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Evaluarea colposcopica
si managementul infectiel
cu HPV 1n sarcina

Colposcopic assessment and management of the HPV infection in pregnancy

Abstract Rezumat

The aim of colposcopic examination during pregnancy
is, on one hand, to exclude invasive cancer, and
secondly to provide additional support for conservative
management of intraepithelial lesions. The transfor-
mation zone is usually fully examined in this situation
because the endocervical columnar epithelium becomes
externalized after the 20" gestational week. Colpos-
copy is recommended for all pregnant women, inclu-
ding adolescents with HSIL. Biopsy of suspicious CIN 2,

3 or neoplastic lesions is preferred. Colposcopy is also
recommended in HPV-positive pregnant women with
ASC-US or LSIL. Cervical cancer diagnosis during preg-
nancy represents a threat not only to the patient but in
certain cases a clinical finding. Because most women
with risk factors for the occurrence of CIN or cervical
cancer are of childbearing age, pregnancy status is also
an opportunity to achieve cervical screening. Due to
physiological changes of the cervix during pregnancy,
colposcopy can be a challenge for practitioners and
should be performed by experienced examiners. The
management of the histological diagnosis of CIN 1 for
the pregnant woman is represented by reevaluation
without imposition of treatment. The management of CIN
2 or 3 in pregnancy requires colposcopic evaluation and
biopsy. Endocervical curettage is excluded. Diagnostic
excision is not indicated in the absence of invasive
cancer. Cytological and colposcopic reassessment

after at least 6 weeks postpartum is mandatory.
Keywords: transformation zone, cytology,

CIN, histology, post-partum treatment

Introducere

Obiectivul examinarii colposcopice in timpul sarcinii
este, pe de o parte, de a exclude prezenta cancerului
invaziv, iar pe de altd parte, de a oferi suportul supli-
mentar pentru managementul conservator al leziunilor
intraepiteliale®.

Prin prisma faptului cd majoritatea femeilor cu factori
de risc pentru aparitia CIN sau a cancerului cervical sunt
de varsta fertila, instalarea starii de gestatie reprezinti o
oportunitate pentru realizarea screeningului cervical®?.

Testul Babes-Papanicolau este un test de screening
de incredere in timpul sarcinii. Aproximativ 5-8% din

Obiectivul examindrii colposcopice in timpul sarcinii este,

pe de o parte, de a exclude prezenta cancerului invaziv, iar
pe de altd parte, de a oferi suportul suplimentar pentru
managementul conservator al leziunilor intraepiteliale. Zona
de transformare este de obicei examinatd integral in aceastd
situatie, deoarece epiteliul columnar endocervical devine
exteriorizat dupd cea de-a 20-a sdptdmand gestationald.
Colposcopia este recomandatd pentru toate gravidele,
incluzdnd adolescentele cu HSIL. Biopsierea leziunilor
suspecte CIN 2, 3 sau neoplazice este de preferat. Colposcopia
este, de asemenea, recomandatd gravidelor HPV-pozitive, cu
ASC-US sau LSIL. Diagnosticul cancerului cervical pe durata
sarcinii reprezintd nu doar o amenintare pentru pacientd, ci,
in anumite situatii, o constatare clinicd. Prin prisma faptului
¢d majoritatea femeilor cu factori de risc pentru aparitia CIN
sau a cancerului cervical sunt de varstd fertild, instalarea
stdrii de gestatie reprezintd o oportunitate pentru realizarea
screeningului cervical. Din cauza modificdrilor fiziologice

ale colului uterin in timpul sarcinii, colposcopia poate
reprezenta o provocare pentru practicieni si ar trebui sd fie
efectuatd de cdtre examinatori cu experientd. Managementul
pentru gravida al diagnosticului histologic CIN 1 este
reprezentat de reevaluare, fdrd instituirea tratamentului.
Managementul CIN 2 sau 3 in cazul sarcinii presupune
evaluare colposcopica si biopsie. Chiuretajul endocervical
este exclus. Excizia diagnosticd nu este indicatd in absenta
cancerului invaziv. Reevaluarea citologicd si colposcopicd,
dupd minimum 6 saptdmdni post-partum, este necesard.
Cuvinte-cheie: zond de transformare, citologie,

CIN, histologie, tratament post-partum

rezultatele citologice in timpul sarcinii sunt anormale.
Cancerul invaziv este rar (1/3.000 de sarcini)®.

Zona de transformare este de obicei examinata integral
in aceasta situatie, deoarece epiteliul columnar endocer-
vical devine exteriorizat dupi cea de-a 20-a saptimana
gestationald®?.

Colposcopia este recomandati pentru toate gravidele,
incluzand adolescentele cu HSILAY.

Biopsierea leziunilor suspecte CIN 2, 3 sau neopla-
zice este de preferat. Colposcopia este, de asemenea,
recomandata gravidelor HPV-pozitive, cu ASC-US sau
LSIL®,
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in plus, incidenta infectiei persistente cu HPV, care este
asociata cu dezvoltarea CIN, este mai mare la femeile cu
varsta de 20-25 de ani®%69.

Diagnosticul cancerului cervical pe durata sarcinii re-
prezintd nu doar o amenintare pentru pacientd, ci, in
anumite situatii, o constatare clinica.

Chiar daca este rar, cancerul cervical reprezinta cea
mai frecventd neoplazie a tractului reproductiv asociati
sarcinii®2810),

Modificarile cervicale in sarcina

Modificarile cervicale stromale si glandulare care
survin pe durata sarcinii sunt similare cu cele de la
nivelul endometrului, fiind atribuite statusului estro-
genic crescut®!?,

Glandele endocervicale devin hiperplazice, fiind raspun-
zatoare pentru hiperplazia microglandulara sau generand
protruzia de tip polipoid®1219,

Stroma cervicald este supusa distructiei colagenice
masive prin colagenaze si acumulare de mucopolizaharide
(tabelul 1)®121%,

Epidemiologia infectiei cu HPV in sarcina

Istoria naturala a infectiei cu HPV in sarcina este
influentata de statusul imunitar al gazdei si de modifi-
carile hormonale caracteristice stirii de gestatie®.

Sarcina induce in mod tipic afectarea temporara a
imunitatii mediate celular, care faciliteaza adesea expresia
clinica a infectiei cu HPV, atat a celei recent dobandite,
cat si a celei latente pe termen lung®2'%.

Incidenta HPV la femeile gravide in comparatie cu lo-
turile de control de paciente non-gravide s-a dovedit a fi
cu 48-72% mai mare in cohortele de studiu reprezentand
pacientele gravide®241%,

R Modificarile colului uterin in sarcing®'™

De asemenea, incidenta HPV curisc crescut (oncogenic) a
fost cu 52-100% mai mare pentru loturile de gravide, compa-
rativ cu cohortele de studiu de paciente non-gravide®#7:81017,

Femeile gravide sunt cunoscute a avea mai putine lim-
focite T, in special un nivel redus de limfocite T CD4 +, in
mod deosebit in al treilea trimestru de sarcina®?.

Cu toate acestea, fitul este in mod inerent antigenic
mamei si acesta nu este respins, cel putin in parte, deoa-
rece subsetul reglator de limfocite T CD4+ poate limita
raspunsul imun matern. In timp ce acest mecanism este
implicat in toleranta materni a fatului, nu este clar dacd o
astfel de supresie imunitara se aplici in privinta tolerantei
la infectia cu HPV®219),

Evaluarea citologica, histologica
si colposcopica in sarcina

Caracteristicile testului Babes-Papanicolau la femeia gra-
vida reflecta modificarile fiziologice ale starii de gestatie
la acest nivel®™92,

Celulele de tip inflamator sunt prezente, in asociere
cu metaplazia imatura. Celule deciduale, reactii de tip
Arias-Stella, celule naviculare, hipervacuolate sau coloratii
citoplasmative variabile si nuclei mari sunt modificari
comune in prezenta sarcinii®??2?” (tabelul 2).

Modificarile histologice caracteristice stirii de gestatie
sunt reprezentate la nivel cervical de edemul stromal
si de decidualizare, iar epiteliul columnar endocervical
raspunde la valul estrogenic prin proliferare si pliere sub
forma de proiectii polipoide®?*3? (tabelul 3).

In contextul starii de gestatie, anumite conditii benigne
pot sa mimeze aspecte colposcopice suspecte sau leziuni
severe®3%9 (figurile 1-5).

Obiectivul colposcopiei in sarcini este fie sa identifice,
fie sa excluda cancerul®.

Exocol/Ectocervix

Endocol

B modificarile sunt in mare parte rezultatul statusului estrogenic ridicat
din timpul sarcinii

M epiteliul cervical este puternic sensibil la modificarile nivelurilor de
estrogen

M abundenta mucusului cervical

M eversiunea cervicala

M vascularizatia sustinutd produce o nuantd albdstruie

M cianoza epiteliald

M reactia la acid acetic a epiteliului metaplazic este exageratd

M cresterea volumului cervical prin hipertrofierea stromei
fibromusculare

M dilatarea canalului cervical sia orificiului extern

M edem si hiperplazie glandulara

M decidualizare, metaplazie imaturd, neoplazie glandulara

M exteriorizarea epiteliului endocervical, expunerea acestuia la
aciditatea vaginald determina metaplazia scuamoasd

Acest tabel integreazd date din:
Second edition, Saunders Elsevier, 2008: 411-436.

Health, Lippincott Williams & Wilkins, 2012:343-375.

Bucuresti, 2015, 329-348.

Weismiller DG. Colposcapy in Pregnancy. In: Apgar BS, Brotzman GL, Spitzer M. Colposcapy - Principles and Practice. An integrated Textbook and Atlas,
Ferris DG, Cox TJ, Mayeaux EJ Jr. Colposcopy and Pregnancy. In: Mayeaux EJ, Cox TJ. Modern Colposcopy Textbook & Atlas, Third Edition, Wolters Kluwer

Berceanu C, Brdtili E. Patologia tumorald a tractului genital inferior. In: Cirstoiu MM. Tratat de ginecologie pediatricd, Editura Universitard ,Carol Davila’,
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w2l Evaluarea citologicd in sarcing!'?

Testul Babes-Papanicolau

Metaplazie imaturd
Hiperplazia celulelor bazale
Decidualizare

Reactie Arias-Stella

Leziunile scuamoase intraepiteliale

Acelasi model lezional ca i in statusul nongravidic

Infectie cu HPV*

Citoliza (TT1)

Nuclei bazali lipsiti de citoplasma
Ireqularitati nucleare

Celule naviculare

Indice eozinofilic diminuat

* infectia cu HPV in sarcind poate induce erori diagnostice

Acest tabel integreazd date din:

Second edition, Saunders Elsevier, 2008: 411-436.

Health, Lippincott Williams & Wilkins, 2012:343-375.

Weismiller DG. Colposcopy in Pregnancy. In: Apgar BS, Brotzman GL, Spitzer M. Colposcapy - Principles and Practice. An integrated Textbook and Atlas,

Ferris DG, Cox T, Mayeaux EJ Jr. Colposcopy and Pregnancy. In: Mayeaux EJ, Cox TJ. Modern Colposcopy Textbook & Atlas, Third Edition, Wolters Kluwer

w22 0ER] Histologia cervicala in sarcingd

Modificdri histologice de rutind in sarcina

Edem stromal

Decidualizare

Vascularizatie crescutd

(resterea structurilor glandulare asociate cu raspuns inflamator acut

Epiteliul columnar endocervical raspunde la valul estrogenic prin proliferare si pliere
sub forma de proiectii polipoide

=k Aspecte colposcopice particulare in sarcing

Maodificari colposcopice de rutind in sarcind

Proeminenta accentuatd a modelului vascular

Diminuarea proeminentelor epiteliului aceto-alb prin perfuzia cervicala crescuta
Metaplazia imatura dificil de diferentiat de leziunile intraepiteliale cu grad scazut
Decidualizare

Punctatie find si mozaic in interiorul metaplaziei

Multe dintre aspectele colposcopice identificate in sar-
cind apar secundar modificarilor fiziologice induse de
starea de gestatie (tabelul 4).

Metaplazia imatura este dificil de diferentiat de leziu-
nile intraepiteliale cu grad scazut. Suprafetele aceto-albe,
reprezentate de epiteliul metaplazic imatur, sunt chiar
mai evidente, pe misura ce sarcina progreseaza.

Eversiunea epiteliului columnar endocervical are loc
dupa primul trimestru de sarcini si pare a fi mai frecventa
cu ocazia primei sarcini®%+%®,

Managementul infectiei cu HPV in sarcina
In general, leziunile CIN 1 apar similar in sarcina si in

afara starii de gestatie. Leziunile cu grad redus observate

pe durata sarcinii pot avea aspect condilomatos exofitic

sau papular, sau pot fi leziuni aceto-albe maculare cu
margini neregulate®%42,

Majoritatea studiilor si Societatea Americana pentru
Colposcopie si Patologie Cervicald (The American Society
for Colposcopy and Cervical Pathology - ASCCP) reco-
mandi abordarea conservatoare a gravidelor cu patologie
cervicala®?4>4® (tabelul 5).

Concluzii

In mod optim, evaluarea colposcopici si genotiparea
HPV trebuie efectuate la 8-12 saptiméani post-partum,
cand majoritatea reactiilor inflamatorii si a proceselor re-
paratorii locale s-au constituit. Recomandarea de consens
este colposcopia initiald la momentul unui test anormal
si, daca invazia este exclusa (prin evaluarea colposcopici

B Anul IV ¢ Nr. 14 (4/2016)
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Figura 1. A, B. HPV subclinic - sarcind la 10-11 SG. Reactie aceto-albd difuzd reprezentdnd proiectii micropapilare de suprafatd. C, D. HPV subclinic - sarcind la
14-15 SG. Reactie aceto-albd difuzd reprezentdnd proiectii micropapilare de suprafatd si metaplazie scuamoasd activd

'

I Figura 2. Infectie cu HPV si sarcind la 16 SG - epiteliu aceto-alb, mozaic fin, punctatie, zone iod-negative. CIN 1 (dificil de diferentiat de metaplazia imatura)
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Figura 3. Infectie cu HPV si sarcind la 24 SG - proliferarea epiteliului columnar si productie de mucus. Leziune HSIL, epiteliu aceto-alb dens, mozaic grosolan,
leucoplazie, punctatie (CIN 2)

'

Figura 4. Infectie cu HPV si sarcind la 27 SG - polimorfismul lezional CIN 3. Epiteliu aceto-alb dens, opac, punctatie, metaplazie imaturd, mozaic, lipsa
vascularizatiei, zone iod negative neregulate

10
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Figura 5. Infectie cu HPV si sarcind 19 sdptdmadni - polimorfism lezional, CIN 3. Epiteliu aceto-alb dens, opac, punctatie, metaplazie imaturd, mozaic, lipsa
vascularizatiei, zone iod negative neregulate

Managementul gravidelor cu LSIL/ HSIL(24%

Colposcopie — Fara CIN 2, 3

Evaluare post-partum

Gravida - HSIL®24%

Chiuretajul
endocervical este
contraindicat

(examinator experimentat) — CIN 2, 3 sau
cancer

Gravida - LSIL®24 Colposcopie — CIN 2,3 Management individualizat (ASCCP)“
sau Amanarea colposcopiei (cel putin pand la 6 saptdmani post-partum)
Colposcopie

Biopsie

Colposcopie
(examinator experimentat) — Alte leziuni

Biopsie (permisa)

Colposcopie
(examinator experimentat) — Fdra diagnostic
(IN2,3

Reevaluarea citologica si colposcopicd este recomandatd nu mai
devreme de 6 saptamani post-partum

Excizia diagnosticd este contraindicatd, cu exceptia cazurilor in care cancerul invaziv este suspectat pe baza citologiei,

colposcopiei sau biposiei cervicale

Gravida - CIN 2, 3024

Tn absenta bolii invazive sau cand sarcina nu este avansata, reexaminarea citologica si colposcopicd este recomandaté la
gravidele cu diagnostic histologic CIN 2, 3 la intervale de minimum 12 saptamani

Repetarea biopsiei se recomanda numai daca aspectul leziunii se modifica semnificativ sau citologia sugereaza cancer invaziv

Amanarea colposcopiei (cel putin pana la 6 saptdmani post-partum) este posibila

Dacd invazia este suspectatd, poate fi recomandata interventia excizionald si diagnostica

Tn absenta cancerului invaziv nu se recomanda tratament curativ

Acest tabel reprezintd un sinopsis al managementului infectiei cu HPV in sarcind si sumarizeaza date privind algoritmul propus de American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology - ASCCP
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si/sau prin biopsie tintita in anumite situatii, daci este
cazul), apoi reevaluare colposcopici dupi nastere. in
cazul in care in acest moment evaluarea este sugestiva
pentru persistenta sau progresia bolii preinvazive, atunci
tratamentul adecvat poate fi instituit. CIN ca entitate
nu creste riscul pierderii sarcinii, insa complicatiile sau
manevrele diagnostice pot contribui la cresterea riscului
de avort sau nastere prematura. Orientarile si ghidurile

gravide. Riscurile de boald maligna in timpul sarcinii
sunt mici si existd probabilitatea ca CIN sa regreseze
in timpul perioadei antenatale. Infectia cu HPV dimi-
nueazi potentialul de regresie al leziunii. Colposcopia
trebuie si fie practicata in corelatie cu circumstantele
clinice si, in cazul in care exista incertitudine, biopsia
directionata prezintd un risc minim pentru mamd sau fat.
Cu exceptia bolii invazive, tratamentul trebuie amanat

12

actuale recomanda o abordare conservatoare la pacientele
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