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INTRODUCERE

Infectia cu Virusul Papilloma Uman (Human Papillomavirus — HPV) este recunoscuta
la nivel mondial ca fiind cea mai frecventa boala cu transmitere sexuald si reprezintd una
dintre problemele de sanatate publica de actualitate atat datoritd tendintei crescatoare aldturi
de alte boli cu transmitere sexuala (BTS), cat si implicarii majore in etiopatogenia diverselor
tipuri de cancer, portajul asimptomatic al HPV caracterizeaza aproximativ 70% dintre femei
si 50% dintre barbatii infectati [1-6].

La ora actuald, interesul pentru cancerul scuamos de cap si gat (CCG) HPV indus a
crescut mult, intrucat demonstrarea implicarii HPV in patogenia acestor forme de cancer
modificd modul de abordare terapeutica la pacientii vizati, cu sanse mai mari de raspuns
favorabil la terapie fata de pacientii cu CCG fara implicare HPV [7].

Studii extensive au demonstrat implicarea HPV 1n oncogeneza cancerului cervical si
oral [8], iar strategii de preventie a infectiei HPV au inceput s prinda contur. Dintre acestea,
vaccinarea anti-HPV promite a avea efecte pe termen lung [9].

Constientizarea cu privire la riscul comportamental si metodele de prevenire a BTS,
sunt esentiale, in special, in randul segmentelor de populatie vulnerabile [1,4,10,11].

Aplicarea unor programe internationale standardizate de control si profilaxie activa
(vaccinarea profilactica generalizata), precum si implementarea unor vaccinuri terapeutice
(aflate in studiu 1n trialuri clinice) sunt unele dintre principalele "arme de lupta" impotriva

contaminarii, persistentei, recurentei, cat si a diseminarii rapide a HPV [10,12-18].
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1. ASPECTE GENERALE PRIVIND INFECTIA HPV

1.1. Date epidemiologice

La nivel mondial, infectia HPV este raspunzatoare de aparitia a circa 5-8% din totalul
cancerelor [6,19]. In momentul de fatd, se considerd ci aparitia cancerului cervical se
datoreaza aproape exclusiv infectiei HPV, in timp ce 90-93% dintre cancerele anale, 64%
dintre cancerele vaginale, 60-63% dintre cancerele orale, 51% dintre cancerele vulvare si
36-40% dintre cancerele peniene sunt atribuite infectiei HPV [20,21]. Se accepta ca fiecare
individ, fie el femeie sau barbat, are pe parcursul vietii un risc de 50% de a se infecta cel
putin odata cu HPV [6].

Infectia genitald cu HPV nu este inca o BTS care se raporteaza, astfel ca incidenta si
prevalenta concretd nu sunt cunoscute. Cele mai multe studii secventiale subliniaza cresterea
ratelor de infectiei (peste 6,2 milioane de cazuri noi / an in USA conform recentelor statistici
ale CDC) datoritd amplificarii BTS, cat si al dezvoltarii tehnicilor de biologie moleculara
care au ajutat la actualizarea datelor epidemiologice [1,4,22].

In populatia adulti, infectia HPV cervicali are o prevalenta de 40%, fati de cea orala
care are o prevalentd mult mai redusa (7%), iar distributia in cele doua situsuri, cu varfuri in
decada a treia si a sasea de viatd sugereaza reinfectia sau reactivarea unor infectii latente
[8,23]. La nivel oral sunt acceptate doua cai de transmitere: sex oral — genital / oral-anal la
adulti (heteroinoculare) si transmitere verticala la nou-nascut [24,25].

Se considera concordanta intre infectia orald si genitald depistarea a uneia sau a mai

multor tulpini HPV dintre cele 37 de tulpini HR si LR simultan in ambele situsuri [26].

1.2. Etiopatogenia infectiei HPV

1.2.1. Clasificarea si structura HPV

Odata cu izolarea HPV16 si HPV18 si descoperirea legéturii lor cu cancerul de col
uterin a crescut interesul lumii medicale in ceea ce priveste cercetarea papillomavirusurilor,
ceea ce a dus la descoperirea de noi si noi tulpini HPV [27,28].

Agentia Internationald de Cercetare pentru Cancer (International Agency for Research
on Cancer —IARC) considera douasprezece genotipuri alfa HPV (16,18, 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56, 58 si 59) drept tulpini cu risc oncogen crescut la om (high-risk HR HPV — IARC
Groupl), tulpina 16 fiind considerata cea mai agresiva tulpina din punct de vedere oncogenic

[19,29]. Din genul alfa fac parte si tulpinile cu risc oncogen scazut (low-risk LR HPV: 6,11,



40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81) [29] care cauzeaza, in general tumori benigne (condiloame
genitale, papilomatoza recurenta respiratorie, negi plantari) [19,29]. Subtipurile HPV6 si
HPV11 sunt raspunzatoare pentru 90% dintre condiloamele anogenitale, precum si pentru
displaziile low-grade cervicale [6]. Tot din genul alfa HPV fac parte tulpini considerate ca
fiind probabil sau posibil oncogene (26, 53, 66, 67, 68, 70, 73, 82 — IARC Group 2a sau 2B)
[29], dar care sunt rar intdlnite astfel incat oncogenicitatea lor ramane a fi clarificata [19].

HPV este membru al marii familii de virusi Papillomaviridae. Virusii din aceasta
familie au cca 55 nm in diametru [30], o capsida neanvelopata icosaedrica, materialul
genetic fiind reprezentat de un acid dezoxiribonucleic (ADN) dublu-catenar circular, care
variaza in lungime de la 5,748 pb pentru Sparus aurata papilomavirusul 1 (SaPV1) la 8,607
pb pentru papilomavirusul canin de tip 1 (CPV1) [29].

1.2.2. Ciclul de viata si epurarea infectiei HPV

Schematic, ciclul de viatd al HPV se desfasoara in 6 etape (studiile s-au axat pe ciclul
de viata al tulpinii HPV 16) [6,20,29]: infectarea tegumentului / mucoaselor; faza de stabilire
a replicarii; faza de mentinere a replicarii pe parcursul ciclului celular in celula gazda; faza
vegetativa / de productie virala in celula epiteliala diferentiata; asamblarea virala; expulzia
virionilor, ciclul de viata al HPV fiind dependent de programul de diferentiere a celulelor
gazda [29,31].

Conditionate de genotipul implicat, HPV sunt responsabile de urmatoarele tipuri de
infectii: latenta (asimptomatica) in care ADN-HPV (cantonat in straturile bazale) este
detectat in prelevatele cervicale si uretrale, in absenta semnelor clinice vizibile. Tn acest caz,
expresiile proteinelor Elsi E2 sunt esentiale pentru functiile virale [32]; productiva, care
incepe odata cu infectarea celulelor bazale, in care expresia genelor virale va fi inhibata pana
la un nivel minim de mentinere, fiind permisa numai in celulele care au inceput maturarea
scuamoasa si au pierdut capacitatea de a prolifera.

1.2.3. Cai de transmitere

Caile de transmitere ale HPV sunt: contactul sexual (preponderent) [4,11,22,32];
transmiterea verticala de la mama la fat, la nastere sau hematogen prin placentd [32];
transmiterea orizontala de la alti membri ai familiei si autoinocularea de la un situs anatomic
la altul [11]; transmitere iatrogend prin intermediul biotomului, a instrumentelor de

colposcopie nesterilizate [11,22,32].



1.2.4. Factori de risc asociati infectiei HPV

Factori de risc care favorizeaza contaminarea cu HPV sunt:

» factori de risc non-virali - care tin de gazda: predispozitia genetica; debutul preoce
al vietii sexuale (< 15 ani, in prezent), numarul crescut de parteneri sexuali, variatia formelor
de sex neprotejat (genital, oral, anal), comportamentul sexual al partenerului masculin
(barbati cu partenere multiple, simultan si consecutiv), multiparitatea, conditiile
socioeconomice precare (care favorizeaza prostitutia); agenti mutageni care pot amplifica
persistenta virusului sau potenteaza cresterea expresiei oncogenelor virale; fumatul,
consumul excesiv de cafea, dietele (deficiente nutritionale de vitamine C, A, de acid folic,
de micronutrienti); co- / supra- infectiile cu alte virusuri (HSV, CMV, HH6, HH7, HIV),
bacterii (Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum), paraziti (Trichomonas
vaginalis); factori hormonali (estrogenii si derivatele lor); utilizarea contraceptivelor orale
pe termen lung poate fi un cofactor semnificativ in infectarea cu HPV; imunosupresia
(naturald sau iatrogend); gravide, pacientii cu hemopatii, cu boli de sistem, cu neoplasme,
cei care au beneficiat de transplante de organ, cei seropozitivi pentru HIV, cei care sunt sub
corticoterapie - sunt mult mai frecvent expusi riscului de a contracta virusul [4,11,22,32].

» factori de risc virali - care tin de virus: genotipurile virale (cu risc scazut sau cu risc

crescut) [2,3,32].

1.3. Oncogeneza

Ciclul de viata al HPV poate urma doua cai: cea productiva (descrisa anterior) si calea
nonproductiva (abortivi). In infectia nonproductiva, expresia anumitor gene este dereglata
si ciclul normal de viatd al virusului nu poate fi terminat, aceasta situatie fiind considerata
un factor de risc crescut datoritid asocierii cu progresia catre cancer [33]. In infectia
persistentd, ADN-ul viral se contopeste in regiunea E1 / E2 cu ADN-ul celulei gazda, ceea
ce va conduce la dereglarea sau stergerea genelor pentru E2, cu pierderea controlului de tip
feed-back si supraexpresia oncogenelor E6 si E7, precum si perturbarea sau inactivarea
genelor care regleaza replicarea virala, si astfel apare progresia catre cancer [33,34].

Se considera persistenta virala daca la testari repetate dincolo de 24 de luni de la
diagnosticul initial se mentine pozitiva aceeasi tulpina HPV [35].

HPYV este capabil sa scape detectarii de catre sistemul imun deoarece ciclul viral se
petrece complet intracelular, nu se produce viremie, nu existd citolizd / moarte celulara

indusa viral, iar replicarea virala nu produce inflamatie locala. Celulele epiteliale infectate



sunt indepartate de pe suprafata epiteliului, aflindu-se astfel la distanta de celulele imune
circulante. Oncoproteinele virale au functii care contribuie la modul in care virusul eludeaza
sistemul imun celular: proteina E6 este capabila sa interfere cu functia Tyk2 afectand astfel
semnalizarea STAT; E7 interfera cu producerea de interferon response factor 1; E6 si E7
impreuna reduc nivelurile de cadherina E de pe suprafata celulara ceea ce va conduce la
atragerea de mai putine celule Langerhans in vecinatatea leziunii, proteina ES interfera cu
exprimarea moleculelor complexului major de histocompatibilitate pe suprafata celulara si

Ccu exprimarea pe suprafata celulei de antigene virale [36].



2. DIAGNOSTICUL LEZIUNILOR ORO-GENITALE HPV INDUSE

Diagnosticul leziunilor oro-genitale HPV induse se face prin metode non-invazive si

metode invazive.

2.1. Diagnosticul non-invaziv

2.1.1. Diagnosticul clinic

Pentru diagnosticul leziunilor oro-genitale HPV induse este necesara colaborarea
dintre medicul ginecolog si medicul ORL-ist.

Leziunile genitale premaligne si maligne HPV induse se manifesta atat la nivel cutanat
cat si la nivelul mucoasei vaginale si cervicale. De departe, infectia cervicala cu HPV a fost
cea mai intens studiatd, iar modelul de infectie cervicala cu tulpina HPV 16 sté la baza multor
cercetari legate de ciclul de viata si oncogeneza HPV indusa.

Polimorfismul leziunilor macroscopice HPV induse la nivel cervical impune
intensificarea metodelor de detectie a leziunilor cervicale HPV, colul uterin fiind organul
cu cea mai mare sensibilitate pentru infectia HPV, astazi considerandu-se ca aparitia
cancerului cervical se datoreaza aproape exclusiv infectiei HPV, versus 90-93% dintre
cancerele anale, 64% dintre cancerele vaginale, 60-63% dintre cancerele orale, 51% dintre
cancerele vulvare si 36-40% dintre cancerele peniene sunt atribuite infectiei HPV [6,21].

2.1.2. Diagnosticul leziunilor orale / orofaringiene HPV induse

Leziunile benigne HPV induse de la nivel oral sunt reprezentate de papiloame
scuamoase, condiloma acuminata, veruca vulgara si hiperplazie epiteliala focala [37,38].
Aceste leziuni sunt formatiuni tumorale exofitice cu suprafata netedd sau verucoasd de
culoare albicioasa, rozalie sau rosiatica in functie de gradul de cheratinizare, unice / multiple
care pot aparea la orice nivel al mucoasei orale, mai frecvent fiind intalnite la nivelul
palatului moale, bazei limbii si buzelor; din nefericire, cu exceptia hiperplaziei focale
epiteliale, toate aceste leziuni seamana intre ele, iar diagnosticul se pune pe baza examenului
histopatologic [35].

Aceste leziuni sunt induse, similar cu cele de la nivel genital, de tulpinile HPV 6 (cel
mai frecvent) si HPV 11 [38] Cu toate acestea, studiile au aratat ca la nivel oral si
orofaringian sunt prezente coinfectii cu tulpini din mai multe genuri.

Tot infectia HPV este raspunzatoare de aparitia leziunilor premaligne (leucoplazie,

eritroplazie, lichen plan, etc) de la nivel oral [39-41], cel mai frecvent fiind intélnite tulpinile



HR HPV 16 si 18 [42]. Transformarea maligna este mai frecvent intdlnita la leziunile de
culoare rosie, cu margini si suprafatd neregulata [43].

2.1.3. Examene paraclinice

Dacd pentru diagnosticul leziunilor premaligne si maligne HPV induse la nivel
cervical avem la indeméana testul Babeg-Papanicolaou, nu acelasi lucru se poate spune despre
posibilitatea de testare tip screening a leziunilor premaligne orale / oro-faringiene datorita
particularitatilor de la acest nivel (HPV ,,se ascunde” in criptele palatine si amigdaliene de
unde recoltarea unui specimen citologic adecvat este dificil de facut) [7,44].

In ceea ce priveste screeningul pentru CCG si leziuni premaligne, este important de
realizat un protocol de investigare. Tipajul viral — o noud metoda de investigare a infectiei
HPV — si-a dovedit eficienta 1n a prezice evolutia leziunilor CIN 2 si CIN 3, astfel incat, la
pacientele la care tipajul viral este negativ, acesta ,,garanteaza” ca in urmatorii 5 ani nu exista
nici un risc de a dezvolta leziuni precanceroase la nivel cervical, cu o valoare predictiva
negativa de peste 99%.

Testul de cldtire orald este un test simplu de screening pentru leziunile maligne si
premaligne orale / orofaringiene. Testul se bazeaza pe ipoteza ca leziunile precanceroase sau
canceroase ale orofaringelului au celule care se exfoliaza similar cu orice alt tesut si sunt
expectorate in saliva, prelevarea indirectd a acestor celule poate fi facuta usor, iar materialul

recoltat sa fie analizat pentru diagnosticul infectiei HPV la acest nivel [45].

2.2. Diagnosticul invaziv

Desi nu face subiectul acestei teze, trebuie amintite cateva elemente care tin de
diagnosticul invaziv al leziunilor HPV induse la nivel oro-genital.

La nivel genital, si aici ma refer mai ales la nivel cervical, existd deja un protocol de
diagnostic si tratament pentru leziuni premaligne care este aplicat de specialistii in domeniu
prin utilizarea ghidului American Society of Colposcopy and Cervical Pathology de
diagnostic si tratament al leziunilor cervicale HPV induse [46].

Dupa cum am mai amintit, la nivel orofaringian, leziunile benigne si premaligne HPV
induse sunt reprezentate papiloame scuamoase, condiloma acuminata, veruca vulgard si
hiperplazie epiteliala focala [37,38] leucoplazie, eritroplazie, lichen plan [39-41], dar
diagnosticul este confirmat de examenul histologic al piesei de biopsie (de preferinta biopsie

excizionala cu bisturiu rece sau laser) [35].
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3. PRINCIPII DE TRATAMENT

3.1. Profilaxia infectiei HPV

Ceea ce difera in infectia HPV — indiferent de situsul anatomic infectat — fata de alte
infectii virale este faptul ca nu existd un medicament (imunomodulator sau citotoxic) care
s eradicheze infectia sau sd induca regresia leziunilor, atunci cand acestea sunt prezente.
Utilizarea topica sau sistemica de medicamente pentru leziunile genitale nu se aplica si
pentru leziunile subclinice orale, motiv pentru care pacientii trebuie testati la fiecare §-12
luni pentru a surprinde momentul n care sistemul imun epureaza virusul, sau dimpotriva,
pentru a demonstra persistenta virusului [35].

Masurile de preventie primara includ aspecte care tin de educatia sexuald a individului,
educatie sexuald care ar trebui inceputd de la debutul in adolescenta. Dificultatile in
relationarea cu tinerii si familiile acestora impiedicd raspandirea informatiilor despre
consecintele infectiei HPV la nivelul dorit. Cu toate ca la nivel mas-media campaniile de
informare si popularizare a metodelor de vaccinare anti-HPV au existat, in Romania ele nu
au avut efectul scontat.

Vaccinarea HPV a aparut ca o necesitate in incercarea de ,,a limita” raspandirea acestei
pandemii. Campaniile de vaccinare (care initial s-au adresat adolescentelor virgine cu varste
cuprinse intre 9-17 ani) au intentionat obtinerea imunitatii individuale si a agsa-numitei ,,flock
immunity” — imunitate in masa care se considera atinsa cand cel putin 80% dintre indivizi
sunt vaccinati contra unui anume agent patogen, rezultdnd automat scaderea numarului de

indivizi nevaccinati care s-ar putea imbolnavi.

3.2. Tratamentul curativ

Existd metode de tratament medicamentos / chirurgical pentru fiecare situs anatomic
in parte. Infectia cu virusul papilloma uman este dificil de tratat curativ. Contrar parerii
generale, amendarea chirurgicala a leziunilor premaligne HPV induse la nivel cervical / oral
etc nu echivaleaza cu vindecarea definitiva.

Tratamentul chirurgical este un tratament minim invaziv care se adreseaza strict

modificarilor cutaneo-mucoase macroscopice induse de virus.

Vaccinurile terapeutice (curative), o alternativa de tratament mpotriva infectiilor cu

HPV, sunt, deocamdata, apanajul cercetdrii stiintifice si al ingineriei genetice. Acestea ar
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induce imunitate mediatd celular, ar preveni dezvoltarea leziunilor precanceroase si ar

elimina leziunile existente (benigne, maligne) [32].

Tabelul 3.1. Vaccinuri profilactice anti HPV

Gardasil @ (MSD) Cervarixe (GSK) Gardasile 9 (MSD)

1 doza (0,5 ml) contine: 1 dozi (0,5 ml) contine: 1 doza (0,5 ml) contine:
L1 HPV 6 —20 pg L1 HPV 16 — 20 ug L1 HPV 6 —-30 pg

L1 HPV 11-40 pg L1 HPV 18 —20 pg L1 HPV 11-40 ug

L1 HPV 16 — 40 ug L1 HPV 16 — 60 ug

L1 HPV 18 — 20 pg L1 HPV 18 —40 pg

L1 HPV31-20 pg
L1 HPV33 - 20 ug
L1 HPV45 — 20 pg
L1 HPV52 - 20 pg
L1 HPV58 — 20 pg

Schema de vaccinare 1n | Schema de vaccinare in | Schema de vaccinare 1n

decursul unui an : decursul unui an : decursul unui an :

e Persoane cu varsta intre 9 si | ® Persoane cu varsta intre 9 | e Persoane cu varsta intre 9
13 ani si 14 ani si 14 ani
> 2doze la 0, 6 luni /3 - 2doze la 0, 5 luni > 2dozela0, 6-12 luni
doze la 0, 2, 6 luni e Persoane cuvarsta>15ani | /3dozelaO, 2,6 luni

e Persoane cu varsta >14 ani - 3dozelaO0, 1, 6 luni) e Persoane cu varsta >15 an
- 3doze la 0, 2, 6 luni) (trialuri clinice GSK) - 3dozela0, 2, 6 luni)

(trialuri clinice MSD) (trialuri clinice MSD)

(https: / / www.ema.europa.eu/en/ | (https: //www.ema.europa.eu / (https: / / www.ema.europa.eu /

en.pdf ) product-information en.pdf ) product-information en.pdf )

3.2.1. Tratament medicamentos

Nu existd nici un tratament medicamentos sistemic care sa vindece leziunile HPV
induse.

Crioterapia cu azot lichid — prima linie de tratament a leziunilor anogenitale HPV
induse - este folosita cu succes in tratamentul local al verucilor anogenitale (si a celor orale),
insa presupune echipament specializat si personal calificat, aceste facilitati fiind disponibile
in unitati medicale [47-49]. Spre deosebire de crioterapie, autoadminstrarea de
podofilotoxina (solutie sau crema) este cel mai frecvent tratament utilizat in tratamentul
verucilor anogenitale [47].

5-fluorouracilul este un chimioterapic care inhiba sinteza si functia ADN-ului, cu

efecte bune in terapia leziunilor CIN2 HPV induse [50].
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Beta-glucanul este un zahar parte a peretelui celular bacterian, fungic, din unele alge
sau plante (licheni, orz, ovaz) cu efecte biologice de stimulare a sistemului imun al gazdei
prin activarea leucocitelor si productia de citokine inflamatorii, cu efecte favorabile [51].

Imiquimod este un imunomodulator cu efect antitumoral si antiviral, a carui actiune
contra tulpinilor HPV low-risk (prezente in veruci genitale) pare a fi determinata de
stimularea imunitatii celulare si a celei inndscute, precum si prin stimularea productiei de
INF-alfa, TNF-alfa si interleukine [52].

Cidofovirul este un nucleozid a carui activitate antivirala si eficacitate in tratamentul
displaziilor cervicale CIN2+ se aratd promitatoare, neputand insd sd inlocuiasca eficienta
tratamentului chirurgical [53].

Extractul de Curcuma longa, curcumina, are afecte antivirale prin inhibarea
transcriptiei proteinelor E6 / E7 a HPV 16 / 18 1n primele 6 ore de tratament si restabilirea
expresiei p53, pRb si PTPN13 (proteine de supresie tumorala) [54].

Un oarecare succes il are si utilizarea interferonului si a acidului transretinoic in
tratamentul leziunilor cervicale CIN+, cu regresia leziunilor displazice [50].

Utilizarea acidului tricloracetic pentru tratamentul leziunilor premaligne orale si
genitale (CIN) HPV induse reprezinta o solutie de tratament conservator care poate fi
aplicata cu succes [48,55].

3.2.2. Tratamentul chirurgical

Tratamentul leziunilor HPV induse la nivel genital si oral poate fi impartit in tratament
conservator si tratament radical. Tratamentul conservator chirurgical se adreseaza leziunilor
premaligne / maligne in stadii incipiente, tinta lor constituind-0 controlul local al bolii,
impiedicarea recidivei / avansarii si extinderii bolii.

La femei si la barbati, leziunile cutanate genitale benigne HPV induse se pot trata
folosind vaporizare laser [56,57], metoda avand rate de succes (fara recidiva) de pana la 84%
[57]. La nivel cervical (situl anatomic cu cel mai mare tropism pentru infectia HPV)
tratamentul conservator constd in vaporizare laser, electroexcizie cu acul / ansa diatermica
sau conizatie, cu succes de pana la 100% in controlul local al bolii [58,59].

La nivel oral / orofaringian este important de stiut cd leziunile HPV induse sunt
diagnosticate mai tarziu fata de cele cervicale — lipsa unui program de screening pentru
leziuni orale HPV induse (atdt ca procedeu cat si ca procedurd) similar examenului
Papanicolaou. Tratamentul chirurgical conservator al leziunilor orale / orofaringiene se poate

face folosind terapia cu laser, electrorezectia si rezectia clasica chirurgicala [60].
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In cazul detectirii papilomatozei laringiene, examenul preoperator este reprezentat de
fibroscopie cu lumind alba si banda ingustd, aceasta asigurand chirurgilor abilitatea de a
detecta si ariile mici de papilomatoza.

Microlaringoscopia reprezintd tratamentul chirurgical sub anestezie generald cu
intubare oro-traheald. Ariile de papilomatoza sunt rezecate prin abatie LASER CO2 sub
microscopul operator, chirurgul protejand pe cat de mult poate epiteliul pentru un rezultat
favorabil postoperator in ceea ce priveste vocea [56-58].

In ciuda faptului ca ablatia LASER CO2 reprezinti gold standardul in tratamentul
leziunilor orale determinate de HPV, noi tehnologii au fost utilizate, cum ar fi coablatia si
LASER KTP pulsat, dar trebuie efectuate studii suplimentare pentru a demonstra eficacitatea
acestora [57-60].
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PARTEA SPECIALA
CERCETARI PERSONALE
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4. SCOPUL SI OBIECTIVELE STUDIULUI

Studiul de cercetare prezent subliniaza implicatiile majore ale infectiei HPV privita ca
BTS, aceasta devenind o problema de sanatate publica. Doctrinele invechite duc la lipsa de
informare a populatiei asupra importantei controalelor medicale periodice, iar asocierea cu
practicile sexuale fac ca acest subiect sd ramana in continuare tabu.

In Romania existd numeroase probleme la nivel de management medical, in special
din cauza deficitului permanent de fonduri financiare atribuite sistemului de sanatate si a
efectuarii studiilor medicale.

Dezinformarea provenitd din mass-media si de pe retelele de socializare poate duce la
efecte dramatice, iar cel mai bun exemplu este curentul anti-vaccinist care a luat amploare
si condamna populatia naiva la perpetuarea unor boli cu potential curativ, precum cancerul
de col uterin secundar infectiei HPV.

Studiul prezent este un studiu epidemiologic menit s evidentieze prevalenta si
distributia genotipurilor HPV din infectiile orale, genitale si anale in grupul populational de
sex feminin observat intre martie 2017 — septembrie 2019.

Obiectivele studiului sunt:

- Stabilirea prevalentei si distributiei genotipurilor HPV la femeile asimptomatice
si simptomatice;

- Aspecte ale infectiei HPV la nivel oral, genital, anal, la femeile active sexual;

- Intarirea adoptarii de urgentd a programelor de vaccinare profilactici HPV
dinaintea inceperii vietii sexuale, atat la baieti, cat si la fete;

- Instituirea disciplinei de educatie sexuald inca din clasele gimnaziale, cu
explicarea importantei contraceptiei si metodele de preventie asupra tuturor BTS;

- Implementarea de strategii noi de management pentru screeningul precoce al
infectiet HPV, atat pentru cele genitale, dar si pentru cele orale, care sunt
inexistente la ora actuald (nu exista screening pentru carcinomul scuamos oro-
faringian HPV+);

- Informarea populatiei asupra practicilor sexuale periculoase, care predispun la
transmiterea cu usurinta a infectiei HPV;

- Oferirea suportului psihologic pacientilor cu infectii HPV si limitarea stigmei

asupra acestora
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5. MATERIAL SI METODA

Lucrarea de fatd reprezintd un studiu epidemiologic prospectiv observational
realizat in perioada martie 2017 — septembrie 2019 in cadrul Spitalului Clinic CF 2
Bucuresti, in colaborare cu sectia de ginecologie de la Spitalul Clinic “Nicolae Malaxa” si
sectia de otorinolaringologie (ORL) a Spitalului Clinic Coltea Bucuresti. Acesta a inclus un
lot de 208 paciente, investigate atat in serviciul de ORL, cat si in cel de ginecologie, cu
scopul identificarii pacientelor cu infectie HPV genitala, orald sau oro-genitala.

Cercetarea, includerea, urmarirea, analiza si centralizarea datelor au fost precedate de
acordul Comisiilor Locale de Etica din cadrul spitalelor enuntate anterior.

Pacientele au fost informate despre modul de desfasurare, beneficiile si scopurile
acestui studiu.

Fiecare pacientd a fost inclusd in acest studiu dupd acordul si obtinerea
consimtamantului informat in prealabil.

Informatiile din acest studiu vor rdmane confidentiale si nu vor aduce nici un
prejudiciu niciunei paciente incluse in el, respectandu-se regulile de GDPR.

Criterii de includere validate pentru studiu au presupus: femei active sexual cu varsta
ntre 18-46 ani care au fost de acord sa se supuna unui examen ginecologic si ORL in vederea
identificarii unor leziuni genitale si / sau orale sugestive clinic pentru infectie HPV, urmate
apoi de test Papanicolaou, genotipare ADN-HPV pozitiva pentru HPV, tulpini HR / LR sau
HR+LR din secretii cervicale / orale.

Criterii de excludere validate pentru studiu au presupus: paciente care nu sunt de
acord cu consimtdmantul informat, necooperante, sarcina, paciente tratate medical /
chirurgical pentru leziuni HPV induse genital / oral.

Centralizarea informatiilor s-a efectuat in doua etape:

1. Inprima etapa fiecare pacienti a completat un chestionar (Anexa 1) care a cuprins
intrebari legate de varsta, etnie, mediu de provenientd, studii, nivel economic,
status marital, nasteri / avorturi, varsta de debut a vietii sexuale, numarul de
parteneri sexuali, numdrul de contacte sexuale protejate / neprotejate si felul
acestora (oral / anal / vaginal).

2. A doua etapa a constat in obtinerea de date medicale obiective prin examen clinic

ginecologic si ORL, testare Papanicolaou, genotipare ADN-HPV din secretii orale
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/ genitale, colposcopie, confirmare infectie HPV prin examen biopsic la pacientele

cu leziuni sugestive pentru displazie cervicala / orala.

5.1. Protocol de studiu:

Prezentul studiu a fost realizat cu ajutorul experientei dobandite ca medic specialist si

primar ORL in cadrul Spitalului Clinic CF 2 Bucuresti, in colaborare cu sectia de ginecologie

de la Spitalul Clinic “Nicolae Malaxa” si sectia ORL a Spitalului Clinic Coltea Bucuresti,

alaturi de studiul literaturii de specialitate atat in domeniul ORL, cét si in cel de ginecologie,

infectia oro-genitala determinata de HPV legand aceste doua specialitati.

Etapele protocolului de studiu au fost urmatoarele:

Selectarea pacientelor care s-au prezentat la Spitalul Clinic Nicolac Malaxa si
Spitalul CF 2 din Bucuresti, sectia Ginecologie pentru stabilirea unui diagnostic
clinic prezumptiv; fiind un studiu epidemiologic, criteriul initial de selectie a fost
reprezentat de sexul feminin;

Consultarea literaturii de specialitate si conceperea planului de studiu;
Conceperea si redactarea chestionarului adresat pacientelor incluse in studiu;
Procurarea testelor de diagnostic;

Informarea pacientelor asupra modului de desfasurare al studiului, scopului si
obiectivelor acestuia, alaturi de asigurarea cu privire la confidentialitatea datelor
colectate;

Obtinerea consimtamantului de participare la studiu, urmat de completarea
chestionarelor la includerea in studiu si colectarea lor (de cétre investigator);
Efectuarea examenului clinic ORL, prelevarea, testarea, prelucrarea probelor
biologice (conform protocoalelor de lucru);

Elaborarea si completarea buletinelor de analize medicale pentru fiecare
participanta, cu inméanarea personald a documentelor medicale;

Acordarea de consultantd, consiliere medicald specializata pentru pacientele care
au prezentat rezultate pozitive pentru infectiile HPV;

Centralizarea si prelucrarea informatiilor din chestionare si a testelor de laborator
cu ajutorul programelor Microsoft Word, Microsoft Excel si IBM SPSS Statistics
20 (programul care a fost folosit pentru analiza statisticd a datelor obtinute)

Elaborarea lucrarilor stiintifice si a tezei de doctorat;
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5.2. Colectarea datelor

5.2.1. Chestionarul de investigare utilizat in studiu

Dupa informarea si obtinerea consimtdmantului de participare in studiu, fiecare
participantd a completat un chestionar ce a cuprins o serie de intrebari. Acesta a fost realizat
astfel incat sd aibd o adresabilitate larga, fiind formulat intr-un limbaj accesibil, cu intrebari
concise, pacientele avand fie de bifat cate una dintre variantele de raspuns, fie de completat
variabile numerice.

Fiecare pacientd inclusd in studiu a completat chestionarul la vizita de inrolare.
Ulterior, fiecare pacientd a primit informatii referitoare la infectia determinatd de virusul
HPV, factorii de risc asociati acesteia, cdile de transmitere, perioada de incubatie, semnele
clinice, evolutia naturald a bolii, complicatiile infectiilor netratate, testele de laborator
utilizate, tratamentul infectiilor si complicatiilor acestora existente la ora actuala, importanta
screeningului infectiei HPV, metodelor profilactice impotriva infectiei HPV, educatia
precoce a copiilor cu privire la riscurile acesteia. Chestionarul utilizat n efectuarea studiului
se gaseste detaliat In Anexa 1.

5.2.2. Efectuarea examenelor clinice in cadrul specializarilor ORL si Ginecologie

Toate pacientele care s-au adresat serviciului Ginecologie (Spitalul Clinic “Nicolae
Malaxa” si CF 2) au beneficiat de examen clinic ginecologic si ORL.

Mentionez cd acest studiu a fost realizat cu ajutorul comunicdrii si colaborarii
interdisciplinare intense, pacientele fiind consultate, investigate si tratate la cele mai nalte
standarde.

Leziunile genitale si orale descoperite la examenul clinic au fost biopsiate sau excizate
si trimise la examenul histopatologic si la analiza de detectie ADN — HPV si pentru
identificare a genotipului HPV. De asemenea, s-a efectuat raclajul mucoasei bucale,
faringiene si laringiene, iar materialul recoltat a fost trimis ulterior analizei de detectie ADN
— HPV si identificare a genotipului HPV.

5.2.3. Examen Babes Papanicolaou, detectarea ADN — HPV si identificarea
genotipului HPV

Toate pacientele participante la studiu au beneficiat de examen citologic Babes
Papanicolaou in mediu lichid. De asemenea, s-a efectuat analiza de detectare ADN — HPV
si identificarea extinsa a genotipului HPV. Leziunile din regiunea ano-genitald au fost
excizate sau biopsiate si trimise la examen histopatologic, cu analiza de detectare

consecutivd a ADN-ului HPV si identificare a genomului acestora.
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5.3. Analiza statistica a datelor

Datele colectate au inclus variabile calitative (variabilele care exprima caracteristici,
insusiri) si cantitative (variabilele care pot fi exprimate numeric).

Daca femeile care prezentau tulpinit HPV la nivel genital au prezentat si tulpini la nivel
oral, ele au constituit lotul femeilor cu infectie oro-genitala. Prezenta acelorasi tulpini HPV
atat la nivel genital, cat si la nivel oral a fost definita ca infectie concordanta. Prezenta
tulpinilor diferite la nivel genital si la nivel oral a fost definita ca infectie duala.

S-a studiat, de asemenea, riscul de aparitie al infectiei HPV in functie de
caracteristicile personale ale respondentelor, utilizand OR (odds ratio — raportul cotelor).

Datele au fost colectate cu ajutorul programului Microsoft Office Excel, iar, mai apoi,
aceste date au fost recodificate in format SPSS. Analiza statistica a datelor s-a realizat cu

ajutorul programului SPSS 23.0.

5.4. Aspecte etice
Abordarea subiectului infectiei HPV ca BTS si consecintele acesteia impune
medicului diplomatie si discretie atunci cand relationeaza cu o pacientd. Astfel, din partea
investigatorului a fost necesara o tactica in consecintd, in special pentru abordarea detaliilor
din viata intimd a acestora, pentru a putea realiza respectivul studiu.
Studiul prezent a respectat principiile de etica medicala prin urmatoarele atribute:
- Toate pacientele au fost informate cu privire la obiectul si scopul acestui studiu;
- Toate pacientele au fost asigurate de confidentialitatea actului medical, a datelor
din chestionar si a rezultatelor de laborator;
- Toate pacientele au consimtit asupra prelucrarii datelor si utilizarea acestora
statistic;
- Toate pacientele au beneficiat de consult interdisciplinar ORL si ginecologic, au

fost investigate si tratate pentru afectiunile din consecinta;
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6. REZULTATE

6.1. Descrierea caracteristicilor socio-demografice

Varsta medie a femeilor care prezinta infectie cu HPV (30,15+6,42) este semnificativ
mai mare (p=0,037) fata de cea a femeilor fara infectie HPV (28,26+6,45). Riscul de aparitie
a infectiei cu HPV la femeile cu varste cuprinse intre 25-34 ani este de 3,45 ori mai mare
fatd de al celor cu varste 18-24 ani (grupa de varstd de referinta) (p=0,001), iar al femeilor
de 35-44 ani este de 2,95 ori mai mare comparativ cu aceeasi categorie de varsta (p=0,008).
Riscul de aparitie a infectiei cu HPV este semnificativ statistic mai mic la femeile cu studii
postliceale (p=0,016) si la cele cu studii superioare si postuniversitare (p=0,027) comparativ
cu cele care au studii sub medie (populatie de referinti). In comparatie cu femeile care nu au
nici un avort in antecedente, cele care declara ca au avut un avort au avut un risc de 3,89 ori
mai mare (p=0,002) de a face infectie HPV, iar cele cu doua avorturi de 5,35 ori mai mare
(p=0,032).

In comparatie cu acestea, femeile care declara ci au avut un avort au avut un risc de
3,89 ori mai mare (p=0,002) de a face infectie HPV, iar cele cu douad avorturi de 5,35 ori mai
mare (p=0,032). Femeile care fumeaza intre 11 si 20 tigari zilnic au un risc de infectie HPV

de 3,14 ori mai mare comparativ cu cele care nu au fumat niciodata (p=0,006).

6.2. Identificarea comportamentelor participantelor la studiu

Riscul de aparitie a infectiei HPV este de 25 ori mai mare la femeile care s-au vaccinat
incomplet anti-HPV (OR=25,00; 95%CI = (1,05 — 596,04); p=0,046) fata de riscul de
aparitie la femeile care au fost vaccinate conform schemei complete de vaccinare anti-HPV.
Riscul de aparitie a infectiei HPV la femeile care nu s-au vaccinat anti-HPV este de 112,39
ori mai mare (OR=112,39; 95%CI = (6,73 — 1875,56); p=0,001) fata de riscul de aparitic la
femeile care au fost vaccinate conform schemei complete de vaccinare anti-HPV.

Mediana numarului total de parteneri de sex vaginal este semnificativ mai mare la
femeile cu infectie HPV (4; min 1 — max 28) fatd de a celor fara infectie HPV (3; min 1 —
max 10) (p<0,001). Numarul de parteneri de sex vaginal peste 5 determina un risc de 9,25
ori mai mare de a avea infectie HPV (95%CI=3,4-24,8; p<0,001).

79,8% dintre femeile incluse in studiu care au infectie cu HPV declara cd practica sexul
oral, iar dintre cele fara infectie HPV, 67,8% afirma acest lucru. Infectia HPV se asociaza

semnificativ statistic cu practicarea sexului oral (p=0,049).
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Mediana numarului total de parteneri de sex oral este semnificativ mai mare la femeile
cu infectie HPV (2,5; min 1 — max 12) fata de a celor fara infectie HPV (2; min 1 — max 5)
(p<0,001). Numarul de parteneri de sex vaginal peste 5 determina un risc de 53 ori mai mare
de a avea infectic HPV (95%CI=3,0-923,8; p=0,006).

21,8% dintre femeile incluse in studiu care au infectie cu HPV declara cd practica sexul
anal, iar dintre cele fara infectie HPV, 11,4% afirma acest lucru. Infectia HPV se asociaza
semnificativ statistic cu practicarea sexului anal (p=0,049).

Numarul total de parteneri de sex anal este semnificativ mai mare la femeile cu infectie

HPV fata de a celor farad infectie HPV (p=0,042).

6.3. Identificarea profilului tipajului viral la pacientele cu HPV

42,79% dintre femeile incluse in cercetare nu prezentau infectie HPV. Astfel, dintre
cele 208 femei incluse in cercetare, 56,2% au infectie genitalda HPV, iar 22,6% au infectie
orala HPV. 17,3% dintre participantele la studiu au infectie duald HPV, iar 4,3% au infectie
concordantd HPV.

Tulpinile HPV high-risk cel mai frecvent implicate in infectia genitala sunt HPV53
(25,6%), HPV16 (18,8%) si HPV52 (12,8%). Dintre tulpinile HPV low-risk, in infectia
genitala sunt implicate mai ales HPV83 (21,4%), HPV61 (18,8%) st HPV62 (14,5%).

In cazul infectiei orale, cel mai frecvent implicate tulpini HPV high-risk sunt HPV16
(19,1%), HPV18 (6,4%) si HPV59 (6,4%). Dintre tulpinile HPV low-risk, in infectia orala
sunt implicate mai ales HPV83 (34,0%), HPV62 (27,7%) st HPV55 (23,4%).

Covariata semnificativa statistic pentru infectia genitala cu tulpini HPV - HIGH RISK
este varsta, grupele de varstd 25-34 ani si 35-44 ani se asociaza cu infectia genitala HPV,
comparativ cu grupa de varstd 18-24 ani, luatd ca referinta (OR=2,58; 95%CI=1,3-5,1;
p=0,007; respectiv OR=3,01; 95%CI=1,3 -6,7; p=0,007). De asemenea, prezenta acesteia se
asociaza negativ cu nivelul superior de studii (OR=0,11; 95%CI=0,1-0,5; p=0,006).

Femeile care au avut de-a lungul vietii peste 5 parteneri sexuali au un risc de 3,81 ori
mai mare de a avea infectie genitala HPV cu tulpini HIGH RISK (OR=3,81; 95%CI = 1,7 —
8,4; p<0,001).

Femeile care au inceput sa practice sexul vaginal dupa 18 ani au un risc de 0,50 ori
mai mic sa dezvolte infectie genitala HPV cu tulpini HIGH RISK (OR=0,50; 95%CI=0,3-
0,9; p=0,026). Femeile care au avut mai mult de 5 parteneri de sex vaginal de-a lungul vietii
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au un risc de 3,42 ori mai mare de a dezvolta infectie genitala HPV cu tulpini HIGH RISK
(OR=3,42; 95%CI = 1,6-7,5; p=0,002).

Femeile care au avut de-a lungul vietii peste 5 parteneri sexuali au un risc de 23,01 ori
mai mare de a avea infectie genitalda HPV cu tulpini LOW RISK (OR=23,01; 95%CI = 8,4
—62,6; p<0,001). Femeile care au avut mai mult de 5 parteneri de sex vaginal de-a lungul
vietii au un risc de 16,54 ori mai mare de a dezvolta infectie genitalda HPV cu tulpini LOW
RISK (OR=16,54; 95%CI = 6,2-43,8; p<0,001).

Riscul de aparitie a infectiei genitale HPV cu tulpini LOW RISK este de 2,5 ori mai
mare la femeile care declara ca practicd sexul oral fata de cele care nu practica aceasta forma
de sex (OR=2,5; 95%CI=1,2-5,1; p=0,011).

Riscul de aparitie a infectiei genitale HPV cu tulpini LOW RISK este de 2,83 ori mai
mare la femeile care declara ca practica sexul anal fata de cele care nu practica aceasta forma
de sex (OR=2,83; 95%CI=1,4-5,9; p=0,006).

Femeile care au avut de-a lungul vietii peste 5 parteneri sexuali au un risc de 8,37 ori
mai mare de a avea infectie orala HPV cu tulpini HIGH RISK (OR=8,37; 95%CI = 1,1 —
68,8; p=0,049). Femeile care au avut mai mult de 5 parteneri de sex vaginal de-a lungul vietii
au un risc de 10,9 ori mai mare de a dezvolta infectie oralda HPV cu tulpini HIGH RISK
(OR=10,9; 95%CI = 1,3 -92,1; p=0,028).

Respondentele care declara ca practica sexul oral cu o frecventa bisaptdmanald au un
risc de aparitie a infectiei orale HPV cu tulpini HIGH RISK de 3,57 ori mai mare comparativ
cu cele care practica sexul oral cu o frecventd mai mica (OR=3,57; 95%CI=1,1 — 11,8;
p=0,037). Riscul de aparitie a infectiei orale HPV cu tulpini HIGH RISK este de 7,81 ori
mai mare la femeile care declara ca practica sexul anal fata de cele care nu practica aceasta
forma de sex (OR=7,81; 95%CI=2,7-22,7; p<0,001).

Femeile care au avut mai mult de 5 parteneri de sex vaginal de-a lungul vietii au un
risc de 5,43 ori mai mare de a dezvolta infectie orala HPV cu tulpini LOW RISK (OR=5,43;
95%ClI = 2,1 -14,4; p=0,001), iar cele care au avut peste 5 parteneri de sex oral au un risc de
33,22 ori mai mare (OR=33,22;95%CI1=6,4-173,2; p<0,001). Riscul de aparitie a infectiei
orale HPV cu tulpini LOW RISK este de 9,07 ori mai mare la femeile care declara ca practica
sexul oral fatd de cele care nu practicad aceasta forma de sex (OR=9,07; 95%CI=2,1-38,9;
p=0,003). Riscul de aparitie a infectiei orale HPV cu tulpini LOW RISK este de 4,27 ori mai
mare la femeile care declara cd practica sexul anal fata de cele care nu practica aceasta forma

de sex (OR=4,27; 95%CI=1,9-9,3; p<0,001) (Tabel 6.1).
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Tabel 6.1. Analiza bivariata a prevalentei infectiei HPV orale cu tulpini HIGH RISK

si LOW RISK 1in functie de comportamentul sexual al respondentelor

Covariata

Infectie orald HPV cu tulpini

HIGH RISK (N=16)

Infectie orald HPV cu tulpini

LOW RISK (N=43)

N (%) OR (95% CI) p value N (%) OR (95% CI) p value
Orientare sexuala
Heterosexual 16 (8,0) 1 (referintd) - 41 (20,4) 1 (referinta) -
Homosexual 0(0,0) 0,00 0,999 0(0,0) 0,00 0,999
Bisexual 0(0,0) 0,00 0,999 2(66,7) 7,81 (0,7 -88,2) 0,097
Parteneri sexuali
(total)
0 0(0,0) 0,0 0,999 0(0,0) 0,0 0,0
1 1(1,8) 1 (referintd) - 5(8,9) 1 (referinta) -
2-5 8(8,7) 5,24 (0,6 — 43,1) 0,123 15 (16,3) 1,99 (0,7 -5,8) 0,209
>5 7(13,2) 8,37 (1,1 -68,8) 0,049 22 (41,5) 7,24 (25-211) <0,001
Parteneri sexuali
(ultimul an)
0 0(0,0) 0,0 0,999 0(0,0) 0,0 0,0
1 11 (6,4) 1 (referintd) - 29 (16,9) 1 (referintd) -
2-5 3(12,5) 2,09 (05-8,1) 0,286 11 (45,8) 4,17 (1,7-10,2) 0,002
>5 0(0,0) 0,00 0,999 0(0,0) 0,00 0,999
Sex vaginal
Nu 0(0,0) 1 (referintd) - 0 (0,0 1 (referintd) -
Da 16 (7,8) 0,00 0,999 43 (20,9) 0,00 0,999
Debut sex vaginal
<18 ani 3(4,8) 1 (referintd) - 17 (27,4) 1 (referintd) -
>18 ani 13 (9,4) 2,03(0,6-7,4) 0,283 26 (18,7) 0,61(0,3-1,2) 0,166
Parteneri sex vaginal
(total)
0 0(0,0) 0,00 0,999 0(0,0) 0,00 0,999
1 1(1,5) 1 (referintd) - 7 (10,8) 1 (referintd) -
2-5 7(8,6) 6,05 (0,7 — 50,5) 0,096 15 (18,5) 1,88 (0,7-4,9) 0,198
>5 7(14,6) 10,9 (1,3-92,1) 0,028 19 (39,6) 5,43 (2,1-14,4) 0,001
Parteneri sex vaginal
(ultimul an)
0 1(20,0) 1 (referintd) - 1(20,0) 1 (referinta) -
1 12 (7,2) 0,31(0,1-3,1) 0,314 31 (18,7) 0,92 (0,1-8,5) 0,940
2-5 3(12,0) 0,55 (0,1 -6,6) 0,635 11 (44,0) 3,14 (0,3-32,3) 0,335
>5 0(0,0) 0,00 0,999 0(0,0) 0,00 0,999
Frecventa
sex vaginal
<2 ori/saptamana 5(7,1) 1 (referintd) - 11 (15,7) 1 (referintd) -
2 ori/saptamana 3(5,5) 0,75(0,2-3,3) 0,703 11 (20,0) 1,34(05-3,4) 0,533
>2 ori/saptamana 6 (8,3) 1,18 (0,3-4,1) 0,791 19 (26,4) 1,92 (0,8-4,4) 0,123
Sex oral
Nu 0(0,0) 1 (referinta) - 2(3,8) 1 (referinta) -
Da 16(10,4) 0,0 0,997 41 (26,6) 9,07 (2,1-138,9) 0,003
Debut sex oral
<18 ani 0(0,0) 1 (referintd) - 6 (24,0) 1 (referintd) -
>18 ani 16(13,2) 0,0 0,998 33(27,3) 1,19(04-3,2) 0,737
Parteneri sex oral
(total)
0 0(0,0) 1 (referinta) - 2(4,2) 1 (referinta) -
1 2(3,9) 0,0 0,998 8 (15,7) 4,28 (0,9-21,3) 0,076
2-5 8(10,8) 0,0 0,997 17 (23,0) 6,86 (1,5-131,2) 0,013
>5 4 (18,2) 0,0 0,997 13(59,1) | 33,22 (6,4-173,2) <0,001
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Parteneri sex oral

(ultimul an)

0 2(8,3) 1 (referinta) - 2(8,3) 1 (referinta) -

1 12 (9,7) 1,18 (0,2 -5,6) 0,837 27 (21,8) 3,06 (0,7 - 13,8) 0,146
2-5 1(5,0) 0,58 (0,1-6,9) 0,665 11 (55,0) 13,44 (2,5-73,2) 0,003
>5 0(0,0) - - 0(0,0) - -
Frecventa sex oral

<2 ori/saptamana 9 (6,9) 1 (referintd) - 32 (24,4) 1 (referinta) -

2 ori/saptamana 5 (20,8) 3,57 (1,1-11,8) 0,037 7(29,2) 1,27 (0,5-3,3) 0,623
>2 ori/saptamana 0(0,0) - - 0(0,0) - -
Sex anal

Nu 7(41) 1 (referintd) - 27 (15,8) 1 (referinta) -
Da 9 (25,0) 7,81(2,7-22,7) <0,001 16 (44,4) 4,27 (1,9-9,3) <0,001

Infectia oro-genitala duald HPV se asociazd semnificativ cu numarul total al
partenerilor sexuali. Femeile care au avut mai mult de 5 parteneri sexuali de-a lungul vietii
au un risc de 1,15 ori mai mare de a dezvolta infectie orogenitald duala cu HPV (OR=1,15;
95%CI = 1,1-1,4; p<0,001).

Femeile care au inceput sa practice sexul vaginal dupd 18 ani au un risc de 3,39 ori
mai mare sa dezvolte infectie oro genitala duala HPV (OR=3,39; 95%CI=1,2-4,9; p=0,021).
Femeile care au avut mai mult de 5 parteneri de sex vaginal de-a lungul vietii au un risc de
1,55 ori mai mare de a dezvolta infectie orogenitala duala HPV (OR=1,55; 95%CI =1,1-4,3;
p<0,001).

Riscul de aparitie a infectiei orogenitale duale HPV este de 1,14 ori mai mare la
femeile care declara ca practicd sexul oral fata de cele care nu practica aceastd forma de sex
(OR=1,14; 95%CI=1,1-1,6; p=0,009). Infectia orogenitald dualda HPV se asociaza
semnificativ cu numarul partenerilor de sex oral de-a lungul vietii. Femeile care au avut intre
2 si 5 parteneri de sex oral au un risc de 2,32 ori mai mare de a dezvolta infectie orogenitala
duala HPV (OR=2,32; 95%CI = 1,4-9,5; p=0,043), iar cele care au avut peste 5 parteneri de
sex oral au un risc de 3,6 ori mai mare comparativ cu cele care nu au avut nici un partener
de sex oral (OR=3,60;95%CI=1,7-5,4; p<0,001).

Infectia oro-genitald concordanta HPV se asociazd semnificativ cu practicarea sexului
anal. Femeile care declara ca practica sexul anal au un risc de 2,10 ori mai mare de a dezvolta
infectie orogenitala concordanta HPV (OR=2,10; 95%CI = 1,7-3,7; p=0,001).

6.4. Analiza profilului histopatologic la femeile cu infectie HPV

Dintre cele 208 participante la studiu, 86,06% aveau frotiu negativ (NILM), iar 13,94%
prezentau diverse anomalii citologice.

Dintre femeile cu frotiu negativ, 6,02% prezentau genital tulpina HPV16. Tulpina
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HPV16 era prezenta la 7,14% dintre femeile cu grad ASCUS, la 62,5% dintre cele cu ASCH
si la toate femeile care prezentau grade de anomalii celulare LSIL si HSIL.

Dintre femeile cu frotiu negativ, 5,02% prezentau genital tulpina HPV18. Tulpina
HPV18 era prezentd la 14,29% dintre femeile cu grad ASCUS de anomalii ale celulelor
epiteliale si la 25,0% dintre cele cu ASCH. La niciuna dintre femeile care prezentau grade

de anomalii celulare LSIL si HSIL nu a fost decelata genital tulpina HPV18 .
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7. DISCUTI

Virusul Papilloma Uman (HPV) este cel mai frecvent agent etiologic implicat n
infectiile cu transmitere sexuald, cu o estimare de probabilitate a infectiei din timpul vietii,
de peste 80% la femei si 90% la barbati [61]. Cele mai multe femei active sexual vor fi
infectate cu HPV la un anumit moment din viata lor, dar pentru majoritatea dintre acestea
infectia va ramane asimptomaticd, iar sistemul lor imunitar va avea capacitatea de a epura
infectia din corp.

Programele de vaccinare Tn masa a populatiei incep sa arate rezultate bune, scazand
incidenta cancerelor la femeile tinere, dar la inceputul campaniilor, acestea au Tntampinat
multiple provocdri precum specificitatea vaccinului de a fi aplicat inaintea expunerii,
problematica subiectului delicat prin abordarea grupului tinta de fete in perioada pubertara,
programul de administrare in 3 doze si asigurarea mesajului de preventie suplimentara
impotriva celorlalte boli cu transmitere sexuala [62]. Desi beneficiile vaccinarii impotriva
HPV sunt certe, in Romania nu existd un program curent, iar populatia tintd nu primeste
vaccin. Acest fapt se datoreaza esuarii unui program ce a avut loc intre anii 2008-2010, cand
doar 2,5% din familiile din grupul tinta au fost de acord cu imunizarea.

Studiul desfasurat a inclus doar femei care au fost investigate atat in serviciul de
ginecologie, cat si in cel de otorinolaringologie. Asa cum am expus, rezultatele studiului pe
cele 208 paciente au ardtat ca varsta medie a femeilor care prezintd infectie HPV este
semnificativ mai mare fatd de cea a femeilor care nu prezinta infectie (30,15+6,42 ani, fata
de 28,26+6,45 ani, p=0.037). Studiul mai aratd de asemenea ca grupa de varsta intre 25-34
ani prezinta un risc de infectie HPV de 3,45 (p=0,001) de ori mai mare decat grupa de varsta
intre 18-24 ani (grupa de referintd), iar riscul pentru grupa de varsta intre 35-44 ani prezinta
un risc de 2,95 (p=0,008) de ori mai mare decat grupa de referintd. Similar, Gravitt P. si
colaboratorii au aratat ca prevalenta infectiei HPV prezinta o distributie bimodala ce variaza
cu varstele femeilor, astfel incat prevalenta este crescuta la femeile tinere n jurul vérstei de
debut sexual, urmand sa scada in perioada 35-40 ani, apoi sa creasca din nou intre 40-54 ani,
si in final sa scada la femeile cu varste cuprinse intre 55-60 ani.

In ceea ce priveste varsta mediand pentru debutul activititii sexuale pe cale vaginala,
aceasta a fost de 18 ani, atat pentru femeile cu infectie HPV, cat si pentru cele fara infectie
HPV, cu varsta minima de 14 ani pentru cele HPV+ si de 16 ani pentru cele HPV-. Potrivit

D’Souza G. si colaboratorilor, varsta mediana de debut a activitatii sexuale este tot de 18 ani,
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dar pentru grupul de varsta de 60-69 de ani cu >5 parteneri sexuali (39,4%) si care practica
sexul oral (72,7%), spre deosebire de grupul de varsta de 45-59 ani si 30-44 ani care au rate
semnificativ mai mari pentru practicarea acestui comportament (84.8% vs. 90.3%), cu >5
parteneri de viata sexuald (25.5% vs. 28.5%) [63].

Rezultatele studiului arata ca incidenta infectiei HPV la femeile fumatoare in prezent
(42%), este de 2,23 de ori mai mare fatd de cele care nu au fumat niciodata (p=0,014), iar
riscul dintre femeile care fumeaza intre 11-20 tigari pe zi fata de cele care nu fumat niciodata,
este de 3,14 ori mai mare (p=0,006).

In ceea ce priveste metodele contraceptive, rezultatele arati ca incidenta infectiei HPV
este mai mare la utilizatoarele de COC si DIU comparativ cu femeile care utilizeaza
prezervativul, cu un risc de 1,57, respectiv 1,83. De asemenea, incidenta infectiei HPV este
de 0,73 de ori mai scazutd la femeile care utilizeaza metode contraceptive de mai putin de
un an. Louvanto K. a aratat ca dintre femeile care au initiat utilizarea de COC inainte de
varsta de 20 de ani prezentau un risc mai mare pentru infectia HPV tip 7 s1 9 fatd de cele
care au initiat utilizarea acestora dupa varsta de 20 ani, respectiv de 1,13 [64].

Rezultatele studiului arata cd incidenta infectieit HPV este de 25 de ori mai mare la
femeile care s-au vaccinat HPV incomplet (p=0,046) si de 112,39 de ori mai mare la femeile
care nu s-au vaccinat (p=0,001), fata de cele vaccinate. Din pacate, nu s-a putut determina
in parte tipul de vaccin administrat, bivalent sau tetravalent.

In randul populatiei generale, infectia HPV 16 orali are o incidenti de 0.6-0.8%.
Printre factorii de risc pentru infectia recenta mentiondm fumatul activ, infectia HIV, sexul
oral recent, contactul oro-anal si sarutul cu gura deschisa. Autoinocularea genito-anala a fost
notatd ca fiind factor de risc incidental in infectia adultilor tineri. Incidenta naturala arata ca
existd o incidenta anuald de infectie orala cu HPV de 4.4-6.8% la indivizii sdnatosi, atunci
cand colectarea se face prin lavaj oral si de 12,3% cand detectarea se realizeaza atat prin
lavaj, cat si prin exudat oro-faringian [65]. Majoritatea studiilor arata ca factori de risc
puternici pentru infectie prevalentd cu HPV sunt reprezentati de comportamentele sexuale,
precum: numarul mare de parteneri sexuali orali din toata viata dar si recenti, contactul oro-
anal, numarul de parteneri pentru sex vaginal, precum si numarul total al tuturor partenerilor
sexuali. Infectia orala HPV a fost asociatd cu expunerea sexuald mare, incluzand si istoricul
de condiloame ano-genitale si seropozitivitatea HSV-2 (virusul varicelo-zosterian). Desi
prevalenta infectiei orale cu HPV este aparent mai mare la barbati decat la femei, 10,1%
comparativ cu 3,6%, nu trebuie minimizatd importanta screeningului nici la femei, intrucat

acest fapt duce doar la ratarea unui diagnostic precoce pentru un posibil cancer orofaringian.
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Infectia HPV orald este precursoare unui cancer orofaringian, iar experienta de peste 30 ani
cu legatura dintre infectia genitala HPV si cancerul de col uterin serveste ca o paradigma
pentru studierea si intelegerea cancerului orofaringian. La momentul actual, cancerul
orofaringial scuamos HPV pozitiv (COFS-HPV+) reprezinta o entitate patologica distincta
fatd de cancerul orofaringian scuamos HPV negativ. Acest lucru se remarca si din factorii
de risc diferiti, COFS-HPV16+ fiind asociat cu un numar crescut de parteneri sexuali
(p<0,001 pentru sex vaginal si p=0,004 pentru sex oral), spre deosebire de COFS-HPV16-,
in care factorii de risc reprezintd fumatul si consumul de alcool. Raportat, HPV16 a fost
determinat prin metode gold-standard, in 72% din tumorile COFS, iar analiza restransa pe
cazurile COFS-HPV 16 a fost sustinuta de asocierea cu comportamentele sexuale [66].

Studiul actual aratd ca 79,8% dintre femeile cu infectie HPV practica sexul oral,
infectia HPV asociindu-se semnificativ statistic cu practicarea sexului oral (p=0,049). Mai
mult decat atat, mediana numarului total de parteneri de sex oral este semnificativ mai mare
la femeile cu infectie HPV (2,5) fatd de cele fara infectie HPV (2), cu un p semnificativ
statistic p<0,001. In studiul nostru infectia orala HPV nu s-a asociat semnificativ statistic cu
orientarea sexuald declaratd, cu practicarea sexului vaginal, cu varsta de debut a sexului
vaginal, cu varsta de debut a sexului oral, cu frecventa sexului oral, dar s-a asociat
semnificativ cu numarul total al partenerilor sexuali: femeile care au avut mai mult de 5
parteneri de sex oral de-a lungul vietii au un risc de 6,88 mai mare de a dezvolta infectie
orala cu HPV p<0,001, dar si cu mai mult de 5 parteneri de sex vaginal de-a lungul vietii, cu
risc pentru infectie orala HPV de 5,54 de ori p<0,001. O alta asociere semnificativa este
numarul partenerilor sexuali din ultimul an, cele care au avut Intre 2 si 5 parteneri avand un
risc de 4,38 de ori mai mare pentru infectia orala cu HPV p=0,001.

Rezultatele studiului aratd ca 21,63% dintre femei prezinta infectie oro-genitala,
34,62% prezintd infectie genitald, fara infectie orald, iar 0,96% prezinta infectie orala fara
infectie genitald detectatd la momentul respectiv. Mai mult decat atit, 56,2% prezinta
infectie genitala HPV, 22,6% au infectie orald HPV, 17,3% avand infectie duala HPV, iar
4,3% infectie concordanta HPV.

Concordanta variaza mult in functie de grupurile de varsta, astfel ca aceasta prezinta
un varf de incidenta intre 18-24 de ani, unde concordanta orald peste infectia vaginald este
de 87% si 45% concordantd in grupul de varsti 45-49 de ani. In contrast, majoritatea

infectiilor cervicale nu sunt insotite de infectii orale cu acelasi serotip, astfel ca, doar 3%
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dintre infectiile cervicale sunt insotite de o infectie orala concordanta, rezultatul fiind similar
cu cel descris in studiul nostru [67].

Tn ceea priveste dualitatea infectiei rezultatele studiului nostru arati ca se asociaza
semnificativ cu numarul total al partenerilor sexuali, femeile care au avut mai mult de 5
parteneri sexuali de-a lungul vietii avand un risc de 1,15 ori mai mare pentru infectie si un
risc de 1,18 ori mai mare pentru cele care au avut in ultimul an intre 2 si 5 parteneri sexuali.
Riscul pentru infectie duala oro-genitala este de 1,14 ori daca acestea practica sexul oral, iar
pentru cele care au avut peste 5 parteneri de sex dual, de 3,6 ori. Studiul lui Kedarisetty si
colab. a aratat cd prevalenta infectiei duale la femeile din SUA este de 3%, iar cele care
aveau infectie orala HPV aveau o prevalenta pentru infectie duala de 75,8%, fiind in contrast
cu prevalenta pentru infectia genitala duala, de 6,8% [8].

Raportdm rezultate importante cu privire la infectiile genitale HPV cu tulpini HR
asociate comportamentelor sexuale ale femeilor. Astfel, numarul partenerilor sexuali de-a
lungul vietii creste riscul de infectie HPV HR de 3,81 ori, debutul activitatii sexuale sub 18
ani creste riscul de 0,5 ori, iar numarul de parteneri de sex vaginal mai mare de 5 creste riscul
de 3,42 ori. Similar, pentru infectiile orale cu HPV HR, riscul este 11,55 de ori mai mare
pentru femeile cu mai mult de 5 parteneri de sex oral, iar cele care au avut intre 2 si 5
parteneri de sex oral in ultimul an au un risc de 3,89 de ori mai mare pentru infectie orala
HPV HR.

Cea mai frecvent intalnita tulpind HPV din infectiile genitale a fost HPV 53 (25,6%),
urmata de HPV 16 (18,8%), HPV52 (12,8%). Acest lucru este destul de neobisnuit avand in
vedere cd majoritatea studiilor citeaza HPV 16 ca fiind cea mai frecventa tulpind. Totusi,
exista studii cu rezultate concordante cu ale noastre, precum cel al lui Meloni A. si colab.,
care au descoperit in cohorta de 650 de paciente ca HPV 53 a fost al doilea cel mai frecvent
intalnit serotip (15,7%), primul fiind HPV 52 (23,4%) [68]. Una dintre explicatiile
subestimarii acestui serotip ar putea fi atribuita lipsei de sensibilitate ale metodelor de
testare, in special cele in care primerii GP05+@ / GP06+ au fost folositi pentru detectarea
probelor pozitive HPV, pe cand combinatia amplificarii cu hibridizarea probelor par a spori
detectia acestui [69]. Studiul nostru este in concordanta cu cel al lui Kedarisetty, raportand
ca cele mai frecvente infectii HPV cu tulpini de risc 1nalt au fost HPV 53 (12,5%) si HPV
16 (9%) [8].

In cazul infectiei orale, cele mai frecvent implicate tulpini HPV-HR sunt HPV 16
(19,1%), HPV 18 (6,4%), HPV 52 (12,8%). Studiile afirma ca populatia adulta sanatoasa

prezinta o prevalentd pentru HPV de orice tip in cavitatea orala, de 2-8%, HPV 16 fiind cea
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mai frecvent intdlnita tulpina de la acest nivel [70]. Syrjanen si colab. au afirmat ca studiul
lor a gasit ca fiind cele mai prevalente tulpini, HPV 16 si HPV 18, iar HPV 6 si HPV 11 au
fost de asemenea evidentiate in cateva cazuri, dar mult mai putine decat precedentele [71],
iar Zhao. D. si colab. au raportat o supravietuire si un prognostic mult mai bun la persoanele
diagnosticate cu COFS HPV+, acesta fiind factor de prognostic independent, chiar dupa
ajustarea factorului de risc precum fumatul [72].
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8. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

8.1. Concluzii generale

Datele obtinute experimental in studiul prezentat in aceasta tezd de doctorat duc la

urmatoarele concluzii cu privire la prevalenta infectiet HPV din randul populatiei generale

feminine si a comportamentelor sexuale asociate acesteia:

1.

Unul dintre punctele forte ale acestui studiu a fost reprezentat de colaborarea
interdisciplinara intensd, care a contribuit la obiectivarea penetrantei infectiei HPV in
populatia generala feminina si constientizarea impactului real asupra acesteia,

Tn momentele de consultare cu literatura de specialitate privind asocierea infectiilor
HPV cu comportamentele sexuale am constatat ca exista un numar limitat de studii
epidemiologice, posibil din cauza subiectului sensibil de abordat. Realizarea acestui
studiu atrage in consecintad reale contributii stiintifice pe aceastd temd, dar nu numai.
Este nevoie urgentd pentru crearea si implementarea programelor de vaccinare in masd,
atat a fetitelor, cat si a baieteilor. Vaccinarea trebuie sa inceapd inainte de inceperea
activitatii sexuale, ideal in perioada prepubertara si pubertara.

Educatia populatiei trebuie sa fie pusa la loc de seama, aceasta incepand cu medicii de
familie si specialisti care au capacitatea de a oferi informatii valoroase si reale despre
vaccinare, putdnd influenta pozitiv atitudinea parintilor, determinandu-i pe acestia sa
constientizeze importanta preventiei incepand cu varstele fragede. Datele obtinute prin
acest studiu subliniaza importanta dezvoltarii unei strategii elaborate de ministerul
sandtatii care sa vizeze lupta pe mai multe fronturi, precum: abordarea profesorilor
de vaccinare HPV, dar si despre preventia impotriva BTS, implicarea mass-mediei in
colaborare cu medicii.

In urma chestionarului oferit spre completare am descoperit cd in ciuda subiectului
delicat abordat, femeile au fost dispuse sa furnizeze informatii despre viata lor intima.
Problematica infectiei HPV implica o serie de efecte cu impact psihologic. Ea nu trebuie
sa beneficieze doar de o abordare brutda cu viza tratamentului acesteia, ci §i de o
abordare psihologicd. Incd din momentul anamnezei, medicul trebuie s prevadd felul
in care pune problema, pentru a afla cat mai multe detalii chiar din viata intima a

pacientilor. Lotul de studiu a fost reprezentat de un numar destul de mare de paciente,
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iar pe parcursul cooptarii acestora am invatat cum sa consider mai multe aspecte din
viata cotidiana dar si intima a femeilor.

7. Asa cum reiese din studiul nostru, dar si din cele regasite in literaturd, atitudinea fata
de anumite practici sexuale este din ce in ce mai deschisa in randul femeilor si chiar de
la varste din ce in ce mai mici. Acest lucru trebuie sa devina un subiect de interes
populatiei deoarece acestea pot fi periculoase, predispundnd femeile la riscuri mai mari
de a contacta diverse BTS, de a concepe o sarcina nedorita, dar si de a practica contacte
sexuale sub influenta anumitor substante nocive. Cu ocazia acestui studiu am intalnit in
practica multe femei minore care si-au inceput viata sexuald inca de la varsta de 13-14
ani, fara sa detina informatii despre protejarea impotriva BTS sau despre existenta
vaccinului impotriva HPV.

8. Screeningurile periodice prin examen Babes Papanicolaou nu are trebui neglijate.
Existenta multor localitati fara medic si distanta mare fata de un centru ce poate efectua
acest test sunt o piedica importanta pentru a putea realiza un screening corect. In acest
sens, managementul poate fi realizat prin efectuarea unor caravane medicale cu scopul
de a efectua examen Babes Papanicolaou tuturor femeilor aproape de locul in care se
afla ele.

9. Pe langa screeningul impotriva cancerului de col uterin, consider ca ar trebui
implementate programe de screening si impotriva cancerului oro-faringian, acesta fiind
in mare parte determinat de infectia HPV. Pentru inceput, ar trebui luata in considerare
populatia la risc, atdt femeile, cat si barbatii.

10. In ceea ce priveste raportul cost-eficientd ale programelor de vaccinare, dar si de
screening impotriva infectiei HPV sau a cancerului de col uterin / oro-faringian, este
evident ca ele aduc beneficii atat din punct de vedere epidemiologic, in special prin

vaccinarea in masd, al sanatatii, dar si economic.

8.2. Contributii personale:

Avand in vedere ca infectiile HPV reprezintd o povara atat pentru pacient, medic cat
si pentru sistemul de sandtate si cel economic, voi prezenta urmatoarele rezultate ale
studiului realizat n cadrul tezei de doctorat:

1. Riscul aparitiei infectiei HPV LR sau HR are o distributie bimodald cu o evolutie

naturald evidentiata in grupul de vadrsta tanar 25-34 de ani si 40-54 de ani;
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10.

11.

12.

13.

Riscul pentru infectia HPV este semnificativ mai mare pentru femeile fumdtoare in
prezent si pentru cele care fumeaza mai mult de 11 tigari / zi;

Rezultatele noastre arata ca femeile utilizatoare de COC si DIU prezinta un risc de 1,57
respectiv de 1,83 de ori mai mare pentru a dezvolta infectie HPV;

Raportam rezultate alarmante in ceea ce priveste incidenta infectiei HPV la femeile
nevaccinate si incomplet vaccinate, acestea prezentand un risc de 112,39 respectiv de
25 de ori mai mare de a dezvolta infectia HPV, comparativ cu cele vaccinate;

Femeile care au mai mult de 5 parteneri sexuali de-a lungul vietii, au un risc de 12 ori
mai mare de a dezvolta infectie genitala HPV,

79,8% dintre femeile cu infectie HPV practica sex oral, iar infectia HPV se asociazd
statistic cu practicarea sexului oral;

Mediana numarului total de parteneri de sex oral este semnificativ mai mare la femeile
cu infectie HPV (2,5) fata de cele fara infectie HPV (2),

Infectia orala HPV s-a asociat semnificativ cu numarul total al partenerilor sexuali:
femeile cu mai mult de 5 parteneri de sex oral au risc de 6,88 ori mai mare de a dezvolta
infectie orala HPV, iar cele cu mai mult de 5 parteneri de sex vaginal au un risc de 5,54
de ori mai mare pentru dezvoltarea infectiei orale HPV;

Femeile care au avut intre 2 §i 5 parteneri sexuali in ultimul an au un risc de 4,38 de ori
mai mare pentru infectie HPV; femeile care au avut 1 partener de sex oral in ultimul an
au risc de 5,61 de ori pentru infectie orala HPV, cele intre 2 si 5 parteneri de 7,39 ori,
iar cele cu mai mult de 5 parteneri de sex oral in ultimul an, de 40,25 ori;

Dintre femeile care practica sex anal, 21,8% prezinta infectie HPV, iar acestea sunt
asociate semnificativ statistic;

Varsta mediana pentru debutul sexului anal este mai ridicata decdt cea pentru sexul
vaginal si oral, fiind de 22 de ani pentru cele cu infectie HPV;

Studiul a raportat ca 21,63% dintre femei prezinta infectie oro-genitala, 34,62%
prezinta infectie genitala, iar 0,96% prezinta infectie orala; 56,2% prezinta infectie
genitala HPV, 22,6% au infectie orala HPV, 17,3% avand infectie duala HPV, iar 4,3%
infectie concordanta HPV;

Femeile care au avut mai mult de 5 parteneri sexuali de-a lungul vietii au avut un risc
de 1,15 ori mai mare pentru infectie si un risc de 1,18 ori mai mare pentru cele care au
avut in ultimul an intre 2 §i 5 parteneri sexuali. Riscul pentru infectie duala oro-genitala
este de 1,14 ori daca acestea practica sexul oral, iar pentru cele care au avut peste 5

parteneri sexuali, de 3,6 ori;
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14. Pentru infectiile orale cu HPV HR, riscul este 11,55 de ori mai mare pentru femeile cu

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

mai mult de 5 parteneri de sex oral, iar pentru cele care au avut intre 2 si 5 parteneri de
sex oral in ultimul an, de 3,89 de ori mai mare pentru infectie oralad HPV HR;

Pentru infectiile orale cu HPV HR, riscul este 11,55 de ori mai mare pentru femeile cu
mai mult de 5 parteneri de sex oral, iar pentru cele care au avut intre 2 si 5 parteneri de
sex oral in ultimul an, riscul este de 3,89 de ori mai mare pentru infectie orald HPV HR;
HPV 53 (25,6%) a fost tulpina cea mai frecvent intdlnita din infectiile genitale,, urmata
de HPV 16 (18,8%) si HPV52 (12,8%);

In cazul infectiei orale, cele mai frecvent implicate tulpini HPV-HR sunt HPV 16
(19,1%), HPV 18 (6,4%), HPV 52 (12,8%);

Dintre tulpinile HPV LR implicate in infectia genitala, cele mai frecvente au fost HPV
83 (21,4%), HPV 61 (18,8%), HPV 62 (14,5%);

13,94% dintre paciente au prezentat anomalii citologice. Studiul a raportat ca tulpina
HPYV 16 a fost incriminatad cel mai frecvent, in determinarea leziunilor precum: 6,02%
din NILM, 7,14% din ASCUS, 62,5% din ASCH si la toate femeile cu L-SIL si H-SIL,
p<0,001;

Doar 25,5% dintre pacientele cu infectie orala HPV au prezentat leziuni asociate
virusului, cu o semnificatie statistica de p=0,002.

Leziunile orale asociate HPV au fost localizate cel mai frecvent la nivelul mucoasei
Jjugale si la nivelul limbii, iar tipul histopatologic cel mai frecvent a fost papilomul 63%,
urmat de condilom 21%;

Riscul de aparitie a infectiei orale HPV cu tulpini LR este de 9 ori mai mare pentru
femeile care practica sex oral si de 33,2 ori mai mare pentru cele care au avut mai mult

de 5 parteneri de sex oral de-a lungul vietii.
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