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Supravegherea optima
a pacientelor tratate
pentru leziuni preneoplazice
severe ale colului uterin

Long time follow-up in patients treated for high grade cervical intraepithelial lesion

Abstract Rezumat

The mainstays of treatment of high-grade cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) are excision or ablation
of the transformation zone of the cervix, conization,
or hysterectomy. Non-excisional procedures are not
recommended. The most important issues are the
severity of the lesion and the patient’s obstetrical
future. After excision of a high grade intraepithelial
cervical lesion (HSIL, according to WHO 2014
classification) follow-up comprises co-testing at 6 and
12 months after the procedure. If both co-tests are
negative, co-testing should be repeated in three years.
If co-testing is again negative, the patient may resume
routine screening. If there is abnormal cytology or a
positive HPV test during follow-up, colposcopy with
endocervical sampling should be performed. If HSIL is
identified at the margins of an excisional procedure

or post-procedure endocervical curettage (ECC),
cytology and ECC at four to six months is preferred,
but either repeat excision or hysterectomy may be
performed. Immuno-histologic testing is recommended
(p16INK4a si Ki67). HPV testing at 6 and 12 months
post procedure is highly sensitive (90%), leading

to identifying of persistent or recurrent disease.
Women who have a history of HSIL or adenocarcinoma
in situ and who have been appropriately treated

or had spontaneous regression of cervical

neoplasia should be routinely screened for at

least 20-25 years following diagnosis.
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Neoplaziile intraepiteliale cervicale reprezinta le-
ziuni preneoplazice ale epiteliului scuamos exocervical,
intélnite cu o frecventa crescuti la femeile de varsta
reproductiva. Aceste leziuni pot avea caracter autoli-
mitat, vindeciAndu-se spontan, sau pot avea caracter
evolutiv, spre cancer de col uterin.

Factorul esential in aparitia si dezvoltarea leziunilor
cervicale este reprezentat de virusul papiloma uman
(Human Papilloma Virus HPV). Infectia HPV este ex-
trem de frecventa la populatia tanari activa sexual.
Cele mai multe infectii sunt tranzitorii, fard consecinte

Principiile tratamentului leziunilor preneoplazice severe ale colului
uterin sunt excizia sau ablatia zonei de transformare, conizatia sau
histerectomia. Tratamentele nechirurgicale nu sunt recomandate.
Firul conducdtor in aplicarea algoritmului diagnostico-terapeutic
si de supraveghere a pacientelor il reprezintd severitatea afectiunii
siviitorul obstetrical al pacientei. Pacientele cu modificdri
preneoplazice severe (actualul HSIL histopatologic conform OMS
2014) vor fi urmdrite astfel dupd excizie sau ablatie: co-testare HPV
si citologicd la 6 si 12 luni postterapeutic. Dacd ambele teste sunt
negative, se poate relua screening-ul de rutind, de lunga duratd.
Dacd oricare dintre cele doud teste este pozitiv (citologie anormald
sau HPV HR pozitiv), se recomanda efectuarea colposcopiei si a
explordrii endocolului. Pe mdsurd ce testele imunohistochimice
citologice vor fi mai usor disponibile, identificarea p16INK4a

si Ki67 vor reprezenta o modalitate eficientd in supraveghere.
Pacientele cu margini pozitive pe specimenul excizat sau in
endocol trebuie sd fie consiliate individual privind optiunea de a

fi supravegheate sau tratate (riscuri vs beneficii). Se tine cont de
preferinta pacientei, precum si de perspectivele reproductive ale
pacientei. Un capitol aparte il constituie leziunile preneoplazie

sau neoplazice glandulare oculte. Testarea HPV la 6 si 12 luni
postterapeutic are o sensibilitate crescutd (90%) in a identifica
leziuni displazice persistente sau recurente, fiind mult mai
sensibild decdt citologia (70%). Riscul unui cancer invaziv este

mai mare la pacientele tratate pentru leziuni preneoplazice

severe comparativ cu populatia generald de femei. Nu trebuie s
uitdm cd acest risc persistd pentru 20-25 de ani, motiv pentru care
supravegherea indelungatd trebuie corect inteleasa si aplicatd.
Cuvinte-cheie: leziuni intraepiteliale cervicale de

grad inalt, supraveghere postterapeuticd

semnificative. Elementul-cheie al progresiunii leziu-
nilor cervicale spre cancer de col uterin este infectia
persistenta cu o tulpind HPV cu risc crescut. Odata
produsa infectia, existd mecanisme imunologice prin
care organismul gazdei o poate negativa pe parcursul
a cateva luni. Acele organisme care nu o negativeazi
vor fi la risc pentru dezvoltarea leziunilor preneopla-
zice si a cancerului de col uterin. Mecanismul prin
care virusul poate persista pare a fi inducerea unei
ytolerante” imunologice (infectarea celulelor din stratul
bazal al epiteliului cervical, exprimarea foarte limitata
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a proteinelor virale, suprimarea sintezei proteinelor
proinflamatorii care activeaza limfocitele T citotoxice).
Sunt descrisi factori favorizanti ai infectiei persi-
tente cu virus HPV: debutul precoce al vietii sexuale
(prin expunerea epiteliului cervical insuficient matu-
rat), folosirea indelungati a contraceptivelor orale (o
zona de transformare mailargi), marea multiparitate,
conditiile socio-economice precare (scaderea factorilor
de aparare), fumatul (afectarea imunitatii la nivelul
mucoaselor, inclusiv a epiteliului cervical) etc.

Dupa confirmarea diagnosticului de neoplazie cer-
vicala intraepiteliald (prin examen citologic, testare si
genotipare a virusului HPV, teste imunohistochimice
si bineinteles examen colposcopic), trebuie adoptata
o conduita terapeutici. Scopul clinicianului este de a
preveni progresiunea leziunii spre cancer invaziv, evi-
tand pe cit posibil excesele terapeutice. Se vor prefera
metodele excizionale celor ablative (vaporizare LASER,
crioterapie), deoarece ofera posibilitatea unui diagnostic
histopatologic de acuratete.

Principiile generale de conduiti pot fi sintetizate ast-
fel: la pacientele la care se contureaza o leziune de grad
scazut, in prezenta unui HPV cu risc crescut, mai ales
daci infectia si/sau leziunea este persistentd, se prefera o
excizie a zonei de transformare (ERAD). La pacientele cu
o leziune de grad crescut, in functie de extensia leziunii
spre canalul endocervical, se practica o metodi excizio-
nala de tip ERAD sau conizatie, cu explorarea canalului
endocervical atunci cAnd este cazul. Posibilitatile tehnice
actuale, prin care se pot aplica testele imunohistochimice
in diagnosticul citologic, sunt de real ajutor in luarea
deciziei corecte. Histerectomia nu prezinta prima alegere
in tratamentul CIN, cu exceptia pacientelor cu leziune
de grad crescut ce nu isi mai doresc copii sau la care, din
cauza unor interventii anterioare, colul vicios cicatrizat
ar face dificila conizatia, precum sila pacientele care nu
ar putea fi urmadrite corect pe termen lung. Reamintim
ci in cazurile in care exista suspiciunea unei leziuni cu
potential invaziv, se va practica o conizatie diagnostica.
Dupa obtinerea diagnosticului histopatologic pe piesa
excizata, exista posibilitatea de a creste acuratetea di-
agnosticului prin metodele imunohistochimice (deter-
minarea markerilor p16 si Ki 67 in special in marginile
fragmentului excizat pentru leziunile de tip scuamos).O
problemd importanta de apreciere a corectitudinii meto-
dei excizionale folosite, dar si in supravegherea ulterioara
a pacientelor o constituie carcinomul scuamos ocult,
precum si leziunile glandulare oculte. Aceste leziuni pot
»scapa” diagnosticului citologic si colposcopiei, fiind
situate in profunzimea canalului endocervical, sau pot
fi multifocale.

Conform noii nomenclaturi recomandate de
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) in 2014, le-
ziunile intraepiteliale, numite in trecut neoplazii in-
traepiteliale, sunt clasificate astfel:

B Leziuni intraepiteliale de grad scazut - LSIL (co-
respunzitor fostului CIN1)

B Leziuni intraepiteliale de grad crescut - HSIL (co-
respunzator fostelor CIN 2 si CIN 3).

Algoritmul de supraveghere a pacientelor
tratate pentru leziuni intraepiteliale
cervicale

Recomandarile forurilor internationale de speci-
alitate (ASCCP, IFCPC, ACS, ECS, ACOG etc.) sunt
actualizate la nivelul anului 2013 si tin cont de re-
zultatul histopatologic obtinut, dar si de subtipul
infectiei HPV.

I. LSIL dupa excizie, la paciente HPV 16, 18
pozitive sau HPV cu risc crescut persistent

La aceste paciente, se recomanda co-testarea (cito-
logie si HPV) la 12 luni:

1. Daca testul HPV se negativeaza, supravegherea se
continud prin retestare la trei ani, astfel:

a. Citologia si HPV negativ, se reintra in screening-ul

de rutina.

b. Daci citologia este ASC (sau mai mult) sau HPV se
pozitiveazi, se recomanda colposcopie.

2. Daci citologic rezultatul este reprezentat de ASC
(sau mai mult) sau HPV este pozitiv, se recomanda
colposcopie.

Daci la colposcopia recomandata nu se observa lezi-
une sau se observa o leziune de grad major, conduita
se va adapta conform ghidurilor existente. Daca se
observa o leziune de grad minor, dar aceasta persista
pentru mai mult de 24 de luni, ea va fi supravegheata
in continuare sau - preferabil - va fi tratatd printr-o
procedura excizionala.

I1. LSIL dupa excizie, precedatia de un rezultat
citologic de tip ASC-H sau HSIL

Se recomanda urmatoarele variante de conduita:

1. Cotestare (citologie si HPV) la 12 si la 24 de luni:

a. HPV negativ si citologie negativa la ambele vizite
- se reintrd in screening de rutini.

b. HPV pozitiv (16, 18 mai ales) sau citologie anor-
mal3, cu exceptia HSIL - se recomanda colposcopie.

c. Citologie HSIL - se recomanda procedura excizio-
nala adecvata.

2. Recitirea rezultatelor citologice si histopatologice

(second opinion).

III. Femei tinere (21-24 de ani), cu LSIL pe piesa
de excizie

1. Daca a fost precedat de o citologie ASCUS sau LSIL,
se repeta citologia la 12 luni:

a. Mai putin decat ASC - se repeta citologiala 12 luni;
daci devine negativi, se reintra in supravegherea
de rutini, daca este pozitiva (ASC sau mai mult),
se recomanda colposcopie.

b. Citologie ASC sau mai mult - se recomanda col-
poscopie.

2. Daci a fost precedat de o citologie ASC-H sau
HSIL, se recomanda supraveghere combinati cito-
colposcopica.

IV. HSIL pe piesa excizata

1. Excizie in tesut sdnitos - cotestare la 12 si 24 de
luni (dacd ambele rezultate se mentin negative, se poate
reintra in screening-ul de rutina; daca vreuna dintre
testiri este pozitiva, se recomanda colposcopie si ex-
plorarea endocolului). Studii recente observationale su-
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gereazi ci testarea HPV 1a 6 si 12 luni post-interventie
este metoda cea mai sensibila pentru diagnosticarea
leziunilor persistente sau recurente.

2. Daca se constatd HSIL in periferia piesei (limita de
excizie in leziune), sunt posibile trei atitudini:

a. Reevaluare citologica si explorare endocol la 4-6

luni sau

b. Procedura excizionald (ERAD mai larg sau conizatie)

cu curetaj endocol sau

c. Histerectomie daci nu este posibild tehnic com-

pletarea exciziei.

V. Paciente cu adenocarcinom in situ dupa ERAD
sau conizatie

Atitudinea recomandata este efectuarea histerectomi-
ei, dar se poate opta si pentru o conduita conservatoare
(din ratiuni obstetricale). Daci leziunea a fost ridicata in
totalitate, supravegherea prin cotestare va fi pe termen
lung. Daca s-a identificat leziune in periferia tesutului
excizat sau pe curetajul de canal endocervical:

a. Se recomanda o re-excizie (ERAD largit sau

conizatie)

b. Reevaluare prin co-testare, colposcopie si curetaj

de endocol la 4-6 luni.

O categorie specialid o constituie pacientele la care in
urma unui ERAD nu se obtine diagnosticul de leziune
intraepiteliala, cu toate cd preoperator suspiciunea
pentru leziune era ridicati. Este posibil ca leziunea si
nu fi fost indepartata si, din acest motiv, pacientele
vor fi urmarite la intervale scurte de timp, complex,
ca si cum marginea exciziei ar fi fost in plini leziune
(co-testare si colposcopie).

Se considera ci tratamentele excizionale pentru lezi-
unile preneoplazice de grad inalt reduc riscul de cancer
invaziv cu 95% in primii opt ani post-interventie. Cele
mai multe esecuri terapeutice se inregistreaza in primii
doi ani, dar recurentele pot sa apara sila distanta (20-
25 de ani). Riscul de dezvoltare a unui cancer invaziv
cervical la aceste paciente este mai mare decit cel al

populatiei generale (56 la 100.000 de femei, comparativ
cu 5,6 la 100.000 de femei). Rata de recurenta sau de
persistenta a uneileziuni intraepiteliale preneoplazice
tratate este de 5-17%. Aceasta rata pare a fi influentata
de urmaitorii factori: dimensiunea extinsa a leziunii
initiale, interesarea glandelor endocervicale, excizia
in leziune, curetaj endocervical pozitiv, persistenta
infectiei HPV cu risc crecut (si in special 16 si 18).

Supravegherea pentru pacientele cu leziuni de grad
inalt trebuie extinsa pe perioade lungi, de 20-25 de
ani, tinand cont de dinamica infectiei virale, fira limite
de varsta a pacientei. Chiar daca pacienta nu a fost in
ingrijirea noastrd atunci cadnd a fost diagnosticata si
tratati pentru leziune cervicala, vom face efortul ca
din anamnez3 si din documente medicale si obtinem
o informatie cit mai corectd. De asemenea, nu trebuie
sd uitdm posibilitatea leziunilor multifocale, inclusiv
la nivelul vaginului, pe care trebuie sa le diagnosticam
cat mai corect si cat mai precoce.

Dezvoltarea actuald in domeniul vaccinarii anti-HPV
are, la randul ei, un loc important in managementul
pacientelor tratate pentru leziuni cervicale intraepite-
liale, iar recomandarile actualizate in acest sens sunt
asteptate cu mult interes. B
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