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Cancerul cervical este o maladie oncologica a colului uterin care, de obicei, se dezvolta
in termeni lenti, pe fundalul unor anormalitati precanceroase ale cervixului; progreseaza
treptat si gradual, fiind una dintre cele mai prevenibile neoplazii de tip malign care poate
fi tratata efectiv in stadiile precoce.

CIN este o stare precanceroasa a stratului de tapetare a cervixului divizatd conform
severitatii modificarilor: CIN I, CIN II si CIN III.

Cancerul cervical este diagnosticat in 50% cazuri la femeile cu varsta de 33-35 ani, iar
circa 20% se depisteaza la o varstda mai mare de 65 ani. Aproape 15% femei fac un
cancer cervical pana la varsta de 20 ani, ratele depistarii acestei maladii la femeile tinere
fiind in continud crestere datorita infectirii cu mai multe tipuri ale
papilomavirusului uman.

Virusul Papiloma uman (HPV) este incriminat drept factorul etiologic principal in
aparitia cancerului de col uterin si al precursorilor sai.

Stadializarea FIGO este paralela stadiilor AJCC, reflectd prognosticul si este folosita la
nivel mondial pentru documentarea statutului pacientilor si rezultatelor tratamentului.
Profilaxie primard ar constitui vaccinarea anti-HPV. Profilaxia secundara presupune
screening (citologic, testarea la HPV), detectarea si tratamentul starilor precanceroase
(displaziile colului uterin).

Pentru confirmarea diagnosticului este necesara obtinerea analizei histologice (sub
controlul colposcopic). Nu existd proceduri instrumentale de diagnostic care ar putea
substitui stadializarea chirugicala.

Femeile cu HSIL, ASC-H, AGC, orice anormalitati citologice dupa tratamentul CIN,
cazuri discrepante, CIN II, CIN III si Cancer Cervical necesita tratament in conditiile
Institutului Oncologic.

Examenul clinic va include examinarea colului uterin in specule, examen bimanual,
examen rectal si examen fizical

Conduita depinde de rezultatele citologice, histologice, preum si datele clinice atestate
Diagnosticul diferential se efectueaza cu: cancer endometrial, patologii inflamatorii
pelviene, sarcomul colului uterin, vaginite, cancerul vaginului, tuberculoza organelor
genitale interne, endometrioza organelor genitale interne

Tratamentul cancerului cervical este unul complex si, in dependentd de stadiul
procesului oncologic, include tratament chirurgical (inclusiv si organomenajant), radio-
si/sau chimioterapeutic, fiecare pacienta fiind discutatd in cadrul consiliumului
multidisciplinar.

Tratamentul radioterapeutic (telegama- si brahiterapie) este o optiune importanta de
tratament al cancerul cervical. Radioterapia este administratd de sinestatator sau in
diferite combinatii cu chimioterapia confom deciziei radioterapeutului.

Evaluarea eficacitatii tratamentului aplicat se efectueaza prin urmatoarele metode:
subiective, fizicale (vizuald, palpare, percutie), radiologice, endoscopice, sonografice,
tomografia computerizata, rezonanta magnetica nucleara, radionucleide, biochimice.
Capacitatea de reabilitare consta, in primul rand, din prezenta unei motivari pozitive ale
pacientei si existenta unor programe de reabilitare ce ar viza necesitatea individuala a
ficarei femei care a fost tratatd de acest tip de cancer in functie de scopurile curative:
somatice, functionale, sociale si psihooncologice.

Supravegherea pacientelor se efectueaza In mod planic, cu intervale in dependenta de
lungimea perioadei fara recidive maladiei cu aplicarea metodelor de investigatii necesare
in fiecare caz in mod individualizat.




PREFATA

Protocolul a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatétii, Muncii si Protectiei
Sociale al Republicii Moldova, constituit din reprezentanti ai IMSP Institutul Oncologic din RM.

Protocolul national este realizat in conformitate cu ghidurile internationale actuale in
problema cancerului cervical si va servi drept baza pentru realizarea protocoalelor institutionale.
La recomandarea Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale a RM, pentru monitorizarea
protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in
Protocolul Clinic National.

ABREVIERI UTILIZATE iIN DOCUMENT

ASC celule scuamoase atipice

ASCUS celule scuamoase atipice de o importanta nedeterminata

CIN neoplazie intraepiteliala cervicala

CIS carcinom in situ

CT tomografie computerizata

GAC celule glandulare atipice si adenocarcinom

HPV Human papiloma virus (eng.), virusul Papiloma uman

LEEP excizia electrochirurgicala in ansa (Loop Electrosurgical Excision)
Procedure)

CcoC contraceptive orale

SIL leziuni intrepiteliale scuamoase

RMN rezonanta magnetica nucleara

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnostic:

Cancerul cervical este o maladie oncologica a colului uterin care, de obicei, se dezvolta in
termeni lenti, pe fundalul unor anormalitati precanceroase ale cervixului; progreseaza treptat si
gradual, fiind una dintre cele mai prevenibile neoplazii de tip malign care poate fi tratata efectiv
in stadiile precoce. Examenul citologic Babes-Papanicolau si testul HPV pot facilita
depistarea maladiei in faza de debut. Ratele ridicate de mortalitate prin cancer de col uterin pot fi
reduse la nivel mondial printr-o abordare integrata care include prevenirea, diagnosticul precoce,
screeningul eficient si programele de tratament.

A.2. Codul bolii (CIM 10):

C53 — Tumord maligna a colului uterin

C 53.0 — Endocolul

C53.1 — Exocolul

C53.8 — Leziune depasind colul uterin

C53.9 — Tumora maligna a colului uterin, fard precizare

A.3. Utilizatorii:

* prestatorii serviciilor de asistentd medicald primara (medici de familie, asistentele medicale de
familie).

* prestatorii serviciilor de asistentd specializata de ambulator (medici ginecologi, oncologi
raionali);

* sectiile de ginecologie ale spitalelor raionale, regionale si republicane (medici ginecologi);

* sectiile de ginecologie ale spitalelor regionale, republicane si Institutul Oncologic (medici
ginecologi, oncologi, radiologi, chimioterapeuti).



A.4. Obiectivele protocolului:

1. Imbunatatirea calititii examindrii clinice si paraclinice a pacientelor cu cancer cervical,

2. Implementarea obligatorie a screening-ului cancerului cervical;

3. Sporirea ratei depistarii la timp a precancerului si cancerului cervical;
4. Reducerea deceselor prin cancer cervical.

A.5. Data elaborarii protocolului: 2011; Data ultimei actualizari 2020
A.6. Data revizuirii urmitoare: 2025

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la

elaborarea protocolului:

Numele Functia

Sofroni Dumitru d.h.s.m., profesor universitar, Sef Catedra de oncologie USMF , Nicolae

Testemitanu”

Gudima Alexandru | d.h.s.m., Sef sectie Ginecologie Il, IMSP Institutul Oncologic

Bulat lurie d.h.s.m., Sef sectie Oncologie Medicala Il, IMSP Institutul Oncologic

Casian Neonila d.s.m., conferentiar cercetator, IMSP Institutul Oncologic

Ciobanu Veronica d.s.m., conferentiar cercetator, Vicedirector Asistentd Consultativa a

IMSP Institutul Oncologic

Rotaru Tudor d.s.m., conferentiar universitar USMF , Nicolae Testemitanu”
Stratulat Angela Medic oncolog-ginecolog sectia Ginecologie II, IMSP Institutul
Oncologic

Bucinschi Vladimir | Cercetator stiintific stagiar, Laboratorul Tumorile Organelor

Reproductive la Femei, IMSP Institutul Oncologic

Gutu Lilian Cercetitor stiintific, Laboratorul Tumorile Organelor Reproductive la

Femei, IMSP Institutul Oncologic

Samet Nina Medic oncolog-radiolog, sectia Oncologie Radiologica IV, IMSP

Institutul Oncologic

Urechi Vergiliu Medic oncolog-radiolog, Sef sectie Oncologie Radiologica IV, IMSP

Institutul Oncologic

Cucieru Cristina Asistent universitar, Catedra de oncologie USMF ,,Nicolae

Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea/institutia Numele si semnatura
Seminarul stiintifico-metodic de profil la | Vasile Jovmir, d.h.s.m., profesor cercetator,
specialitatea 321.20-Oncologie si | presedinte
radioterapie, 321.10-Hematologie si

hemotransfuzie

Laboratorul stiintific Tumorile organelor | Larisa Sofroni, d.h.s.m., profesor universitar,

reproductive sef laborator

Catedra de medicina de laborator USMF | Valentin  Gudumac, d.h.s.m., profesor
,,Nicolae Testemitanu” universitar

Catedra de farmacologie si farmacologie | Nicolae  Bacinschi, d.h.s.m.,  professor
clinica USMF , Nicolae Testemitanu” universitar, sef catedra

Catedra de medicind de familie USMF | Ghenadie Curocichin, d.h.s.m., profesor
,,Nicolae Testemitanu” universitar, sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelol Silvia Cibotari, director general

Medicale

Compania Nationala de Asigurdri 1in | Valentina Buliga, director general




Medicina

Consiliul de experti al Ministerului Sanatitii | Aurel Grosu, d.h.s.m., profesor universitar,
presedinte

A.8. Definitiile folosite in document
Cancerul Cervical — este una dintre cele mai prevenibile neoplazii de tip malign, originara la
nivelul colului uterin.
Neoplazia Intraepiteliala Cervicala (CIN) este definitd in mod traditional ca o stare asociata cu
anomalii scuamoase intraepiteliale care prezinta atipie nucleara in toate straturile epiteliale si
poseda un potential de progresie catre carcinom invaziv.
CIN este o stare precanceroasa a stratului de tapetare a cervixului divizata conform
severitatii modificarilor: CIN I, CIN Il si CIN I11.
Cancerul Cervical microinvaziv (1Al si 1A2) este caracterizat prin penetrarea membranei
bazale si invadarea stromei cervixului de catre celulele tumorale la o adincime de pina la 5mm si
latime nu mai mare de 7mm.
Cancerul Cervical Invaziv (IB1 si 1VB) este caracterizat prin invadarea stromei cervixului
de catre celulele tumorale la 0 adincime mai mare de 5 mm si lagime mai mare de 7 mm.

A.9. Informatia epidemiologica si etiologica
Epidemiologie

In pofida progreselor importante realizate in preventia, diagnosticul si tratamentul acestei
patologii, la nivel mondial, actualmente, cancerul de col uterin este a patra cea mai frecventa
neoplazie malignd la femei si provoaca 530.000 de cazuri noi anual cu 270.000 de decese.
Aproximativ 85% din decesele la nivel mondial cauzate de cancer de col uterin apar in tarile
subdezvoltate sau in curs de dezvoltare, in care aceasta afectiune este una din cauzele principale
de deces survenit in urma maladiilor oncologice la populatia feminina. Morbiditatea prin
cancer de col uterin in Republica Moldova in anul 2018 a reprezentat 18,3 la 100000 de
populatie iar indicele mortalitatii a constituit 8,6 la 100000 populatie — 158 cazuri de
cancer de col uterin.

Cancerul cervical este diagnosticat in 50% cazuri la femeile cu varsta de 33-35 ani, iar circa
20% se depisteaza la o varstd mai mare de 65 ani. Aproape 15% femei fac un cancer cervical
pand la varsta de 20 ani, ratele depistarii acestei maladii la femeile tinere fiind in continua
crestere datoritd infectarii cu mai multe tipuri ale papilomavirusului uman.

Programele de screening efectuate regulat permit declinul cazurilor noi de cancer cervical in
ultimele decenii.

Etiologie
Virusul Papiloma uman (HPV) este incriminat drept factorul etiologic principal in aparitia
cancerului de col uterin si al precursorilor sai.

Majoritatea cazurilor de cancer de col uterin rezulta din infectia cu papilomavirusul uman
(HPV), care face parte din familia Papova-viridae. In functie de riscul oncogenic pe care il
prezintd, diverse tipuri de HPV pot fi divizate In grupul cu risc oncogenic scazut si grupul cu risc
oncogenic Tnalt. Asocierea dintre anumite tulpini oncogene (cu risc inalt) de HPV si cancerul de
col uterin este bine stabilita.

Cum este transmis HPV? Infectia cu HPV este transmisibila si este contractatd prin
contact sexual cu un partener infectat. Fiecare a patra femeie cu varsta cuprinsa intre
14-59 ani este infectata cu HPV, insa doar 10% ramin infectate pentru o perioada mai mare
de 10 ani. In majoritatea cazurilor infectia HPV este tranzitorie si dispare spontan. Riscul de a
face un cancer cervical este sporit (cu circa 50% mai mare decat in populatia generald) la o
femeie infectata in cazul in care HPV are o persitentd indelungata, pentru o perioada ce
depaseste 5 ani.

Cum HPV contribuie la aparigia cancerului cervical? HPV, detectat prin tehnologie
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moleculard, 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
prezinte un caracter persistent. Investigatiile contemporane constata ca in mare parte cancerul
cervical se dezvolta cand lanturile a diversi HPV activeaza anumite oncogene. Aceste oncogene
interfera cu proteinele protective care in mod normal limiteaza cresterea celulara. Odata
blocate, proliferarea celulara creste rampant conducand spre aparitia cancerului.

Tipurile genetice de HPV. Sunt cunoscute mai mult de 30 tipuri HPV care se transmit pe
cale sexuala, severitatea leziunilor variind larg in functie de tipul genetic al acestuia. (Femeile
infectate cu un tip HPV oricum raman supuse riscului de a fi infectate cu alte tipuri.)

Unele tipuri HPVcu un risc oncogenic minor pot cauza CIN (6 si 11), condiloame
genitale la nivelul vulvei sau vaginului (40,42,43,44,54,61,70,72 si 81). Tipurile virale enumerate
mai sus, rar conduc la aparitia neoplaziei de tip malign.

Dintre tipurile cu risc inalt, HPV 16 si 18 sunt de mult timp recunoscute ca deosebit de
periculoase (Nivel de evidentd AJCC: I). Aceste doua tipuri genetice cat si alte sase (31, 33,
35, 45, 52 si 58) reprezinta 95% din HPV corelate cu cancerul cervical. Alte tipuri de risc
inalt sunt 39, 51, 56, 59, 68, 73 si 82 fiind asociate cu CIN Il si Ill. Tipurile 26, 53 si 33 de
asemenea sunt considerate drept HPV cu risc inalt.



B.PARTEA GENERALA

Descriere

Motive |

Pasi

B.1. Nivelul institugiilor de asistentd medicala primard

1.Profilaxia primarda

-Una dintre marile realizari ale medicinii moderne a
fost stabilirea corelatieci HPV cu cancerul cervical.
Majoritatea cazurilor de cancer de col uterin rezulta din|
infectia cu papilomavirusul uman (HPV), care face
parte din familia Papova-viridae.

-Sex protejat, limitarea numarului partenerilor sexuali.
Este bine stabilit ca femeile cu parteneri sexuali multipli
si varste fragede (pina la 16 ani) la primul contact sexual
sunt expuse unui risc ridicat sustinand ipotezele
referitoare la o perioada vulnerabilad a colului uterin.

- Componenti ai tutunului cu un inalt nivel de
mutagenicitate au fost determinate in mucusul cervical,
sugerand un eventual mecanism biologic in aparitia
acestui tip de cancer;

-Femeile supraponderale sunt mai susceptibile sa
dezvolte adenocarcinomul colului uterin.

-Sistemul imunitar compromis. La femeile infectate cu
HIV (virusul imunodeficientei

umane), un pre-cancer de col uterin s-ar putea
transforma intr-un cancer invaziv mai
rapid decat ar face in mod normal iar pacientele cu|
cancer cervical, infectate cu virusul HIV, sunt incluse in|
grupul cu un prognostic rezervat, progresarea deruland
mult mai rapid,;

Recomandare:

Vaccinare anti HPVV—Nivel de evidenta [11,A]

Vaccinarea fetelor de 9 — 14 ani, in 2 doze, cu a 2-a doza administrata
intre 2 si 6 luni mai tarziu decat prima. Vaccinul HPV poate fi
administrat concomitent cu alte vaccinuri.

Femeile nu se vaccineaza in timpul graviditatii.

Informatii privind sanatatea si avertismente privind utilizarea
tutunului, mentinerea unei diete echilibrate, educatie sexuala adaptata]
varstei si culturii.

Profilaxie secundard

Depistarea si tratamentul leziunilor precanceroase.
Intrucat cancerul colului uterin are o lunga perioada
de evolutie sub forma unor leziuni

precursoare, depistarea §i tratarea acestora reprezinta
0 masura extrem de eficienta de prevenire a
cancerului de col invaziv. Daca este lasat netratat,
CIN2 sau CIN3 (denumite in mod colectiv CIN2 +)
pot progresa spre cancerul de col uterin.

Examen citologic Babes-Papanicolau

Testarea HPV [11,A]

“Testeaza si Trateaza”-abordare unicd a vizitei, testarea HPV pentru
tipurile cu risc oncogenic inalt, alaturi de Pap-test;




2.Diagnostic

2.1. Confirmarea diagnosticului
de cancer cervical

2.2. Decizia consultului
specialistului si/sau a
spitalizarii

Stabilirea prezentei sau absentei cancerului cervical

Obligatoriu:

« Anamneza (caseta7)

= Examenul fizic (caseta8)

= Investigatii clinice si de laborator (caseta9)
= Diagnosticul diferential (casetal0)

« In caz de suspectie sau confirmare citologica, histopatologica,
pacienta este indreptata la policlinica Institutului Oncologic

3.Tratamentul la domiciliu in cazul patologiei avansate (paliativ-simptomatic)

3.1.Tratament
nemedicamentos

Ameliorarea starii generale a pacientei

Obligatoriu:

*Regim liber

« Consumarea lichidelor pentru corectia deshidratarii si mentinerea
unui debit urinar adecvat

 Regim alimentar echilibrat cu alimente bogate in vitamine, usor
asimilabile si cu potential alergizant redus

3.2.Tratamentul medicamentos

Tratamentul simptomatic

Ameliorarea starii generale a pacientei

Obligatoriu:

-Vezi tratamentul altor nozologii in protocoalele nationale a
patologiilor concomitente procesului oncologic

-Tratamentul sindromului algic, inclusiv preparate opioide.

4.Supravegherea si| Depistarea la timp a progresarii si recidivelor maladiei [Obligatoriu:

dispensarizarea Evidenta in comun cu medicul oncolog raional (caseta 18).

5.Fizioterapie recuperare | Ameliorarea starii generale a pacientei Obligatoriu:

medicala -Vezi tratamentul altor nozologii in protocoalele nationale a
patologiilor concomitente procesului oncologic.
-tratamentul sindromului algic, inclusiv narcotice

B.2. Nivelul consultativ specializat
(Oncoainecoloa la CCD Institutului Oncologic)
Descriere Motive Pasi
1.Diagnostic
1.1.Confirmarea diagnosticului|- Stabilirea prezentei sau absentei cancerului cervical  |Obligatoriu:

de Cancer cervical
1.2.Aprecierea raspandiri
procesului tumoral
1.3.Consiliul  multidiscipinar:

- Determinarea tacticii de tratament, de catre consiliul
multidisciplinar format din 3 sau mai multi specialisti.

* O a doua comisie multidisciplinara se Intruneste laj
necesitate.

» Anamneza (caseta 7)

« Examenul fizic (caseta 8)

= Investigatii clinice si de laborator (caseta 9)
= Diagnosticul diferential (caseta 10)




chirurg,
chimioterapeut, etc.

radiolog,

Investigatii recomandate (la necesitate):
Cistoscopie, Rectoromanoscopie, Fibrogastroduodenoscopie,
Tomografie Computerizata, Rezonanta magnetica nucleara.

3. Dispansarizarea

Monitorizarea eficacitatii tratamentului administrat,

Obligatoriu:

(caseta 18) monitarizarea starii locale si generale pentru| e Anamneza (caseta 7)
determinarea necesitatii tratamentului de recuperare « Examenul fizic (caseta 8)
= Investigatii clinice si de laborator (caseta 9)
« Diagnosticul diferential (caseta 10)
Investigatiirecomandate (la necesitate): Cistoscopie
Rectoromanoscopie, Fibrogastroduodenoscopie, Tomografie
Computerizata, Rezonanta magnetica nucleara.
B.3.Nivelul de stagionar
Descriere Motive Pasi
1.Spitalizare (caseta 11) Tratament conform stadiilor de raspandire a procesului(caseta 11)
tumoral (caseta 12,13)
2.Diagnostic
2.1 Confirmarea Diagnosticului| Tactica de conduitd a pacientei cu cancer cervical si|Obligatoriu:

de cancer cervical (casetele)
2.2 Diagnosticul diferential
(casetal0)

selectarea tratamentului sunt in dependenta de stadiul
afectiunii, starea generala a pacientei (varsta si
comorbiditati), aprecierea carora, in unele cazuri, este
posibila numai in conditii de stationar, doleantele
pacientei.

« Anamneza (caseta 7)

« Examenul fizic (caseta 8)

Investigatii clinice si de laborator (caseta 9)
= Diagnosticul diferential (caseta 10)

Investigatii recomandate

(la necesitate): Cistoscopie, Rectoromanoscopie,
Fibrogastroduodenoscopie, Tomografie Computerizata, Rezonanta
magnetica nucleara.

3.Tratamentul Cancerului Cervical

3.1.Tratamentul chirurgical,
radiant, combinat, complex

Vindecarea pacientei

Tratament conform stadiilor de raspandire a procesului tumoral
(caseta 12, 13, 14, 15, 16)
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3.2. Tratamentul simptomatic |Ameliorarea starii generale a pacientei Recomandare:

-Vezi tratamentul altor nozologii in protocoalele nationale a
patologiilor concomitente procesului canceros

- Tratamentul sindomului algic, inclusiv preparate opioide.

4 Externarea Finalizarea tratamentului conform protocolului
5.Externarea cu referire la|Monitorizarea in dinamica a pacientei Extrasul obligatoriu va contine:

nivelul primar pentru « Diagnosticul exact detaliat

tratament si supraveghere « Rezultatele investigatiilor efectuate

« Recomandari explicite pentru pacienta
» Recomandari pentru medicul de familie, oncolog
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C.1.ALGORITME DE CONDUITA

C.1.1 Algoritmul general de conduita al pacientei cu cancer cervical

Internare

Metodele de precizare
ale procesului tumoral
cervical

Caseta 1. Investigatiile clinice si paraclinice in
cancerul cervical

1. Prelevarea frotiului citologic de pe exo- si endocervix
2. Colposcopie (simpla sau largita)

3. Biopsia tintita sub controlul colposcopului

4. Raclaj diagnostic fractionat al canalului cervical si
cavitatii uterine

5. Examinarea citologica si histologica a probelor obtinute
6. Analiza generala a sangelui

7. Analiza biochimica a sangelui: glucoza, urea,
creatinina, bilirubina, ALAT, ASAT, amilaza, proteina
totala, ionograma (K+, Na+, Cat++, Cl-)

8. Coagulograma sangelui: timpul activat de
recalcificare, indicele ptrotrombinic, fibrinogenul,
activitatea fibrinolitica

9. HIV/SIDA

10. Reactia Wasserman

11. Grupa de sange, Rh factor

12. ECG

13. Spirometria

14. Analiza generala a urinei

15. Microradiofotografia si/sau

16. Radiografia organelor cutiei toracice

17. USG organelor cavitatii abdominale

18. USG bazinului mic

19. Cistoscopia (la necesitate)

20. Rectoromanoscopia (la necesitate)

21. Fibrogastroduodenoscopia (la necesitate)

22. Tomografia computerizatd cu contrast sau

23 Rezonanta magnetica nucleara cu contrast
23.Consultarea specialistului din alt domeniu (la
necesitate)

24. Scintigrafie osoasa (la necesitate).
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR $I PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea Cancerului Cervical

Caseta 2. Clasificarea Cancerului Cervical
Rezultatele investigatiilor citologice a frotiului ginecologic colectat cu scop profilactic

Sistemul Bethesda de clasificare a citologiei cervicale (2014)

(Nayar R, Wilbur DC. The Pap test and Bethesda System. Acta Cytologica 2015;59:121-
132)

TIPUL PROBEI:

Indicati citologie 1n 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 sdnge, inflamatie etc)

— Nesatisfacdtor 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

(Cand nu existd evidente de neoplazie, clasificati aceasta situatie in Clasificarea Generala sau/si
in sectiunea

Interpretare/Rezultat a raportului - indiferent daca exista 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 (foliculard)

— Radiatia

— Dispozitiv intrauterin (DIU)

— Celule glandulare - status post histerectomie

Organisme

= Trichomonas vaginalis
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= Organisme fungice morfologic corespunzatoare Candida spp.

= Modificari ale florei sugestive pentru vaginoza bacterind

= Morfologie bacteriana corespunzatoare pentru Actinomyces spp.

= Modificari celulare corespunzatoare infectiei cu virusul herpes simplex

= Modificari celulare corespunzdtoare infectiei cu cytomegalovirus
ALTELE

> Celule endometriale (la femei > 45 de ani) (Specificati daca "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 inalt HSIL (ASC-H)
> Leziune scuamoasa intraepitelialda de grad scazut (LSIL)

(care cuprinde: HPV/displazie usoara/CIN1)

> Leziune scuamoasa intraepitelialda de grad Tnalt (HSIL)

(care cuprinde: displazie moderata si severd, CIS. CIN2 si CIN3)
* cu caracteristici suspecte pentru invazie (daca invazia este suspectata)
> Carcinomul celulelor scuamoase

CELULE GLANDULARE

> Atipice

» celule endocervicale (NOS sau specificati In comentarii)

» celule endometriale (NOS sau specificati in comentarii)

» 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

Faceti o scurtd descriere a metodei de testare si raportati rezultatul usor de interpretat de cétre

clinician.

INTERPRETARE COMPUTERIZATA A CITOLOGIEI CERVICALE
Daca proba a fost examinatd de dispozitive automate,specificati dispozitivul si rezultatul.

COMENTARII SI NOTE EXPLICATIVE LA RAPOARTELE
CITOLOGICE

Sugestiile trebuie sa fie concise si in concordanta cu ghidurile clinice de urmarire publicate de
organizatiile profesionale de profil (referinte citre publicatii relevante pot fi incluse).
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Clasificarea histologica a proceselor de fond, precancerului ce col uterin

Procese de fond ale cervixului:

Procese precanceroase

I. Procese hiperplastice cauzate de
dereglari hormonale:
Edocervicoza
Simpla
Proliferativa
Regenerativa
Polip
Simplu
Proliferativ
Epidermizant
Papiloame
Leucoplakie simpla endometrioza

I.CIN I, CIN I, CIN I

IT Neoplazia intraepiteliald de grad scazut de
malignitate (CIN I)

Neoplazia intraepitelialda de grad finalt de
malignitate (CIN 111, Cais)

I11. Leucoplazie cu atipie

I11. Eritroplakie

I1. Procese inflamatorii
Eroziune vera
Cervicite de diversa etiologie:
Acuta
Cronica

IV. Hiperplazie glandulara atipica
(adenomatoza)

Clasificarea OMS a tumorilor maligne cervicale (2013)

> Carcinomul scuamos (spinocelular) invaziv
Reprezinta 80-90% din cancerele de col uterin.

Sistemul cel mai frecvent utilizat imparte carcinomul scuamos in:

- Keratinizant

- Nekeratinizant

- Bazaloid

- Verucos

- Papilar

- Lymphoepithelioma-like

- Scuamotranzitional

> Adenocarcinomul invaziv

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

prezenta

urmatoarele forme histopatologice:
- adenocarcinom

- endocervical de tip comun

- endometrioid

- cu celule clare

- mucinos de tip gastric, intestinal, inel cu pecete

- carcinom seros
- carcinom viloglandular
- carcinom mezonefroid

- adenocarcinom asociat cu carcinom neuroendocrin.
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» Alte tumori epiteliale

-Carcinom adenoscuamos
- Carcinom cu celule Glassy
- Carcinom adenoid bazal
- Carcinom adenoid chistic
- Carcinom nediferentiat
Tumori neuroendocrine
Tumori mezenchimale maligne
Leiomiosarcom
Rabdomiosarcom
Sarcom alveolar de parti moi
Angiosarcom
Tumori maligne de nervi periferici
Alte sarcoame
Liposarcom
Sarcom endocervical
Sarcom Ewing
» Tumori mixte epiteliale si mezenchimale
Adenosarcom
e Carcinosarcom

» Tumori melanocitare
e Melanom malign

» Tumori cu celule germinale

» Tumori limfoide

» Tumori secundare

.........VV

Clasificari (FIGO si TNM, 2017)

La momentul actual stadializarea cancerului colului uterin se efectueaza in baza FIGO si
TNM. Este obligatorie confirmarea histologica a diagnosticului.
Deoarece numeroase paciente urmeaza radioterapie, fara a fi supuse tratamentului
chirurgical, la pacientele cu localizarea respectiva a procesului tumoral este aplicata stadializarea
clinica. La aprecierea stadiilor se tine cont de examenul fizic, metodele de vizualizare si
cercetare morfologica a tesutului obtinut in urma biopsiei, conizarii.
Zonele anatomice

Colul uterin C53.9

Endocervix C53.0

Exocervix C53.1

Afectiunile colului uterin ce se raspandesc in afara localizarilor sus-numite C53.8
Ganglionii limfatici regionali
Drenajul limfatic al colului uterin este asigurat prin caile parametriale, cardinale, si ligamentele
uterosacrale, in urmatorarele grupuri de ganglioni limfatici regionali: gg. parametriali,
obturatori, hipogastrali (iliaci interni), iliaci externi, sacrali, presacrali, iliaci comuni si
paraaortali.

Stadializarea TNM/FIGO pentru carcinomul colului uterin, AJCC, editia a 8-a, 2017

TNM FIGO

Tx Tumoarea primara nu poate fi apreciata

TO Fara evidenta tumorii primare

T1 | Cancer al colului uterin in limitele cervixului
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Tla 1A tumora invaziva se determina numai microscopic

Invazie stromala, cu adancimea maxima de 5 mm, masurata de la baza
epiteliului §i extindere orizontala de < 7 mm. Implicarea spatiului
vascular, venos sau limfatic nu afecteaza clasificarea.

Tlal A1 invazia stromald masurata < 3mm in adancime si < 7mm 1in latime

Tla2 1A2 invazia stromala masurata > 3mm, dar < Smm in adincime si < 7mm in
latime

Tib IB leziune clinic vizibila limitata la cervix sau leziune microscopica mai mare

de T1A/ 1A2, inclusiv toate leziunile macroscopice, chiar si cele cul
invazie superficiala.

Tibl IB1 leziune clinica < 4cm in diametru

T1b2 IB2 leziune clinica > 4 cm in diametru

T2 I carcinom extins dincolo de colul uterin, dar care nu s-a extins spre peretele
pelvin sau 1/3 inferioara a vaginului

T2a HA tumoare fara invazia parametrelor

T2al 1AL leziune clinica <4 c¢cm in diametru

T2a2 11A2 leziune clinica > 4 cm 1n diametru

T2b 1B tumoare cu invazia parametrelor

T3 Il tumoarea se extinde la peretele pelvin* si/sau implicd 1/3 inferioara
vaginului si/sau cauzeaza hidronefroza sau rinichi afunctional

T3a A tumoarea implica 1/3 inferioara a vaginului, fara extensie la peretele
pelvin

T3b 1B tumoarea se extinde spre peretele pelvin, si/sau cauzeaza hidronefroza sau|

rinichi afunctional

T4 IVA tumoarea invadeaza mucoasa vezicii urinare sau rectului si/sau se extinde in|
afara pelvisului

*Peretele pelvin este definit de muschii, fasciile, structurile neurovasculare si portiunile
scheletale ale pelvisului 0sos.
La examinarea rectald, nu exista spatiu”fara cancer” intre tumoare si peretele pelvin.

N — Ganglioni limfatici regionali

NX Gl. limfatici regionali nu pot fi apreciati

NO Nu sunt metastaze in ganglionii limfatici regionali
NO(i+) Celule tumorale izolate in ggl. limfatici < 0,2mm.
N1 Metastaze in ganglionii limfatici regionali

M — Metastaze la distanta

Mo Nu sunt metastaze la distanta

M1 IVB Sunt metastaze la distantd (inclusiv diseminare peritoneald; implicarea ganglionilor
limfatici supraclaviculari, mediastinali sau alti ggl. limfatici aflati la distantd; plamani, ficat sau
oase).

*Rezumat privind modificarile clasificarii curente (editia a 8-a, 2017)

Modificarea Detaliile modificarii Nivelul de evidenta
Stadiul FIGO N1 a fost inlaturat din stadiul I1IB Nu se aplica
Definitia metastazeor la | Ggl. paraaortali nu mai constituie I
distanta M1 in stadiul AJCC

Grupurile de stadii prognostice AJCC
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T N M Stadiul

T1 orice N MO |
Tla orice N MO 1A
Tlal orice N MO 1A1
Tla2 orice N MO 1A2
Tib orice N MO IB
T1bl orice N MO IB1
T1b2 orice N MO IB2
T2 orice N MO 1
T2a orice N MO 1A
T2al orice N MO 1AL
T2a2 orice N MO 11A2
T2b orice N MO 11B
T3 orice N MO 1]
T3a orice N MO IHHIA
T3b orice N MO 1B
T4 orice N MO IVA
Orice T orice N M1 VB

Stadializarea si evaluarea riscului:

Evaluarea riscului tumorii include volumul acesteia, stadiul, adancimea invaziei tumorale, statutul
ggl. limfatici, invazia spatiului limfovascular (LVSI) si subtipul histologic. Statutul ggl. limfatici si
numarul de ggl. implicati reprezinta factori de prognostic primordiali.

C.2.2. Profilaxia

Caseta 3. Profilaxia.

HPV vaccinarea. Recomandarile curente de imunizare sunt:

Vaccinarea fetitelor cu varsta intre 9 si 14 ani. Femeile nu se vaccineaza in timpul graviditatii.
Prezervativele asigura o anumita protectie impotriva infectarii cu HPV, precum si a altor maladii
sexual-transmisibile.

Pap-testul + testarea la HPV este cea mai efectiva metoda de depistare a cancerului cervical in
stadiile precoce.

C.2.3. Factorii de risc

Caseta 4. Factorii de risc

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

-- contractarea HPV cu risc oncogenic Tnalt

— statut socio-economic scazut (patura social-vulnerabila, lipsa asigurarilor medicale includ
femeia in grupul de risc)

— debut precoce a vietii sexuale (pind la 16 ani)

— numadr crescut de parteneri sexuali

— istoric de boli cu transmitere sexuala

— multiparitatea (trei sau mai multe sarcini pe termen complet)

— fumatoare

— utilizatoare de contraceptive orale

— anumite boli autoimune (riscul este crescut numai in cazul tratamentului cu azatioprind)

— cu imunosupresie cronica (HIV, transplant renal). Femeile cu cancer cervical, infectate cu
virusul HIV, sunt incluse in grupul cu un prognostic rezervat, Cu Un cancer ce va progresa rapid.
(Nivel de evidenta AJCC: I).
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C.2.4. Screeningul si Diagnosticul Citologic

Caseta 5.
Medicul trebuie sa recomande pacientelor realizarea testului de screening pentru cancerul de col
uterin si anume:

Metoda de screening este testul citologic Babes-Papanicolau exfoliativ si in mediu lichid.

Grupul tinta (eligibil) — femei asimptomatice cu varsta cuprinsa intre 25 si 61 de ani,
care nu au efectuat un test Papanicolau in ultimii 3 ani.

Interval de Eligibile Nu sunt eligibile
varsta
25-61 ani Femeile asimptomatice care: Femeile care:
» Au varsta de 25-61 de ani; * Au avut o histerectomie totala fara
» Au avut o histerectomie sub-totala ; rezultate  anormale ale testelor

* Au avut o histerectomie totald rezultatd| Papanicolau in decurs de 10 ani si nu a
dintr-un diagnostic de CIN/cancer de| fost depistat CIN in specimenele de
col uterin sau au prezentat CIN/cancer| histerectomie;
cervical in specimenul de histerectomie.|* Au fost diagnosticate cu cancer de col

« NB! in cazul histerectomiei totale,| uterin;
testul se va preleva din bolta vaginala |+ Se afla in stadiul terminal al bolilor
incurabile;

* Au confirmat o boala psihica severa;

* Au renuntat la screening-ul cervical.

dela20ani |Femeile asimptomatice diagnosticate cu|Femeile care:
HIV/SIDA sau care se afla in terapie|* Se afla in stadiul terminal al bolilor

imunosupresoare. incurabile.
Cuvarsta  |Femeile asimptomatice care: Femeile care:
mai mare de |« Nu au rezultate documentate ale testelor|s Au avut 3 rezultate normale ale testului
61 ani Papanicolau anterioare; Papanicolau in decurs de 10 ani.

 Au avut un rezultat anormal al testului
Papanicolau in decurs de 10 ani;

» Sunt diagnosticate cu HIV/SIDA sau
se afld in terapie imunosupresoare.

Inainte de colectare este recomandat sa nu fie utilizate spray-uri, creme, ovule, spermicide sau
tampoane vaginale cu 48 de ore Tnainte de recoltarea frotiului. Pentru evitarea unor dificultati in
analiza si stabilirea rezultatului, se recomanda si abstinenta sexuald pentru aceeasi perioada.

C.2.5. Colposcopia si Biopsia

Caseta 6. Colposcopia si Biopsia sunt indicate in cazurile:

Vor avea indicatie de examinare colposcopica pacientele cu citologie anormald sau
neconcludentd, n scopul alegerii metodei de tratament adecvate, in functie de caracteristicile
leziunilor, extensia endocervicala sau vaginald a acestora si vizualizarea jonctiunii
scuamocilindrice. In cazul vizualizirii leziunilor colposcopice se impune biopsia ghidata
colposcopic. Depistarea in cadrul screening-ului a celulelor atipice ASC-US, ASC-H, LSIL,
HSIL, CIN I,CIN I, CIN 11, carcinomului in situ sau invaziv.

Colposcopia si Biopsia este efectuata in salile ginecologice amenajate, fara anestezie, timp de
10-15 minute si constau in: vizualizarea colului uterin si indreptarea fascicolului de lumina spre
cervix. Examinarea prin colposcop a colul uterin.

Prelucrarea cervixului cu solutie de bicarbonat de Na (colposcopia simpla), prelucrarea cu Acid
Acetic de 5% (colposcopia compusd) si vizualizarea colposcopica cu sol. Lugol (proba Schiller)
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pentru determinarea zonelor suspecte ale exo- si endocervixului. Prelevarea biopsiei.

Tactica medicului in functie de rezultatele depistate:

Femeile cu HSIL, ASC-H, AGC, orice anormalititi citologice dupa tratamentul CIN,
cazuri discrepante, CIN II, CIN III si Cancer Cervical necesita tratament in conditiile
Institutului Oncologic.

Femeile care au prezentat la biopsie anormalitati celulare de grad scazut, dar al caror cervix arata
macroscopic normal, sunt planificate pentru colposcopie de supraveghere la ginecolog la centrele
de referinta.

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

- Mozaic 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

C.2.6. Conduita pacientei cu Cancer Cervical
V-a fi corelata cu rezultatele citologice, histopatologice, preum si datele clinice atestate la
pacientele afectate de cancer cervical.

C.2.6.1. Anamneza

Caseta 7. Anamneza

Prezenta leucoreei vaginale sau altor eliminari sangvinolente. Stabilirea in anamnestic a
hemoragiilor neobignuite care se pot instala si stopa intermenstrual, fie in menopauza; o
hemoragie neasteptata poate aparea dupa un act sexual sau o examinare a bazinului mic; durere
pelvina sau postcoitala; edem al picioarelor si uropatie (in caz de afectare a parametrelor),
precum si stabilirea prezentei factorilor de risc (caseta 4.).

De mentionat cd majoritatea femeilor cu displazie sau cancer pre-invaziv nu prezintd manifestari
clinice, de aceea screening-testarile sunt foarte importante.

C.2.6.2 Examenul fizic

Caseta 8. Examenul fizic

- examenul colului uterin in specule — pot fi identificate hiperemii, eroziuni sau mase tumorale
mari cu ulceratie, distructie si miros fetid;

- examinarea bimanualad (tuseul vaginal) — a organelor genitale interne ar putea constata un col
uterin bombat, dur, marit in dimensiuni”col in forma de butoi”, parametrele afectate devin mai
rigide, mai dureroase; se scurteazd fornixurile vaginale. In cazul metastazarii in anexe se
palpeaza mase tumorale ale anexelor.

- examinarea rectald a organelor genitale interne si a septului rectovaginal sporesc informatiile
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obtinute, completdnd datele examindrii bimanuale si ar putea depista alte metastaze pelvine
si/sau concresterea tumorii cervixului in intestin, erodand septul rectovaginal.

- la examenul fizic mai pot fi depistate edeme ale picioarelor (din cauza afectarii parametrelor),
hepatomegalie (metastaze in ficat), exudat pleural (metastaze pulmonare).

Se palpeaza, de asemenea, glandele mamare, ganglionii limfatici supra- si subclaviculari,
inghinali.

C.2.6.3. Investigatiile paraclinice si de laborator

Caseta 9. Investigatiile paraclinice si de laborator

1. Prelevarea frotiului citologic de pe exo- si endocervix

2. Colposcopie (simpla sau largitd)

3. Biopsia tintita sub controlul colposcopului

4. Raclaj diagnostic fractionat al canalului cervical si cavitatii uterine

5. Examinarea citologica si histologica a probelor obtinute

6. Analiza generala a sangelui

7. Analiza biochimica a sangelui: glucoza, urea, creatinina, bilirubina, ALAT, ASAT, amilaza,
proteina totala

8. Coagulograma sangelui: timpul activat de recalcificare, indicele ptrotrombinic, fibrinogenul,
activitatea fibrinolitica

9. HIV/SIDA

10. Reactia Wasserman

11. Grupa de sange, Rh factor

12. ECG

13. Spirometria

14. Analiza generala a urinei

15. Microradiofotografia si/sau

16. Radiografia organelor cutiei toracice

17. USG organelor cavitdtii abdominale, in special a spatiului retroperitoneal

18. USG bazinului mic

19. Cistoscopia (la necesitate)

20. Rectoromanoscopia (la necesitate)

21. Fibrogastroduodenoscopia (la necesitate)

22. Tomografia Computerizata cu contrast sau

23. Rezonantd magnetica nucleara

23. La necesitate se solicita consultatiile: anesteziolog, terapeut, cardiolog, alti specialisti.

C.2.6.4. Diagnosticul diferential

Caseta 10. Diagnosticul diferential
Endocervicoza

Cancer endometrial

Patologii inflamatorii pelvine
Sarcomul uterin

Vaginite

Cancerul vaginului

Tuberculoza organelor genitale interne

C.2.6.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 11. Criteriile de spitalizare

- Constatarea diagnosticului de cancer cervical confirmat citologic si/sau histopatologic si
clinic, sau citologic si clinic in institutiile nivelului medical primar, ce necesita definitivarea
diagnosticului pentru aprecierea tacticii de tratament: chirurgie (electroconizare, laser
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chirurgie, conizarea chirurgicald cu bisturiul, criochirurgie, histerectomie totald),
radioterapie, chimioterapie, tratament combinat sau complex.

- Piometra postradianta cu sindrom algic si intoxicatie endogena.

- Progresarea cancerului cervical, hemoragie din tumora.

C.2.7. Tratamentul Cancerului Cervical
C.2.7.1. Tratamentul cancerului preinvaziv

Caseta 12. Tratamentul cancerului preinvaziv

Tratamentul neoplaziei cervicale intraepiteliale (CIN), inclusiv a cancerului preinvaziv depinde
de tipul si extinderea schimbarilor anormale.

CIN | frecvent se recurge la Diatermoelectrocoagularea (DEC) colului uterin. O
supraveghere fiecare 3 luni cu 3 rezultate negative (indeplinind Pap-testul si colposcopia
regulat vor stabili in timp revenirea la normal) se include in programul de screening cu evaluare
peste 1 an.

CIN Il sau Il se poate transforma in carcinom invaziv daca aria suspectda nu este inlaturata-
prin Diatermoelectroexcizia (DEE, con-biopsia) colului uterin.

C.2.7.2. Tratamentul cancerului invaziv

Caseta 13. Tratamentul cancerului invaziv

Spre deosebire de CIN, cancerul cervical reprezinta o adevarati invazie a celulelor maligne
din epiteliu in tesutul subiacent. Cancerul cervical poate fi detectat in cadrul unei biopsii
efectuate sub ghidaj colposcopic dupa obtinerea unui Pap-frotiu anormal, sau acesta poate fi
vazut cu ochiul liber in momentul plasarii colului uterin in specule.

Dupa stabilirea diagnosticului de cancer cervical, medicul stabileste stadiul afectiunii in
raport cu gradul de invazie a procesului in membrana bazala a colului uterin sau inafara lui,
ceea ce va determina tratamentul ulterior si prognosticul.

Volumul tumorii la etapa diagnostica si regresia tumorii pe parcursul radioterapiei, sunt factori
de prognostic esentiali, chiar din primele sdptimani ale tratamentului. (Nivel de evidentta
AJCC: )

Optiunile tratamentului chirurgical conform stadiilor

Excizia elctrochirurgicala in ansa (LEEP)

Laser chirurgie. Conizare. Criodistructie.

Histerectomie totala cu sau fara salpingo-ooforectomie se va indeplini in cazul localizarii
procesului in canalul cervical, asocierii cu un miom al uterului sau un chist ovarian (cind nu se
doreste pastrarea functiei de procreare).

Radioterapie (patologie somatica grava)

Stadiul IA1 Tratamentul include:

-fara LVSI (invadarea spatiului limfovascular)

Conizare ;L [1.B]
Trahelectomie radicala (inlaturarea cervixului) — cind se doreste pastrare

functiei de procreare

Histerectomie totala cu sau fara salpingo-ooforectomie

Histerectomie totala cu salpingo-ooforectomie, evidarea ganglionilor limfatici pelvini
(operatia Wertheim).

cu LVSI
Trahelectomie + Limfadenectomia pelvind este recomandata, impreuna cu biopsia ggl.
santinela* [1L,B]
*[nldturarea ganglionului santineld — desi incd neelucidatd pand la capat, ar trebui luatd
in considerare in st FIGO, tumori < 4 cm. Trasorul este injectat direct in cervix
(colorant albastru, technetiu radiocoloid, etc). Disectia ggl. santinela trebuie efectuata
doar in centrele cu suficienta experienta. Ggl. santineld e necesar sa fie detectati
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bilateral .[I1,B]

Stadiul 1A2 Tratamentul include:

Histerectomie totala cu sau fara salpingo-ooforectomie

Histerectomie totala cu salpingo-ooforectomie, evidarea ganglionilor limfatici pelvini =

ggl.santinela (operatia Wertheim) [1,B]

Radioterapie

Conizare/Trahelectomie radicala (inlaturarea cervixului) + limfadenectomie pelvina +

ggl.santinela [II, B] — cand se doreste pastrarea functiei de procreare.
Stadiul IB1 Tratamentul include:

Histerectomie totala cu salpingo-ooforectomie, inlaturarea ganglionilor

limfatici pelvini (operatia Wertheim). Radioterapie asociata

Trahelectomie radicalda + limfadenectomie pelvina, in tumori < 2cm [I1,B], cand se

doreste pastrarea functiei reproductive.

*Conizare £ Chimioterapie neoadjuvanta, in tumori <2cm, fara LVSI [II,C]

Terapia antineoplazica cu scheme ce contin compusi de platina.

Stadiul 1B2 Tratamentul include:

Tratament combinat din chimioterapie si radioterapie

Histerectomie totala cu salpingo-ooforectomie, inlaturarea ganglionilor limfatici pelvini

(operatia Wertheim), urmata de radioterapie, chimioterapie.

Radioterapie asociata, concomitent cu monochimioterapie (in lipsa contraindicatiilor).
Stadiul I1A Tratamentul include: Radioterapie asociata

Radioterapie asociatd, concomitent cu monochimioterapie (in lipsa contraindicatiilor)

Histerectomie totala cu salpingo-ooforectomie, inlaturarea ganglionilor limfatici pelvini

(operatia Wertheim), urmata de radioterapie, chimioterapie.

Chimioterapia cu scheme ce contin compusi de platina.

Stadiul 11B Tratamentul include:
Radioterapie asociatd concomitent cu monochimioterapie (in lipsa contraindicatiilor).
Polichimioterapie in concomitenta cu Cisplatin.

Stadiul 1A Tratamentul pentru Stadiul 111A si Stadiul HIB include:

Radioterapie asociata, concomitent cu monochimioterapie (in lipsa contraindicatiilor)
Stadiul IVA Tratamentul include:

Radioterapie concomitent cu chimioterapie, conform planului individual de tratament
Stadiul IVB — cancer avansat (metastatic) in general, este considerat incurabil, include:
Radioterapie pentru ameliorarea simptomelor (dolor, hemoragic) si imbunatatirea calitatii vietii
Chimioterapia cu scheme ce contin compusi de platina sau carboplatin.

Polichimioterapie: platina in combinare cu alte citostatice (paclitaxel, gemcitabina, topotecan,
vinorelbina s.a.)
Nota! Toate pacientele pot fi incluse in trialuri clinice.

tratament simptomatic ambulator sau stationar la locul de trai.

C.2.8. Metodele si tehnicile tratamentului chirurgical

Caseta 14. Interventii chirurgicale

in stadiile precoce ale cancerului cervical, interventia chirurgicala este metoda preferabila de
tratament primar. Nu toate pacientele sunt candidate pentru interventie chirurgicala (
colului uterin);

Excizia electrochirurgicala in ansa (LEEP) si chirurgia LASER — in cancerul pre-invaziv,
inclusiv CIN II-111 si stadiul 0,1A1.

Conizarea LLETZ —in CIN II-111, Ca is.

Histerectomie totala — pentru stadiul 0 si 1AL.

Histerectomie radicala cu limfadenectomie radical de ganglioni limfatici pelvini (operatia
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Wertheim) — pentru 1A2, IB1, IB2 si lIA.
Trahelectomie Radicala — operatie pentru pacientele ce doresc pastrarea functiei de
procreare si este efectuata incazul 1A1-2si IB1.

Chirurgia LASER
Prevede utilizarea unui fascicul de laser prin acces vaginal, substituind un bisturiu, pentru
a distruge celulele tumorale sau a obtine bioptatul.
Conizarea

Conizarea este o procedura chirurgicala prin care se inlatura o porgiune sub forma de conus a
cervixului. In cadrul conizirii poate fi folositi o ansia de fir metalic (ca in Excizia
electrochirurgicala in ansa) sau un bisturiu (caz in care procedura e numita ,,con-bioptat in
cutit”). Chirurgia este efectuata in salile special-amenajate pentru proceduri si cu anestezie
generala.

Histerectomia
Histerectomia totala sau Histerectomia radical cu linfadenectomie pelvina (Wertheim)
reprezinta tratamentul de elective pentru marea majoritate a pacientelor diagnosticate cu cancer
de col uterin. Anexele vor fi conservate la femeile in premenopauza, exceptand situatii de
patologie anexiala asociata sau cele in care pacientele nu doresc pastrarea anexelor, caz in care
se inlaturda ambele trompe fallope si ovarele (Salpingo-ooforectomie bilaterald). Pacientele cu
cancer cervical sunt supuse Histerectomiei totale simple sau Histerectomiei totale radicale cu
linfadenectomie pelvina (Wertheim):
Histerectomie totala — inlaturarea uterului si cervixului fara a inlatura tesutul din jurul colului
uterin (vaginul si ganglionii limfatici pelvini).
Histerectomie radicala cu linfadenectomie pelvind (Wertheim) — inlaturarea uterului,
cervixului, parametriului, treimii superioare a vaginului, ganglionilor limfatici regionali
(limfadenectomie). In cadrul Histerectomiei radicale, uneori, in caz de hidrosalpinx sau
chisturi ovariene, se inlatura ambele tropmpe fallope si ovarele (Salpingo-ooforectomia
bilaterala).

Daca celulele canceroase genereaza recurente in bazinul mic dupa tratamentul primar,
pacienta ar putea fi supusa exenterarii pelvice care combina Histerectomia cu inlaturarea
vezicii urinare si a rectului.

Desi majoritatea Histerectomiilor sunt efectuate prin incizii abdominale largi, este posibila
si utilizarea unei tehnici mai putin invazive si cu un termen de recuperare mai scurt —
Histerectomie prin Laparoscopie, care se efectueaza in cazurile stadiilor precoce ale
cancerului cervical de o echipa de chirurgi specializati. Histerectomia laparoscopica, desigur,
necesita o experienta specializata a chirurgului, iar una din laturile dezavantajoase ale acestei
tehnici, deloc de neglijat in operatiile oncologice, este limitarea campului operator.

Trahelectomia Radicala

Pentru unele femei cu stadiul 1A2 si IB, trahelectomia radicala (efectuata din 1995),
necesitand atat o calificare foarte inalta a chirurgului, cat si o selectie minutioasa a pacientei,
ar putea fi o operatie de pastrare a fertilitatii, alternativa a histerectomiei. Trahelectomia
radicala include inlaturarea cervixului, ganglionilor limfatici si a treimei superioare a
vaginului. Uterul este ulterior reatasat partii restante a vaginului. Aceasta operatie implica
un risc inalt in vederea unei graviditati, totusi in circa 40-50% cazuri, femeile supuse acestor
tipuri de interventii au fost in stare sa nasca la termen prin operatie cezariana.

Tratamentul chirurgical trebuie luat in considerare numai la pacientele cu stadii incipiente
ale bolii (pina la st.114 FIGO), fara factori de risc ce necesitd terapie suplimentard, ceea ce
ar conduce la un tratament multimodal, fara ameliorarea supravietuirii, dar cu toxicitate
crescuta [1,A].
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Studiie curente demonstreazd faptul ca chimioterapia adjuvantd oferd un beneficiu fata de
tratamentul chirurgical de sine statdator la pacientele cu cancer cervical, reducdind
necesitatea radioterapiei adjuvante. [I,C].

C.2.9. Complicariile postoperatorii si reabilitarea pacientelor dupa interventia
chirurgicala

Caseta 15. Complicatiile postoperatorii si reabilitarea pacientelor dupa operatie
Complicatiile  post-chirurgicale. Se pot inregistra dereglari  functionale: disurii,
constipatie/diaree;  procese infectioase (cistite, proctite, parametrite); fistule postoperatorii
rectovaginale; chisturi limfatice, care vor fi tratate confom protocoalelor nozologiilor
respective.

Activitatea normala, inclusiv coitusul, poate fi inceputa in termen de 4-8 saptamani.
Odata cu 1inlaturarea uterului, functia menstruala dispare, iar cu inlaturarea ovarelor, la femeie
se instaleaza menopauza indusa chirugical care ar putea fi ceva mai exprimata decat cea
fiziologica. Urmeaza ca pacienta sa discute cu medicul beneficiile si contraindicatiile
tratamentului hormonal de substitutie.

Patogenia morbiditatii postoperatorii este predominant determinata de raspunsul la
agresiunea chirurgicala. Pentru ameliorarea rezultatelor si accelerarea recuperarii trebuie luati
in considerare mai multi factori, care intarzie recuperarea postoperatorie:

Durerea postoperatorie (DPO), constant intalnita in perioada postoperatorie, poate
amplifica raspunsul neuro- endocrin la agresiune, reflexele vegetative, greata, ileus si
spasmul muscular, contribuind la intarzierea restabilirii functionale. DPO este frecventa,
cicatrizarea producand o durere de tip inflamator, cu o durata medie de 5-7 zile. Analgezia
multi-modala si ,balansata" poate oferi suficientd analgezie pentru a permite mobilizarea
precoce si reabilitare. Integrata intr-un program activ de reabilitare analgezia postoperatorie
poate reduce raspunsul la agresiune si disfunctiile organice, ameliora  motilitatea
gastrointestinala, permitand nutritia enterala precoce si usurand mobilizarea precoce.
Imunosupresia. Actiunea globala a interventiei chirurgicale asupra imunitatii este depresoare.
Consecinta clinica a imunosupresiei este cresterea susceptibilitagii  la infectii  dupa
chirurgia oncologica. Transfuzia de sange amplifica imunosupresia postoperatorie. La
momentul actual, reducerea extensiei traumei chirurgicale prin interventii minim invazive este
singura masura terapeutica considerata eficienta in reducerea imunosupresiei si a riscului de
infectii.

Greata, varsaturile si ileusul sunt printre cele mai comune fenomene postoperatorii. Pe
langa neplacerea pe care 0 provoaca, reprezinta factori determinanti ai recuperarii
postoperatorii, deoarece impiedica alimentarea enterala precoce, care reduce complicatiile
infectioase postoperatorii si reduce in acelasi timp caolismul. Patogenia acestor tulburari
este multifactoriala, fiind in relatie cu tipul de chirurgie, cu tehnica anestezica si cu utilizarea
opioidelor. Tratamentul recomandat pentru greata si varsaturile postoperatorii include utilizarea
anti-emeticelor: Droperidol, Propofol, dexametazona si cu efectul cel mai eficient, antagonistii
receptorilor de tip 3 ai serotoninei (Ondansetron, Dolasetron) in asociere cu tratamentul antalgic
eficient cu anestezicele locale si NSAID si evitarea folosirii opioidelor.

Orice forma de histerectomie este o chirurgie majora si necesita cel pugin 8-9 zile de recuperare
post interventie. Masurile de reabilitare ale pacientelor cu cancer cervical debuteaza
imediat dupa finisarea tratamentului specific. In timpul tratamentului chimioterapic se aplica
preparate pentru mentinerea functionarii sistemelor de importanta vitala: hematopoetic,
cardiovascular, respirator.

in timpul radioterapiei se intreprind masuri de mentinere a sistemului respirator: inhalatii,
antibiotice in cazul aparitiei simptomelor inflamatorii. Totodata, se aplica unguente pe
plagile postoperatorii, revitalizarea epiteliului  (ung. Cu Chloramphenicolum 750 mg si
Methyluracilum 4 gl; extract deproteinizat din singe de vitel, reghesan, metiluracil, Spirulina
platensis s.a.).
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| Necesitatea curelor de tratament recuperator va fi stabilita individual.

C.2.10. Tratamentul Cancerului Recurent (Recidivant)

Caseta 16. Tratamentul Cancerului Recurent (Recidivant) Cancerul Cervical poate genera
recurente:

Locale (recidiva — este revenirea maladiei intr-o perioada ce depaseste 6 luni dupa
tratament) in ganglionii limfatici parametriali, peretele bazinului mic, bontul vaginal;

La distanta - plamini, oase sau ambele.

Optiunile de tratament vor fi in functie de sediul recurentei si ar putea include:
Exenterarea pelvina, daca cancerul are raspandire totala, prevede inlaturarea chirurgicala a
cervixului, uterului, vaginului (exenterare partiala) si posibil, a vezicii urinare, colonului sau
rectului (exenterare totald); operatii citoreductive paliative conform indicatiilor vitale.
Chimioterapie si / sau radioterapie.

C.2.11. Tratamentul Cancerului Cervical la femeile gravide

Caseta 17. Tratamentul Cancerului Cervical la femeile gravide

Cancerul de col uterin apare in 1-12 cazuri la 10.000 de sarcini si este cea mai frecventa maladie
oncologica depistata la femeile gravide. Pentru a diagnostica aceasta maladie este necesar a
efectua o citologie si biopsie cervicala in orice perioada a sarcinii. Privitor la biopsia in con,
insa, care prevede inlaturarea unei portiuni de tesut, aceasta este amanata dupa | trimestru al
sarcinii din cauza riscului provocarii avortului spontan. Excizia electrochirurgicala in ansa
(LEEP/LLETZ) poate fi efectuatda in centrele specializate in cazul unei suspectari certe a
invaziei, dar cu un risc inalt de a provoca avortul spontan.

Tratamentul cancerului cervical la femeile gravide depinde partial si de doua aspecte: dorinta
femeii de a pastra sarcina si dorinta de a pastra functia de procreare. In cazul cind pacienta alege
aceasta optiune, tratamentul va include:

Daca anormalitatea este displazie sau cancer preinvaziv, tratamentul este, de obicei, amanat
pentru postpartum. Copilul este nascut prin caile vaginale. Este foarte rara situatia in care
cancerul cervical evolueaza din preinvaziv in invaziv in trimestrele I-1I de sarcina.

Pentru stadiul 1A1, operatia cezariana este efectuata la termen sau daca fatul este viabil.
Dupa nastere este efectuata LEEP/LLETZ sau conizarea.

Pentru stadiul 1A2 si IB1, operatia cezariana si ulterior Histerectomia totala cu salpingo-
ooforectomie, inlaturarea ganglionilor limfatici pelvini (operatia Wertheim) este efectuata cind
fatul este viabil. Dupa delivrare, vitalizarea plagii- este efectuata radioterapia si chimioterapia.
Pentru stadiul I1B2 - IVA, operatia cezeriana este efectuata cat mai curand posibil. Tratamentul
nu trebuie amanat daca sarcina este la termenul de 32-34 saptamani. Dupa delivrare, pacienta
este tratata radio- si chimioterapic.

Pentru stadiul IVB, graviditatea este intrerupta la un termen mai mic de 20 saptamani si
pacienta va fi tratatd chimioterapic. Pentru sarcini ce depasesc 20 saptamani, operatia
cezariana ar putea fi amanata, perioada in care femeia va urma tratament antineoplazic.

C.2.12 Radioterapie

Caseta 18. Radioterapia

Radioterapia este o optiune importanta de tratament al cancerul cervical. Radioterapia este
administrata de sinestatator sau in diferite combinatii cu chimioterapia confom deciziei
radioterapeutului.

Exista 2 tipuri de radioterapie:

Radioterapia externa (Telegamaterapie sau la distanta) este o forma de terapie radianta, care
actioneaza pe area bazinului mic inclusiv pe focarul primar, caile de matestazare (ganglionii
retroperitoneali si tesutul parametrial) cu utilizarea aparatajului special ,,Terabalt”, ,,Teragam” cu
surse radioactive Co-60, foton cu energia 1,25mV Accelerator ,,Clinac” DHX, foton cu o energie
de 6-15 mV.

Pentru tratamentul cancerului colului uterin se utilizeaza tehnologia de iradiere a 2 campuri

26



opuse (anterior AP si posterior PA) sau tehnologia cu 4 campuri (tehnologia ,,box”)
ant. AP+post.PA si 2 campuri laterale.
Radioterapia interna (intracavitara sau brahiterapia, BT) delivreaza energia inalta catre
tumora. Sursele radioactive sunt introduse direct in tumora cervixului, cavitatea uterului si vagin
cu utilizarea metodei ‘“remote afterloading” cu utilizarea aparatajului special: Aparat
GammaMed cu surse radioactive Ir-192, cu energie inalta-HDR (high dose rate).
BT este o forma de terapie radianta, care actioneaza asupra tumorii colului uterin prin contact
inchis. Sursele radioactive in timpul procedurii sunt plasate in aplicatoare speciale: intrauterine si
vaginale si sunt in contact cu tumora.
Tipurile de tratament radiant

e Radioterapie definitiva *

e Radioterapie paliativa *

e Radioterapie simptomatica **

e Radioterapie postoperatorie
* depinde de factorii de prognostic (stadiu, dimensiunile tumorii, tipul histologic, varsta,
nivelul hemoglobinei); poate fi efectuatd uneori in 2 etape, cu intrerupere de 2 saptamini,
in caz de reactii adverse si altele, in timpul terapiei radiante dupa indicele Karnovsky <60%
** efect antalgic, hemostatic.

C.2.12.1. Realizarea practica a planului de tratament radiant

Caseta 19. Aranjamente preterapeutice ale tratamentului radiant
Simularea este necesara pentru elaborarea procesului tratamentului radiant. Se realizeaza cu
utilizarea aparatajului special “SIMULEX” si include:
« Pozitionarea corespunzatoare a pacientei
= Informatia despre directionarea fasciculelor surselor radioactive in timpul tratamentului si
aprecierea dimensiunilor campurilor de iradiere in baza volumului tumorii.
= Marcarea organelor critice pentru protejarea lor
« Delimitarea campurilor iradierii
« Tatuarea centrului de iradiere
Planificarea computerizata a planului de tratament cu utilizarea programului computerizat in
regimul 3D “Eclipse”, 3D “PlanW-2000" si 2D bazate pe simulare.

C.2.12.2. Tratamentul radioterapic al Cancerului Cervical conform stadiilor

Caseta 20. Tratamentul radioterapic al cancerului cervical conform stadiilor (management
general)

Doza pe fractii de la radioterapia externd in radioterapia curativa poate fi de: 1,8Gy, 2Gy, 2,5
Gy, 3 Gy. Doza per fractie de brahiterapie poate fi de 5 Gy, 7Gy, 8Gy, 10 Gy (in dependenta de
prezenta maladiilor concomitente, forma histologica a tumorii, varsta pacientei, s.a.)

Carcinom in situ:

Brahiterapia (BT) la pacientele cu contraindicatii pentru tratamentul chirurgical din cauza
patalogiei extragenitale sau in cazul cresterii multicentrice a focarelor de carcinom in situ pe
colul uterin si vagin sau refuzul pacientei la tratament chirurgical. Se efectueaza cu doza sumara
de 42 Gy in punctul A (la doza fractiei 7 Gy). Doza sumara depinde de doza pe fractie
administrata (se iau in considerare unitatile: timp —doza- fractie (TDF)).

Stadiul 1A

Brahiterapie (BT) — 42Gy (la doza fractiei de 7 Gy) in punctul A. Doza sumara depinde de doza
fractiei de administrare (se iau in considerare unitétile: timp —doza- fractie (TDF)).
Contraindicatii majore pentru tratamentul chirurgical din cauza patalogiei extragenitale sau
refuzul pacientei. Tratamentul radiant la distanta nu este indicat (incidenta metastazarii in
ganglionii limfatici retroperitoneali este mai mica).

Stadiile IB si 1A
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Selectarea metodei tratamentului (chirurgical + radiant postoperator, fie radiant de sinestatator,
fie radiant preoperator + chirurgical) pentru stadiile 1B, IIA depinde de starea generala a
pacientei si de caracteristicile leziunilor tumorale (decizia se definitiveaza prin consiliu
multidisciplinar: medicul ginecolog-oncolog-chirurg, medic oncolog-radiolog si  medic
oncolog- chimioterapeut).

Varianta 1.

Etapa | — terapia radianta la distanta preoperatorie — iradierea spatiului parametrial si a cailor
de metastazare in doze sumare pina la 44 Gy in punctul B si TRI pina la 42 Gy in punctul A.
Etapa Il — tratament chirurgical

** n caz de prognostic nefavorabil (adenocarcinom seros papilar si cu celule clare;
dimensiunile tumorii primare > 4 cm).

Varianta 2. Terapie radianta de sinestatatoare

Tratament radiant la distanta 40-50 Gy cu blocuri centrale sau prin metoda “box™ (4 campuri
- 2 opuse AP+PA si 2 laterale)

Tratament BT cu doze sumare 42 Gy (DF=7 Gy) in punctul A.

Varianta 3

Etapa | — tratament chirurgical

Etapa Il — tratament radiant postoperator. Terapie la distanta — iradierea cailor de metastazare
(ganglionilor limfatici retroperitoneali si spatiului parametrial) in doze de 40 — 46 Gy asociata
cu BT — iradierea bontului vaginului (de asemenea, potentialele cai de metastazare regionala
limfogena) pina la dozele sumare de 15 Gy.

Stadiile 11B, 111

Tratament radiant de sinestatator sau tratament radiant concomitent cu monochimioterapie
(Cisplatinum 40 mg/m2).

Tratament radiant la distanta pina la 40 — 50 Gy cu blocuri centrale sau prin metoda ”box” (4
campuri - 2 opuse AP+PA si 2 laterale), in timpul terapiei externe, o data pe saptamana —
perfuzie de cisplatin 40g/m2.

Brahiterapia — cu dozele radicale in punctul A.

in cazul utilizarii metodei concomitente cu monochimitoerapie, brahiterapia se aplica dupa
finalizarea terapiei externe.

Stadiul IVA si recidivele

Individualizata:

Radioterapie conform planului individual

Polichimioterapie

*Chimioradioterapia (CRT) in tratamentul cancerului cervical avansat IB2-1NVA constituie
tratamentul standart timp de doud decenii. Publicarea aproape simultand a 5 trialuri
randomizate, a demonstrat ameliorarea atit a perioadei fara recurente, cdt si a supravietuirii
totale in cazul aplicarii CRT, comparative cu tratamentul radiant de sine statator. [1,A]

**Cel mai des ultilizat regim este Cisplatinum 40 mg/m?, desi meta-analizele au raportat un
beneficiu semnificativ si cu agentii non-platina. [1,A]

C.2.12.3. Reactii postradiante

Caseta 21. Reactii postradiante acute

Sindromul gastrointestinal acut include:

Diaree, meteorism, disconfort rectal, in cazuri rare hemoragie din rect, provocate de
entrerocolita.

Diarea si meteorismul pot fi controlate cu Loperamidum.

Proctitele si disconfortul rectal pot fi atenuate cu supozitoare antiinflamatorii ce au in
componenta benzil-benzoat, oxid de zinc, unele supozitoare ce contin cortizon, microclisme cu
ulei.

Dieta ce nu contine grasimi, excluderea produselor picante si reducerea consumului de produse
ce contin fibre (ex. legume si fructe proaspete) care duce la micsorarea sindromului
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gastrointestinal.

Simptomele genitourinare:

Cistitele, uretritele se manifesta prin aparitia simptomelor disurice, mictiuni frecvente ce
se atenueaza cu preparate antispastice, uroantiseptice.

Cantitatea de lichid folosit — 2000 -2500 ml.

Factorul bacterian se determina prin cercetarea bacteriologica a urinei si determinarea
antibioticogramei.

Reactii cutanate:

Eritemo-dermatita uscata si umeda. Este necesara igiena generala si deasemenea prelucrari
uleioase a tegumentelor cu utilizarea lanolinei. In cazuri mai avansate se utilizeaza unguente de
prednizolon, unguent de zinc, liniment.

Epitelitele vaginale postradiante:

Pentru epitelizare rapida se utilizeaza spalaturi zilnice locale, sau de 3 ori pe saptamina
Cu substante antibacteriene.

Procedurile de spalare continua pina la epitelizare completa.

C.2.12.4. Reacyii postradiante tardive

Caseta 22. Complicatii postradiante tardive

Frecventa complicatiilor postradiante tardive (conform datelor internationale si Institutului
Oncologic al Republicii Moldova).

Cistite si rectite de la 3% pina la 5% in stadiile 1 si 11A, 10-15% in stadiile 11B- 11I.

Fistulele rectovaginale si vezicovaginale de la 1% pina la 2%.

Afectarea sistemului gastrointestinal, de obicei, apare pe parcursul primilor 2 ani dupa
tratamentul radiant. Complicatiile din partea tractului urinar apar mai frecvent la 3-4 ani dupa
tratamentul radiant.

Conform datelor de specialitate pe plan mondial, riscul aparitiei hematuriei este determinat 1in
1,4% la 10 ani si 2,3% la 20 ani dupa tratament radiant. Cistoscopia este indicata, in cazul
prezentei acuzelor, cu scopul de evacuare a continutului vezicii urinare, irigare a vezicii urinare
si la necesitate pentru coagularea vaselor singerande.

C.2.13.1. Chimioterapia. Principiile de selectare a remediilor chimioterapice

) CF: Cisplatinum 100 mg/m?i.v. 1 zi, 5-Fluorouracilum 1000 mg/m?/zi i.v. perfuzie
continud 1-5 zi sau 425 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare 3-4 siptimani.

° PC: Paclitaxelum 135-175 mg/m?i.v. 1 zi; Cisplatinum 75 mg/m? (sau Carboplatinum
AUC5-6) i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.

. CT: Cisplatinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; Topotecanum 0,75 mg/m? i.v. 1-3 zi; fiecare 3
saptdmani.

° GC: Gemcitabine 1000 mg/m?i.v. 1, 8 zi; Cisplatinum 50-80 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3-4
saptamani.

° CV: Cisplatinum 80-100 mg/m?i.v. 1 zi; Vinorelbinum 25 mg/m?i.v. 1, 8 zi; fiecare 3-4
saptdmani.

° ClI: Cisplatinum 100 mg/m? i.v. 1 zi; Ifosfamidum®* 5000 mg/m? + Mesha* 5000 mg/m?
1.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.

. Al: Doxorubicinum 60 mg/m?i.v. 1 zi; Ifosfamidum* 5000 mg/m? + Mesna* 5000
mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptadmani.

° IP: Irinotecanum 250-300 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 60 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3-4
saptamani.

° BIP: Bleomycinum 15 mg/m?i.v. 1 zi; Cisplatinum 50 mg/m? i.v. 1 zi (sau
Carboplatinum 300 mg/m?); Ifosfamidum 1000 mg/m? i.v. + Mesna* 1000 mg/m? i.v. 1-5 zi;
fiecare 3 saptamani.
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. TIP: Paclitaxelum 135 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 75 mg/m? i.v. 2 zi; Ifosfamidum
5000 mg/m? + Mesna*5000 mg/m? i.v. 2 zi; fiecare 3 sdptamani.

° PVB: Vinblastinum 6 mg/m?i.v. 1, 2 zi; Bleomycinum 15 mg/m? i.v. 1-5 zi; Cisplatinum
100 mg/m? i.v. 5 zi; fiecare 3 saptamani.

. CAP: Cyclophosphamidum 600 mg/m?i.v. 1 zi; Doxorubicinum 50 mg/m?i.v. 1 zi;
Cisplatinum 100 mg/m? i.v. 1zi; fiecare 3 saptamani.

° PM: Cisplatinum 100 mg/m? i.v. 1 zi; Methotrexatum 40 mg/m?i.v. 1 zi; fiecare 3-4
saptamani.

° MAP: Methotrexatum 40 mg/m? i.v. 1 zi; Doxorubicinum 50 mg/m?i.v. 1 zi;
Cisplatinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.

. FAP: 5-Fluorouracilum 600 mg/m? i.v. 1-3 zi; Doxorubicinum 40 mg/m?i.v. 1 zi;
Cisplatinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3-4 saptamani.

. DC: Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 75 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

o EP: Etoposidum 40 mg/m? i.v. 1-5 zi; Cisplatinum 25 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare 3
saptdmani.

. PT: Paclitaxelum 175 mg/m?i.v. 1 zi; Topotecanum 0,75 mg/m? i.v. 1-3 zi; fiecare 3
saptamani.

Monochimioterapie:

. Cisplatinum 50-100 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptimani.

. Ifosfamidum 1500 mg/m? i.v. + Uromitexan 1500 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare 3 sdptimani.
. Paclitaxelum 175 mg/m?i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.

° 5-Fluorouracilum 1000 mg/m?/zi i.v. perfuzie continud 1-5 zi sau 425 mg/m? i.v. 1-5 zi;
fiecare 3-4 saptamani.

Mitomycinum C 10 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 5-6 sdptimani.

Gemcitabinum 1000 mg/m?i.v. 1, 8, 15 zi; fiecare 4 saptamani.

Docetaxelum 100 mg/m?i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.

Irinotecanum 250-300 mg/m? i.v.1 zi; fiecare 3 sdptimani.

Topotecanum 1,5 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare 3 saptamani.

Vinorelbinum 30 mg/m?i.v. 1, 8 zi; fiecare 3 sdptdmani.

Capecitabinum 825 mg/m? p.o. 1-5 zi/sapt. concomitent cu radioterapia, 4 saptamani;
apoi 2000 mg/m? p.o 1-14 zi fiecare 3 saptamani (6 cicluri).

C.2.13.2. Particularitagi de administrare ale unor medicamente citostatice

Caseta 24. Particularititi de administrare ale unor medicamente citostatice

Cisplatinum — se va administra pe fon de hiperhidratare (prehidratare — pana la 11 de ser
fizilogic de clorura de natriu, posthidratare — pana la 1l de ser fizilogic de clorura de natriu)
cu aplicarea prealabila de antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT3) si corticosteroizi.
Paclitaxelum — se va administra dupa premedicare: dexametazonum 20 mg i.m. cu 12 ore si 6
ore prealabil, apoi dimedrol 1%-5ml i.v., ranitidin 150 mg p.0o. — cu o ora prealabil; de
asemenea prealabil se vor administra antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5SHT3) .
Docetaxelum — se va administra dupa premedicare: dexametazon 8 mg i.m. cu 13 ore, 7 ore si 0
ora prealabil, apoi in aceeasi doza 2 ori pe zi timp de 3-5 zile; deasemenea prealabil se vor
administra antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT3).

Topotecanum - se va administra in 250 ml ser fiziologic de clorura de natriu timp de 30
min. cu aplicarea prealabila de antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT3) si
corticosteroizi.

Vinorelbinum - se va administra in ser fiziologic de clorura de natriu timp de 10 min. cu
aplicarea prealabila de antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5SHT3) si corticosteroizi.
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C.2.13.3. Evaluarea eficiengei tratamentului anticanceros

Caseta 25. Evaluarea eficientei tratamentului anticanceros

- Metodele de evaluare: subiective, fizice (inspectie, palpare, percutie), radiologice,
endoscopice, sonografice, tomografia computerizata, rezonanta magnetica nucleara,
radionucleide, biochimice.

« Criteriile de evaluare: Eficacitatea nemijlocita:

1. Criterii recomandate de OMS (Remisiune completa, Remisiune partiala, Stabilizare,
Avansare).

2. Conform sistemului RECIST (Remisiune completa, Remisiune partiala, Stabilizare,
Avansare).

Rezultatele la distanta (Durata remisiunilor, Supravietuirea fara semne de boala, Timpul pana
la avansare, Supravietuirea medie).

C.2.13.4. Evaluarea toxicitazii tratamentului anticanceros

Caseta 26. Evaluarea toxicitatii tratamentului anticanceros
Se va efectua conform recomandarilor OMS (gradele 0-1V). Pentru evaluare se vor efectua
urmatoarele metode de diagnostic: analiza generala a sangelui + trombocite (o data pe
saptmana), analiza biochimica a sangelui ((glicemia, urea, creatinina, bilirubina, transaminazele
s.a. in functie de necesitate) inaintea fiecarui ciclu de tratament), analiza generala a urinei
(inaintea fiecarui ciclu de tratament), ECG s.a. in functie de necesitate.

C.2.13.5. Contraindicatii generale pentru tratamentul specific

Caseta 27. Contraindicatii generale pentru tratamentul specific

Lipsa confirmarii morfologice a maladiei.

Starea generala, ce nu permite efectuarea tratamentului specific din cauza prezentei
patologiilor concomitente pronuntate (decompensate).

Indicii de laborator — in afara limitelor admisibile pentru efectuarea tratamentului specific.
Lipsa acordului pacientei pentru efectuarea tratamentului specific antitumoral.

C.2.13.6. Aspecte tactice ale tratamentului medicamentos

Caseta 28. Aspecte tactice ale tratamentului medicamentos:
in boala recidivanta si metastatica initial vor fi efectuate cel putin 2-3 cicluri de tratament
polichimioterapic cu includerea compusilor de platina.
Tratamentul medical va fi intrerupt dupa primul ciclu numai in caz de aparitie a simptomelor
evidente de avansare a maladiei.
in caz de control al procesului, confirmat subiectiv si obiectiv (Remisiune completi, Remisiune
partiala, Stabilizare), tratamentul va fi continuat cu aplicarea aceluiasi regim pana la 6 cicluri.
Tratamentul de mentinere (consolidare) dupa 6 cicluri chimioterapie nu va fi recomandat.
in caz de avansare a procesului dupa aplicarea preparatelor de linia | de tratament, in prezenta
indicatiilor respective vor fi recomandate scheme de tratament de linia 11, 111.
in cazul inregistrarii simptomelor de toxicitate insuportabili se va recurge la optimizarea
tratamentului de suport si/sau corectia dozelor preparatelor aplicate conform principiilor
contemporane acceptate. Daca aceste masuri vor fi ineficiente, in cazul prezentei indicatiilor
respective, programul tratamentului va fi modificat.

Imunoterapia este utilizarea medicamentelor pentru a stimula propriul sistem imunitar in
recunoasterea si distrugerea celulele canceroase. O sarcind importanta a sistemului imunitar este
capacitatea sa de a nu ataca celulele normale ale corpului. Pentru a face acest lucru, foloseste
,,puncte de control” - molecule de pe celulele imune care trebuie sa fie activate (sau dezactivate)
pentru a incepe un raspuns imun. Celulele canceroase folosesc uneori aceste puncte de control
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pentru a evita sd fie atacate de catre sistemul imunitar. Medicamentele care vizeaza aceste puncte
de control reprezintd o noud speranta in tratamentul neoplasmului malign al colului uterin.
Pembrolizumab vizeaza PD-1, 0 proteina situata pe celulele sistemului imunitar. Deblocand PD-1,
aceste medicamente stimuleaza raspunsul imunitar impotriva celulelor canceroase. Pembrolizumab
poate fi utilizat la femeile cu cancer de col uterin recurent sau metastatic.

Cele 2 principale oncogene asociate cu cancerul indus de HPV, E6 si E7, sunt considerate la fel

a fi tinte excelente pentru imunoterapie.

C.2.14. Evolutie si Prognostic

Caseta 29. Evolutie si Prognostic

Evolutia si prognosticul cancerului cervical depind in primul rand de stadiul apreciat in
momentul depistarii patologiei maligne. Pe parcursul ultimilor 30 ani mortalitatea prin cancer
cervical a scazut semnificativ. In general, circa 71% paciente cu cancer cervical invaziv
suparvietuiesc 5 ani si mai mult.

Aproximativ jumatate din cazurile de cancer cervical se depisteaza in Stadiul | (local). Circa
35% cazuri sint diagnosticate la momentul in care cancerul are o raspindire catre tesuturile
adiacente sau ganglionii limfatici — Stadiile I, Il (regional) si in 10% cazuri cancerul are o
extindere la distanta — Stadiul IV (metastatic).

Ratele supravietuirii la 5 ani reprezinta: | — 80-90%; 11— 50-65%; I11- 25-35%; IV— 0-15%.
Circa 80% din recurente apar in primii 2 ani dupa stabilirea diagnosticului. Factorii
nefavorabili de prognostic sunt: implicarea in proces a ganglionilor limfatici, invazie cervicala
stromala adanca, diametrul si volumul mare al tumorii, extindere parametriala marcata, tip
histologic scuamos nediferentiat sau non-scuamos.

C.2.15. Supravegherea pacientelor

Caseta 30. Supravegherea pacientelor
Supravegherea pacientelor tratate va fi efectuata in functie de nivelul de invazie:

Caseta 30. Supravegherea pacientelor
Supravegherea pacientelor tratate va fi efectuata in functie de nivelul de invazie:
Afectiune cervicala Primul an Dupa 2-3 ani | Ulterior
Neoplazie intraepitelial3
cervicala (CIN),
Anamneza, examen ginecologic,
colposcopie, citologie. odata la 3| odata la 6 anual
La necesitate,CT si/sau RMN. luni luni
I De mentionat, pacientele supuse unui tratament prin conizare pentru un CIN au un risc de
5 ori mai mare de a se imbolnavi de un cancer cervical invaziv in urmatorii 10 ani

Afectiune cervicala Anii 1-2 Dupa 3-5 ani Ulterior
Stadiile incipiente ale cancerului

cervical

Anamneza, examen ginecologic,

colposcopie, citologie. odata la 3-6 odata la 6-12 anual
La necesitate,CT si/sau RMN. luni luni
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Afectiune cervicala Anii 1-2 Dupa 3-5 ani Ulterior
Stadiile cancerului cervical 1B1-
Anamneza, examen ginecologic,
colposcopie, citologie.

La necesitate,CT si/sau RMN. odata la 3-6 odata la 6-12 anual
luni luni
Alte metode de diagnostic (CEA, CA 125, cercetarile statutului imun) nu
sunt recomandabile.

Nu exista un consens referitor la cea mai buna metoda de supraveghere a pacientelor dupa
tratamentul cancerului cervical. Minimal, follow-upul e necesar sa includa examinarea fizica
generald si examenul recto-vaginal, efectuate de catre un medic experimentat in supravegherea
pacientilor oncologici. Examinari biologice sau imagistice de rutind la pacientele asimptomatice
nu sunt indicate. CT/PET-CT se vor efectua la prezenta indicatiilor clinice. Un orar de
supraveghere rezonabild este prezentat in tabelele de mai sus. Pacientele vor reveni la regimul
general de supraveghere ginecologicd, dupa 5 ani de supraveghere fara recurente. [I11,C].
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*CLASIFICAREA REACTIILOR POSTRADIANTE ACUTE SI TARDIVE DUPA GRAD.
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group).

RTOG/EORTC
Organe 0 GRADUL 1 GRADUL 2 GRADUL 3 | GRADUL 4
critice
Pielea Nu | Atrofie Zone de atrofie, Atrofie Ulceratie
superficiala, telangioectazie pronuntata,
schimbarea moderata, telangioectazie
pigmetatiei, caderea parului pronuntata.
caderea totalmente.
parului
neinsemnata
Tesuturi Nu | Induratie Fibroza moderata, | Induratie Necroza
subcutanat superficiala dar asimptomatic, | severa si
e moi (fibroza), arii  de scleroza | reducerea
pierderea superficiala; tesuturilor
grasimilor subcutanate
subcutanate
Membranele| Nu | Atrofie slaba, | Atrofie moderata si | Atrofie Ulceratie
Mucoase sl uscaciune | telangioectazie; pronuntata cu
reducerea uscaciune
mucusului completa;
telangioectazie
severa
Intestinul Nu | Diaree usoard;| Colici si  diaree | Obstructie sau Necroza/
gros/subtire crampe usoare; | moderata; golirea | sangerari, care | Perforatie,
golirea intestinului > de 5 | necesita fistula
intestinului — de| ori pe zi; secretie | interventii
5 ori pe zi; actul| excesiva a | chirurgicale
de golire — facil,| mucusului  rectal
sangerari rectale| sau sangerare
unice intermitenta
Vezica Nu | Usoara atrofie | Frecventa moderata Frecventa sporiti| Necroza  /
epiteliala,; de disurie;| si disurie severd;| contractarea
Urinara telangioectazi | telangioectazie telangioectazie vezicii
e minora | generalizateg; generalizata(ades | urinare
(hematurie hematurie ea Ccu petesii);| (capacitate
microscopica) | intermitenta hematurii <100  cc);
macroscopica frecvente; cistite
reducerea hemoragice

capacitatii vezicii
urinare (<150 cc)

severe (<150
cc)
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D. RESURSE UMANE SI

MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile de
AMP

Personal:
e medic de familie
e asistenta medicului de familie

Aparate, utilaj:
e set ginecologic de unica folosintd pentru citologie
e fotoliu ginecologic

Medicamente:

Preparate pentru tratament simptomatic

v’ analgezice neopioide: (Metamizoli natrium, Acidum acetylsalicylicum,

Paracetamolum, Aminophenazonum*, Propyphenazonum¥);

analgezice opioide: (Morphina, Tramadolum, Codeinum*, Pentazocinum¥,

Trimeperidinum, Omnopon);

antispastice (Mebeverinum, Drotaverinum, Alverinum*, Pitofenonum¥,

Papaverinum)

v antiemetice ~ (Metoclopramida, =~ Ondansetronum,
Dolasetronum*, Palonosetronum™*) etc.

v

v

Granisetron®,

D.2.  Sectiile si
institutiile
consultativ-
diagnostice

Personal:

medic ginecolog
medic de laborator
medic anatomopatolog
medic citolog

medic endoscopist
medic imagist
asistente medicale
felcer laborant

Aparate, utilaj:

e set ginecologic de unica folosinta pentru citologie
o fotoliu ginecologic

e cabinet imagistic/lUSG

e cabinet endoscopic (colposcop)

Medicamente:

Preparate pentru tratament simptomatic
v’ analgezice

v spasmolitice

v/ antiemetice etc.

D.3. Sectiile de
profil general ale
spitalelor raionale,
municipale

Personal:

medic ginecolog
medic imagist

medic endoscopist
medic anatomopatolog
medic citolog

medic de laborator
asistente medicale
felcer laborant

Aparate, utilaj:
procedurilor:

e ginecologic de unica folosinta pentru citologie
e fotoliu ginecologic

e cabinet imagistic/USG

aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si
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https://mediately.co/ro/atcs/A04AA01/ondansetronum
https://mediately.co/ro/atcs/A04AA02/granisetronum
https://mediately.co/ro/atcs/A04AA02/granisetronum
https://mediately.co/ro/atcs/A04AA04/dolasetronum
https://mediately.co/ro/atcs/A04AA05/palonosetronum

e cabinet endoscopic (colposcop)

Medicamente:

e Set medicamentos pentru asistenta perioperatorie in efectuarea interventiilor
chirurgicale paliative, urgente

e Set pentru asistenta perioperatorie n efectuarea interventiilor chirurgicale
urgente

Preparate pentru tratament simptomatic

v’ analgezice

v’ spasmolitice

v’ antiemetice

v/ antibiotice etc.

D.4.
specializate
republican
specializat):

Sectiile
(nivel

Personal:
e medici oncoginecologi
medici radioterapeuti
medici ocologi medicali (chimioterapeuti)
medici de laborator
medici anatomopatologi
medici imagisti
medici endoscopisti
asistente medicale
medici specialisti in diagnostic functional

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si
procedurilor:

Set de aparate si utilaj pentru asistenta perioperatorie in efectuarea interventiilor
chirurgicale radicale, paliative, combinate, urgente, seriate, reconstructive
laparotomice/laparoscopice

e cabinet endoscopic (colposcop)

e cabinet imagistic’/lUSG si USG transrectald/TC a organelor cavitatii
abdominale cu contrast, spatiului retroperitoneal/radiograma
radionucleida/urografia intravenoasa etc.

laborator anatomie patologica

tonometru

fonendoscop

electrocardiograf

spirometru

Medicamente:

Set medicamentos pentru asistenta perioperatorie in efectuarea interventiilor
chirurgicale radicale, paliative, combinate, urgente, seriate.

Preparate pentru tratament simptomatic:

v’ analgezice

v spasmolitice

v’ antiemetice etc.

Preparate pentru PChT:

v Cisplatinum

v Fluoruracilum

* Produsele medicamentoase nu sunt Inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar
recomandate de Ghidurile internationale bazate pe dovezi.
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

tratamentul radical si
paliativ al pacientelor cu
cancerul colului uterin.

/Proportia pacientelor
ce sunt in viata cu
diagnosticul de cancer
al colului uterin la 100
000 populatie (in %)

diagnosticul de cancer
al colului uterin ce sunt
in viatda la sfarsitul
anului de studiu.

No S . Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
copul protocolului . — -
scopului Numarator Numitor

1. | A spori  depistarea | 1.1. Ponderea | Numarul persoanelor cu | Numarul total de
maladiilor de | persoanelor cu varsta | varsta 25-65 ani la care | persoane cu varsta
fond/precanceroase prin | 25-65 ani la care prin | prin metoda screening- | 25-65 ani la care prin
implementarea metoda screening-ului | ului prin PAP-test au | metoda  screening-
screening-ului prin | prin PAP - test au fost | fost depistate maladii de | ului prin PAP - test
PAP-test la femei cu | depistate maladii de | fond/precanceroase X | pe parcursul
varsta 25-65 ani. fond/precanceroase. 100 ultimului an.

(in %)

2. | A spori depistarea | 2.1. Ponderea | Numarul pacientilor cu | Numarul pacientilor
precoce a cancerului | pacientilor cu cancerul | cancer al colului uterin | cu cancerul colului
colului uterin. colului uterin depistat | depistat in  stadiile | uterin  depistat in

in stadiile | neavansate/precoce stadiile III si IV pe
neavansate/precoce (stadiile I si II) pe | parcursul ultimului
(stadiile I si IT). (in %) | parcursul ultimului an. | an.

3. | A majora operabilitatea | 3.1. Ponderea | Numarul pacientelor cu | Numarul pacientelor
tumorilor maligne ale | pacientelor cu cancer | cancer al colului uterin | cu cancer al colului
colului uterin. al colului uterin la care | la care au fost efectuate | uterin la care au fost

au fost efectuate | interventii chirurgicale | efectuate interventii

interventii chirurgicale | radicale pe parcursul | chirurgicale paliative

radicale. (in %) ultimului an. pe parcursul
ultimului an.

4. | A Tmbunatati rezultatele | 4.1. Ponderea | Numarul  pacientelor | Numarul pacientelor
tratamentul radical al | pacienetelor  tratate | tratate radical de cancer | tratate radical de
pacientelor cu cancerul | radical de cancer al | al colului uterin ce | cancer al colului
colului uterin colului  uterin  ce | supravietuiesc cu si fara | uterin ce au decedat

supravietuiesc cu si | progresarea  maladiei | din cauza progresarii
fara progresarea | canceroase perioada- de | maladiei canceroase
maladiei canceroase - | 5 ani dupa tratament. in primii 5 ani dupa
perioada de 5 ani dupa tratament.

tratament. (in %)

5. | A imbunatati rezultatele | 5.1. Ponderea | Numarul  pacientelor | Numarul pacientelor
tratamentul paliativ al | pacientelor tratate | tratate  paliativ.  de | tratate paliativ de
pacientelor cu cancerul | paliativ de cancer al | cancer al colului uterin | cancer al colului
colului uterin. colului  uterin  ce | ce supravietuiesc | uterin ce au decedat

supravietuiesc diferite | diferite  perioade de | in diferite perioade
perioade de timp dupa | timp dupa tratament. de timp dupa
tratament. (in %) tratament.

6. | A imbunatiti rezultatele | 4.1. Prevalenta Numarul pacientelor cu | Numarul populatiei

Republicii Moldova.
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*CLASIFICAREA REACTIILOR POSTRADIANTE ACUTE SI TARDIVE DUPA GRAD.
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group).

capacitatii vezicii
urinare (<150 cc)

RTOG/EORTC
Organe 0 GRADUL 1 GRADUL 2 GRADUL 3 | GRADUL 4
critice
Pielea Nu | Atrofie Zone de atrofie, Atrofie Ulceratie
superficiala, telangioectazie pronuntata,
schimbarea moderata, telangioectazie
pigmetatiei, caderea parului pronuntata.
caderea totalmente.
parului
neinsemnata
Tesuturi Nu | Induratie Fibroza moderata, | Induratie Necroza
subcutanate superficiala dar asimptomatic, | severa si
moi (fibroza), arii  de scleroza | reducerea
pierderea superficialg, tesuturilor
grasimilor subcutanate
subcutanate
Membranele| Nu | Atrofie slaba, | Atrofie moderata si | Atrofie Ulceratie
Mucoase si uscaciune | telangioectazie; pronuntata cu
reducerea uscaciune
mucusului completa;
telangioectazie
severa
Intestinul Nu | Diaree usoara;| Colici si  diaree | Obstructie sau Necroza/
gros/subtire crampe usoare; | moderata; golirea | sangerari, care | Perforatie,
golirea intestinului > de 5 | necesita fistula
intestinului — de| ori pe zi; secretie | interventii
5 ori pe zi; actul| excesiva a | chirurgicale
de golire — facil,| mucusului  rectal
sangerari rectale| sau sangerare
unice intermitenta
Vezica Nu | Usoara atrofie | Frecventa moderata Frecventa sporita| Necroza  /
epiteliala; de disurie;| si dizurie severa;| contractarea
Urinara telangioectazi | telangioectazie telangioectazie vezicii
e minora | generalizata; generalizata(ades | urinare
(hematurie hematurie ea Ccu petesii);| (capacitate
microscopica) | intermitenta hematurii <100  co);
macroscopica frecvente; cistite
reducerea hemoragice

severe (<150

cc)
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Anexa Nr.1
Ghidul pacientei Cancerul Cervical

Date statistice

La nivel mondial, actualmente, cancerul de col uterin este a patra cea mai frecventa
neoplazie maligna la femei. Anual la nivel global cancerul cervical este depistat la 530.000 femei,
marea majoritate a carora locuiesc in tarile in curs de dezvoltare. Morbiditatea prin cancer de col
uterin in Republica Moldova in anul 2018 a reprezentat 18,3 la 100000 de populatie iar indicele
mortalitatii a constituit 8,6 la 100000 populatie — 158 vieti curmate.
Cancerul de col uterin apare de obicei la varsta mijlocie si este cel mai adesea este diagnosticat la
femeile cu varste cuprinse intre 35 si 44 de ani. Se dezvolta rar la femeile sub 20 de ani si doar in
15% cazuri este determinat la femeile cu o varsta de peste 65 de ani.

Factorii de risc incriminati in aparitia cancerului cervical sunt:
= Virusul Papiloma uman (HPV)

= Factorul socioeconomic

= Activitate sexuala inatla

= Parteneri sexuali multipli

= Debut prematur al vietii sexulale (pina la 16 ani)
= Contaminarea cu HIV

= Multiparitatea

Simptomatologie
Majoritatea cazurilor de cancer cervical incipient sunt asimptomatice, iata de ce screening-ul
regulat este foarte important. Odata cu avansarea procesului se pot determina semne clinice
precum:
Hemoragie vaginala dupa contact sexual
Leucoree cu amestec de sange, insotita de un miros neplacut
Dureri pelvine sau dureri in timpul actului sexual
Pierderea in greutatea corporala
< Disurie, edeme a picioarelor.
Profilaxie
Cea mai buna profilaxie este preantampinarea infectarii cu HPV, care are un rol crucial in
aparitia cancerului cervical si anume: amanarea in timp a primului contact sexual, limitarea
numarului partenerilor sexuali, utilizarea prezervativului, evitarea fumatului, vaccinarea
contra HPV, efectuarea regulata a testului Papanicolau (frotiul citologic al cervixului).
Tratament
e Chirurgical
« Combinat
Prognostic

Supravietuirea la 5 ani in cazul stadiilor precoce ale cancerului cervical este de 92%, iar
supravietuirea generala pentru toate stadiile e de circa 71%. Prognosticul fiecarui caz insa
este stabilt strict individual, in corelare cu stadiul si particularitatile maladiei date.
Cui ne adresam?
Adresarea pe trepte: medic de familie — ginecolog de sector (sau raional) — policlinica
oncologica.
De sine statator — direct la policlinica oncologica.
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Anexa Nr. 2

Nivelurile de evidenta stiintifica si gradele de recomandare

Nivelurile de
evidenta

Date ale cel putin unui studiu (trial) mare randomizat controlat (RCT), de

I calitate metodologicd buna sau meta-analiza unor studii randomizate bine
organizate, fara heterogenitate
Trialuri randomizate mici sau mari cu suspectiec pentru bias (calitate

I metodologica redusd) sau meta-analiza unor asemnea trialuri sau a altor studii
cu heterogenitate demonstrata

11 Studii prospective de cohorta

v Studii retrospective de cohorta sau studii de caz-control

\Y Studii fara grup de control, rapoarte de cazuri, opinia expertilor

Gradele de
recomandare

A Dovezi clare de eficacitate, cu un beneficiul clinic substantial, foarte
recomandat

B Dovezi clare sau moderate de eficacitate, cu beneficiu clinic limitat, in general
recomandabil

C Dovezi insuficiente pentru eficacitate sau beneficiu clinic, care nu depasesc
riscul dezavantajelor (efecte adverse, costuri, etc.), optionale
Dovezi moderate contra eficacitatii sau ale efectului advers, in general
nerecomandate

E Dovezi clare contra eficacitatii sau ale efectului advers, niciodata recomandat

5 ANEXANR 3
FISA STANDARDIZATA

pentru auditul medical bazat pe criterii in cancerul de col uterin

DATE GENERALE COLECTATE PENTRU PACIENTELE CU CANCER CERVICAL

1 Numarul fisei pacientului
2 Data nagterii pacientului ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
3 Sexul pacientului
1 Femeie
4 Mediul de resedinta 1 Urban
2 Rural
9 Nu se cunoaste
INTERNARE
5 Data debutului simptomelor ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
6 Institutia medicalda unde a fost solicitat | 1 AMP
ajutorul medical primar 2 AMU
3 Sectia consultativa
4 Stationar
5 Institutie medicala privata
9 Nu se cunoaste
7. Data adresarii primare dupa ajutor medical | ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
8. Timpul adresarii primare dupa ajutor | OO:MM sau
medical 9 = nu se cunoaste
9. Data sosirii la spital ZZILLIAAAA
10. OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
11. | Departamentul in care s-a facut internarea | 1 | Sectia Ginecologie nr 1
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2 Sectia Radioterapie nr 4
3 Sectia Oncologie Medicala
4 | Alte
DIAGNOSTIC
12. | Locul stabilirii diagnosticului 1 AMP
2 AMU
3 Sectia consultativa-diagnostica
4 IMSP 10
5 Institutie medicala privata
13. Investigatii endoscopice si laparoscopic | 1 Nu
cu/fara biopsie 2 Da
9 Nu se cunoaste
14. | Examen histopatologic cu verificarea | 1 Nu
diagnosticului de CO 2 Da
9 Nu se cunoaste
15. | Investigatii imagistice 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
TRATAMENTUL
16. | Tratament chimioterapeutic 1 Neoadjuvant
2 Adjuvant
3 Paliativ
17. | Tratament chirugical 1 Radical
2 Paliativ
9 Nu se cunoaste
18. | Tratament radioterapic 1 Asociat
2 Brahiterapie
3 Paleativ
4 Radical
PREGATIRE PREOPERATORIE
19. | Pregatirea preoperatorie a fost efectuatd in | 1 Nu
spital 2 Da
20. | Timpul efectudrii pregatirii preoperatorii OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
INTERVENTIA CHIRURGICALA
21. | Interventia chirurgicald a fost efectuatd in | 1 Nu
spital 2 Da
22. | Data efectuarii interventiei chirurgicale ZZ/LLIAAAA
23. Timpul efectudrii interventiei chirurgicale | OO:MM
24. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale | OO:MM
de la debutul maladiei
25. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale | OO:MM
de la momentul internarii
26. | Operatia efectuatd in mod Programat
Urgent-améanat
Urgent
27. | Tipul anesteziei Generala
EXTERNARE SI TRATAMENT
28. | Data externarii (ZZ/ILLIAAAA)
29. | Data transferului interspitalicesc (ZZILLIAAAA)
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30. | Data decesului (ZZ/ILLIAAAA)

31. | Deces in spital Nu

Din cauzele atribuite CC

Deces survenit ca urmare a patologiilor
asociate

Alte cauze neatribuite CC

Ol W NP

Nu se cunoaste
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