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Factori predictivi
al bolii reziduale la pacientele
Cu conizatie

pentru adenocarcinom cervical

Factors predicting the risk of residual disease in women conservatively
treated for adenocarcinoma in situ of the cervix

Abstract Rezumat

Objective. The purpose of this article is to assess

the most recent data in literature regarding factors
predicting the risk of residual disease in women
treated by cervical conization for adenocarcinoma
in situ of the uterine cervix. Adenocarcinoma in

situ (AIS) of the cervix is a relatively rare histologic
diagnosis; yet, in the last 40 years both incidence
and mortality from adenocarcinoma have increased
substantially in Europe and The United States.

The management of AlS still represents a challenge to
the health care provider and a subject of controversy
in literature. Although histerectomy continues to be
the treatment of choice for AlS in women who have
completed child-bearing, AlS often occurs in women
who wish to maintain their fertility (the average age
at diagnosis being 35.8 years ), hence the need for a
conservative therapy requiring careful follow-up to
minimize the risk of residual disease. Recent studies
have tried to describe a predictive model of residual
disease in women treated conservatively for AlS
including conization margin status and endocervical
curettage , with encouraging results. One of the
major concerns regarding the conservative therapy
for cervical AlS is the adequacy and accuracy of
follow-up protocols; considering the potential for
persistence and recurrence of glandular disease, the
ASCCP and ACOG recommend to use a combination
of cervical citology, HPV DNA testing, colposcopy
with endocervical sampling every 6 months.
Conclusion. patients treated conservatively for
cervical AlS need to be counselled regarding the
potential risks of residual or recurrent disease despite
negative screening results and also the importance
of compliance with long-term follow-up ;

combining the conization margin status with
endocervical curettage gives the most statistically
significant predictive model of residual disease.
Keywords: AlS, conization, postresection

margins, endocervical curettage, cervical

invasive adenocarcinoma

Obiective. Scopul lucrdrii este de a realiza o imagine
integratd privind datele recente din literatura de
specialitate asupra factorilor de predictie a bolii reziduale
in randul pacientelor tratate conservator pentru
adenocarcinom cervical in situ. Adenocarcinomul in situ
(AIS) de col uterin reprezintd un diagnostic histologic
relativ rar; in ultimii 40 de ani insd, atat rata de incidentd,
cdt si cea de mortalitate prin adenocarcinom cervical

au cunoscut cresteri substantiale in Europa si in Statele
Unite. Managementul AlS constituie in continuare un
subiect de controversd in literatura de specialitate. Desi
histerectomia totald este de primd intentie ca tratament
definitiv pentru AlS, o mare parte dintre pacientele
diagnosticate cu aceastd patologie sunt tinere (varsta
medie la momentul diagnosticului fiind de 35,8 ani) si
doresc mentinerea functiei reproductive, motiv pentru care
terapia conservatoare rdmdne o alternativd acceptabild,
cu mentiunea cd riscul de boald reziduald si necesitatea
unei urmdriri post-terapie atente nu pot fi neglijate.
Studiile recente au incercat sd descrie un model predictiv
al bolii reziduale dupa tratamentul conservator pentru AlS
care sd includd, pe ldngd statusul marginilor post-rezectie,
si curetajul endocervical (ECC) efectuat la momentul
conizatiei, rezultatele obtinute fiind incurajatoare. O
preocupare majord a clinicienilor in cazul optdrii pentru
un management conservator al AlS in scopul mentinerii
fertilitdtii pacientelor este protocolul de follow-up
post-terapie, care trebuie sd includd citologia cervicald,
testarea ADN-HPV, colposcopia cu curetaj endocervical,
efectuate la fiecare 6 luni, conform recomandarilor
ASCCP si ACOG. Concluzie. Pacientele care beneficiazd
de terapie conservatoare pentru AlS trebuie consiliate
asupra importantei deosebite atdt a compliantei, cat

si a potentialelor riscuri de boald cervicald glandulard
persistentd sau recurentd, in ciuda rezultatelor negative
ale screeningului post-terapie; statusului marginilor
post-rezectie li se poate adduga ca factor de predictie
pentru boala reziduald curetajul endocervical.
Cuvinte-cheie: AlS, conizatie, margini post-rezectie,
curetaj endocervical, adenocarcinom invaziv cervical
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Introducere

Adenocarcinomul cervical in situ, considerat leziune
precursoare a carcinomului cervical glandular, reprezinta
un diagnostic histologic relativ rar, avind o incidenta de
1,25/100.000 femei; in ultimii 40 de ani insa, atat rata de
incident, cat si cea de mortalitate prin adenocarcinom cer-
vical au cunoscut cresteri substantiale in Europa siin Statele
Unite®. Raportul de frecventa AIS: CIN3 variaza intre 1:29
si 1:239, cu o medie de aproximativ 50 de cazuri de CIN3
pentru fiecare caz de AIS®. Fie ci este o leziune in situ sau
invaziva, in 46-72% din cazuri neoplazia glandulara cervicala
coexista cu leziuni displazice scuamoase, in particular cu
displazia de grad inalt - CIN3%%.

Daca metodele de screening, detectie si tratament al leziu-
nilor preinvazive au avut un impact major asupra incidentei
carcinomului scuamocelular cervical (CSC) pe care au scizut-o
cu cel putin 75%, acelasi lucru nu a fost observat si in cazul
carcinomului glandular®, in principal din cauza sensibilitatii
reduse de depistare prin intermediul citologiei cervicale, a
aspectelor colposcopice echivoce, a dimensiunii si localizarii
leziunilor la nivelul canalului endocervical, a prezentei lezi-
unilor ,,skip” (multifocale), a leziunilor mixte.

Valoarea prognostica a citologiei cervicale s-a dovedit a fi
mai redusi in cazul adenocarcinomului decit al carcinomului
scuamos, pentru ca frotiurile PAP pot si nu contini sufici-
ente celule sugestive pentru afectarea glandulara; sistemul
de raportare Bethesda 2001 a inlocuit categoria celulelor
,de semnificatie nedeterminata” (AGUS) cu AGC (atypical
glandular cells), iar AIS are propria sa categorie®. Rezulta-
tele PAP contin raportari AGC in aproximativ 41-70% din
cazuri®”; examenul citologic depisteazi mult mai frecvent
anomaliile scuamoase, intrucat acestea sunt mai frecvent
exocervicale, deci mai accesibile examinarii. In plus, este
important ca pe frotiurile PAP AIS si fie diferentiat de o serie
de alte entitati care pot da aspecte citologice asemanitoare:
modificiri reactive/reparatorii, modificari Arias-Stella, polip
cervical, vestigii de duct mezonefrotic, metaplazie tubara/
seroasi, endometrioza cervicald, hiperplazie microglandu-
lara, modificari endocervicale asociate DIU, adenocarcinom
invaziv sau adenocarcinom endometrial invaziv®?.

Majoritatea studiilor arata ca leziunile glandulare sunt situ-
ate la nivelul zonei de transformare (ZT) cervicale; mai mult,
in studiul lui Muntz et al. observam ca ele implici exclusiv
ZT exocervicala in 53% din cazuri, iar canalul endocervical
exclusiv, in doar 5% din cazuri®. Leziunile glandulare de tip
»Skip” (AIS multifocal) - leziunile discontinue definite histo-
logic ca o sectiune radiala complet normal3, care separa doud
saumai multe zone de AIS - apar in 6,5%-15% din cazurile de
AIS; desinu foarte frecvente, ele reprezinta o cauzi a valorii
predictive negative scazute pentru boala reziduald pe care o
au marginile negative de rezectie pe piesele de conizatie®.

Circumstantele clinice ale depistarii AIS raportate in stu-
diul lui Young et al. din 2007 includ: rezultate anormale ale
examenului PAP (dintre care 37% AIS si 18% AGO), 8,1%
cu ocazia curetajului endocervical efectuat la momentul
colposcopiei initiale, 40% pe piesele de conizatie efectuate
pentru leziuni scuamoase depistate prin PAP sau biopsie
cervicala®?. Similar, in studiul lui Soutter et al., din 85 de
paciente, 82 s-au prezentat la consult pentru un rezultat
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anormal la examenul PAP: 53,6% fiind anomalii scuamoase,
28,6% anomalii glandulare si 15,5% leziuni mixte; restul de
doua paciente fiind diagnosticate prin conizatie (o pacienta
caurmare a colposcopiei nesatisfacatoare si biopsiei, iar cea-
laltd pacienta prezentand metroragii disfunctionale si CIN
in curetajul endocervical)*™. Aspecte similare sunt redate si
in lucrarea lui Tierney et al. din 2014%?.

Stabilirea diagnosticului histologic definitiv concomitent
cu excluderea bolii invazive este realizati cu ajutorul unei
tehnici excizionale (ERAD, conizatie chirurgicali, conizatie
laser CO,), care si permita obtinerea unui fragment tisular de
dimensiuni si configuratie (raza, inaltime) optime®. Practic,
dezideratul este ca piesa obtinuti sa fie suficient de ad4nci
pentru a cuprinde intreaga afectare glandulara si suficient
de intinsa pentru a cuprinde leziunea in totalitate; de obicei,
lungimea liniara a leziunii AIS (distanta pe suprafata tisulard
intre marginile caudale si cefalice ale leziunii) nu depaseste
15 mm, iar adancimea de invazie a criptelor glandulare are
o medie de 2,5 mm (maximum 4 mm)"?.

Literatura americana de specialitate incurajeaza utilizarea
conizatiei culaser CO, de inalti frecventa pentru obtinerea
unui fragment excelent atit ca eficientd, dar si pentru inter-
pretarea anatomopatologica®?; totusi, din cauza disponibili-
tatii reduse pe care aceastd tehnici o are in tara noastra, atat
conizatia chirurgicala, cat si electrorezectia cu ansi diatermici
(ERAD) - tehnica ,top hat” (cu excizia secundara a regiunii
din canalul endocervical) reprezinta doui alternative larg
accesibile practicienilor. In cazul ERAD ins3, rata artefactelor
termice care fac interpretarea anatomopatologicd mult mai
dificila este mai ridicati si, totodati, studiile au aratat in
unanimitate ca pentru conizatia chirurgicald procentul de
obtinere a fragmentelor cu margini negative este mai mare
fata de ERAD: 69% vs 50%%, 58,1% vs 45%%.

Atat diagnosticul histologic, cit si managementul AIS
constituie in continuare un subiect de controversa in litera-
tura de specialitate. Desi histerectomia totala este de prima
intentie ca tratament definitiv pentru AIS®*, o mare parte
dintre pacientele diagnosticate cu aceasti patologie sunt
tinere (virsta variind intre 29 si 46 de ani, cu o medie
de 35,8 ani)™¥ si doresc mentinerea functiei reproductive,
motiv pentru care terapia conservatoare este o alternativa
acceptabili, cu mentiunea ca riscul de boala reziduala si nece-
sitatea unei urmdriri post-terapie atente nu pot fi neglijate.
De aceea, nu putem discuta momentan despre o varianta
ideala de terapie in rAndul pacientelor cu AIS.

Cea mai mare parte a studiilor clinice evalueaza ca principal
factor predictiv pentru boala reziduali dupa tratamentul
conservator al AIS statusul marginilor piesei de rezectie;
definim anatomopatologic marginile pozitive post-rezectie
ca prezenta AIS <1 mm fata de marginea chirurgicald®?. O
analiz3 a lucrarilor publicate in intervalul 1984-2000 pe acest
subiect arata ca rata de recurenta in cazul pacientelor care au
beneficiat de conizatie pentru AlS a fost de 8% (tabelul 1)™V.

Statusul marginilor de rezectie se coreleazd semnificativ
statistic cu riscul de boala reziduala; astfel, pacientele la care
marginile post-rezectie au fost pozitive au inregistrat o rata
de recurenta a AIS pe piesele de conizatie/histerectomie
ulterioare de 55-70%®1°1617, Pe de altd parte, marginile
negative pentru AIS nu reprezinti o garantie a vindecarii
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lezionale®: intre 0% si 13% din cazuri se asociaza cu recu-
renta AIS; Young et al. raporteaza in studiul lor ca din 46 de
paciente cu margini negative post-rezectie, 6 (13%) paciente
au fost diagnosticate cu AlS rezidual, iar doud paciente cu
adenocarcinom pe parcursul perioadei de follow-up®®; Salani
etal. au obtinut un procent mai redus de recurenta (2,6%) si
de adenocarcinom invaziv (0,1%)®”. Studiul recent efectuat
de Tierney et al. arata ci valoarea predictiva negativa doar a
statusului marginilor de rezectie nu este la fel de ridicata ca
valoarea predictiva pozitiva, intrucit 20% din pacientele cu
margini negative au dezvoltat boala reziduala si 2% cancer in-
vaziv pe perioada urmaririi"?; datele raportate de acestia sunt
in concordanta cu 18 studii care au analizat corelatia dintre
statusul marginilor post-rezectie si AIS rezidual (tabelul 2).

Studiile recente au incercat si descrie un model predictiv
al bolii reziduale dupa tratamentul conservator pentru AIS
care sd includa, pelangi statusul marginilor post-rezectie, si
curetajul endocervical (ECC) efectuat lamomentul conizatiei.
Rezultatele obtinute sunt incurajatoare (tabelul 3): Lea et al.

Tabelul 1

au aratat cA ECC are atit o valoare predictiv pozitiva superi-
oara (100% vs 47%, p <0,01) si valoare predictiva negativa
(94% vs 57%, p <0,01) comparativ cu statusul marginilor
post-rezectie®®; studiul efectuat de Tierney et al. raporteaza
rezultate similare: riscul de neoplazie glandulara a fost redus
(14% risc de AIS, nici un caz de cancer invaziv) daca nici
marginile post-rezectie si nici ECC nu au fost pozitive, dar
foarte inalt (94%) cand ECC este pozitiv si respectiv 77%
cand ambele variabile sunt pozitive si 15% diagnosticate cu
cancer invaziv in follow-up®?.

Una dintre limitarile pe care le prezinta studiile din literatu-
ra de specialitate pe aceasti tema este caracterul retrospectiv
al acestora, Intrucit un model prospectiv este destul de dificil
derealizat, data fiind relativa raritate a acestei patologii. Un
studiu prospectiv arata ci din 35 de paciente tratate conser-
vator pentru AlS, nici o pacienta nu a prezentat recurenta,
dar perioada de follow-up a fost de doar 12 luni®?; pe de
altd parte, Andersen si Nielsen au aratat in lucrarea lor ca
din cele 58 de paciente urmarite pe parcursul a 49 de luni, 4

Numadrul de paciente tratate conservator prin conizatie si numarul de paciente
care au dezvoltat leziuni recurente (leziunile invazive redate intre paranteze)""

Primul autor si anul publicarii Nr. paciente tratate conservator Nr. paciente cu recurente lezionale
Oster 1984 4 0
Luesley 1987 6 1
Hopkins 1988 4 0
Andersen 1989 23 0
Nicklin 1991 9 2
Cullimore 1992 43 1
Muntz 1992 18 0
Poynor 1995 15 7(2)
Im 1995 3 1
Widrich 1996 34 6 (1)
Wolf 1996 7 2(1)
Denehy 1997 19 1(1)
Houghton 1997 il 1
Maini 1998 32 3(2)
Azodi 1999 12 2(1)
Oster 2000 56 0
Total 296 27(8)
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Studii privind corelatia dintre statusul marginilor post-rezectie si AlS rezidual/cancer!’?

Prim autor Numar paciente AIS.r ez idu.al./ C.alycer/ . AIS.rgziduaI{ (.Zapcer/ .
margini pozitive margini pozitive | margini negative margini negative

Ostor, 1984 9 4/6 (67%) 0/6 (0%) 0/3 (0%) 0/3 (0%)
Bertrand, 1987 5 0/1(0%) 0/1(0%) 0/4 (0%) 0/4(0%)
Luesley, 1987 10 4/8 (50%) 0/8 (0%) 1/2 (50%) 0/2 (0%)
Hopkins, 1988 12 4/5 (80%) 0/5 (0%) 1/7 (14%) 0/7 (0%)
Andersen, 1989 4 2/4.(50%) 0/4(0%) 0(0%) 0(0%)
Nicklin, 1991 22 5/11 (45%) 0/11(0%) 2/11(18%) 0/11(0%)
Muntz, 1992 22 7/10 (70%) 0/10 (0%) 1/12 (8%) 0/12 (0%)
Im, 1995 15 4/6 (67%) 0/6 (0%) 4/9 (44%) 0/9 (0%)
Poynor, 1995 18 3/8 (38%) 1/8(13%) 4/10 (40%) 0/10 (0%)
Wolf, 1996 40 10719 (53%) 0/19 (0%) 4/21 (19%) 3/21(14%)
Denehy, 1997 17 7/10(70%) 0/10 (0%) 2/7(29%) 0/7 (0%)
Goldstein, 1998 61 8/18 (44%) 1/18 (6%) 13/43 (30%) 0/43 (0%)
Azodi, 1999 32 7/16 (44%) 2/16 (13%) 5/16(31%) 0/16 (0%)
Shin, 2000 37 13/21 (62%) 0/21(0%) 1/16 (6%) 0/16 (0%)
Bryson, 2004 1 0/6 (0%) 0/6 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)
Young, 2007 31 7118 (39%) 3/18 (17%) 0/13 (0%) 1/13 (8%)
Van Hanegem, 2012 40 6/25 (24%) 0/25 (0%) 0/15 (0%) 0/15 (0%)
(ostales, 2013 65 2/13 (15%) 1/13 (8%) 6/52 (12%) 1/52 (2%)
Total 451 93/205 (45%) 8/205 (4%) 44/246 (18%) 5/246 (2%)

AlS, adenocarcinom in situ

paciente (6,9%) au fost depistate cu leziuni AIS recurente®,
rata similara celei obtinute in cadrul studiilor retrospective.

Toate datele raportate pana in prezent sustin in mod clar
ca, indiferent de metoda de conizatie utilizata, atat margi-
nile post-rezectie, cat si ECC efectuat la momentul exciziei
cervicale sunt utile in predictia bolii reziduale post-terapie.
Cu toate acestea, dat fiind faptul ca nici unul dintre cei doi
parametrinu poate si excluda cu certitudine o posibili recu-
renti lezionali (mai ales c3 aceasta poate s apara si tardiv®,
o preocupare majora a clinicienilor in cazul optarii pentru un
management conservator al AIS este protocolul de follow-
up post-terapie. Utilizarea citologiei cervicale ca metoda de
detectie a leziunilor glandulare post-terapie conservatoare
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pentru AIS nu este atit de eficienta ca in cazul leziunilor
scuamoase, de aceea ea nu poate fi utilizati ca unici moda-
litate de screening. Costa et al. au aratat ca singurul factor
independent predictiv atat pentru recurenta lezionala, cat
si pentru riscul de progresie spre cancer invaziv pe parcursul
perioadei de follow-up este detectarea HPV de risc inalt®¥;
astfel, utilizarea cotestarii va creste siguranta screeningului
pentru recurenta lezionali la pacientele tratate conservator.

Ghidurile ASCCP din 2006 recomanda ca urmarirea pa-
cientelor tratate conservator pentru AIS si fie ficuta pe
termen lung, cu ajutorul citologiei cervicale, testarii HPV,
colposcopiei cu curetaj endocervical; luand in calcul ca riscul
de cancer invaziv raméane de cinci ori mai ridicat in cazul
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Studiile efectuate privind corelatia intre ECC si AlS rezidual?

Autor n AIS rezidual/ECC pozitiv Cancer/ECC pozitiv AIS rezidual/ECC negativ Cancer/ECC negativ
Goldstein, 1998 48 6/6 (100%) 0/6 (0%) 10/42 (24%) 0/42 (0%)
Azodi, 1999 20 0/1(0%) 0/1(0%) 11719 (58%) 0/19 (0%)

Lea, 2002 29 12/12 (100%) 0/12 (0%) 1/17 (6%) 0/17 (0%)
Total 97 18/19 (95%) 0/19 (0%) 22/78(28%) 0/78 (0%)
Tierney 2014 69 14/18 (78%) 3/18 (17%) 11/51(21%) 1/51(2%)

AlS, adenocarcinom in situ; ECC, curetaj endocervical

pacientelor care au beneficiat de terapie conservatoare fata
de populatia generald®?V si c4 12% dintre paciente au risc de
recurenta lezionala si chiar de progresie spre boala invaziva
la 36 de luni de la prima conizatie®, urmarirea pacientelor
ar trebui si se faca pe o perioadd de minimum 10 ani. La
obtinerea a patru rezultate complet negative (utilizand toate
cele patru modalitati de screening) efectuate la interval de
6 luni, spatierea examinarilor se poate face la un an, similar
recomandarilor pentru urmarirea leziunilor CIN 2,39, Nu
existd momentan recomandari cu privire la optarea pentru
histerectomie totala la pacientele care nu isi doresc menti-
nerea functiei fertile, care sunt compliante si la care nu se
poate demonstra persistenta AIS.

Concluzie
Pacientele care beneficiaza de terapie conservatoare
pentru AIS trebuie consiliate asupra importantei deose-
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