CANCERUL VULVAR, CANCERUL DE COL SI CORP UTERIN.

Cancerul vulvar

Epidemiologie: Cancerul vulvar este responsabil de 5% din cancerele genitale
Apar mai frcevent la femei cu varsta de 65-75 de ani
15% apar la femei sub 40 de ani

Etiologie: Cea mai comuna etiologie a cancerului vulvar o constituie infectia cu HPV, la
persoane tinere. Celelalte cazuri apar la paciente varstnice si nu au o legatura aparenta cu
infectia HPV, nu apar pe un fond displazic, fiind observate in asociere cu leziuni cronice
distrofice sau inflamatorii.

Mai exista o mica proportie de cancere vulvare clasificate ca melanoame, sarcoame sau
leziuni cu celule bazale.

Factori de risc

La grupul in care etiologia este infectia cu HPV sunt asociati urmatorii factori de risc
parteneri sexuali multipli

fumatul

varsta tanara

imunosupresie
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Fiziopatologie: Neoplazia vulvara intraepiteliald (VIN) este un termen utilizat pentru a
nominaliza leziunile scuamoase intraepiteliale caracterizate prin anomalii ale maturatiei si
dezordini nucleare la diferite niveluri ale epiteliului.
Sunt clasificate n 3 grade:
o VINI - interesatd 1/3 sau mai putin din distanta de la membrana bazala si suprafata,
atipii usoare
o VIN II - modificari pe > 1/3 dar < 2/3, atipii moderate
o VIN HI — modificari > 2/3, atipii severe. Cand e interesat intreg epiteliul reprezinta
carcinomul “in situ”
Actualmente se utilizeaza o terminologie comuna conform sistemului Bethesda care include:
o LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesions — VIN I)
o HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesions — VIN II si VIN III)
o dVIN (VIN diferentiat)
Majoritatea cancerelor vulvare sunt scuamoase, urmat de melanom (5%).
Extensia cancerului vulvar este importanta pentru a putea intelege tactica terapeutica:
o Extensie directa la tesuturile vecine (vagin, uretra, anus, rect, oase pelvine)
o Embolizarea limfaticd in ganglionii regionali (ggl. inghinali superficiali, profunzi)
o Diseminare hematogena (ficat, plaman, oase)

Diagnostic

Simptomatologie:

25% sunt asimptomatice

Cel mai frecvent apare prurit si disurie, iritatie locala, durerea.

Diagnostic clinic
Examenul ginecologic: poate releva macule sau papule albe sau eritematoase care pot
conflua si pot crea placi verucoase. 10% din leziuni sunt pigmentate.



Cele care apar la varste mai inaintate sunt asociate adesea cu lichen scleros si/sau dermatoza
inflamatorie cronica.
Cancerul vulvar invaziv se prezintd de obicei ca o tumora nodulara-vegetanta, infiltrativa sau
ulcerata. Pot fi constatate leucoplazii, leziuni cu aspect condilomatos sau asemanatoare
nevilor pigmentari. Mai frecvent apare la nivelul labiei mari.
Este importanta evaluarea ganglionilor inghinali
Biopsia: reprezinta singurul mijloc capabil sa precizeze natura leziunii si eventuala invazie
o Prin ciupire (punch biopsy)
o Excizionald cand leziunile sunt mai extinse sau e suspectatd invazia

Clasificarea histologica

o Carcinom cu celule bazale
Carcinom verucos
Boala Paget a vulvei
Adenocarcinom
Carcinom de glanda Bartholin
Melanomul
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Diagnostic paraclinic si de laborator
Include investigatiile care se efectueaza in orice forma de cancer genital in vederea stabilirii
extensiei bolii

Stadializarea FIGO

I Tumora localizata la vulva
TA Leziune < 2cm, localizata la vulva sau perineu si cu invazie stromald < Imm, fara
metastaze ganglionare
IB Leziune > 2cm localizata la vulva sau perineu sau cu invazie stromald > lmm,
ganglioni negativi
IT tumora de orice dimensiune cu extensie la structurile perineale adiacente (1/3 uretra distala,
1/3 inferioara vagin, anus) cu ganglioni negativi
IIT tumora de orice dimensiune cu sau fara extensie la structurile perineale adiacente (1/3
uretra distald, 1/3 inferioard vagin, anus) cu ganglioni inghino-femurali pozitivi
IIIA cu 1 ganglion metastazat (> Smm) sau
1-2 ganglioni metastazati (< Smm)
ITIB cu 2 sau mai multi ganglioni metastazati (> Smm) sau
3 sau mai multi ganglioni metastazati (< Smm)
IIIC cu ganglioni pozitivi ce extensie extracapsulara
IV Tumora invadeaza alte structuri regionale (2/3 superioara uretra, 2/3 superioara vagind)
sau la distanta
IVA Tumora invadeaza oricare din urmatoarele:
Mucoasa partii superioare a uretrei si/sau a vaginului, mucoasa vezicald, mucoasa
rectald, sau e fixata la osul pelvin, sau
Ganglioni inghino-femurali fixati sau ulcerati
IVB orice metastaza la distanta incluzand ganglioni pelvini




Factori de prognostic
o Stadiul (st I supravietuire la 5 ani 85-90%)
o Tipul histologic
o Extensia

Tratament

Neoplaziile vulvare intraepiteliale — excizie si biopsie, sau tratament ablativ (laser,
imiquimod)

IA excizie radicald larga, fara limfadenectomie inghinala

IB si II excizie radicala larga sau vulvectomie radicald cu limfadenectomie inghino-femurala
* radioterapie in caz de ganglioni pozitivi

III vulvectomie radicala cu limfadenectomie inghino-femurala bilaterala ti radioterapie
postoperatorie

IV radioterapie paleativa

Monitorizare post terapeutica

80% din recurente apar In primii 2 ani de la tratament, majoritatea fiind locale si pot fi tratate
prin reexcizie.

Metastazele la distanta vor fi tratate cu chimioterapie (cisplatind)



Cancerul de col uterin

Epidemiologie

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

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

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

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

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

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

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

Factori de risc
o status socio-economic scazut,
debut precoce al vietii sexuale,
numar crescut de parteneri sexuali,
istoric de boli cu transmitere sexuala,
sarcini — nasteri multiple,
fumatul,
utilizarea de contraceptive orale
anumite boli autoimune (riscul este crescut numai in cazul tratamentului cu
azatioprind)
o imunosupresie cronicd (HIV, transplant renal)
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Fiziopatologie: Cancerul de col uterin se dezvolta la nivelul jonctiunii scuamo-cilindrice
(JSC: jonctiunea dintre exocol cu epiteliu scuamos si endocol cu epiteliu cilindric). Aceasta
este 0 zond dinamica pe parcursul vietii femeii cu multiple mitoze, prebubertar existand un
ectropion, o eversare a epiteliului din endocol spre exocol iar postmenopauza jonctiunea
ascensioneaza spre endocol, frecvent nu se mai poate vizualiza).

Epiteliul scuamos al vaginului si exocolului are 4 straturi: bazal, parabazal, intermediar si
superficial (celulele se exfoliaza — constituind baza testului Pap).

Epiteliul cilindric are un singur strat de celule cilindrice cu mucus in portiunea superioara si
nucleu la baza.

Epiteliul metaplazic evidentiat la nivelul JSC ia nastere in celulele de rezerva subcilindrice.
Celulele metaplazic imature au nuclei mari, continut redus de citoplasma si nu contin glicoge,
pe masura maturdrii lor, acestea produc glicogen iar in final se formeaza cele 4 straturi ale
epiteliului.



Conceptul de neoplazie intraepitelialad cervicald (CIN) a fost introdus cand s-a demonstrat ca
toate displaziile au potential evolutiv. Cele mai multe leziuni CIN vor regresa spontan in
absenta tratamentului, Insa unele pot progresa spre cancer invaziv.
CIN este echivalent cu termenul de ”displazie”, care inseamna maturare anormala
Criteriile pentru diagnosticul CIN sunt: imaturitate si dezorganizare celulara, prezenta
anomaliilor nucleare si activitate mitotica crescuta.

- CIN 1 — mitoze si celule imature in 1/3 epiteliald profunda

- CIN 2 - mitoze si celule imature in 1/3 epiteliala mijlocie

- CIN 3 - mitoze si celule imature in 1/3 epiteliald superficiala
Extensia carcinomului invaziv se face direct spre tesuturile vecine: uter, parametre, rect,
vezicd urinard, vagin si pe cale limfatica si vasculara
Toate HPV au nevoie de tesut scuamos, pentru a-si completa ciclul de viata. transmiterea
HPV se face prin contactul cu celule descuamate de la un individ infectat.
La inceput HPV-ul exista ca o copie extracromozomiald, dar dupa o perioada de timp (inca
nedeterminatd), acesta se integreaza in genomul celului gazda. Procesul de integrare a fost
corelat cu tranzitia de la leziunile de grad scazut ale colului, la cele de grad inalt.
Dezvoltarea cancerului de col uterin se realizeaza prin faze successive:

CIN I - CIN III - CIN III — CIS (in situ) — Cancer invaziv

Diagnostic
Diagnosticul leziunilor preinvazive
Screening-ul leziunilor precursoare ale cancerului de col uterin poate detecta leziunile de risc
inalt precum si cancerul de col.
Examenul citologic clasic si cel In mediu lichid au acuratete similara.
Clasificarea Papanicolau (CI-V) nu se mai utilizeaza. Rezultatele citologice vor fi raportate
in sistem Bethesda 2014.
Diagnosticul si tratamentul adecvat al leziunilor precursoare de risc inalt scad incidenta
cancerului invaziv al colului uterin si mortalitatea generata de acesta
Screening-ul se poate efectua:
o numai prin citologie cervicala - screening-ul citologic efectuat solitar este benefic
pentru femeile care au intre 21 si 29 ani, daca se efectueaza la fiecare 3 ani
o numai prin genotipare virala a tulpinilor de risc inalt- beneficiile screening-ului
prin genotiparea tulpinilor HPV de risc 1nalt este mare pentru categoria de varsta 30-
65 ani, daca testarea se efectueaza la fiecare 5 ani

o Testarea ADN-HPV nu se recomanda femeilor cu varsta sub 30 de ani,
deoarece rata de epurare spontand a virusului cu risc oncogen inalt intr-un
interval de 8-13 luni este peste 80%, la aceasta categorie de varsta.

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

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

o prin cotestare - pentru cotestare, beneficiile screening-ului sunt mari daca aceasta se
efectueaza pentru grupa de varsta 30-65 ani la fiecare 5 ani.

o Cotestarea prin asocierea screening-ului viral cu cel citologic creste acuratetea
evaludrii si reduce incidenta interventiilor chirurgicale inutile, femeile putand
fi evaluate la interval de timp mai mare.

o Cotestarea reprezinta varianta optima de screening pentru pacientele cu
antecedente de leziuni cervicale intraepiteliale



Numai screening-ul realizat intre 21 si 65 ani reduce substantial incidenta cancerului uterin si
mortalitatea. In afara acestor limite de varstd nu se remarca beneficii ale screening-ului.

Nu se recomanda screening femeilor cu histerectomie efectuata pentru o patologie benigna
Screening-ul primar citologic rimane varianta optima pentru sistemele de sanatate din tarile n
curs de dezvoltare, datoritd costului redus comparativ cu testarea HPV

Doar femeile cu test ADN-HPV pozitiv pentru tulpini cu risc oncogen inalt (16,18, 31, 45, 56)
vor fi urmadrite complex, prin citologie, colposcopie si eventual biopsie. Testarea pentru HPV
cu risc oncogen scazut nu are relevanta pentru screening-ul de cancer de col uterin si de aceea
nu este necesara.

Pacientele care apartin unor grupe speciale de risc crescut (istoric de cancer cervical,
pacientele imunodeprimate cu infectie HIV, tuberculoza sau alte boli imunosupresoare)
necesitad screening la intervale mai mici comparativ cu populatia generala, respectiv anual

Sistemul Bethesda de clasificare a citologiei cervicale (2014)

TIPUL PROBKEI:
Indicati citologie in sistem conventional/ in mediul lichid/altele
CALITATEA PROBEI:
— Satisfacator pentru evaluare (descrieti prezenfa sau absenfa componentelor endocervicale/zonei de
transformare sau a altor indicatori, de exemplu prezenta de sdnge, inflamatie etc)
— Nesatisfacator pentru evaluare ... (specificati motivul)
— Specimen refuzat/neprocesat (specificati motivul)
— Specimen procesat si examinat, dar nesatisfacator pentru evaluarea anomaliilor epiteliale
datorita (specificati motivul)
CLASIFICAREA GENERALA (optional)
— Negativ pentru leziuni intraepiteliale sau maligne
— Altele: vezi Interpretare/Rezultat (exemplu, celule endometriale la femei > 45 de ani)
— Anomalii ale celulelor epiteliale: vezi Interpretare/Rezultat (specificati “scuamos” sau
“glandular”)
INTERPRETARE/REZULTAT
NEGATIV PENTRU LEZIUNE INTRAEPITELIALA SAU MALIGNA
(Cdnd nu exista 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).
Constatdri non-neoplazice (raportare optionald)
— 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
— Organisme fungice morfologic corespunzatoare Candida spp.
— Modificari ale florei sugestive pentru vaginoza bacterina
Morfologie bacteriana corespunzatoare pentru Actinomyces spp.
— Modificari celulare corespunzatoare infectiei cu virusul herpes simplex
— Modificari celulare corespunzatoare 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 intraepiteliald de grad scazut (LSIL) (care cuprinde: HPV/displazie usoard/CINI)
— Leziune scuamoasa intraepiteliald de grad inalt (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 scurta descriere a metodei de testare si raportati rezultatul ugor de interpretat de catre clinician.
INTERPRETARE COMPUTERIZATA A CITOLOGIEI CERVICALE
Daca proba a fost examinata de dispozitive automate, specificati dispozitivul §i rezultatul.
COMENTARII SI NOTE EXPLICATIVE LA RAPOARTELE CITOLOGICE
Sugestiile trebuie sd fie concise §i in concordanta cu ghidurile clinice de urmarire publicate de organizatiile
profesionale de profil (referinte catre publicatii relevante pot fi incluse).

Pentru stabilirea conduitei leziunilor precursoare ale cancerului de col uterin clasificarea
histopatologica poate avea echivalente citologice. Astfel, diagnosticul histopatologic (cervical
intraepithelial neoplasia) CIN 1 poate fi echivalentul modificarii citologice LSIL, iar CIN 2 si
CIN3, echivalente modificarilor citologice HSIL.

Diagnostic clinic
Simptomatologia este de obicei redusa: cel mai frecvent sdngerare, mai ales dupa contact
sexual
Examenul ginecologic cu parcurgerea urmatoarelor etape obligatorii, in diagnosticul
cancerului cervical invaziv:
— anamneza si examenul fizic
— examen cu valvele
— tuseu vaginal
— tuseu rectal — adduce informatii asupra invaziei tesuturilor vecine
Examenul cu valvele sau speculul poate evidentia:
- tumori exofitice, vegetante, conopidiforme
- tumori erozive, crateriforme
- tumori cu dezvoltare endocervicala, de obicei ulcerativ-proliferative care sangereaza
marcat dupa recoltarea testului PAP cu periuta endocervicala



- fard leziuni evidente clinic
Colposcopia: reprezinta vizualizarea colului cu un microscop, se aplica acid acetic glacial si
lugol pentru a putea evidentia leziunile care nu se pot vizualiza cu ochiul liber, pentru a putea
ghida biopsia.
Indicatie: pacientele cu citologie anormala sau neconcludenta, in scopul alegerii metodei de
tratament adecvat in functie de caracteristicile leziunilor, extensia endocervicald sau vaginala
a acestora si vizualizarea jonctiunii scuamocilindrice.

Semne colposcopice majore Semne colposcopice minore
Epiteliul aceto-alb grosier Epiteliul aceto-alb fin

Glande cu guleras Mozaic fin

Mozaic grosier Punctatii fine

Vase atipice

Biopsia:

o Biopsia tintita: pentru leziunile suspecte colposcopic - are avantajul de a evalua
precis zona cea mai suspecta

o Chiuretajul endocervical poate reprezenta o metoda de diagnostic in cazul leziunilor
care se extind 1n canalul endocervical sau in cazul AGC-NOS - se indica la pacientele
cu colposcopie nornald, fara leziuni vizibile dar cu citologie anormala.

o Conizatia cervicala: se indica la pacientele cu: colposcopie suspecta si citologie
anormald (ASC-H, H-SIL, ASC-US si HPV+), persistenta leziunilor L-SIL cu
modificari colposcopice, leziune colposcopica cu extensie in canalul endocervical,
leziuni microinvazive sau invazive pe specimenul de biopsie

Clasificarea histologica a cancerului de col

» Carcinomul scuamos (spinocelular) invaziv
Reprezintd 80-90% din cancerele de col uterin.
o Standard
Sistemul cel mai frecvent utilizat imparte carcinomul scuamos n:
- keratinizant cu celule mari
- nekeratinizant cu celule mari
- cu celule mici
o Optiuni
Carcinomul scuamos poate fi clasificat:
- bine diferentiat
- moderat diferentiat
- slab diferentiat
» Adenocarcinomul invaziv
Reprezintd aproximativ 15-20 % din totalul cancerelor invazive ale colului uterin. Poate
prezenta urmatoarele forme histopatologice:
- adenocarcinom pur
- carcinom adenoscuamos (mixt: adenocarcinom + carcinom spinocelular)
- endometrioid
- cu celule clare
- adenocarcinom mucinos
- adenocarcinom seros

Examenul microscopic va cuprinde date legate de:
— Tipul histopatologic
— Gradul histopatologic de diferentiere
— Nivelul invaziei stromale cervicale
— Statusul marginilor



— Prezenta sau absenta invaziei intravasculare limfatice si venoase

— Coexistenta cu alte tipuri de patologii preinvazive

Statusul ganglionilor limfatici afectati sau nu, localizarea si numarul acestora
Prezenta unor metastaze la distanta

Diagnostic paraclinic si de laborator

Pentru evaluarea extensiei, prezenta metastazelor si stadializare (bilant preterapeutic)
o Evaluare hematologica, hepatica, renala

Ecografia tranvaginala

Radiografie pulmonara/CT torace

CT/RMN torace, abdomen si pelvis

PET CT

Cistoscopie

Rectoscopie
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Stadializarea FIGO

0 Carcinom in situ”

I Carcinom localizat strict la nivelul colului (extensia la nivelul corpului uterin va fi ignorata)
IA Carcinom de col invaziv, diagnosticat numai prin examen microscopic. Invazie
stromald cu o penetrantd maxima de 5 mm masurata de la baza epiteliului.

IA1 Invazie stromald <3 mm in profunzime
IA2 Invazie stromala > 3 mm , dar <5 mm in profunzime
IB Leziune evidenta clinic, limitata la col sau leziune microscopicd mai mare decat
T1a/TIA2. Include toate leziunile vizibile macroscopic, chiar si cele cu invazie
superficiala. Invazia spatiului vasculolimfatic nu afecteaza clasificarea
IB1 Leziune cu invazie >5mm in profunzime, dar <2cm in cel mai mare diametru
IB2 Leziune vizibila clinic > 2 dar mai <4cm in cel mai mare diametru
IB3 Leziune vizibila clinic > 4cm in cel mai mare diametru
IT Carcinom cervical a carui invazie depaseste uterul dar nu ajunge la peretele pelvin sau la
1/3 inferioara a vaginului.
ITA Tumora fara invazie parametriala evidenta
ITA1 Leziune vizibila clinic cu diametrul <4 c¢m 1n cel mai mare diametru
ITA2 Leziune vizibila clinic > 4 cm 1n cel mai mare diametru
IIB Tumora cu invazie parametriala

IIT Tumora se extinde pana la peretele pelvin si/sau invadeaza 1/3 inferioara a vaginului

si/sau determina hidronefroza sau rinichi nefunctional si/sau invazia ganglionilor

pelvici/paraaortici
IITA Tumora invadeaza 1/3 inferioara a vaginului, dar nu se extinde pana la peretele
pelvin
IIIB Tumora se extinde pana la peretele pelvin si/sau determina hidronefroza sau
rinichi nefunctionali (edemul nu este suficient)
ITIIC Metastaze la nivelul ganglionilor pelvici si/sau paraaortici indiferent de
dimensiunea sau extensia tumorii
ITIIC1 Metastaze la nivelul ganglionilor pelvici
IIIC2 Metastaze la nivelul ganglionilor paraaortici

IV Tumora invadeaza mucoasa vezicala sau rectald si/sau se extinde in afara limitelor

pelvisului
IVA Invazia organelor din vecinatate
IVB Metastaze in organe in afara pelvisului




Factori de prognostic
Prognosticul cancerului de col uterin este strans corelat cu extinderea bolii Tn momentul
stabilirii diagnosticului.
Principalii factori de prognostic sunt:
o stadiul si volumul tumorii
o invazia ganglionara pelvind si para-aortica
o tipul histologic si gradul de malignitate
o invazia vasculara si limfatica

Tratament
CIN III sau carcinom in situ: se indica conizatia in scop diagnostic si terapeutic, cu
examinarea obligatorie a marginilor de rezectie
Carcinomul in situ cu margini pozitive la conizatie, impune histerectomia in cazul pacientelor
care nu doresc conservarea fertilitatii si reexcizie la cele care doresc conservarea fertilitatii.
Adenocarcinomul in situ al colului uterin, poate fi o leziune multicentrica. Adenocarcinomul
in situ al colului uterin pe piesa de conizatie necesita histerectomie la pacientele care nu mai
doresc o sarcind si conizatie in cazul pacientelor care doresc conservarea fertilitatii
IA1: Conduita terapeutica depinde de dorinta pacientei de a-si conserva fertilitatea, de varsta
si de factorii de agresivitate tumorala prezenti
Conizatia reprezinta tratamentul de electie pentru pacientele care doresc pastrarea fertilitatii.
Pentru pacientele care nu doresc pastrarea fertilitatii, diagnosticate ca stadiul IA1 fara invazia
spatiului limfovascular, se poate indica histerectomia totala simpla.
IA2: Histerectomia radicala modificatd cu limfadenectomie pelvina (HRLP), cu sau fara
anexectomie, reprezinta tratamentul de electie in acest stadiu.
In cazul pacientelor tinere care doresc pastrarea fertilitatii, medicul poate practica
trahelectomie radicala si limfadenectomie pelvina bilaterala.
In cazul pacientelor inoperabile din motive medicale sau care refuzi interventia chirurgicala
se recomanda radioterapie.
IB1: Tratamentul de electie este reprezentat de HRLP
Pacientele care nu sunt candidate pentru interventie chirurgicala sau o refuza pot fi tratate cu
radiochimioterapie
In cazul pacientelor tinere care doresc pastrarea fertilitatii, se poate practica trahelectomia
radicala si limfadenectomie pelvina bilaterala.
IB2 si IB3: trei optiuni
- chimioterapie (cisplatin) asociata cu radioterapie definitiva (externa si brahiterapie
endocavitara)
SAU
- HRLP, cu sau fara limfadenectomie para-aortica,
SAU
- radioterapie externd, chimioterapie de radiosensibilizare (cisplatin) si brahiterapie,
urmate de histerectomie adjuvanta.
ITA1: Tratamentul chirurgical este de electie si este reprezentat de HRLP.
Chirurgia are avantajul unei stadializari postchirurgicale corecte, care se va reflecta intr-o
terapie adjuvanta adecvata.
ITA2: trei optiuni
- chimioterapie (cisplatin) asociata cu radioterapie definitiva (externa si brahiterapie)
SAU
- HRLP cu sau fara limfadenectomie para-aortica
SAU



- radioterapie externd, chimioterapie de radiosensibilizare (cisplatin) si brahiterapie,
urmate de histerectomie adjuvanta.
I1B: Stadiul IIB este considerat un stadiu avansat de boala, necesitdnd radiochimioterapie ca
prima secventa terapeutica.
- chimioterapie asociata cu radioterapie externa si brahiterapie
SAU
- radioterapie, chimioterapie de radiosensibilizare cu agenti de Platina si brahiterapie,
urmate de histerectomie adjuvanta in cazuri individualizate.
IIT (ITIA, IIIB, ITIC): Stadiul III este un stadiu avansat de boala, tratamentul chirurgical
primar fiind exclus.
Radiochimioterapia concomitenta (radioterapia externa si brahiterapia endocavitara utero-
vaginala, asociate cu chimioterapia bazata pe cisplatin) reprezinta tratamentul de electie.
IVA: este un stadiu avansat de boala, tratamentul chirurgical primar fiind exclus
Radiochimioterapia concomitenta (radioterapia externa plus brahiterapia endocavitara utero-
vaginala, asociate cu chimioterapia bazata pe cisplatin) reprezinta tratamentul de electie.
IVB: tratamentul vizeaza, in majoritatea cazurilor, doar imbunatatirea calitatii vietii.
Chimioterapia pe baza de saruri de platind, asociatd sau nu cu tratament antiangiogenic
(Bevacizumab), este tratamentul de electie in acest stadiu.
Monitorizare post terapeutica
o o data la 3 luni In primii doi ani
o lafiecare 4 luni 1n al treilea an
o la fiecare 6 luni In urmatorii doi ani
o anual dupa cinci ani.
« examenului citologic la fiecare 6 luni pentru diagnosticarea unor posibile recidive
vaginale.



Cancerul endometrial

Epidemiologie

(0]

Cancerul endometrial este cea mai frecventd neoplazie din sfera ginecologica in tarile
dezvoltate.

Mai mult de 90% din cazuri apar la femei peste 50 de ani, cu 0 mediana a varstei de
diagnostic de 63 de ani

4% din cazuri apar la femei sub 40 ani

Majoritatea cazurilor sunt diagnosticate devreme (80% 1n stadiul I), cu rata de
supravietuire la 5 ani de peste 95%

In Romania cancerul de endometru ocupi locul 4 in randul cauzelor de mortalitate
prin cancer genital

Etiologie: in etiopatogenia cancerului endometrial, cel putin pentru o parte din cazuri se
recunoaste efectul favorizant al estrogenilor (hiperestrogenia).

Factori de risc
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Obezitatea

Diabetul

Hipertensiunea arteriala

Infertilitatea anovulatorie

Nuliparitatea, infertilitatea, PCOS

Menarha precoce si menopauza tardiva

Istoricul familial - sindromul Lynch II, mutatii ale genei BRCA
Expunerea prelungita la estrogeni

Terapie setrogenica nebalansata, tumori secretante de estrogeni
Tratamentul cu tamoxifen

Factori protectori

@)
@)
@)

Folosirea contraceptivelor orale combinate
Folosirea terapiei hormonale combinate de substitutie in menopauza
Activitatea fizica

Fiziopatologie: Hiperplazia endometriala reprezintd un spectru de modificari morfologice si
biologice ale glandelor si stromei endometriale, Ingloband aspecte variabile, de la fiziologice
exagerate, la carcinom “in situ”.

Modificarile incluse sub genericul hiperplazie endometriala sunt:

(@]

(@]

(@]

Hiperplazia simpla (chisticd), aspect benign indus de un stimul estrogenic de mica
intensitate

Hiperplazia complexa (adenomatoasd), aspect hiperreactiv, benign, indus de un
stimul estrogenic intens

Hiperplazia atipica poate fi simpla si complexa, este o leziune precanceroasa, cea
complexa atipica progreseza spre carcinom in 29% din cazuri

Pentru un management mai bun clinic s-a adoptat terminologia de EIN (endometrial
intraepithelial neoplasia) care folose.te 3 categorii:

@)
@)
@)

Benign (hiperplazie endometriald benigna)
Premalign (neoplazie intraepiteliala endometriald)
Malign (adenocarcinom endometrial, endometrioid, bine diferentiat)



Diagnostic

Screening: Nu se practica screening-ul de rutind pentru depistarea cancerului de endometru.
70-75% dintre cazurile de cancer de endometru sunt diagnosticate fard screening in stadiul I
datoritd metroragiei.

Se efectueaza screening pentru cancerul de endometru la pacientele cu istoric familial de
sindrom Lynch, prin examinare ginecologica, ecografie transvaginala si biopsie de
endometru, anual incepand de la 35 de ani.

Dupa 40 de ani, se poate lua in considerare histerectomia cu anexectomia bilaterala.

Diagnostic clinic

Simptomatologia: sangerarea uterind, mai ales in post menopauza Metroragia apare la 90%
din cazurile de cancer de endometru, diagnosticul de cancer putand fi precizat numai
histopatologic. Un semn frecvent descris este leucoreea roz, ca zeama de carne”.

Examenul ginecologic nu aduce de cel mai multe ori elemente suplimentare pentru diagnostic
decat in cazurile avansate. Anamneza si examenul general identifica factorii de risc.

Biopsia endometriala:

Chiuretaj uterin sau aspiratie: este metoda de electie pentru diagnostic

Histeroscopie: evalueaza sediul si extinderea leziunii, permite biopsia sub control vizual

Clasificarea histologica

e Adenocarcinomul endometrioid:

Viloglandular

Secretor

Cu celule ciliate

Cu metaplazie scuamoasa (cu diferentiere scuamoasa)
» adenoacantom
= carcinom adenoscuamos
= “glassy cell carcinoma”

e Adenocarcinomul seros

e Adenocarcinomul cu celule clare

e Adenocarcinomul mucinos

e Adenocarcinomul mixt

e Carcinomul scuamos

e Carcinomul tranzitional

e Carcinomul cu celule mici

e Carcinomul nediferentiat

O

o O

Diagnostic paraclinic si de laborator
Ecografia transvaginala: este o tehnica utila de evaluare a endometrului, poate reduce cu
40% numarul investigatiilor invazive, poate aprecia invazia intramiometriald, in caz de
stenoze cervicale, poate evidentia piometrie (lichid in cavitatea uterind)
Sub Smm grosime endometriald Tn menopauza, probabilitatea sa existe un cancer endometrial
este mica.
Pentru evaluarea extensiei, prezenta metastazelor si stadializare (bilant preterapeutic):
o Evaluare hematologica, hepatica, renala
Ecografia tranvaginala
Radiografie pulmonara/CT torace
CT/RMN torace, abdomen si pelvis
PET CT
Cistoscopie

0O O O O O



o Rectoscopie/colonoscopie

Stadializarea FIGO

0 Carcinom ,,in situ” (carcinom preinvaziv)
I Tumora limitata la corpul uterin
IA Tumora invadeaza mai putin de 50% din miometru
IB Tumora invadeaza mai mult de 50% din miometru
IT Tumora invadeaza stroma cervixul, dar nu se extinde in afara uterului (nu include
invadarea glandelor endocervicale)
III Invazia locoregionala specificata la nivelul seroasei, anexelor, vaginului sau parametrelor
IITA Tumora invadeaza seroasa sau/si anexa (prin extindere directd sau metastatic)
ITIB Extinderea neoplasmului la nivelul vaginului (extindere directd sau metastatica)
sau invazie la nivelul parametrelor
ITIIC1 Metastaze la nivelul ganglionilor limfatici pelvieni
ITIIC2 Metastaze la nivelul ganglionilor limfatici para- aortici (cu sau fara ganglioni
limfatici pelvieni pozitivi)
IVA Tumora invadeaza mucoasa vezicii urinare sau a intestinului (edemul bulos al vezicii
urinare se clasifica stadiul III)
IVB Metastaze la distanta (exclude metastazele de la nivelul anexelor, vaginului, peritoneului
pelvian si include metastazele de nivelul ganglionilor limfatici inghinali, plamanilor, ficatului
si oaselor)

Factori de prognostic
o Stadiul
o Tipul histologic
o Gradul de diferentiere
o Invazia spatiului limfovascular

Tratament: Pentru pacientele cu stadii incipiente care doresc prezervarea fertilittii, cu
hiperplazie atipica de endometru/neoplazie intraepiteliald de endometru (HAE/EIN) sau cu
cancer endometrioid de endometru gradul histologic I, diagnosticul trebuie certificat in urma
unui chiuretaj uterin cu sau fara histeroscopie.
o medroxiprogesteron acetat (MPA) — 400-600 mg/zi sau megestrol acetat (MA) — 160-
320 mg/zi.
o dispozitive intrauterine cu eliberare de Levonorgestrel, cu sau fara analogi de GnRh,
poate fi luat in considerare.
Tratament chirurgical
I histerectomia totala cu anexectomie bilaterala.
In cazul pacientelor cu contraindicatie chirurgicald, radioterapia sau terapia hormonala pot fi
considerate ca optiuni
IT histerectomia totala + radioterapie cu sau fara limfadenectomie
III si IV citoreductia macroscopica completa si stadializarea corecta pentru stadiile I1I-IV de
cancer endometrial.

Monitorizare post terapeutica
e Inprimul an - la 3 luni
e inal doilea an - la 6 luni
e ulterior - anual.
o radiografie pulmonara, anual
o citologie vaginala la 6 luni in primii 2 ani, apoi anual



