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PROTOCOL PENTRU CANCERUL. COLULUI UTERIN

INTRODUCERE

In Romania cancerul de col uterin reprezinta 15% din totalul tumorilor maligne,
fiind pe primul loc In cadrul cancerelor genitale feminine (aprox 67% din cancerele sferei
genitale) si a doua cauza de deces prin cancer la femei.Incidenta cancerului de col uterin
este semnificativ mai crescutala femeile cu status socio-economic scazut, cu debut
precoce al vietii sexuale, promiscuitate sexuala, sarcini, nasteri multiple si la fumatoare.
Principalul factor etiologic al cancerului de col uterin si al precursorilor este virusul Papilloma
uman (HPV),prezent in aprox. 90% din cancerelor invazive ale colului uterin si a leziunilor sale
precursoare.Tipurile 16, 18, 31, 45, 56, au un risc oncogen crescut si sunt obisnuit detectate in
HGSIL si cancerul invaziv. Tipurile 33, 35, 39, 51, 52, au un risc oncogen intermediar si sunt
asociate cu HGSIL, dar neobisnuit cu cancerul invaziv.

Prognosticul cancerului colului uterin este strans corelat cu extinderea bolii in
momentul stabilirii diagnosticului. Principalii factori de prognostic sunt. stadiul si volumul
tumorii, invazia ganglionara pelvina si para-aortica, tipul histologic si gradul de malignitate,
invazia vascular si limfatica. Alti factori prognostici sunt: varsta, valoarea preterapeutica a
hemoglobinei si comorbiditatile. )

CRITERIi DE DIAGNOSTIC SI STADIALIZARE ,BILANT PRETERAPEUTIC

DIAGNOSTICUL LEZIUNILOR PREINVAZIVE
Screening

Se recomanda efectuarea examenului citologic de la varsta de 18 ani pana la 65 ani. Dupa
3 examinari citologice consecutive anuale normale, examinarile citologice se recomanda sa

fie efectuate la interval de 2-3 ani. Dupa varsta de 65 ani, daca mai multe examinari
consecutive anuale sunt normale, screeningul poate fi intrerupt.
Interpretarea va fi facuta in sistem Bethesda(TBS).

Pacientelor cu citologie anormal, fara leziune macroscopic cervicala li se recomanda
examinare colposcopica si biopsie. Daca examenul colposcopic nu evidentiaza

modificari patologice sau daca nu se vizualizeaza intreaga jonciune scuamo-cilindrica -
pacientelor cu citologie anormala li se efectueaza un chiuretaj endocervical. Daca nici
chiuretajul endocervical nu evidentiaza o leziune care sa explice citologia anormala, se

recurge la o conizatie, care are acuratete superioara chuiretajului.
Colposcopia si biopsia
Colposcopia poate evalua in mod adecvat exocervixul si portiunea endocervicala

adiacenta zonei de tranzitie scuamo-cilindrice. Biopsia ghidata colposcopic si chiuretajul

endocervical ofera un diagnostic sigur la majoritatea pacientelor.
La unele paciente colposcopia nu este suficienta. Se considera inadecvata, daca:
1. zona de tranzitie nu se vizualizeaza complet
2. leziunea vizibila se extinde in canalul endocervical
3. chiuretajul endocervical evidentiaza fragmente de displazie
4. exista discordanta intre diversele metode de diagnostic.
In toate aceste cazuri se indica conizatia.
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Conizatia este indicata in urmatoarele situatii:
1.Citologia exfoliativa evidentiaza o leziune displazica persistenta (LG-SIL,
ASCUS, ASC-H), dar colposcopia nu poate evidentia intreaga leziune sau jonctiunea

scuamo-cilindrica.

2.In orice leziune de tip HG-SIL, ASC-H;

3.Biopsia ghidata evidentiaza carcinom in situ sau microinvaziv

4 Discordanta intre chiuretajul endocervical, citologie si colposcopie;

5.Citologic se suspecteaza adenocarcinom in situ
Conizatia poate constitui in acelasi timp un act diagnostic si terapeutic pentru pacientele cu
HSIL si carcinom in situ.

DIAGNOSTICUL CARCINOMULUI INVAZIV
Examenul clinic

Examenul ginecologic consta din inspectia si palparea organelor pelvine, incluzand ca
etape obligatorii examenul cu valvele, tuseul vaginal si rectal.

Biopsia diagnostica
Standard Orice leziune macroscopica de la nivelul colului trebuie biopsiata pentru confirmarea
histologica a diagnosticului. Se biopsiaza fiecare zona suspecta a colului si vaginului.
Optiuni Deoarece exista posibilitatea extensiei craniale a tumorii se poate recomanda
chiuretajul biopsic de la nivelul canalului endocervical si a endometrului.
BILANTUL PRETERAPEUTIC iIN CANCERUL. INVAZIV AL COLULUI UTERIN

Examenui clinic
Standard Examenul clinic, constdnd din examenul vaginal si rectal - este recomandat a fi
efectuat de catre doi examinatori. Pacientele candidate pentru radioterapie sunt examinate de
catre un ginecolog si un radioterapeut(cand este cazul).
Examinari complementare

Standard cistoscopie- in stadiite II1B, Il si IV A
Optiuni cistoscopie- in stadiile 1B si lIA cu tumora voluminoasa

rectoscopie: - in prezenta simptomatologiei rectale

in stadiul IV A

Examinari de laborator
Standard :Hemoleucograma ,uree, creatinina serica, glicemie, probe hepatice ,examen sumar

de urina
Examinari imagistice

Standard

radiografie pulmonara

urografie i.v. - pentru evidentierea modificarilor renale: staza, hidronefroza,
rinichi nefunctional

Optiuni
Tomografie computerizata(CT)cu substanta de contrast iv.- evidentiaza

modificarile aparatului urinar (poate inlocui urografia), precum si ganglionii pelvini
(are o specificitate de 97% si sensibilitate de 25%) si lombo-aortici (sensibilitate
de 75% si specificitate de 91%) .

Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM), ecografia abdominala sau intravaginala

si limfografia, nu sunt investigatii recomandate de rutina in evaluarea preterapeutic a

cancerului invaziv al colului uterin, insa pot fi folosite optional. IRM este considerata
superioara tomografiei computerizate in evaluarea extensiei tumorale si comparabil
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CT de torace se indica in cazul prezentei metastazelor pulmonare.

STADIALIZARE TNM

Tumora primara (T)

Tis: Carcinom in situ; carcinom intraepitelial

T1: Carcinom limitat strict la nivelul colului

T1a: Carcinom microinvaziv (invazie stromala incipienta)

T1a1: invazie stromala < 3 mm in profunzime si <7 mm in suprafata
T1a2: invazie stromala > 3 mm , dar nu > 5 mm in profunzime si <7 mmin
suprafata

T1b: Toate celelalte cazuri T1; cancerul ocult se noteaz"occ"
T2: Carcinom extins in afara colului, dar nu pana la peretele pelvin
T2a: Fara invazie parametriala
T2b: Invazie parametriala
T3: Tumora extinsa pana la peretele pelvin. La tuseul rectal nu exista spaiu liber intre tumora si
peretele pelvin. Tumora invadeaza 1/3 inferioara a vaginului. Se includ toate cazurile cu
hidronefroza sau rinichi nefunctional, cu exceptia celor cunoscute a avea alta cauza.
T3a: Fara extensie la peretele pelvin

T3b: Extensie la peretele pelvin sau hidronefroza sau rinichi nefunctional
T4: Tumora extinsa in afara pelvisului sau invazia mucoasei vezicale sau rectale. Edemul
bulos

nu se consider T4,
T4a: Invazia organelor vecine
Ganglioni limfatici (N)
Nx: Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati
NO: Fara invazia ganglionilor regionali
N1: Invazia ganglionilor limfatici regionali
Ganglionii limfatici regionali includ: grupele ganglionare paracervical, parametrial, iliac extern,
abturator, hipogastric, iliac comun si, presacrat.
Metastaze la distanta (M)
MO: fara metastaze la distanta
M1: Metastaze la distanta prezente.
Adenopatia lombo-aortica are semnificatie de metastaza.

Aprecierea chirurgicala a invaziei ganglionilor pelvini si lombo-aortici este optionala, iar
utilizarea PET este inca in studiu.
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In aceste sisteme de stadializare se includ toate tipurile histologice. Cand exista o incertitudine in
standializare, bolnava se include in stadiul mai putin avansat. Sistemele de stadializare clinice
se bazeaza pe evaluarea clinica (inspectie, palpare), colposcopie, biopsie, conizatie, chiuretaj
endocervical, histeroscopie, cistoscopie, rectoscopie si examinari radiologice (evaluare toracica,
renala, scheletica). Limfografia, arteriografia, tomografia computerizata, rezonanta magnetica
si examinarea laparascopica sau laparatomia nu sunt utilizate pentru stabilirea stadiului
clinic.Invazia vezicala sau rectala trebuie confirmata biopsic. Edemul bulos fa nivelul vezicii
urinare si ingrosarea mucoasei rectale nu sunt criterii definitorii pentru stadializare. Pacientele
cu hidronefroza sau rinichi nefunctional, determinat de extinderea tumorii se includ in stadiul Il
B, indiferent de constatarile de la nivelul pelvisului.

Clasificarea TNM a tumorilor maligne specific pentru pNO necesita examinare a minimum 10
ganglioni limfatici pelvini extirpati cu ocazia limfadenectomiei pelvine. Tot aici sunt precizate
categoriile N1:

N1a: metastaze in 1-2 ganglioni limfatici situati sub artera iliac comun

N1b: metastaze in 3 sau mai muli ganglioni situati sub artera iliac comun

N1¢: metastaze in oricare ganglion limfatic situat de-a lungul arterei iliace comune

INDICATII TERAPEUTICE
CARCINOMUL /N SITU (CARCINOMUL. INTRAEPITHELIAL, CIN lil):

STADIUL 0 inaintea inceperii tratamentului este obligatoriu examenul histologic al piesei obtinute
prin biopsia dirijata colposcopic sau al piesei de conizatie pentru a exclude o leziune invaziva.
Standard

Tratamentul recomandat este reprezentat de conizatie, realizat cu acul diatermic, ansa diatermica
sau cu bisturiul clasic. Verificarea histopatologica a marginilor fragmentului excizat este obligatorie.
Daca acestea sunt negative, interventia are un caracter curativ. Daca acestea sunt pozitive, se
poate recurge la doua atitudini : fie 0 nou reexcizie cu examen histopatologic, cand pacienta
doreste conservarea fertilitatii sau refuza histerectomia, fie o histerectomie totala simpla, cu sau
fara conservarea anexelor. Histerectomia poate fi efectuata pe cale abdominala sau vaginala, in
functie de experienta operatorului sau anatomia locala a pacientei.

Stadiul 1A

Stadiul I1A1

Standard

1.Histerectomia total este tratamentul de electie pentru marea majoritate a pacientelor. Anexele
vor fi conservate la femeile in premenopauza, exceptand situatii de patologie anexiala asociata
sau cele in care pacientele nu doresc pastrarea anexelor.

2. In cazul prezentei invaziei vasculo-limfatice creste riscul metastazelor ganglionare (3 %) si
impune limfadenectomia pelvina (clasica sau laparoscopica). In cazul pacientelor cu interesare

a ganglionilor pelvini tratamentul standard consta in asocierea radio-chimioterapiei concomitente.
Optiuni

1. Conizatia poate reprezenta o optiune rezonabila pentru femeile care doresc pastrarea fertilitatii.
Pentru aceasta categorie de paciente, conizatia este posibila daca marginile de rezectie ale piesei

operatorii sunt negative si daca nu exista invazie vasculo-limfatica.
2. Brahiterapia intracavitara este indicata in cazul pacientelor inoperabile din motive medicale.
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1 Histerectomia radicali cu limfadenectomie pelvind (HRLP) este tratamentul de electie, avand
in vedere riscul metastazelor ganglionare > 5%. in cadrul histerectomiei radicale rezectia trebuie
sa éuprindé 1/2 intern3 a parametrelor (clasa Piver II).

La femeile in premenopauza anexele pot fi conservate, cu conditia ca ele sa fie normale. Pentru a
evita iradierea lor, in cazul in care examenul histopatologic postoperator ar indica aceastd
terapie, se recomands transpozitia lor la nivelul santurilor parietocolice §i marcarea lor cu clipuri
radioopace.

2. In cazul invaziei ganglionare pelvine se indica radio-chimioterapie col’ncomitenti

Optiuni

1. In cazul pacientelor tinere se poate opta pentru conizatie sau trahelectomie.

2. Histero-colpectomie largiti cu limfadenectomie pelvind (HCL). — in cazul invaziei tumorale
intre 3-5 mm (riscul metastazelor ganglionare este > 10%)

3. Brahiterapie intracavitard — in caz de contraindicatie chirurgicald din motive medicale, daci
nu existd invazia spatiutui limfatic.

Stadiul I B

Stadiul IB1
Standard

1. Histerectomie radicali cu limfadenectomie pelvina fara iradiere preoperatorie. Iradiere pelvini
postoperatorie (46 Gy/23 fr). asociatd cu chimioterapie bazati pe cisplatin in caz de ganglioni
pelvini pozitivi, margini chirurgicale pozitive, parametre invadate.
2. Radioterapie: iradiere externd pe pelvis asociati cu 2 san mai multe aplicatii de brahiterapie
intracavitara.
3. Tratament asociat m&io-chirurgical: brahiterapie 60 Gy (dozi echivalentd) in punctul A,
urmati la 6-8 siptiméni de interventie chirurgicald. Iradiere pelvind postoperatorie asociatd cu
chimioterapie bazati pe cisplatin in caz de ganglioni pelvini pozitivi, margini chirurgicale
pozitive, parametre invadate, emboli limfatici prezenti.

4. Radioterapie ca prim3 etapi terapeuticd pentru pacientele cu adenocarcinom de dimensiuni
peste 3 cm.

5. Iradierea ganglionilor paraaortici- daci la interventia chirurgicald se evidentiazi ganglioni
paraaortici pozitivi (extirpabili sau nu) §i tumora pelvina este controlabila. Postoperator se indicd
radioterapie"extended-field" (iradiere peli'inﬁ si paraaortica) asociatd cu chimioterapie bazati pe
cisplatin.

Optiuni

Iradierea profilactic a ganglionilor paraaortici (44-45 Gy/ 22-25 fr) in cazul:
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in prezenta ganglionilor pelvini pozitivi in piesa de HRLP.

Stadiul IB2

Standard

1. Radioterapie: iradiere externa pe pelvis (45-46 Gy) + concomitent cu chimioterapie bazatd pe
cisplatin, asociati cu 2 sau mai multe aplicatii de brahiterapie intracavitara (10 Gy). Reevaluare
la doza de 46+10 Gy, in vederea deciderii conduitei in continuare: radioterapie exclusiva sau
interventie chirurgicald. (histerectomie radicala cu limfadenectomie pelyina.).

2. Iradierea ganglionilor paraaortici concomitent cu chimioterapie, dacd la interventia
chirurgicali se evidentiaza ganglioni paraaortici pozitivi (extirpabili sau nu).

Optiuni

Iradiere paraaorticd profilacticd si chimioterapie bazati pe cisplatin: la bolnavele operate, dacd
examenul histologic al piesei operatorii evidentiaza ganglioni pelvini pozitivi.

Stadiul II A

1. Radioterapie: iradiere externd pe pelvis concomitent cu chimioterapie bazatd pe cisplatin
asociati cu 2 sau mai multe aplicatii de brahiterapie intracavitard, cu reevaluare la doza de
46+10 Gy, in vederea deciderii conduitei in continuare: radioterapie exclusivi sau interventie
chirurgicali. (histerectomie radicala cu limfadenectomie pelvini.) (idem St IB2 standard).

2. Tradierea ganglionilor parasortici concomitent cu chimioterapie, dacd la interventia
chirurgicali se evidentiazd ganglioni paraaortici pozitivi (extirpabili sau nu) si tumora pelvind
este controlabila.

Opftiuni

1. Iradiere paraaortici. profilactica (DT= 44 — 45 Gy) si chimioterapie bazatd pe cisplatin: la
bolnavele operate, daca examenul histologic al piesei operatorii evidentiazi ganglioni pelvini
pozitivi. ‘

2. Radioterapie"extended-field" (iradiere pelvini i paraaorticd) asociata cu chimioterapie bazatd
 pe cisplatin - dacé bilantul preterapeutic evidentiazd ganglioni paraaortici miriti de volum.
Stadiul II B

Standard

1. Conduita standard in stadiul IIB este radioterapia. Radioterapie: iradiere externd pe pelvis
concomitent cu chimioterapie bazata, pe cisplatin asociatd cu 2 sau mai multe aplicatii de
brahiterapie intracavitard Chirurgia (HRLP) va fi utilizatd numai in cazuri bine selectionate,
evaluate dupd radioterapie.
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tumoral central prin brahiterapie intracavitars (pani la DT=85 Gy in punctul A) + chimioterapie
coqcomiteuté (cu cisplatin)

Optiuni

1.Supraimpresiune pe volumul tumoral central: prin iradiere externd tehnica "pendulard”
(DT=10-14 Gy).

2. Iradiere paraaortici profilacticd + chimioterapie bazati pe cisplatin: la bolnavele operate, daci
examenul histologic al piesei operatorii evidentiazd >3 ganglioni pelvini pozitivi.

3. Iradierea ganglionilor paraaortici (44-50 Gy) mariti (>1 cm) la examenul computer
tomografic: tehnica "extended-field" asociat cu chimioterapie cu cisplatin - dacé existi sansa
obtinerii controlului tumorii primare prin radio-chimioterapie

Stadiul IIX

Standard )

Radioterapie: externd (DT=60 Gy/pelvis, tehnica"box") + supraimpresiune pe volumul tumoral
central (brahiterapie intracavitari pani la DT=85 Gy in punctul A) + Chimioterapic
concomitent3 (bazati pe cisplatin) .

Opfiuni

I.Suprai;npresiune pe volumul tumoral central: prin iradiere externz tehnica “pendulard"
(DT=10-14 Gy).

2. Reevaluare la doza de iradiere de 44-46 Gy/ pelvis + supraimpresiune pe tumora centrald (10-
14 Gy): in cazul raspunsului favorabil la nivelul parametrelor (= operabilitate) dar cu relicvat
tumoral central care nu poate fi controlat cu radioterapie exclusivé- interventie éhimrgicali cu
intentie de radicalitate (HCL cu biopsie ganglionari para-aortici) dupd un interval de 4-6
saptimani. Daci se confirm histologic invazia ganglionilor para-aortici: postoperator iradierea
ganglionilor para-aortici + chimioterapie. .

3. Iradierea ganglionilor parazortici (44 - 50 Gy) miriti (> 1 cm) la examenul computer
tomografic: tehnica "extended-field" asociat cu chimioterapie bazati pe cisplatin - daci existd
sansa obtinerii controlului tumorii primare prin radio-chimioterapie

Stadiul IV

Stadiul IV A

Standard )

Radioterapie + chimioterapie bazatd pe cisplatin.

Stadiul IV B

Standard

Radioterapie paliativi - pentru tumora primara sau metastaze la distantd (osoase, cerebrale, etc).
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Optiuni pentru chimioterapie
"2 o Taxol/Cisplatin (rata de raspuns RR:46%)

o Cisplatin/Gemcitabind (RR: 41%)

e Topotecan/Cisplatin (RR: 30-40%)

o Ifosfamidi (RR: 15%-30%)

o Irinotecan (RR 21% la paciente tratate anterior cu chimioterapie)

o Cisplatin (RR: 15%-25%)

e Taxol (RR: 17%)
3.2. CANCERUL COLULUI UTERIN RESTANT
Stadializarea si indicatiile terapeutice sunt identice cu cele ale cancerului de col uterin pe uter
intact.
3.3. CANCERUL DE COL UTERIN ASOCIAT SARCINII
Indicatia terapeutici depinde de stadiul bolii §i de vérsta sarcinii, precum si dorinta pacientei.
Cancerul in situ diagnosticat histologic, prin biopsie, in timpul sarcinii, poate fi urmrit pind la
termen, iar dupd nagtere se poate aplica terapia definitivi.
Trim'estml I de sarcind
St IsiITA:
1. Chirurgie: Histerectomie radicala cu limfadenectomie pelvind
2. Radioterape externd pelvis, tchnica"box"+ brahiterapie. Are caracter adjuvant si se aplici doar
in cazurile cu invazie ganglionara sau parametriald ( a se vedea terapia stadiilor I'si T A)
St IB-1I1:
1. Evacuarea fatului (se recomandi folosirea prostaglandinelor in acest scop)-
2. Radioterapie (RTE + intracavitard) + chimioterapie
Trimestrul Il de sarcind
Maturitatea fetald este atinsd intre 32-34 saptimani, fitul putdndu-se adapta , de obicei, fard
probléme la viata extrauterini. Decizia depinde foarte mult de: dorinta mamei si este obligatorie
obtinerea consimiméntului informat al acesteia. ’
Daci se opteazd pentru intreruperea cursului sarcinii, aceasta se va face cu prostaglandine
administrate intravaginal. Dupé evacuarea fetald, tratamentul se va face in functie de stadiul
bolii. j'
Daci se opteazi pentru supraviefuirea fatului, se va efectua operatia cezariand intre 32-34
saptaméni, iar terapia va fi adaptata stadiului bolii.

Trimestrul 11l de sarcind
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stadiului bolii.
Pentru stadiile IB-IIA, histerectomia radicala se va efectua in continuarea operatiei cezariene. Se
practica operatia cezarian incepind cu 32-34 sptiméni, iar tratamentul se adapteazi stadiului
bolii.
Pentru stadiile IB-TIA, histerectomia radicala se va efectua in continuarea operatiei cezariene.
Nagterea naturali nu este contraindicati in stadiile operabile, exceptind tumorile exofitice care
pot determina hemoragii importante postpartum. Prognosticul nu este influentat de calea de
nagtere ci de stadiul bolii.
In stadiile ITB-ITIB se preferi operatia cezarian urmati de terapia obisnuita acestor stadiii.
Morbiditatea legati de chirurgia radicala practicatd in timpul sarcinii este similard celei constati
la pacientele negravide. Supraviefuirea la distanta este identica cu cea a pacientelor negravide.
3.4. CANCERUL DE COL DESCOPERIT ACCIDENTAL DUPA HISTERECTOMIA
TOTALA SIMPLA
De cele mai multe ori diagnosticul nu este suspectat preoperator, iar alteori histerectomia simpla
se efectueazi pentru o leziune in situ, dar examenul patologic descopera o leziune invazivi.
Daci examenul histopatologic definitiv arati doar un carcinom in stadiul 0 sau IAl, nu este
necesara <; terapie adjuvanti.
In cazul unei leziuni invazive se indici radioterapie externd + chimioterapie concomitentd
brahiterapie .
3.5. CANCER DE COL UTERIN RECIDIVAT SAU METASTAZAT
Nu existd un tratament standard, optiunea depinde de localizarea recidivei si de tratamenul
anterior.
Recidiva pelvina:
dupd brahiterapie sau chirurgie: radioterapie externd + chimioterapie.
_ dupi radioterapie externa + brahiterapie: chirurgie, daci este posibil tehnic.

Metastaze la distantd

o chimioterapie - optional

o iradiere antialgicid
Optiuni pentru chimioterapia paliativa:

s Taxol/Cisplatin (rati de remisie RR:46%)

« Cisplatin/Gemcitabini (RR: 41%)

o Topotecn/Cisplatin (RR: 25-30%)

o Ifosfamidd ( RR: 15%-30%)
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4. EVALUAREA RASPUNULUI TERAPEUTIC
Primul control: la 2 luni de la terminarea radioterapiei sau chirurgiei, cind se apreciazi situatia
locala:
o remisie completd (RC ) respectiv ToNoMo
o remisie partiald (RP) cu specificarea statusului actual fn raport cu  situatia initiald
o boals stationara (ST) sau in evolutie (EV) cu specificarea statusului actual in raport cu
situatia initiald

5. URMARIRE POST-TERAPEUTICA
Periodicitate:
e inprimul an post-terapeutic: 1a 3 luni interval
o inaldoilea an: la 6 luni interval
o vdupé doi ani: o datd pe an
Anamneza : durere pelving si/sau sciaticd, edem al membrelor inferioare, hemoragie, slabire in
greutate, tulburiri mictionale, constipatie, grefuri, varsaturi (subocluzie, insuficientd renald)
Examen ginecologic:- cu valvele, tuseu vaginal §i rectal.
Examen citologic vaginal: in cazul unei leziuni la nivelul vaginului
Ecografie sau CT abdominala: in prezenta simptomatologiei pentru recidivd tumorald,
hidronefrozi. Optional: IRM abdomino-pelvin.
Radiografie toracici: o datd/an
Examiniri de laborator: hemo-leucograma, uree, creatinin serici: la cazurile simptomatice.

Optional: marker tumoral SCC.




