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Abrevierile folosite în document
PREFAŢĂ

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sănătăţii al Republicii Moldova (MSRM), constituit din specialiştii Catedrei Hematologie, Oncologie şi terapiei de campanie a Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu" 

Protocolul naţional este elaborat în conformitate cu ghidurile internaţionale actuale privind cancerul Vulvar şi va servi drept bază pentru elaborarea protocoalelor instituţionale, în baza posibilităţilor reale ale fiecărei instituţii în anul curent. La recomandarea MS pentru monitorizarea protocoalelor instituţionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sînt incluse în protocolul clinic naţional.

[image: image3.emf] 

A. PARTEA INTRODUCTIVĂ

A.1. Diagnostic: 
Cancerul Vulvar este o maladie oncologică a ţesutului vulvei, de obicei, se dezvoltă în termeni lenţi, pe fundalul unor anormalităţi precanceroase ale vulvei şi, chiar dacă s-a instalat, progresează treptat şi gradual, fiind cel mai prevenibil tip de cancer şi este tratat reuşit în stadiile precoce. În 50% cazuri cancerul vulvei apare în vârsta 60-80 ani, deşi ultimii ani denotă o creştere a morbidităţii la femeile de vârstă tânără. Acest fapt e datorită creşterii frecvenţei de infectare cu VPU. 
A.2. Codul bolii (CIM 10): C-51. 
A.3. Utilizatorii:

· oficiile medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicilor de familie);
· centrele de sănătate (medici de familie);
· centrele medicilor de familie (medici de familie, ginecologi);

· seţiile asistenţă specializată de ambulator al spitalului raional (medici ginecologi);

· asociaţiile medicale teritoriale (medici de familie, oncologi raionali şi medici ginecologi);

· secţiile de ginecologie ale spitalelor raionale, municipale şi republicane (medici ginecologi);

· secţiile de ginecologie ale spitalelor municipale , republicane şi Institutul Oncologic (medici ginecologi, oncologi, radiologi, chimioterapeuţi).

A.4. Obiectivele protocolului:

1. Îmbunătăţirea calităţii examinării clinice şi paraclinice a pacientelor cu cancer vulvar;
2. Implementarea obligatorie a screening-ului cancerului vulvar;

3. Sporirea ratei depistării la timp a precancerului şi cancerului vulvar;
4. Reducerea deceselor prin cancer vulvar.

A.5. Data elaborării protocolului: 2011 

 A.6. Data revizuirii următoare: 2013
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor ce au participat la elaborarea protocolului:
	Numele
	Funcţia

	Dr. Alexandru Gudima, doctor habilitat în medicină
	Şef secţiei Ginecologie II al IMSP Institutul Oncologic

	Prof. Dumitru Sofroni, doctor habilitat în medicină
	Conducătorul ştiinţific al Laboratorului Ginecologie Oncologică

	Dr. Veronica Ciobanu, doctor în medicină
	Colaborator ştiinţific al Departamentului Ginecologie Oncologică al IMSP Institutul Oncologic

	Dr. Eugeniu Goroşenco, doctor oncoginecolog
	Medic oncoginecolog Secţia Ginecologie N1

	Dr. Irina Tripac, doctor oncoginecolog
	Colaborator ştiinţific al Departamentului Ginecologie Oncologică al IMSP Institutul Oncologic

	Dr. Lilian Guţu, doctor în medicină
	Colaborator ştiinţific superior al Departamentului Ginecologie Oncologică al IMSP Institutul Oncologic

	Dr. Iurie Bulat, doctor habilitat în medicină
	Şef secţie Chimioterapie al IMSP Institutul Oncologic

	Dr. Ludmila Manastîrli, doctor radiolog
	Şefa secţiei Radioginecologie al IMPSP Institutul Oncologic

	Dr. Nina Sameţ, doctor radiolog
	Secţia Radioginecologie al IMSP Institutul Oncologic


Protocolul a fost discutat, aprobat şi contrasemnat:

	Denumirea/instituţia
	Numele şi semnătura

	Asociaţia medicilor internişti
	

	Asociaţia medicilor de familie
	

	Comisia ştiinţifico-metodică de profil „Boli interne"
	

	Centrul Naţional ştiinţifico-practic sănătate publică 
	

	Agenţia Medicamentului
	

	Consiliul de experţi al Ministerului Sănătăţii
	

	Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate
	

	Compania Naţională de Asigurări în Medicină
	


A.8. Definiţiile folosite în document

Cancerul Vulvar – cancerul apărut pe ţesutul vulvei, care are de obicei o evoluţie lentă şi poate fi depistat în cadrul testărilor regulate, este caracterizat invadarea stromei vulvei de către celulele tumorale la o adîncime mai mare de 1 mm şi lăţime mai mare de 2 cm
Displazia, Neoplazia Intraepitelială Vulvară (VIN) este o stare ce ar putea evolua într-un cancer de vulvă, nu însă obligator şi este caracterizată prin apariţia unor abnormalităţi de dimensiune şi formă în celulele epiteliale scuamoase şi posedă semne de proliferare celulară. 

A.9. Informaţia epidemiologică şi etiologică
Epidemiologie

Cancerul vulvei este o maladie rar întâlnită şi constituie 2-5% din tumorile maligne ale aparatului genital la femei.Mai frecvent sunt afectate cu carcinom labiile mari vulvare – 52%. Al II-lea loc îl ocupă localizarea Cancerul vulvei în regiunea clitorului  12-20%. Procesul patologic în labiile mici se depista la 7,1% bolnavi, în comisura posterioară 6,4%, zona periuretrală 1,7%, glanda bartolină – 0,2%. Afectarea multicentrică are loc în 20% cazuri. Tumoarea poate fi exofită, endofit-infiltrativ.Tumoarea se răspândeşte per continuu şi pe cale limfogenă în ganglionii limfatici inghinali, femurali şi pelvini.Frecvenţa depistării Mt în ganglionii limfatici regionali constituie în  T1 – 8-9%, T2 – 25,3 – 35%, T3 – 31,1-55%. Diseminarea hematogenă a cancerul vulvei e foarte rară.
Etiologie

În 50% cazuri cancerul vulvei apare în vârsta 60-80 ani, deşi ultimii ani denotă o creştere a morbidităţii la femeile de vârstă tânără. Acest fapt e datorită creşterii frecvenţei de infectare cu VPU şi VHS-2.

Virusul papilomei umane (HPV) este cauza principală şi factorul primordial de risc al cancerului vulvar. HPV a fost detectat în toate cazurile de cancer Vulvar invaziv, fiecare a patra femeie cu vîrsta cuprinsă între 14-59 ani sunt infectate cu HPV. 
Cum este transmis HPV? În primul rînd, prin contac sexual cu un partener infectat. Majortatea femeilor sexual active se infectează, dar doar 10% rămîn infectate pe o perioadă mai mare de 10 ani. În majoritatea cazurilor HPV dispare de la sine. Riscul de a face un cancer vulvar este major la o femeie infectată la care HPV are o persitenţă de lungă durată. În general, cele cu persistenţa virusului mai mare de 5 ani au un risc sporit (cu circa 50% mai mare decît norma).

Cum HPV contribuie la apariţia cancerului vulvar? Investigaţiile contemporane constată că majoritatea cancerului Vulvar se dezvoltă cînd lanţurile a diverşi HPV activează anumite oncogene. Aceste oncogene interferă cu anume proteine protective care în mod normal limitează creşterea celulară. Odată blocate, proliferarea celulară creşte rampant conducînd spre apariţia cancerului. 

Tipurile genetice de HPV. Sunt cunoscute mai mult de 30 tipuri HPV care se transmit pe cale sexuală, severitatea leziunilor variînd larg în funcţie de tipul genetic al acestuia. (Femeile infectate de un tip HPV oricum rămîn supuse riscului de a se infecta cu alte tipuri.) 

Unele tipuri HPV posedă un risc minor. Acestea pot cauza VIN (6 şi 11), sau condiloame genitale pe vulvă sau vagin (40,42,43,44,54,61,70,72 şi 81). Aceste tipuri virale rar conduc la cancer.

Dintre tipurile cu risc înalt, HPV 16 şi 18 sunt de mult timp recunoscute ca deosebit de periculoase. Aceste două tipuri genetice cît şi alte şase (31, 33, 35, 45, 52 şi 58) alcătuiesc 95% din HPV relatate cancerului. Alte tipuri de risc înalt sunt 39, 51, 56, 59, 68, 73 şi 82 fiind asociate cu CIN II şi III. Tipurile 26, 53 şi 33 de asemenea sunt considerate drept HPV cu risc înalt. 

B. PARTEA GENERALĂ

	Descriere
	Motive
	Paşi

	B.1. Nivelul instituţiilor de asistenţă medicală primară

	1. Profilaxia primară


	Vaccinul anti HPV - Cervarix
	Recomandare:

Vaccinarea fetelor de 11-12 ani, în 3 doze, cu a 2-a şi a 3-a doză administrată cu 2 şi 6 luni mai tîrziu decît prima. Vaccina HPV poate fi administrată concomitent cu alte vaccine.

Fetele de 9 ani pot fi vaccinate la discreţia medicului.

Femeile nu se vaccinează în timpul gravidităţii.

	Profilaxie secundară
	Sex protejat, limitarea numărului partenerilor sexuali
	

	2. Diagnostic

	2.1. Confirmarea diagnosticului de cancer vulvar
	Stabilirea prezenţei sau absenţei cancerului vulvar
	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 7)

· Examenul fizic (caseta 8)
· Investigaţii clinice şi de laborator (caseta 9)

· Diagnosticul diferenţiat (caseta 10)

	2.2. Decizia consultului specialistului şi/sau a spitalizării
	
	•   În caz de suspecţie sau confirmare morfologică, pacienta este îndreptată la policlinica Institutului Oncologic


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

	3.1. Tratament nemedicamentos


	Ameliorarea stării generale a pacientei.
	Obligatoriu:

•
Regim liber
•
Consumarea lichidelor pentru corecţia deshidratării şi menţinerea unui debit urinar adecvat

•
Regim alimentar echilibrat cu alimente bogate în vitamine, uşor asimilabile şi cu potenţial alergizant redus

	3.2. Tratamentul medicamentos

	Tratamentul simptomatic
	Ameliorarea stării generale a pacientei
	Obligatoriu:

-Vezi tratamentul altor nozologii în protocoalele naţionale a patologiilor concomitente procesului canceros
-tratamentul sindromului algic, inclusiv narcotice

	4. Supravegherea şi dispensarizarea
	Depistarea la timp a apariţiei progresărilor şi recidivelor maladiei
	Obligatoriu:

Evidenţă în comun cu oncologul raional (caseta 18)

	
	
	

	5. Fizioterapie şi recuperare
	
	Nu se recomandă

	medicală
	
	


	B.2. Nivelul consultativ specializat (Oncoginecolog la Policlinica Institutului Oncologic)

	Descriere
	Motive
	Paşi

	1. Diagnostic

	1.1. Confirmarea diagnosticului de cancer vulvar.

1.2. Consiliu din 3 specialişti: chirurg sau oncoginecolog, radiolog, chimioterapeut
	-Stabilirea prezenţei sau absenţei cancerului vulvar
-Determinarea tacticii de tratament


	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 7)
· Examenul fizic (caseta 8)
· Investigaţii clinice şi de laborator (caseta 9)
· Diagnosticul diferenţiat (caseta 10)

	
	
	Investigaţii recomandate

(la necesitate):

Cistoscopie

Rectoromanoscopie

USG abdomen/bazinului mic
Computertomografie

	3. Dispanserizarea (caseta 18)
	Monitorizarea eficacităţii tratamentului administrat
	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 7)
· Examenul fizic (caseta 8)
· Investigaţii clinice şi de laborator (caseta 9)
· Diagnosticul diferenţiat (caseta 10)

	
	
	Investigaţii recomandate

(la necesitate):

Cistoscopie

Rectoromanoscopie

USG abdomen/bazinului mic 
Computertomografie


	B.3. Nivelul de staţionar – IMSP Institutul Oncologic
*

	Descriere
	Motive
	Paşi

	1. Spitalizare

(caseta 11)
	Tratament conform stadiilor de răspîndire a procesului tumoral (caseta X)
	(caseta 11)

	2. Diagnostic

	2.1
Confirmarea

diagnosticului de cancer Vulvar
(casetele)

2.2
Diagnosticul diferenţial

(caseta 10)
	Tactica de conduită a pacientei cu cancer Vulvar şi alegerea tratamentului depind de starea generală a pacientei (vîrsta şi afecţiunile concomitente), stadiul afecţiuni, doleanţele pacientei (vîrsta şi comorbidităţile) aprecierea cărora în unele cazuri este posibilă numai în condiţii de staţionar.
	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 7)
· Examenul fizic (caseta 8)
· Investigaţii clinice şi de laborator (caseta 9)
· Diagnosticul diferenţiat (caseta 10)

	
	
	Investigaţii recomandate

(la necesitate):

Cistoscopie

Rectoromanoscopie

USG abdomen/bazinului mic 
Computertomografie

	3. Tratamentul Cancerului Vulvar

	3.1. Tratamentul chirurgical, combinat, complex 
	Vindecarea pacientei
	Tratament conform stadiilor de răspîndire a procesului tumoral (caseta 12, 13, 14, 15, 16)

	3.2. Tratamentul
simptomatic
	Ameliorarea stării generale a pacientei
	Recomandare:
-Vezi tratamentul altor nozologii în protocoalele naţionale a patologiilor concomitente procesului canceros

- tratamentul sindomului algic, inclusiv narcotice

	4. Externarea
	
	 Finisarea tratamentului conform protocolului 

	5. Externarea cu referire la nivelul primar pentru tratament şi supraveghere
	Monitorizarea în dinamică a pacientei
	Extrasul obligatoriu va

conţine:

•
Diagnosticul exact detaliat

•
Rezultatele investigaţiilor efectuate

•
Recomandări explicite pentru pacient

•
Recomandări pentru medicul de familie, oncolog


C. 1. ALGORITMI DE CONDUITĂ

C. 1.1 Algoritmul general de conduită al pacientei cu cancer vulvar
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea Cancerului Vulvar
	Caseta 2.    Clasificarea Cancerului Vulvar
Rezultatele investigaţiilor citologice a frotiului ginecologic colectat cu scop profilactic reflectate în concluziile standard.

1.1

Citogramă fără particularităţi

1.2

Citograma corespunde modificărilor de vîrstă

2.1

Citograma corespunde leukoplaziei şi craurozei vulvare
2.2

Proces inflamator

Notă! Identificarea microorganismelor prin metoda citologică nu înlocuieşte identificarea bacteriologică a acestora!
2.3

Leziune intraepitelială de grad redus (include: HPV + VIN I)

2.4

Leziune intraepitelială de grad sporit (include: VIN II + VIN III + Ca in situ)

2.5

Suspiciune la carcinom

2.6

Carcinom pavimentos
2.7

Alte tipuri de concluzii descriptive şi confirmative
2.8

Concretizări suplimentare
Clasificarea histologică a proceselor de fond, precancerului şi cancerului Vulvar
Procese de fond ale vulvei:

Procese precanceroase

Carcinomul

1. I. Distrofie hiperplastică
2. lichen scleros

3. distrofie mixtă(corelaţia între distrofie hiperplastică şi lichen scleros)

· Condiloame
· Nevus
I. Displazie:

· Uşoară

· Moderată

· Severă

I. Forme preclinice:

· Ca in situ )Boala Bowen)
· Eritroplazia Quierat
· Cancer microinvaziv(invazie pîna la 5 mm)

· Boala Pajet(forme preinvazive şi invazive)

II. Forme clinice:

Ca invaziv:

· Ca pavimentos

· Ca cu cheratinizare

· Ca fără cheratinizare

· Adenocarcinom cu diverse grade de diferenţiere

· Ca din celule clare

· Ca slab-diferenţiat

Tumori maligne neepiteliale:

Melanom malign, sarcom

Clasificări (FIGO şi TNM, 2002)

Pentru determinarea stadiilor se foloseşte clasificarea FIGO şi TNM. Aprecierea stadiei FIGO se utilizează datele tratamentului chirurgical. La pacientele, care n-au fost supuse intervenţiei chirurgicale, se foloseşte clasificarea clinică. Diagnosticul e necesar să fie confirmat morfologic. 

Stadializarea cancerului vulvar:
Stadiul I-tumora limitata la vulva 
Stadiul IA-leziune sub 2 cm dimensiune, limitata la vulva sau perineu cu invazie stromala peste 10 mm, fara metastaze limfatice 
Stadiul IB-leziuni peste 2 cm cu invazie stromala peste 10 mm, limitate la vulva sau perineu cu noduli negativi 
Stadiul II-tumora de orice dimensiune cu extensie la structurile perineale adiacente si limfatice negative 
Stadiul III-tumora de orice dimensiune cu sau fara invazie la structurile perineale adiacente (uretra inferioara, vagin, anus) cu afectare limfatica 
Stadiul IIIA-metastaza intr-un singur nodul limfatic peste 5 mm sau 2 noduli limfatici sub 5 mm 
Stadiul IIIB-metastaze limfatice in peste 2 noduli peste 5 mm sau 3 noduli sub 5 mm 
Stadiul IIIC-noduli limfatici afectati cu extindere extracapsulara 
Stadiul IV-tumora invadeaza alte organe regionale sau structuri la distanta 
Stadiul IVA-tumora invadeaza oricare dintre uretra superioara, mucoasa vaginala, mucoasa vezicala, mucoasa rectala, oasele pelvine 
Stadiul IVB-metastaze la distanta incluzind nodulii limfatici pelvini. 

Pentru determinarea T, N, M e necesară următoarea procedură:

T – cercetarea fizică endoscopică şi vizualizarea.

N – cercetarea fizică şi vizualizarea

M – cercetarea fizică şi vizualizarea.

Stadiul după FIGO se bazează pe stadializarea chirurgicală (TNM se bazează pe clasificarea clinică şi / sau patologică).

Ganglionii limfatici regionali.

Ganglionii regionali pentru vulvă sunt inghinali şi femurali 

T – tumor primar

Tx

Indici insuficienţi pentru aprecierea tumorii primare

T1

I

Tumoră limitată la vulvă cu diametrul ≤ 2 cm.

T2

II

Tumor limitat de vulvă > 2 cm

T3

III

Tumor de orice dimensiune care se răspândeşte pe vagin, 1/3 inferioară a uretrei, anus

T4

IV
Tumor care se răspândeşte: mucoasă vezicii urinare, rect, porţiunea superioară a uretrei.

N – ganglionii limfatici inghinali-femorali.

N0 – ganglioni nepalpabili.

N1 – ganglioni palpabili în plicile inghinale uni sau bilateral, de dimensiuni normale, mobili, care nu sugerează malignitatea.
N2 – ganglioni palpabili în plicile inghinale uni sau bilateral, măriţi în volum, duri, mobili. sunt afectaţi ganglionii limfatici regionali bilaterali.

N3 – ganglioni fixaţi sau ulceraţi.

M – metastaze îndepărtate.

M0 – nu-s date pentru Mt îndepărtate.

M1a – ganglioni pelvini profunzi palpabili
M1b – se determină metastaze la distanţă


C.2.2. Profilaxia 
	Caseta 3. Profilaxia.

HPV vaccinarea. Recomandările curente de imunizare sînt:

· Vaccinarea fetelor de 11-12 ani, în 3 doze, cu a 2-a şi a 3-a doză administrată cu 2 şi 6 luni mai tîrziu decît prima. Vaccina HPV poate fi administrată concomitent cu alte vaccine.

· Fetele de 9 ani pot fi vaccinate la discreţia medicului.

· Femeile nu se vaccinează în timpul gravidităţii.

· Prezervativele asigură o anumită protecţie împotriva HPV, precum şi a altor maladii sexual-transmisibile.


C.2.3.  Factorii de risc 

	Caseta 4. Factorii de risc

               Factorul  socioeconomic. Pătura social-vulnerabilă includ femeia în grupul de risc.
              Activitate sexuală precoce. Virusul papilomei umane este riscul principal pentru a face cancerul vulvar. 

              Parteneri sexuali multipli.

              Vîrstă înaintată senilă .
              Imunodepresie.

              Dereglările endocrin-metabolice.
              Contaminarea cu HIV.


C.2.4. Screeningul şi Diagnosticul Citologic

	Caseta 5.   Screeningul şi Diagnosticul Citologic

· examen ginecologic

· colposcopia vulvei, vaginului şi colului uterin (Cr pavimentos sincron 13%)

· cercetare citologică

· cercetare histologică a bioptatului

· examenul ultrasonor la ganglionii limfatici inghinali femurali, iliaci

· ecoscopia organelor cavităţii abdominale şi micul bazin

· rentghenografia organelor toracice.

La indicaţii se recomandă:

· puncţia ganglionilor limfatici sub examenul ultrasonor

· cistoscopia

· rectoromanoscopia

· tomografia computerizată
Investigaţii de laborator:

· analiza generală a sângelui

· analiza biochimică

· analiza generală a urinei

· ECG

· sânge la RPR (MRS)
· grupa şi Rh

· HbsAg

Notă! În cazul depistării în cadrul testărilor a leziunilor precanceroase şi canceroase ale vulvei, pacientele vor fi îndreptate de către medicul de familie la oncologul raional sau direct la Institutul Oncologic!


 C.2.5. Colposcopia şi Biopsia

	Caseta 6. Colposcopia şi Biopsia sunt indicate în cazurile:
Depistarea în cadrul screening-ului a celulelor atipice, displaziilor severe (VIN I-III), carcinomului in situ sau invaziv.
Colposcopia şi Biopsia este efectuată în sălile ginecologice amenajate, fără anestezie, timp de 10-15 minute şi constau în: 

· Vizualizarea vulvei  şi îndreptarea fascicolului de lumină spre zonă afectată vulvară
· Examinarea prin colposcop a vulvei
· Prelucrarea vulvei cu soluţie de acid acetic de 3% şi vizualizarea colposcopică (proba Schiller)

· Biopsia zonelor suspecte ale vulvei.
Tactica medicului în funcţie de rezultatele depistate:

· Femeile cu VIN III şi Cancer Vulvar necesită tratament în condiţiile Institutului Oncologic

            Femeile ce au prezentat la biopsie anormalităţi celulare de grad scăzut, dar al căror vulvă arată macroscopic normal, sînt planificate pentru colposcopie de supraveghere la ginecolog.


C.2.6. Conduita pacientei cu Cancer Vulvar
Va depinde de rezultatele citologice, histologice, precum şi datele clinice atestate la pacientele afectate de cancer vulvar.

C.2.6.1. Anamneza

	Caseta 7   Anamneza

Simptomatica este diversă. Pacientele acuză la apariţia tumoarei, ulceraţiei, eliminări purulente, discomfort în regiunea vulvei, hemoragie şi prurită.


C.2.6.2   Examenul fizic
	Caseta 8.     Examenul fizic

· Examinul organelor genitale externe – inspecţia labiilor mari, labiilor mici, regiunea clitoridică, a uretrei şi a zonei perianale. Aprecierea localizării tumorii(exofită, endofită), dimensiunile tumorii, infiltraţia în ţesuturile adiacente. Palparea glandelor Bartholin este de asemenea importantă Se palpează ganglionii limfatici inghinali, femorali.
· examinarea bimanuală (tuşeul vaginal) – 
Tumor la nivelul labiei mari, mai rar la nivelul labiei mici, clitorisului sau perineului. 

extensia tumorii (vezică, rect, uretră) + procese maligne comitente pe vagin/colul uterin 

colul uterin 

existenţa adenopatiilor iliace în formele avansate ale bolii boli

· examinarea rectală extensia în spaţiul rectovaginal/canal anal.
La examenul fizic Se palpează, de asemenea, glandele mamare, ganglionii limfatici supra- şi subclaviculari.


C.2.6.3. Investigaţiile paraclinice şi de laborator
	     Caseta 9. Investigaţiile paraclinice şi de laborator
1. Preluarea frotiului citologic de pe organele genitale externe, ecto-endocervix
2. Colposcopie (simplă sau lărgită)

3. Biopsia ţintită sub controlul colposcopului

4. Examinarea citologică şi histologică a probelor obţinute

5 Analiza generală a sîngelui

6. Biochimia sîngelui: glucoza, ureea, creatinina, bilirubina, ALT, AST, amilaza, proteina totală

7. Coagulograma sîngelui: timpul activat de recalcificare, ptrotrombina, fibrinogenul, activitatea fibrinolitică

8. HIV/SIDA
9. MRS
10. Grupa sanguină şi Rh factor.
11. Electrocardiografie
12. Spirometria

13. Analiza generală a urinei

14. Micriradiofotografiere şi/sau Radiografia organelor cutiei toracice

15. USG organelor cavităţii abdominale
16. USG bazinului mic
17. Cistoscopia (la necesitate)
18. Rectoromanoscopia (la necesitate)

19. Fibrogastroduodenoscopia (la necesitate)

20. Computertomografia (la necesitate)
21. La necesitate se solicită consultaţiile: anesteziolog, internist, cardiolog, alţi specialişti.


C.2.6.4. Diagnosticul diferenţiat

	      Caseta 10. Diagnosticul diferenţiat

Patologii inflamatorii vulvare
Dermatite şi neurodermatoze
Condiloame
Cancerul vaginului

Melanom al vulvei

Nevusuri


C.2.6.5. Criteriile de spitalizare

	Caseta 11. Criteriile de spitalizare

· Constatarea diagnosticului de cancer vulvar confirmat citologic şi/sau histologic şi clinic, sau citologic şi clinic în instituţiile nivelului medical primar, ce necesită definitivarea diagnosticului pentru aprecierea tacticii de tratament: chirurgie (excizie, laser chirurgie, criochirurgie, vulvectomie simplă, vulvectomie lărgită), radioterapie, chimioterapie.
· Progresarea cancerului vulvar, hemoragie din tumoare


C.2.7. Tratamentul Cancerului Vulvar
 C.2.7.1. Tratamentul cancerului preinvaziv
	Caseta 12.   Tratamentul cancerului preinvaziv

Tratamentul neoplaziei vulvare intraepiteliale (VIN), inclusiv a cancerului preinvaziv de tipul şi extinderea schimbărilor abnormale.

· VIN I frecvent dispare de la sine sau dacă leziiunea nu cedează nici la tratament antibacterian se recurge la excizia focarului. O supraveghere atentă îndeplinind testul citologic şi colposcopia regulat vor stabili în timp revenirea la normal.

· VIN II sau III se poate transforma în carcinom invaziv dacă area supectă nu este înlăturată. Aceasta este efectuat prin excizia focarului, vulvectomie simplă.


C.2.7.2. Tratamentul cancerului invaziv

	 Caseta 13.  Tratamentul cancerului invaziv

Spre deosebire de VIN, cancerul vulvar reprezintă o adevărată invazie a celulelor din epiteliu în ţesutul subiacent. Cancerul Vulvar poate fi detectat în cadrul unei biopsii efectuate la colposcopie pentru un frotiu citologic, sau acesta poate fi văzut cu ochiul liber în momentul examenării.

După montarea diagnosticului de cancer vulvar, medicul clasifică stadiul afecţiunii în corespundere cu cît a invadat procesul în membrana bazală a vulvei sau înafara ei, ceea ce va determina tratamentul ulterior şi pronosticul.

 Opţiunile tratamentuuil chirurgical conform stadiilor

· Excizia focarului
· Laser chirurgie

· Criochirurgie

· Vulvectomie simplă
· Vulvectomie lărgită

· Radioterapie (patologie somatică gravă)

Stadiul I  Tratamentul include:

· Vulvectomie lărgită(vulvectomie simplă, limfedenoctomie inghinal-femorală) 

· Radioterapie

Stadiul II Tratamentul poate include:

· Vulvectomie lărgită(vulvectomie simplă, limfadenoctomie inghinal-femorală) 

· Radioterapie
Stadiul III  Tratamentul ar putea include:

· Vulvectomie lărgită(vulvectomie simplă, limfadenoctomie inghinal-femorală) 

· Radioterapie pre-postoperatorie

Stadiul IV  Tratamentul ar putea include:

· Radioterapie

· Chimioterapie
Notă! Toate pacientele pot fi incluse în trialuri clinice.

Notă! În caz de epuizare a posibilităţilor tratamentului specific pacienţii vor primi tratament simptomatic ambulator sau staţionar la locul de trai.


C.2.8. Metodele şi tehnicile tratamentului chirurgical

	 Caseta 14.  Intervenţii chirurgicale
În stadiile precoce ale cancerului vulvar, intervenţia chirurgicală este metodă preferabilă de tratament primar. Nu toate pacientele sînt candidaţi pentru intervenţie chirurgicală (i.e. patologie somatică gravă)

· Excizia tumorii – în cancerul pre-invaziv, inclusiv VIN I şi stadiul 0.

· Criochirurgia – pentru VIN I.

· Vulvectomie simplă – pentru stadiul 0.

· Vulvectomie lărgită – pentru astadiile I, II, III.
Excizia tumorii
Procedură mai numită şi Excizia tumorii utilizează curentul electric pentru înlăturarea ţesutului afectat a vulvei.

· Un anestetic local este introdus în ţesutul vulvar (lidocaina) şi cu un bisturiu electric se efectuiază excizia tumorii.

· Se suturează defectul vulvar.

Procedura este efectuată în condiţii de staţionar sau ambulator. Maladia poate fi tratată în urma efectuării unei proceduri. Cînd este utilizată pentru displazie, procedura este la fel de efectivă ca şi alte proceduri mai invazive.

Chirurgia LASER

Prevede utilizarea unui fascicul de laser, substituind un cuţit, pentru a distruge celulele tumorale sau a obţine biopsia.

Vulvectomie simplă
Tehnica de vulvectomie simplă se execută în procedură uzuală, prin care se extrag în bloc labiile mari şi mici, clitorul şi ţesutul celulo-adipos până la fascia perineală  superficială. Se insista pentru extracţia plenară a ţesutului adipos. Cu bisturiul electric se trasează două incizii prin care să circumscrie sectorul proiectat pentru extracţie. Se efectuează hemostaza adecvată şi se aplică suturile pe straturi
Vulvectomie lărgită
Pana de curand, vulvectomia totala si limfadenectomia se realizau printr-o singura incizie supra-pubiana extinsa inferior printre spinele sciatice anterioare dreapta si stanga si apoi disectia in bloc se continua cu vulvectomia. Interventia extirpa vulva in totalitate (pana la fascia pelvina externa), incluzand clitorisul si tesutul celular subcutanat, in leziunile localizate anterior, uretra distala ar putea fi afectata ceea ce adesea duce la incontinenta urinara postoperatorie. 50% din pacientele cu vulvectomie totala faceau diverse forme de infectii la plaga operatorie. 
Din aceste motive, in prezent se considera ca limfadenectomia este mai bine a fi efectuata printr-o incizie separata inghinala, ulterior realizandu-se vulvectomia totala, in acest mod scazand foarte mult complicatiile postoperatorii. În acest sens se recomanda drenarea regiunii inghinale timp de 7-l0 zile, adesea insotita de drenarea regiunii vulvare. 

Deoarece problema cea mai importanta este recidi tumorala locala, este necesar ca in jurul tumorii primare sa se excizeze cu o margine de siguranta de 2-3 cm. Rareori recidi tumorala apare si la nivelul tegumentului suprasimfizar cand interventia s-a realizat prin incizii separate.In ultimii ani s-au introdus tehnici mai putin mutilante care sunt indicate mai ales in stadiul I. in aceste cazuri, se poate practica o excizie larga locala insotita de limfadenectomia inghinofemurala superficiala. 

Ganglionii inghinali profunzi sunt extirpati doar daca se constata invazia celor superficiali, si acest caz se extirpa si gg. contralaterali. Disectia unilaterala este indicata mai ales in tumorile labiale, dar in cazul leziunilor pe linia mediana se practica de la inceput limfadenectomie bilaterala.
Complicaţiile chirurgicale. Se pot înregistra dereglări funcţionale: defecte mari tisulare, infectarea plăgii, cicatrizarea îndelungată, dizurii, infecţioase (cistite, proctite); fistule postoperatorii rectovaginale, disfuncţie sexuală, edem şi tromboza.

Activitatea normală, inclusiv coitusul, poate fi începută în termen de 8-10 săptămîni.


C.2.10.  Radioterapie

	Caseta 15.   .   Radioterapia Cancerului vulvei C-51

Radioterapia este o opţiune importantă de tratament al cancerului vulvei,care depinde de la situatia clinica individuala. Radioterapia este administrată ca terapia adjuvanta postoperatorie sau de sinestatator(in cazuri,cind tratamentul chirurjical este contraindicat dupa indicatii medicale) sau în diferite combinaţii chimioterapia confom deciziei consiliului multidisciplinar (ginecolog-oncolog-chirurg,  oncolog – radioterapeut, chimioterapeut)
Radioterapia externă (teleterapie sau la distanţă,TD) este o formă de terapie radiantă, care actioneaza pe suprafaţa bazinului mic , căile de metastazare cu utilizarea dispozitivului special „Terabalt” cu surse radioactive Co-60, foton cu energia 1,25mV

· Accelerator liniar „Clinac” DHX, foton cu o energie de 6-15 mV.

Tipurile de tratament radiant

· Tratament radiant postoperator

· Tratament radiant sinestatator pe program radical sau  paleativ *

· Tratament radiant simptomatic **

    * depinde de factorii de pronostic (stadiu, dimensiunile tumorii, tipul histologic, vîrsta, nivelul hemoglobinei); poate fi efectuată în 2 etape, cu întrerupere de 2 săptămîni, în caz de reacţii adverse în timpul terapiei radiante după indicele Karnavsky < 60%

** efect antialgic, hemostatic


C.2.10.1.  Realizarea practică a planului de tratament radiant
	  Caseta 16.  Aranjamente preterapeutice ale tratamentului radiant

Simularea este necesară pentru elaborarea procesului tratamentului radiant. Se realizează cu utilizarea dispozitivului special “SIMULEX” şi include: 

· Poziţionarea corespunzătoare a pacientei 

· Informaţia despre direcţionarea fasciculelor surselor radioactive în timpul tratamentului şi aprecierea dimensiunilor cîmpurilor de iradiere în baza volumului tintei. 

· Marcarea organelor critice pentru protejarea lor

· Delimitarea cîmpurilor iradierii 

· Tatuarea centrului de iradiere

Planificarea computerizată a planului de tratament cu utilizarea programului computerizat în regimul 3D “Eclipse” şi 2D Plan W bazate pe simulaţie “Eclipse” şi 2D bazate pe simulaţie


C.2.10.2.  Tratamentul radioterapic al Cancerului Vulvar conform stadiilor
	Caseta 17.  Tratamentul radioterapic al cancerului Vulvar conform stadiilor
(Management general al cancerului vulvar)

Stadiile I şi II operabile:

· I etapă – tratament chirurgical 

· În dependenţă de factorii de pronostic: localizarea tumorii, dimensiunile ganglionilor limfatici, după dimensiunile tumorei se divizează în 2 grupe.

· ● Tumoare favorabilă

· T1T2 – tumoare cu localizare laterală

· T3 – selectată 

· Ganglioani limfatici - mobili
· În cazuri cînd marginea de rezecţie e mai mică de 1cm, cu emboli de tumoare pozitivi în spaţiul vascular, mai mult de un ganglion limfatic pozitiv sau concreştere capsulară pozitivă se indică terapie radiantă distanţională (TD) postoperatorie pînă la dozele sumare 50Gy.

· ● Tumorile nefavorabile

· T2 – tumoare care se plasează în regiunea clitorului sau perineu, prezenţa ganglionilor limfatici multipli măriţi.

· Varianta I

· Se indică I etapă – tratament chirurgical. Etapa II – tratament radiant postoperator distanţional (TD) pînă la dozele sumare – 50Gy, şi apoi „boost” cu câmpuri reduse 10-15Gy după indicaţii individuale.

· Varianta II

· I etapă – tratament radiant desinestătător preoperator pînă la dozele sumare – 45-50 Gy, sau terapia radiantă preoperatorie concomitent cu monochimioterapia cisplatin 30-40mg/m2 săptămînal.

· II etapă – tratament chirurgical*.
· *În cazuri individuale, cu factorii de prognoză nefavorabile – tratament radiant postoperator în volum – „boost” 10-15Gy.

· Stadiile III-IV –tumoare inoperabilă a vulvei.

· Radioterapia este o opţiune importantă de tratament a cancerului vulvei în stadiile local avansate – tumoare fixată cu ţesuturile adiacente, sau T4 tumorevoluminoasă, sau ganglioni limfatici fixaţi.

· Tratament radiant distanţionat (TD) concomitent cu monochimioterapie – cisplatin 30-40mg/m2 pînă la dozele sumare 45-50Gy. După efect pozitiv se continuă cu tratament chirurgical sau în caz inoperabil – „boost” – 10-15Gy individual.

· La pacientele inoperabile terapia radiantă este o opţiune importantă de tratament. TD pînă la dozele sumare 60-65Gy individual concomitent cu monochimioterapie.

Leziuni ale vulvei operabile
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Leziuni ale vulvei inoperabile





·  Tratament radiant la pacientele cu contraindicaţii  pentru tratamentul chirurgical din cauza patalogiei extragenitale sau în cazul  refuzul pacientei la tratament chirurgical. Se efectuează tratament radiant asociat de sinestator radical ce include

· *Terapia radianta la distanta( TD) iradierea regiunei bazinului mic, cailor de metastazare in dozele sumare pina la 46Gy in punctul B.prin metoda „box” 4 cimpuri: anterior- AP,posterior-PA si 2 laterale,cu blocul central dupa doza sumara 16- 20Gy.


	Caseta 18 Cancer vulvar (Algoritm pentru indicatiile tratamentului radiant)
Tratamentul chirurgical este tratamentul de bază pentru carcinom al vulvei

· Carcinoma in situ sau microinvazia (<1mm): excizia lărgită.

· Carcinoame invazive

· stadiul I (superficială, <2cm în diametru): excizia lărgită sau vulvectomie simplă

· alte stadii I sau II: vulvectomie radicală cu limfadenectomie inginală 

*In cazul ganglionilor limfatici negativi după datele clinice, este o alternativa rezonabilă iradierea electivă a ariilor inghinale.

Dozele sumare la terapia radiantă

· Ganglionii limfatici negativi, vulvectomie simplă: 50Gy cu 6-18 Mv

· Excizie lărgită locală, margine morfopatologică negativă: 50Gy, în regiunea perineală „boost” electronic 10Gy

· În cazuri cu margine morfopatologică pozitive - „boost” electronic 15Gy local
 ● Stadiul III

După vulvectomie radicală şi limfadenectomie, indicaţiile pentru terapia radiantă postoperatorie:

a. Tumoare primară >4cm

b. margine morfopatologică pozitivă
c. Trei sau mai mulţi ganglioni limfatici pozitivi

Dozele: 50 Gy în regiunea vulvei şi zona inguinală; “boost” în regiunea margine morfopatologică pozitivă (10-15Gy) al perineului; “boost” în regiunea inguinală (10-15Gy)

● Stadiul IV

Tratament radiant preoperator:

· 45Gy în regiunea bazinului mic şi aria inguinală

· Vuvlvectomie radicală şi excizia ganglionilor limfatici inginali
· “Boost” postoperative 10-15Gy (cîmpuri reduse) după indicaţie individuală 


C.2.10.3. Reacţii postradiante
	Caseta 19. Reacţii postradiante acute
Sindromul gastrointestinal acut include: 
Diaree, meteorism, discomfort rectal, in cazuri rare hemoragie din rect, provocate de entrerocolită.

Diarea şi meteorismul pot fi controlate cu Loperamid.

Proctitele cu discomfortul rectal pot fi atenuate cu supozitorii antiinflamatorii ce au în componenţă benzil-benzuat, oxid de zinc, unele supozitorii conţin cortizon, clisme mici cu ulei.

Regim alimentar ce nu conţine grasimi, şi excluderea produselor picante, reducerea consumului de produse ce conţin fibre (ex. legume şi fructe proaspete) ce duce la micşorarea sindromului gastrointestinal.

Simptomele genitourinare:
Cistitele, uretritele se manifestă prin apariţia  simptoamelor disurice, micţiuni frecvente ce se atenuează cu preparate antispastice, uroantiseptice.

Cantitatea de lichid folosit – 2000 -2500 ml. 

Factorul bacterian se determină prin cercetarea bacteriologică a urinei şi determinarea antibioticogramei.

Reacţii cutanee:
Eritemă, dermatită uscată şi umedă.- Este necesară respectarea igienei personale şi deasemenea prelucrări uleioasă a tegumentelor cu utilizarea lanolinei. În cazuri mai avansate se utilizează unguente de prednizolon, unguent de zinc.
Epitelitele vaginale postradiante:
Pentru epitelizare rapidă se utilizează spălături zilnice locale, sau de 3 ori pe săptămînă cu substanţe antibacteriene. Procedurile de spălare continuă pînă la epitelizare completă.


C.2.10.4 Reacţii postradiante tardive
	Caseta 20. Complicaţii postradiante tardive

Frecvenţa complicaţiileor postradiante tardive (după datele internaţionale şi Institutului Oncologic al Republicii Moldova) .

· Cistite şi rectite de la 3% pînă la 5% în stadiile I şi IIA, 10-15% în stadiile IIB- III 

· Fistule rectovaginale şi vezicovaginale de la 1% pînă la 2%.

Afectarea sistemului gastrointestinal, de obicei, apare pe parcursul primilor 2 ani după tratamentul radiant.

Complicaţiile din partea tractului urinar apar mai frecvent  la 3-4 ani după tratamentul radiant.

Conform datelor mondiale riscul apariţiei hematuriei se observă în 1,4% la 10 ani şi 2,3% la 20 ani după tratament radiant.

Cistoscopia este indicată, în cazul prezenţei acuzelor, cu scopul de evacuare a conţinutului vezicii urinare, irigare a vezicii urinare şi, la necesitate, pentru  coagularea vaselor sîngerînde.


C.2.11.1.  Chimioterapia. Principiile de selectare a remediilor chimioterapice
	Caseta 21. Principiile selectării chimioterapiei:

· 1. Chimioterapia bolii recidivante şi metastatice ale cancerului de vulvă
· Ifosfamid 1500mg/m2 i.v. + Uromitexan* 1500mg/m2 i.v. 1-5zi

fiecare 3 săptămâni
· Irinotecan 250-300mg/m2 i.v. fiecare 3 săptămâni
· Vinorelbine 30mg/m2 i.v. 1, 8 zi fiecare 3 săptămâni
· Topotecan 1,5mg/m2 i.v. 1-5 zi fiecare 3 săptămâni
· Docetaxel 100mg/m2 i.v. 1 zi fiecare 3 săptămâni
· CF: Cisplatin 100mg/m2 i.v. 1zi

5Fluoruracil 1000mg/m2 i.v. perfuzie continuă 1-5zi

fiecare 3-4 săptămâni
· CI: Cisplatin 100mg/m2 i.v. 1zi

Ifosfamid 5000mg/m2 i.v. + Uromitexan* 5000mg/m2 i.v. 1zi

fiecare 3 săptămâni
· BIC: Bleomicin* 15mg/m2 i.v. 1zi

Cisplatin 50mg/m2 i.v. 1zi

Ifosfamid 1000mg/m2 i.v. + Uromitexan* 1000mg/m2 i.v. 1-5zi

fiecare 3 săptămâni
· PC: Paclitaxel 135mg/m2 i.v. 1zi

Cisplatin 75mg/m2 i.v. 2zi

fiecare 3 săptămâni
· PIC: Paclitaxel 135mg/m2 i.v. 1zi

Cisplatin 75mg/m2 i.v.2zi

Ifosfamid 5000mg/m2 i.v. + Uromitexan* 5000mg/m2 i.v. 2zi

fiecare 3 săptămâni
· PVB: Vinblastin 6mg/m2 i.v. 1, 2zi

Bleomicin* 15mg/m2 i.v. 1-5zi

Cisplatin 100mg/m2 i.v. 5zi

fiecare 3 săptămâni
· CAP: Ciclofosfan 600mg/m2 i.v. 1zi

Doxorubicin 50mg/m2 i.v. 1zi

Cisplatin 100mg/m2 i.v. 1zi

fiecare 3 săptămâni
· MAP: Metotrexat 40mg/m2 i.v. 1zi
Doxorubicin 50mg/m2 i.v. 1zi

Cisplatin 50mg/m2 i.v. 1zi

fiecare 3 săptămâni

· 2. Chimioterapia neoadjuvantă: pot fi recomandate cicluri chimioterapie conform schemelor CF, CI, BIC, PC, PIC.

3. Chimioterapia adjuvantă: în prezenţa factorilor de risc pot fi considerate schemele CF, CI, BIC, PC.
*Preparatul nu este înclus în Nomenclatorul de Stat al medicamentelor


C.2.11.2.  Particularităţi de administrare ale unor medicamente citostatice

	Caseta 22. Particularităţi de administrare ale unor medicamente citostatice
Cisplatin – se va administra pe fon de hiperhidratare (prehidratare – până la 1l de ser fizilogic de clorură de natriu, posthidratare – până la 1l de ser fizilogic de clorură de natriu) cu aplicarea prealabilă de antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT3) şi corticosteroizi.

Paclitaxel – se va administra după premedicare: dexametazon 20mg i.m. cu 12 ore şi 6 ore, apoi dimedrol 1%-5ml i.v., ranitidin 150mg p.o. – cu o oră prealabil; deasemenea prealabil se vor administra antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT3) .

Docetaxel – se va administra după premedicare: dexametazon 8mg i.m. cu 13 ore, 7 ore şi o oră prealabil, apoi în aceiaşi doză 2 ori pe zi timp de 3-5 zile; deasemenea prealabil se vor administra antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT3).

Topotecan - se va administra în 250ml ser fiziologic de clorură de natriu timp de 30min. cu aplicarea prealabilă de antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT3) şi corticosteroizi.

Vinorelbine - se va administra în ser fiziologic de clorură de natriu timp de 10min. cu aplicarea prealabilă de antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT3) şi corticosteroizi.


C.2.11.3.  Evaluarea eficienţei tratamentului anticanceros
	Caseta 23.    Evaluarea eficienţei tratamentului anticanceros
· Metodele de evaluare: subiective, fizicale (vizuală, palpare, percuţie), radiologice, endoscopice, sonografice, tomografia computerizată, rezonanţa magnetică nucleară, izotopice, biochimice.

· Criteriile de evaluare:

Eficacitatea nemijlocită:

1. Criterii recomandate de OMS (Remisiune completă, Remisiune parţială, Stabilizare, Avansare).

2. Conform sistemului RECIST (Remisiune completă, Remisiune parţială, Stabilizare, Avansare).

Rezultatele la distanţă (Durata remisiunilor, Supravieţuirea fără semne de boală, Timpul până la avansare, Supravieţuirea medie).

	Caseta 24. Evaluarea toxicităţii tratamentului anticanceros
· Se va efectua conform recomandărilor OMS (gradele 0-IV). Pentru evaluare se vor efectua următoarele metode de diagnostic: analiza generală a sângelui + trombocite (o dată pe săptmână), analiza biochimică a sângelui ((glicemia, urea, creatinina, bilirubina, transaminazele ş.a. în funcţie de necesitate) înaintea fiecărui ciclu de tratament), analiza generală a urinei (înaintea fiecărui ciclu de tratament), ECG ş.a. în funcţie de necesitate.


C.2.11.4.. Contraindicaţii generale pentru tratamentul specific
	Caseta 25.  Contraindicaţii generale pentru tratamentul specific
· Lipsa verificării morfologice a maladiei

· Starea generală, ce nu permite efectuarea tratamentului specific

· Prezenţa patologiilor concomitente pronunţate (decompensate)

· Indicii de laborator – în afara limitelor admisibile suficiente pentru efectuarea tratamentului specific

· Lipsa acordului pacientului pentru  efectuarea tratamentului specific antitumoral


C.2.11.5.  Aspecte tactice ale tratamentului medical
	Caseta 26.  Aspecte tactice ale tratamentului medical:

· În boala recidivată şi metastatică iniţial vor fi evaluate cel puţin 2-3 cicluri de tratament cu includerea compuşilor de platină.

· Tratamentul medical va fi întrerupt după primul ciclu numai în caz de apariţie a simptoamelor evidente de avansare a maladiei.

· În caz de control al procesului, confirmat subiectiv şi obiectiv (Remisiune completă, Remisiune parţială, Stabilizare), tratamentul va fi continuat cu aplicarea aceluiaşi regim până la 6 cicluri.

· Tratamentul de menţinere (consolidare) după 6 cicluri chimioterapie nu va fi recomandat.

· În caz de avansare a procesului după aplicarea I linii de tratament în prezenţa indicaţiilor respective vor fi recomandate scheme de tratament de linia II, III.

· În cazul înregistrării simptomelor de toxicitate insuportabilă se va recurge la optimizarea tratamentului de suport şi/sau corecţia dozelor preparatelor aplicate conform principiilor contemporane acceptate. Dacă aceste măsuri vor fi ineficiente, în cazul prezenţei indicaţiilor respective, planul tratamentului va fi modificat.


C.2.12.  Evoluţie şi Pronostic
	Caseta 27.  Evoluţie şi Pronostic
Simptomatologie

Majoritatea femeilor cu displazie sau cancer pre-invaziv nu au simptome. De aceea, testele screening sînt foarte importante.

Cînd cancerul devine invaziv:

· Aparitia tumorii pe organele genitale externe

· hemoragii neobişnuite care se pot instala şi stopa intermenstrual, fie în menopauză. 
· durere in regiunea organelor genitale externe insotita de miros fetid
· edem al picioarelor şi uropatie (în caz de afectare gravă a gg. limfatici)

Ratele supravieţuiri 

Peste 80% dintre recidive apar in primii 2 ani dupa terapie si pot fi locale sau la distanta. Deoarece majoritatea leziunilor apar local supravegherea atenta locala este necesara. Examinarea prin inspectie este cea mai importanta. 
Recurentele locale sunt mai comune la pacientele cu tumori primare mari decit la pacientele cu boala metastazica limfatica, iar recurentele locale pot apare chiar cind marginile sunt clare. Recurenta locala poate fi controlata prin excizia locala repetata si radioterapie. 
Leziunile recurente din nodulii limfatici cit si din localizarile la distanta sunt dificil de tratat iar ratele de supravietuire sunt mici. Daca recurentele apar in zona inghinala excizia cu sau fara radioterapie poate fi benefica. Metastazele la distanta sunt tratate cu chimioterapie, cu cisplatina drept medicament de electie iar rata de raspuns este de 30%. 
Prognostic: 
Datele contemporane sugereaza ca rata de supravietuire la 5 ani a pacientelor cu stadiul I al cancerului invaziv epidermoid este de 80-90%. Rata de supravietuire scade o data cu cresterea stadiului bolii. Totusi se poate obtine o rata de supravietuire de 40% chiar si la pacientii cu metastaze limfatice. 


C.2.13. Supravegherea pacientelor
	Caseta 28.  Supravegherea pacientelor
Supravegherea pacientelor tratate va fi efectuată în funcţie de nivelul de invazie: 

Afecţiune Vulvară

Primul an                      

După 2-3 ani

Ulterior

Neoplazie intraepitelială Vulvară (VIN), St 0

odată la 3 luni

odată la 6 luni

anual

Anamneză, examen ginecologic, colposcopie, citologie. 

La necesitate, TC şi/sau RMN.

*****

Afecţiune Vulvară

Primul an                      

După 2-3 ani

Ulterior

Stadiile incipiente ale cancerului Vulvar 

(IA1 şi IA2)

odată la 3 luni

odată la 6 luni

anual

Anamneză, examen ginecologic, colposcopie, citologie.

La necesitate, TC şi/sau RMN.
*****

Afecţiune Vulvară

Primul an                      

După 2-3 ani

Ulterior

Stadiile cancerului Vulvar IB1-IVB

odată la 3 luni

odată la 6 luni

anual

Anamneză, examen ginecologic, colposcopie, citologie.

La necesitate, TC şi/sau RMN.
*****


ANEXA 1
*Clasificarea reacţiilor postradiante acute şi tardive după grad. RTOG 
(Radiation Therapy Oncology Group).
	RTOG/EORTC 

	 

Organe critice
	0
	GRADUL 1
	GRADUL 2
	GRADUL 3
	GRADUL 4

	Pielea
	Nu
	Atrofie superficială, schimbarea pigmetaţiei, căderea parului neînsemnată
	Zone de atrofie, telangioectazie moderată, caderea părului totalmente.
	Atrofie pronunţată, telangioectazie pronunţată.
	Ulceraţie

	Ţesuturi subcutanate moi
	Nu
	Induraţie superficială (fibroză), pierderea grăsimilor subcutanate
	Fibroză moderată, dar asimptomatic, arii de contracturi superficiale;
	Induraţie severă şi reducerea a ţesuturilor subcutanate
	Necroză
 

	Membranele Mucoase
	Nu
	Atrofie slabă, şi uscăciune
	Atrofie moderată şi telangioectazie; reducerea mucusului
	Atrofie pronuntată cu uscaciune completă; telangioectazie severă
	Ulceraţie

	Intestinul gros/subţire
	Nu
	Diaree uşoară; crampe uşoare; golirea intestinului – de 5 ori pe zi; actul de golire – facil, sângerări rectale unice 
	Colici şi diaree moderată; golirea intestinului > de 5 ori pe zi; secreţie excesivă a mucusului rectal sau sângerare intermitentă 


	Obstrucţie sau sângerări, care necesită intervenţii chirurgicale


	Necroză/ Perforaţie, fistulă



	Vezica 

Urinară
	Nu
	Uşoară atrofie epitelială; telangioectazie minoră (hematurie microscopică)
	Frecvenţă moderată; telangioectazie generalizateă;

hematurie 

intermitentă macroscopică
	Frecvenţă sporită şi dizurie severă; telangioectazie generalizată(adesea cu peteşii); hematurii frecvente; reducerea capacităţii vezicii urinare 
(<150 cc)
	Necroză / contractarea vezicii urinare (capacitate <100 cc); cistite hemorhagice severe 
(<150 cc)


D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR PCN
	D.1. Instituţiile

de AMP
	Personal:

• medic de familie
• asistentă medicală de familie

• medic de laborator

	
	Dispozitive medicale:

• material ilustrativ pentru informarea femeilor despre importanţa controlului profilactic ginecologic sistematic

	D.2. Secţiile de asistenţă medicală spicializată de ambulator (ginecolog, oncolog raional)
	Personal: 
• medic ginecolog

· medic oncolog

• asistente medicale

• medic de laborator

• medic funcţionalist

• medic imagist-radiolog

• medic imagist-ecografist

	
	Medicamente şi consumabile.

• seturi ginecologice de unică folosinţă (oglinzi, manuşi, spatulă pentru colectarea frotiului Papanicolau), conhotom, seringi pentru biosie, lamele pentru citologie, spirt, iodonat, tifon de bumbac, emplastru. 

	
	Dispozitive medicale:

•
cabinet ginecologic cu fotoliu ginecologic

•
laborator citologic

•
laborator histopatologic

•
electrocardiograf
•
cabinetul pentru USG, dotat cu ultrasonograf transvaginal
•
cabinetul radiologic
•
laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sângelui + trombocitele, analizei generale a urinei, biochimiei sângelui (proteinele, bilirubina, ureea, ALT, AST, creatinina, ionograma (K, Ca, Mg), glucoza sângelui), indicilor coagulogramei.

	D.3. Instituţiile de asistenţă medicală specializată de ambulatoriu (Policlinica Institutului
Oncologic)
	Personal: 

• medic oncolog-ginecolog

• asistente medicale

• medic de laborator

• medic funcţionalist

• medic imagist-radiolog

• medic imagist-ecografist

· Citolog

· Morfolog

· Chimioterapeut, etc

	
	Medicamente şi consumabile.

• seturi ginecologice de unică folosinţă (oglinzi, manuşi, spatulă pentru colectarea frotiului Papanicolau), conhotom, seringi pentru biosie, lamele pentru citologie, spirt, iodonat, tifon de bumbac, emplastru. • 


cabinet ginecologic cu fotoliu ginecologic, dotat cu seturi ginecologice de unică folosinţă (oglinzi, manuşi, spatulă pentru colectarea frotiului Papanicolau), conhotom, seringi pentru biosie, lamele pentru citologie, spirt, iodonat, tifon de bumbac, emplastru.

•      colposcop cu monitor şi cameră.

•      aspirator electric

•
laborator citologic

•
laborator histopatologic

•
electrocardiograf

•
cabinetul pentru USG, dotat cu ultrasonograf transvaginal

•
cabinetul radiologic

•
laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sângelui + trombocitele, analizei generale a urinei, biochimiei sângelui (proteinele, bilirubina, ureea, ALT, AST, creatinina, ionograma (K, Ca, Mg), glucoza sângelui), indicilor coagulogramei.

	D.4. Instituţiile de asistenţă medicală spitalicească: secţiile Oncoginecologie I şi II ale Institutului Oncologic


	Departamente: secţii specializate

• Ginecologie I

• Ginecologie II

• Anestezie şi reanimatolog
• Bloc chirurgical

• Radioimagistică
• Chimioterapie

• Radioterapie

Laboratoare:

• Citologic

• Histopatologic

• Clinico-biochimic

• Funcţional

• Bacteriologic

	
	Personal:

• medic oncolog-ginecolog chirurg
• medic anesteziolog

• medic chimioterapeut

• medic radioterapeut
• medic reanimatolog
• asistente medicale

• medic de laborator

• medic funcţionalist

• radioimagist
• medic imagist-ecografist
• medic bacteriolog

• medic citolog

• medic morfolog

	
	Dispozitive medicale:

•
cabinete ginecologice cu fotoliu ginecologic, dotate cu seturi ginecologice de unică   folosinţă (oglinzi, manuşi, spatulă pentru colectarea frotiului Papanicolau), conhotom, seringi pentru biosie, lamele pentru citologie, spirt, iodonat, tifon de bumbac, emplastru.

•      colposcop cu monitor şi cameră.

•      aspirator electric

•
electrocardiograf

•
laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sângelui + trombocitele, analizei generale a urinei, biochimiei sângelui (proteinele, bilirubina, ureea, ALT, AST, creatinina, ionograma (K, Ca, Mg), glucoza sângelui), indicilor coagulogramei.

•      seturi de instrumente pentru operaţie

•      cautere electrice

•      cauter cu raze infrarossi

•      seturi instrumentale laparoscopice 

•      dispozitive pentru anestezie generală



E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTĂRII PROTOCOLULUI

	No
	Obiectivele protocolului
	Măsurarea atingerii scopului
	Metoda de calcul a indicatorului

	
	
	
	Numărător
	Numitor

	1.
	Ameliorarea calităţii examinării clinice şi paraclinice a pacienţilor cu CV
	1.1. Proporţia pacienţilor adulţi cu diagnosticul de CVcărora li s-a efectuat examenul clinic şi paraclinic obligatoriu conform recomandărilor „Protocolului clinic naţional CV
	Numărul pacienţilor adulţi cu diagnosticul de CV cărora li s-a efectuat examenul clinic şi paraclinic obligatoriu conform recomandărilor „Protocolului clinic naţional CV" pe parcursul ultimelor 6 luni x 100
	Numărul total al pacienţilor adulţi cu diagnosticul de CV de pe lista medicului de familie în ultimele 6 luni

	2.
	Sporirea ratei de apreciere a riscului de deces prin CV
	2.1. Proporţia pacienţilor adulţi cu diagnosticul de CVcărora li s-a evaluat riscul de deces de către medicul de familie, conform recomandărilor „Protocolului clinic naţional CV
	Numărul pacienţilor adulţi cu diagnosticul de CVcărora li s-a evaluat riscul de deces de către medicul de familie conform recomandărilor „Protocolului clinic naţional CV pe parcursul ulti melor 6 luni x 100
	Numărul total al pacienţilor adulţi cu diagnosticul de CVde pe lista medicului de familie în ultimele 6 luni

	3.
	Administrarea ABT empirică optimă la pacienţi cu CV
	3.1 Proporţia pacienţilor adulţi cu CV cărora li s-a administrat ABT empirică optimă la domiciliu de către medicul de familie conform recomandărilor„Protocolului clinic naţional CV"

	Numărul pacienţilor cu CVcărora li s-a administrat ABT empirică optimă la domiciliu de către medicul de familie conform recomandărilor
„Protocolului clinic naţional CV" pe parcursul ultimelor 6 luni x 100
	Numărul total al pacienţilor adulţi cu diagnosticul de CV trataţi la domiciliu de pe lista medicului de familie în ultimele 6 luni

	
	
	3.2 Proporţia
	Numărul pacienţilor adulţi
	Numărul total al

	
	
	pacienţilor adulţi cu CV cărora li s-a administrat
	cu CV cărora li s-a administrat ABT empirică optimă în
	pacienţilor adulţi cu diagnostic confirmat

	
	
	ABT empirică optimă în
	staţionar conform
	de CV spitalizaţi pe

	
	
	staţionar conform
	recomandărilor„Protocolului
	parcursul ultimelor6 luni

	
	
	recomandărilor
	clinic naţional CV pe parcursul
	

	
	
	Protocolului clinic
	ultimelor 6 luni x 100
	

	
	
	naţional CV
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	4
	Reducerea deceselor
	4.1 Proporţia pacienţilor
	Numărul pacienţilor adulţi
	Numărul total al

	
	prin PC
	adulţi decedaţi prin CV
	decedaţi prin CV pe parcursul ultimelor 12 luni x100
	pacienţilor adulţi cu diagnosticul de CVde pe lista medicului de familie în ultimele 12 luni

	
	
	4.2 Proporţia pacienţilor adulţi decedaţi prin CV
	Numărul pacienţilor adulţi
	Numărul total al pacienţilor adulţi decedaţi

	
	
	la domiciliu
	decedaţi prin CV la domiciliu pe parcursul ultimelor 12 luni x 100
	prin CV pe parcursul ultimelor 12 luni x 100
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ASC�
celule scuamoase atipice �
�
ASCUS�
celule scuamoase atipice de o importanţă nedeterminată�
�
VIN�
Neoplazia Intraepitelială Vulvară�
�
CIS�
carcinomul in situ�
�
TC�
tomografia computerizată �
�
GAC�
celule glandulare atipice şi adenocarcinom �
�
HPV sau VPU�
virusul papilomei umane�
�
LEEP�
excizia electrochirurgicală în ansă (Loop Electrosurgical Excision Procedure)�
�
RMN�
rezonanţa magnetică nucleară �
�
OC�
contraceptivelor orale   �
�
SIL�
leziuni intrepiteliale scuamoase �
�
RMN�
rezonanţă magnetică nucleară�
�
TD�
Terapie la distanţă�
�
PC�
Proces canceros�
�
ABT�
�
�
FIGO�
clasificare�
�
TNM�
clasificare�
�



Tumoare avansată locală





● tumoare fixată cu ţesuturi adiacente


● T4 tumoare


●  ganglioni regionali fixaţi








● Radioterapie pre-operatorie


(45-50Gy / 5-6 săptămîni)


 ● Chimioradioterapie





inoperabile          operabile





Tumoare inoperabilă după indicaţie medicală








Radioterapie definitivă


(60-65 Gy)





Chimioradioterapie





Tumoare favorabilă





Localizarea Tumorilor T1, T2 – laterală


T2 tumoare selectată


Ganglionii limfatici mobile


�                      �


N+clinic		N-clinic 





Tratament		Tratament 


Chirurgical		chirurgical


în volumul necesar





margina < 1cm sau depistarea emboli tumorale în spaţiu limfatic pozitiv sau > 1g/limfatic (+) sau concreştere capsulară a ganglionilor limfatici	 





Tumoare nefavorabilă





T3 tumoare lărgită


Localizarea tumorei în regiunea clitorului, perineum


g/limfatici multipli


�                     �


Chirurgie	          Radioterapie


cazuri                         preoperatorie     exclusive                (45-50Gy/5-6s)	               sau chemoradio-


                                            terapie


�                         �


radioterapie               chirurgie


                          Boost postoperativ


                                 la necesitate





Internare





Caseta 1.  Investigaţiile clinice şi paraclinice în cancerul vulvar


1. Preluarea frotiului citologic de pe vulva


2. Colposcopie (simplă sau lărgită)


3. Biopsia ţintită sub controlul colposcopului


4.  Examinarea citologică şi histologică a probelor obţinute


6. Analiza generală a sîngelui


7. Biochimia sîngelui: glucoza, ureea, creatinina, bilirubina, Alt, Ast, amilaza, proteina totală


8. Coagulograma sîngelui: timpul activat de recalcificare, indicele ptrotrombinic, fibrinogenul, activitatea fibrinolitică


9. HIV/SIDA


10. Reacţia Wasserman


11. Grupa sangiuna şi Rh factor


12. Electrocardiografie


13. Spirometria


14. Analiza generală a urinei


15. Microradiofotografia şi/sau Radiografia organelor cutiei toracice


16. USG organelor cavităţii abdominale


17. USG bazinului mic


18. Cistoscopia (la necesitate)


19. Rectoromanoscopia (la necesitate)


20. Fibrogastroduodenoscopia (la necesitate)


21. Computertomografia (la necesitate)


22. Consultarea specialistului din alt domeniu (la necesitate)


23. Scintigrafia (la necesitate)





Metodele de precizare ai procesului tumoral vulvar





Tumoare favorabilă





Localizarea Tumorilor T1, T2 – laterală


T2 tumoare selectată


Ganglionii limfatici mobili


�                      �


N+clinic		N-clinic 





Tratament		Tratament 


Chirurgical		chirurgical


în volumul necesar





margina < 1cm sau depistarea emboli tumorale în spaţiu limfatic pozitiv sau > 1g/limfatic (+) sau concreştere capsulară a ganglionilor limfatici	 
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