic/robotic, consiliind pacienta preoperator cu privire la avantaje, riscuri, complicatii in cazul fiecarui tip
de interventie .

+ Disectia limfatica lomboaortica pentru stadializare se realizeaza pana la nivelul arterei mezenterice

inferioare. Se poate extinde disectia n functie de rezultatul imagistic si evidentierea adenopatiilor intraoperator.

. Trahelectomia radicala pe cale vaginala cu limfadenectomie pelvina laparoscopica (cu utilizarea a
tehnicii ganglionului santinela) este o optiune pentru conservarea fertilitatii la pacientele atent selectate cu
neoplasm col stadile T1a2 (IA2) sau T1b1 (IB1), cu leziuni < 2cm. Colul uterin, 1-2 cm vagin superior Si

ligamentele de sustinere sunt excizate ca intr-o histerectomie radicala tip Il, doar corpul uterin este conservat.

. Trahelectomia radicald abdominalé, laparoscopica sau robotica este o optiune, asigurand o rezectie mai

buna a parametrelor, comparativ cu abordul vaginal. Aceasta abordare poate fi utilizata pentru stadiul T1b1 (I1B1).

. Stadiile avansate, incluzdnd stadiul IIB si mai mult. tratamentul standard recomandat este

radiochimioterapia.

. Pentru recidiva sau persistenta leziunii la nivel central pelvin dupa radioterapie se poate opta pentru
exenteratie pelvina. Este necesara evaluarea preoperatorie pentru identificarea sau excluderea metastazelor la
distanta. Daca recurenta este limitata se poate opta pentru explorare chirurgicala. in functie de localizarea tumorii,
rezectia ar putea consta in exenteratie anterioard/posterioara sau exenteratie pelvina totald. In cazul in care

localizarea tumorii permite excizia in limite de sigurantd oncologica, planseul pelvin si sfincterul anal ar trebui
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conservate. Exenteratia pelvina este o procedura complexa si trebuie realizata in centre specializate. Exenteratia
pelvina per-primam (fara radioterapie in antecedente) este restrictionata in cazuri rare cand radioterapia este

contraindicata sau in cazul in care pacienta a efectuat radioterapie in antecedente pentru alta cauza.

. Identificarea ganglionului santinela face parte din conduita neoplasmului de col stadiul I; chiar daca
aceastad metoda a fost folosita si in cazul tumorilor mai mari de 4 cm, cea mai buna rata de detectie este dovedita

in cazul tumorilor mai mici de 2 cm.

. Tehnica identificarii ganglionului santinela consta in injectarea directa la nivel cervical a unui colorant (verde
de indoacianina sau coloid radioactiv (technetium-99) in 2 sau 4 puncte (orele 3 si 9 sau orele 3, 6 12, 9 sau orele
1, 11, 8, 5). Identificarea ganglionului se va face intraoperator prin vizualizare directa in cazul utilizarii colorantului
sau reperarea cu ajutorul sondei Gamma in caz de coloid radioactiv. Frecvent, ganglionul santinela se identifica

medial de vasele iliace externe, anterior de vasele hipogastrice sau in partea superioara a fosei obturatorii.
. Recomandari in cazul folosirii tehnicii ganglionului santinela in stadiile incipiente de neoplasm de col:

1. Excizia tuturor ganglionilor cartografiati intraoperator (se recomanda "sampling” ganglionar daca evaluarea

H&E este negativa);
2. Orice ganglion suspect trebuie excizat, chiar daca nu este identificat ca ganglion santinela;

3. Daca nu sunt identificati ganglioni santineld la nivelul unui hemipelvis, se recomanda efectuarea

limfadenectomiei pe acea parte;

4. Parametrectomia se efectueaza in bloc cu tumora primara.
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Anexa 11. Principii de radioterapie

Tratamentul nechirurgical al cancerului de col uterin include radioterapie externa (cu sau fara chimioterapie
concomitenta bazata pe platina) si brahiterapie.

Radioterapia externa recomandata necesita o planificare a tratamentului bazata pe CT, ca urmare radioterapia 3D
conformationald este un minim recomandat. Daca este disponibild, radioterapia cu intensitate modulata (IMRT)

poate aduce beneficii suplimentare in ceea ce priveste distributia dozei si protejarea organelor la risc.

Brahiterapia este o parte importantd a radioterapiei in cancerul de col uterin. Se foloseste brahiterapia

endocavitara, asociata sau nu cu cea interstitiala.

Rezultate optime se obtin daca tratamentul cu radioterapie este administrat in maxim 8 saptamani. Se recomanda

evitarea intreruperilor in cursul tratamentului.

Radioterapia externa definitiva (cu sau fara chimioterapie)

Radioterapia externa se administreaza folosind tehnica conformationald 3D sau tehnici de radioterapie cu

intensitate modulata (IMRT), inclusiv arcterapie modulata volumetric sau tomoterapie.

Tumora si ganglionii limfatici regionali reprezintd volumele tintd pentru radioterapia externa: tumora col uterin
primara si tesuturile adiacente, parametre, corpul uterin, vaginul superior, ganglionii limfatici pelvini (obturatori,
iliaci interni, externi, comuni si presacrati). Tn cazul in care ganglionii limfatici pelvini sunt invadati radioterapia
externa se poate extinde si in regiunea ganglionara paraaorticd, pana la nivelul vaselor renale (45 Gy). In cazul
invaziei ganglionare paraaortice, radioterapia externa se poate extinde si in zona ganglionara de deasupra vaselor

renale.

Radioterapia externa pelvina se poate administra ca tratament exclusiv sau, mai ales, ca tratament combinat sub
forma de radiochimioterapie (preferabil chimioterapie de sensibilizare cu Cisplatin 40 mg/m? s&aptadmanal,
alternative Carboplatin sau 5FU) cu o doza totala de 45-50 Gy (1,8-2 Gy pe fractie, 1 fractie pe zi, 5 zile pe
saptamana). O doza suplimentara ("boost") se poate considera la nivelul parametrelor, in cazuri selectionate (5-10
Gy). Suplimentarea iradierii ("boost") la nivelul ganglionilor limfatici regionali invadati tumoral se poate avea in
vedere, pana la o doza totala, incluzand contributia brahiterapiei, de 54-60 Gy (EQD?2 - doza echivalenta pentru 2
Gy pe fractie).

Durata totala a radioterapiei externe este recomandat sa nu depaseasca 5-6 saptamani.

Brahiterapia

Brahiterapia este parte esentiala a radioterapiei cancerului de col uterin. Se administreaza dupa completarea

radioterapiei externe sau poate incepe in cursul acesteia.

Se utilizeaza brahiterapie endocavitara (uterind si vaginald), asociatd sau nu cu brahiterapie interstitiala. Se
foloseste brahiterapie 2D cu plan de tratament bazat pe radiografii sau, preferabil, bazata pe IRM sau
CT/ecografie (brahiterapie ghidata imagistic).

Brahiterapia se administreaza fractionat folosind tehnici HDR (high dose rate) sau PDR (pulse dose rate). Durata

totald a brahiterapiei este de 1-3 saptamani.

Prescrierea brahiterapiei dupé radioterapia externa trebuie sa tina cont de restrictiile de doza pentru organele la

risc (rect, vezica urinara, intestin, sigmoid, vagin), conform datelor publicate in literatura.
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Dozele planificate pentru brahiterapie tin cont de dimensiunile tumorii primare si de tipul de radioterapie (definitiva

sau adjuvanta).

Tn radioterapia definitiva, brahiterapia ghidata imagistic este recomandat s administreze o doza de 40-45 Gy
(EQD2 - doza echivalenta pentru 2 Gy pe fractie) pentru a se obtine o doza totala (radioterapie externa plus
brahiterapie) de minim 85 Gy la nivelul volumului tintd de risc Tnalt (care include tumora reziduald, Tntregul col
uterin si tesuturile adiacente cu invazie tumorala). Brahiterapia 2D (cu plan de tratament bazat pe radiografii) este
recomandat sa administreze o doza de minim 75 Gy la punctele A (EQD2 - doza echivalenta pentru 2 Gy pe

fractie).

Radioterapia adjuvanta

Radioterapia sau radiochimioterapia adjuvantd urmeaza regulile de definire a volumelor tintd si doze similare

radioterapiei definitive.

Radioterapia externa pelvina adjuvanta (ca si cea preoperatorie) administreaza o doza totald de 45-50 Gy (1,8-2
Gy pe fractie, 1 fractie pe zi, 5 zile pe saptamana). Se poate administra ca tratament combinat sub forma de
radiochimioterapie (preferabil chimioterapie de sensibilizare cu Cisplatin 40 mg/m? saptamanal, alternative
Carboplatin sau 5FU).

Brahiterapia adjuvanta se asociaza radioterapiei externe adjuvante daca existd zone limitate cu risc inalt de

recidiva locala si care sunt accesibile brahiterapiei (ex: vaginul).
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Anexa 12. Clasificarea tipurilor de histerectomii radicale -2

A. Piver-Rutledge-Smith (1974)

Tipuri de histerectomie radicala. Clasificarea Piver-Rutledge-Smith (1974)

1. Clasa l: Histerectomia extrafasciala

2. Clasa ll: Histerectomia radicala modificata:

- Arterele uterine sunt ligaturate si sectionate la nivelul incrucisarii cu ureterul;

- Ligamentele uterosacrate si cele cardinale, sectionate si ligaturate la jumatatea distantei intre uter si
insertia lor pe sacru, respectiv peretele pelvin;

- Treimea superioara a vaginului este rezecata.

3. Clasa lll: Histerectomia radicala.

- Arterele uterine sunt ligaturate la originea lor din artera vezicala superioara (ombilico-vezicala) sau

artera iliaca interna;

- Ligamentele uterosacrate si cardinale sunt rezecate la insertia lor pe sacru si respectiv peretele pelvin;
- Jumatatea superioara a vaginului este rezecata.

4, Clasa IV: Histerectomia radicala.

- Ureterele sunt complet disecate de ligamentul vezico-uterin;
- Artera vezicala superioara este ligaturata;

- ¥adin vagin sunt rezecate.

5. Clasa V: Histerectomia radicala. Se rezeca suplimentar o portiune a vezicii urinare si a ureterului distal
urmata de reimplantarea ureterelor in vezica.

B. Querleu-Morrow (2008)

in clasificarea Querleu Morrow se ia in considerare nu numai efectul terapeutic al tehnicilor, ci si complicatiile
postoperatorii. Pentru a simplifica, exista 4 tipuri de histerectomii radicale care sunt descrise (A-D), dar atunci
cand este necesar, se adauga subtipuri care iau in considerare limfadenectomia paracervicala si conservarea
nervilor. Disectia ganglionilor limfatici pe patru statii este separata. Histerectomiile radicale din aceasta clasificare
pot fi adaptate pentru operatii conservatoare (trahelectomie) sau in cazul interventiilor chirurgicale vaginale sau
abdominale, chirurgiei laparoscopice sau robotice.

Clasificarea Querleu Morrow - clasa

Clasificarea Querleu Morrow - descriere

Clasa A

Histerectomie extrafasciala

Identificarea si palparea ureterelor fara disectia acestora

Arterele uterine, ligamentele utero-sacrate si ligamentele cardinale
sunt rezecate cat mai aproape de uter posibil

Rezectia unei portiuni cat mai mica de vagin posibil (<10 mm)

Ureterele sunt deperitonizate si impinse lateral

Rezectia partiala a ligamentelor utero-sacrate si vezico-uterine
Rezectia tesutului paracervical la nivelul tunelului ureteral

Rezectia a cel putin 10 mm de vagin masurat de la nivelul colului sau

ClasaB1l tumorii
- Fara disectia ganglionilor paracervicali laterali
Clasa B - Ureterele sunt deperitonizate si impinse lateral
- Rezectia partiala a ligamentelor utero-sacrate si vezico-uterine
- Rezectia tesutului paracervical la nivelul tunelului ureteral
Clasa B2

Rezectia a cel putin 10 mm de vagin masurat de la nivelulul colului
sau tumorii
Disectia ganglionilor paracervicali laterali
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ClasaC1l

Ureterele sunt mobilizate complet

Sectionarea ligamentelor utero-sacrate la nivelul rectului

Sectionarea ligamentelor vezico-uterine la nivelul vezicii urinare
Rezectia completa a tesutului paracevical

Rezectia a 15-20 mm de vagin masurat de la nivelulul colului sau
tumorii si a paracolposului corespondent

Prezervarea inertvatiei autonome

ClasaC

Clasa C2

Ureterele sunt mobilizate complet

Sectionarea ligamentelor utero-sacrate la nivelul rectului

Sectionarea ligamentelor vezico-uterine la nivelul vezicii urinare
Rezectia completa a tesutului paracevical

Rezectia a 15-20 mm de vagin masurat de la nivelulul colului sau
tumorii si a paracolposului corespondent

Fara prezervarea inertvatiei autonome

Clasa D1

Clasa D

Rezectia completa a tesutului paracervical pana la nivelul peretelui
pelvic, impreund cu vasele hipogastrice, cu expunerea radacinilor
nervilor sciatici

Ureterele complet disecate, mobile

Clasa D2

Rezectia completd a tesutului paracervical pana la nivelul peretelui
pelvic, impreuna cu vasele hipogastrice, cu expunerea radacinilor
nervilor sciatici

Ureterele complet disecate, mobile

Rezectia muschilor si a fasciilor adiacente

Echivalente:

1. HRclasalll din clasificarea Piver este echivalent cu clasa C2 din clasificarea Querleu

2. HRclasall din clasificarea Piver este echivalent cu clasa B din clasificarea Querleu.
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Anexa 13. Principiile chimioterapiei in cancerul de col uterin

Chimioradioterapie:

- Cisplatin: 40 mg/m?, (max 70 mg)/séapt, i.v.®

. Carboplatin: AUC 2/sapt, i.v. (in cazul intolerantei la Cisplatin)
. Cisplatin / 5-Fluorouracil @

o Cisplatin: 75 mg/m?, Z1/ 3 sapt, i.v.

0  5-Fluoruracil: 1.000 mg/m?, Z2-5/ 3 sapt, i.v.

Prima linie de tratament in stadiul local-avansat/metastatic/recidivate/persistent:

. Cisplatin / Paclitaxel / Bevacizumab ©®
o Cisplatin: 50 mg/m? Z1 sau 2/ 3 sapt, i.v.
o Paclitaxel: 135-175 mg/m?, Z1 / 3 sapt, i.v.
o] Bevacizumab: 15 mg/kg Z1, /3 sapt, i.v.
. Carboplatin / Paclitaxel / Bevacizumab
o  Carboplatin: AUC 5-6 Z1/3 sapt, i.v.
o Paclitaxel: 135-175 mg/m?, Z1 / 3 sapt, i.v.
o] Bevacizumab: 15 mg/kg Z1, /3 sapt, i.v.
. Topotecan / Paclitaxel / Bevacizumab
o  Topotecan: 0,75 mg/m?, Z1-3/3 sé&pt i.v.
o Paclitaxel: 175 mg/m?, Z1/ 3 sapt, i.v.
o] Bevacizumab: 15 mg/kg Z1, /3 sapt, i.v.
. Cisplatin / Paclitaxel ¥
. Carboplatin / Paclitaxel ®
. Topotecan / Paclitaxel ®
. Cisplatin / Gemcitabina ®
o Cisplatin: 50 mg/m?, Z1 / 3 sapt, i.v
0o  Gemcitabin: 1.000 mg/m?2, Z1+8/ 3séapt, i.v
. Cisplatin / Vinorelbin ©)
o Cisplatin: 50 mg/m?, Z1 / 3sapt, i.v.

o  Vinorelbin: 30 mg/m?, Z1+8 / 3 sapt, i.v.
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Monoterapie: Cisplatin, Carboplatin, Paclitaxel
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Anexa 14. Exenteratia pelvina

Definitie
Exenteratia pelvind este un procedeu chirurgical ultraradical care defineste extirparea tuturor organelor pelvine:
vezica, uter si anexe, rectosigmoid. Este extrem de rar indicata, trebuind sa fie bine justificata, este asociata cu o

ratéd mare de complicatii severe si ofera sanse reduse de vindecare si o modificare profunda a calitatii vietii.
Se descriu trei tipuri de exenteratie:

-  Totala: se rezeca vezica urinara si uretra, uterul si anexele, parametrele, rectul, vaginul si o parte din muschii

levator ani;
- Anterioara: se rezeca vezica urinara, uterul si anexele si parametrele, conservandu-se rectul;
-  Posterioara: se conserva vezica urinara si uretra.
Indicatie
- Recidiva central pelving, fara extensie la peretii pelvisului si fara hidronefroza, dupa:
- Chirurgie radical primara si radioterapie

- Radioterapie primara

- Pacientele care fac recidiva dupa chirurgia primara asociata cu radioterapie au sanse mai bune de

evolutie favorabila (recidiva la 5 si 10 ani: 43 si 33% vs. 69 si 62%);

- Folosirea brahiterapiei si un interval liber de boala lung sunt factori predictivi favorabili.

Contraindicatii

-  Existenta metastazelor la distanta
-  Stare fizica neadecvata (casexie, comorbiditati severe)

- Absenta radioterapiei in planul terapeutic initial

Selectia pacientelor

- Psihologica

- Pacientele trebuie informate despre: mortalitatea operatorie 3-5%; complicatii operatorii 50%; risc de

abandonare a interventiei dupa evaluarea intraoperatorie;
- Medicala
- Diagnosticul preoperator histopatologic din recidiva: obligatoriu;
- Examen clinic:
- Adenopatie supraclaviculara:

- Triada edem membru inferior unilateral, durere sciatica ipsilaterala si hidronefroza ipsilaterala:

contraindica exenteratia. Suspiciune de extensie la peretele pelvin;
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Examen imagistic:
- IRM superior CT

- PET-CT: superior IRM

NB
- Otreime din pacientele evaluate preoperator si considerate eligible pentru exenteratie vor fi considerate
inoperabile intraoperator;
- Dintre cele operabile rezectia in sano va fi realizata in 75-97% din cazuri;
- Rata de mortalitate operatorie este de 3-5%;
-  Pacientele operate cu success au 0 sansa de videcare de 50%.
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Anexa 15. Grupe de risc in concordanta cu factorii de prognostic pentru alegerea tipului de histerectomie
radicala (clasificarea Querleu-Morrow histerectomie radicala)

Grupa de risc Dimensiune Invazia spatiului | Invazie stromala Tipul de
tumorala limfo-vascular histerectomie
radicala
Risc scazut <2cm Negativ Treimea interna B1 (A)
Risc intermediar =2cm Negativ Oricare B2 (C1)
Risc crescut <2cm Pozitiv Oricare
=2cm Pozitiv Oricare C1(C2)
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Anexa 16. Algoritmul de testare primard HPV®Y

[ Invitare de rutina si reinvitare ]

HR-HPV
pozitiv
1
[ Reinvitare de rutina ] [ Triaj citologic ]
, |
La 3 ani (25-29 ani) Citologie Citologie
L La 5 ani (2 30 ani) J negativa L ASCUS+
|
[ Repetare la 12 luni ] [ Colposcopie ]
[ Reinvitare de rutina ] Triaj citologic

Colposcopie [ Colposcopie ]

Bibliografie:
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Anexa 17. Cadrul de eligibilitate pentru screening pentru cancerul de col®

A. Populatie eligibila standard: Femei 25-65 de ani la risc mediu

25-29 de ani Screening de rutina O data la 3 ani pentru femeile cu test
HPV negativ
30-65 de ani Screening de rutina O data la 5 ani pentru femeile cu test
HPV| negativ
25-65 de ani Repetare test HPV la 12 luni Repetare peste 12 luni dupa un ’test
HPV pozitiv cu citologie negativa
Repetare test HPV la 3 luni Test nesatisfacator*

B. Populatie eligibila conditii specifice: femei la risc inalt

HIV pozitiv confirmat - testare in maximum 12 luni de la testul HIV pozitiv;
- testare anuala pentru femeile HIV pozitive cu rezultat HPV negativ;

- trimitere colposcopie dupa primul test HPV pozitiv.

- insuficienta renala care necesita - testare HPV cu ocazia diagnosticului de insuficienta renala sau imediat
dializa; dupa diagnostic;

- in asteptarea unui transplant de - testare HPV cu maximum 12 luni Tnaintea transplantului;

organ; - testare anuala a femeilor cu rezultat HPV negativ;

- in evaluare pentru transplant de - trimitere la colposcopie dupa primul test HPV pozitiv.

organ;

- posttransplant.

* Probele sunt nesatisfacatoare in urmatoarele conditii:
e Fortiurile citovaginale pot fi nesatisfacatoare pentru ca:
- proba nu a putut fi testata pentru determinarea infectiei cu HPV;
- celule recoltate sunt in numar insuficient;
- celulele nu au putut fi vizualizate;
- prezenta inflamtiei;
- eroare de etichetare a probei;
- recipientul de recoltare (kit) expirat;
- recipientul de recoltare (kit) deteriorate.(®
¢ Recipiente expirate:
- Recipientele de recoltare (kit de testare) au o perioada de valabilitate de cel putin 18 luni.
Recipientele trebuie trimise catre laborator cu cel putin 10 zile Tnainte de data expirarii.(
e Proba expirata:
- Frotiul citovaginal trebuie analizat Tn maximum 42 de zile de la prelevare. Probele trebuie
trimise cétre laborator in maximum 5 zile de la prelevare.®
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