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PROBLEMA FUNDAMENTALA

Tumorile maligne reprezinta una dintre cele mai importante, complexe si dificile
probleme ale patologiei umane iar cand vorbim de cancerul de col uterin, discutam de o
boala cronica grava, cu puternic impact medico-social, avand ca perspectiva o evolutie
severd, cu preponderentd in situatiile in care depistarea s-a produs in stadii avansate de
evolutie. [2]

Cancerul colului uterin reprezinta 86,6% dintre cancerele genitale feminine dar rata
de mortalitate este substantial mai scazuta decat incidenta, in lume, rata de mortalitate
raportata la incidenta fiind de 53%.[2-3]

In ceea ce priveste mortalitatea, cancerul de col uterin este responsabil de 44% din
decesele produse de cancer in sfera genitala afectand mai ales femeile tinere (in Europa
apare frecvent la segmentul de varsta de 30-50 de ani) cand acestea sunt active pe plan
profesional si familial si reprezintd o importantd cauza de ani de viata pierduti la scara
planetara. [6-7] S-a estimat ca in anul 2000, cancerul de col uterin a fost responsabil de 2,7
milioane de ani de viata pierduti in toatd lumea, fiind cea mai importantd cauza de ani de
viatd pierduti in tarile in curs de dezvoltare. [7]

Rata de supravietuire la 5 ani variaza in functie de zonele geografice si depinde de
stadiul de evolutie in care a fost depistat, fiind mai mare in tarile dezvoltate ale lumii (73%
in USA si 63% in Europa), si mult mai scazutd in tarile in curs de dezvoltare si
subdezvoltate (30,5 % in Africa).[8]

Dintre toate tumorile maligne, cancerul de col uterin este cel care poate fi cel mai
eficient controlat prin metode de screening. [4]

Complexitatea problemei provine din faptul ca, aceasta maladie poate fi prevenita,
fiind precedata de leziuni precanceroase (leziuni cervicale intaepiteliale - CIN sau
displazii) cu evolutie lenta de 10-20 de ani, manifestate prin anomalii citologice care se pot
depista 1n aceste stadii premaligne, mult mai usor de tratat, cu conditia ca fiecare femeie sa
efectueze un simplu control ginecologic si un test citolgic Babes-Papanicolaou. [4,12]

In ultimii 50 de ani, screening-ul prin examenul citologic Babes—Papanicolaou a
redus in mod semnificativ mortalitatea prin cancer de col uterin, fird sd reuseascd sa

inldture in totalitate acest risc. [13,16]



In Romania se inregistreaza anual, aproximativ 2.800 de cazuri noi de cancer de col
uterin, cu 1.500-1.600 de decese si in fiecare an, sunt peste 15.000 de paciente inregistrate
cu aceasta patologie. [9]

Romania se situeaza pe primul loc in randul térilor din Uniunea Europeand in
privinta incidentei (28,65/10° femei) si a ratei standardizate de mortalitate, fiind de peste 3
ori mai mare decit media tarilor din Uniunea Europeana (11,9 /10° comparativ cu 3,1 /10°)
cu o prevalentd de 17,5/10° anual. [2,25]

In Roménia, cancerul de col uterin reprezinti 15% din totalul tumorilor maligne si
este pe primul loc intre cancerele genitale feminine (67%) st a doua cauza de deces prin
cancer la femei, varsta medie de aparitie este de 46,3 ani iar incidenta maxima a bolii este
la grupa de varsta 50-55 de ani.[46]

fn 2000, rata de incidentd standardizatd pe grupe de vérsta a fost de 24,6/10° iar in
2014 s-au inregistrat 4.343 cazuri noi de cancer cervical, cu o rata de 28,6/ 10° jar in
prezent, Roméania are cea mai ridicatd ratd de incidentd si mortalitate prin cancer de col
uterin din statele membre UE, de 31,51 cazuri, respectiv 11,94 decese la 100.000 locuitori
(2014, European Health for All Database). [48,52]

In Romania se inregistreazi o tendinti de scidere a mortalitatii prin cancer de col
uterin, incepand cu anul 2006 dar evolutia acesteia contrasteaza puternic cu tendintele
mortalitatii din UE si Europa, pentru care, scaderea este vizibila ca tendintd constanta in
ultimele 5 decenii.

In ultimele decade, mortalitatea prin cancer de col uterin a inregistrat valori mari, de
6,3 ori mai mari decat media europeand, dar cu o evolutie in usoara scidere, de la cea mai
mare, de 11,5/10° in 2002, la 10,8 /10 ° in 2014, cind s-au inregistrat 1.909 decese prin
aceasta forma de malignitate. [48, 51]

Aceastd situatie alarmantd din Roménia se datoreazd faptului ca nu a existat un
Program national de screening pentru depistarea cancerului de col uterin.

In 2002, cu sprijinul Ministerului Sanatatii din Romania, s-a demarat un Program de
screening pilot pentru cancerul cervical in judetul Cluj, coordonat de Institutul Oncologic
Cluj ce a inclus femei cu varste Intre 25-65 de ani, care a fost extins in opt regiuni ale
Romaniei si pand in 2006 a fost cuprinsa doar 18,4% din populatia feminind eligibila, de
200.000 de femei, datorita implementarii greoaie si a lipsei infrastructurii logistice
(personal calificat, laboratoare, controlul calitatii) si a fondurilor insuficiente alocate de

Ministerul Sanatatii. [48]



In perioada 2002 - 2008, cand acest Program pilot a functionat, s-au prelevat 75.568
frotiuri citologice si s-a constatat o rata a incidentei cancerului de col uterin de 30,39 /10°
in 2002, de 31,68 /10° in 2006 side 28,18 /10° in 2013 iar rata de mortalitate a scizut de la
30,39 /10° in 2002 la 14,3 /10° in 2006 si la 11,16 /10° in 2008. [48]

Din 01.09.2012 a inceput sa functioneze primul Program National de screening
pentru cancerul de col uterin, pe baza Ordinului Ministrului Sanatatii nr.569/26.06.2012,
organizat pentru inceput in zece judete ale tarii, urmand sd fie extins in toatd tara. [57]
Acest Program si-a propus testarea prin metoda frotiului citologic conventional a 6
milioane de femei, cu varste cuprinse intre 25 — 64 de ani, pe o perioada de 5 ani, avand ca
obiectiv reducerea incidentei formelor invazive de cancer de col uterin si reducerea
mortalitatii specifice prin aceasti formd de boali. In perioada 2012 - 2015 a fost testata
doar 14,5% (630.000) din populatia feminina eligibila, cu o acoperire intre 7,4 si 22,6 %,
in functie de regiune. Pentru aceastd perioadd, in regiunea de Sud-Est a Romaniei au
accesat programul 52.055 femei cdrora li s-a efectuat testarea citologica si 10,7% dintre
acestea au avut rezultate citologice anormale. [57] Nu exista informatii privind
investigatiile ulterioare pe care le-au facut aceste femei, cate dintre acestea au leziuni la
nivelul colului uterin si dacd au fost tratate si nici cate cazuri de cancer de col uterin au fost

depistate. [56]

Organizatia Mondiala a Sanatatii considera decesul prin cancer de col uterin ca
deces evitabil, ludnd in considerare intervalul lung de evolutie al acestei boli si
posibilitatile de diagnostic precoce si terapeutice actuale, care, aplicate in stadii precoce de
boala, conduc la vindecare completa.

Astazi este unanim acceptat faptul ca HPV este principalul factor implicat in
etiologia cancerului de col uterin si reprezintd cauza necesard pentru aparitia acestuia.
Infectia cu HPV este consideratd infectie cu transmitere sexuald deoarece achizitia ei se
face preponderent pe cale sexuald si precede cu cativa ani dezvoltarea leziunilor
intraepiteliale care pot evolua catre cancer de col uterin.[19,109]

Teza este structurata in doua parti: I. Partea teoretica si II. Partea speciala.

I. Partea teoretica cuprinde 5 capitole. Capitolul 1. Cuprinde date epidemiologice si
subliniaza importanta si impactul epidemiologic al acestei maladii in intreaga lume cu
accent asupra incidentei, prevalentei si mortalitatii In Roméania, cunoscut fiind faptul ca in
tara noastra, ratele de incidenta si mortalitate prin cancer de col uterin sunt cele mai

ridicate dintre statele membre UE.



Capitolul 2. Descrie istoria naturala a cancerului de col uterin, accentuand asupra
evolutiei leziunilor intraepiteliale cervicale si a mecanismelor de interventie a genotipurilor
de HPV cu risc oncogen inalt, de la infectiec pana la transformarea maligna a epiteliilor
cervicale infectate. Genotipurile de HPV sunt clasificate din punct de vedere filogenetic
(genul alpha fiind cel mai important din punct de vedere al potentialului oncogen) si din
punct de vedere al severitatii leziunilor pe care le produc (genotipuri HR — high risk,
genotipuri LR — low risk si genotipuri cu risc intermediar). Capitolul 3. Descrie factorii de
risc pentru cancerul colului uterin si se insista asupra rolului infectiei HPV, a prevalentei
acesteia in lume si mai ales in Romania céat si a rolului partenerului masculin, a fumatului,
consumului prelungit de contraceptive orale, a paritatii si a nivelului socio-economic in
favorizarea dezvoltarii leziunilor precanceroase cervicale si a cancerului de col uterin.
Capitolul 4. Descrie metodele de diagnostic si se insista asupra celor pentru depistarea
precoce a leziunilor precanceroase in vederea stabilirii posibilitatilor terapeutice care pot
determina intreruperea evolutiei acestora catre cancerul cervical cat si a metodelor pentru
diagnosticul si stadializarea cancerului de col uterin. Capitolul 5. Face o expunere detaliata
a metodelor de preventie primara, insistandu-se asupra vaccinarii anti HPV si a celor trei
tipuri de vaccin existente la ora actuald in lume si este evidentiatd situatia vaccinarii anti
HPV in Romania. Sunt subliniate metodele preventiei secundare (screening-ul prin
frotiurile citologice Babes-Papnicolaou si screening-ul prin testarea HPV) care au scopul
de a depista si trata populatia feminind la risc sa dezvolte leziuni intraepiteliale cervicale
tratamentul leziunilor cervicale intraepiteliale si a cazurilor de cancer de col uterin astfel
incat sa se reduca numarul deceselor prin aceasta maladie.

I1. Partea speciald — am realizat un studiu prospectiv non-interventional pe un lot de
732 de femei cu patologie de col uterin pe care le-am urmarit pe o perioada de 2 ani.

Aceastd parte a tezei am sistematizat-o in 5 capitole. In Capitolul 6. - am inclus
ipotezele de lucru si obiectivele generale ale cercetarii. In Capitolul 7. — am descris
metodologia cercetarii, materialul si metodele de cercetare (loturile de studiu, criteriile de
includere si criteriile de excludere, factorii epidemiologici studiati pe care i-am preluat din
chestionarul de studiu si fisele pacientilor, rezultatele examenului citologic Babes-
Papanicolaou, rezultatele examenului colposcopic, rezultatele testarii HPV, rezultatele
histopatologice, rezultatele examenului imunohistochimic si metodele de analiza statistica).
In Capitolul 8. — am prezentat rezultatele cercetarii pe subcapitole. Am analizat cohorta de

femei din punct de vedere al factorilor de risc, al statusului infectiei HPV 1inainte de
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inrolarea in studiu. Am analizat cohorta de femei la inrolare, din punct de vedere al
examenului citologic Babes-Papanicolaou, al examenului colposcopic si al testului HPV, in
functie de care s-au efectuat examindrile histopatologice si imunohistochimice ulterioare.
Am analizat statusul infectiei HPV si implicarea acesteia in rezultatele citologice, in
leziunile colposcopice si leziunile histoptologice. Am analizat statusul citologic,
colposcopic, virusologic si histopatologic al pacientelor studiate dupa perioada de urmarire
de 2 ani. Am analizat un lot de 164 de barbati, parteneri ai pacientelor din lotul studiat, din
punct de vedere clinic si virusologic, in scopul de a demonstra ca infectia HPV la barbati
constituie un factor de risc pentru persistenta infectiet HPV si aparitia mai frecventa a
leziunilor intraepiteliale cervicale la femei. In Capitolul 9. — am discutat rezultatele
obtinute raportandu-le si comparandu-le cu datele din literatura de specialitate.

Capitolul 10. — a fost dedicat concluziilor, contributiei personale si directiilor de dezvoltare

in urma cercetarii realizate.

Obiective

Lucrarea de fatd s-a centrat pe abordarea cancerului de col uterin ca maladie potential
curabild si cu mortalitate evitabild, prin depistarea precoce a infectiei HPV. Avand in
vedere faptul ca infectia cu HPV este conditia necesara pentru aparitia modificarilor
citologice ce induc evolutia cétre cancerul de col uterin, putem incadra programele de
depistare precoce a infectiei HPV in categoria interventiilor de modificare a distributiei
factorului de risc, apartinand, deci, domeniului preventiei primare.

Obiectivele generale ale tezei de doctorat au fost urmatoarele:

a. Evaluarea caracteristicilor personale, a prevalentei unor factori de risc si a statusului
clinic, citologic si histopatologic precedent examinarii, pentru o cohorta de femei cu
patologie de col uterin care s-au prezentat pentru examinare la un cabinet de
specialitate.

b. Evaluarea statusului clinic, citologic, histopatologic si virusologic la inrolare si a
concordantei intre diferitele examinari.

C. Analiza prezentei genotipurilor HR HPV la inrolare, in relatie cu leziunile
colului uterin, in functie de metoda de diagnostic utilizata pentru identificarea
leziunii.

d. Evaluarea gradului de cunoastere a statusului virusologic in functie de severitatea

afectarii citologice si histologice la inrolare.



Evaluarea prospectiva a evolutiei clinico-histologice si a statusului virusologic la doi
ani de la nrolare.
Evaluarea caracteristicilor clinice si virusologice ale unui lot reprezentat de parteneri

ai femeilor aflate in studiu.

Cercetarea de fata a pornit de la urmatoarele ipoteze:

a)

b)

9)

h)

In Romania factorii de risc comportamentali pentru cancerul de col uterin au o
raspandire larga in populatie, fiind prezenti in proportie mai mare la femeile mai
tinere.

Populatia eligibila pentru vaccinarea HPV nu adera in totalitate la recomandarea
medicald de vaccinare anti HPV, chiar in conditiile unei afectari clinice si
histologice; (chiar in conditiile in care infectia cu HPV este cauza necesara pentru
dezvoltarea cancerului de col uterin)

Antecedentele personale privind fumatul, utilizarea de contraceptive orale, numarul
partenerilor sexuali, varsta de debut a vietii sexuale reprezintd factori favorizanti
pentru persistenta/agravarea leziunilor colului uterin

Citologia are o sensibilitate convenabila in a identifica o leziune de col uterin
evidentiata prin colposcopie.

Cele mai frecvente antigene de HPV cu risc inalt sunt 16, 18 si 31 (conform datelor
din literatura )

Tulpinile HPV cu risc oncogen inalt sunt prezente intr-o proportic mai mare la
persoanele cu anomalii citologice / colposcopice / histologice mai severe

Evolutia leziunilor histologice induse de infectia persistentd cu tipuri de HPV cu
risc oncogen inalt este mai favorabila in conditiile tratamentului excizional al
leziunilor si negativarea infectiei HPV

Urmarirea clinico-histologicd a femeilor cu patologie de col uterin in conformitate
cu ghidurile de practicdi conduce la imbundtatirea starii de sdndtate, prin
ameliorarea leziunilor histologice si scaderea prevalentei HR HPV.

Infectia HPV persistenta la partenerii sexuali favorizeaza achizitia si persistenta

infectiei HPV la femei

METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Astdzi este unanim acceptat faptul ca HPV este principalul factor implicat in

etiologia cancerului de col uterin si reprezintd cauza necesard pentru aparitia acestuia.



Infectia cu HPV este consideratd infectie cu transmitere sexuald deoarece achizitia ei se
face preponderent pe cale sexuald. Infectia persistenta cu genotipuri HR HPV produce
modificari specifice la nivelul celulelor epiteliului scuamos cervical care preced cu cativa
ani aparitia leziunilor intraepiteliale cervicale de grad scazut sau grad inalt, in functie de
genotipurile de HPV implicate si de factorii de risc care pot favoriza sau potenta actiunea
acestora. [19,109]

Depistarea precoce a infectiei HPV, mai ales cu genotipuri cu risc oncogen inalt,
selecteazd populatia feminind la risc, susceptibila de a dezvolta leziuni intrepiteliale
cervicale, care nedepistate in timp util, pot evolua catre cancer de col uterin.

Lucrarea de fata si-a propus sd releve importanta depistarii precoce si a urmaririi
corecte a infectiet HPV, prin analiza statusului clinic, citologic, virusologic si /sau
histopatologic la un grup de paciente cu leziuni de col uterin, pentru un interval de 2 ani.

Tipul studiului

Am realizat un studiu prospectiv non-interventional, argumentul pentru caracterul
prospectiv fiind reprezentat de faptul ca subiectii inclusi in studiu au fost urmariti la
interval de 6 — 12 luni sau ori de céte ori a fost necesar, pentru o perioada de 2 ani.

Caracterul non-interventional este sustinut de faptul ca subiectilor inclusi in studiu li
s-au aplicat masurile terapeutice considerate necesare in functie de statusul clinic,
histopatologic si virusologic, in conformitate cu protocoalele de practica actuale si cu
experienta clinica a cercetatorului. Nu au fost testate medicamente/interventii noi pe grup
de tratament si grup de control.

Populatia de studiu

Populatia de studiu a fost reprezentatd de un lot de 732 de femei cu patologie de col
uterin, care s-au adresat unui cabinet de specialitate din Bucuresti, cu trimitere de la
medicul de familie sau de la alti specialisti ori din proprie intiativa (in mod pasiv), pentru
consultatie ginecologicd, centratd pe examinarea colului uterin si a tractului genital
inferior.

Toate pacientele au fost examinate ginecologic si pentru toate s-a efectuat
colposcopia si s-au ficut prelevari pentru examen citologic si bacteriologic din secretia
vaginald, iar pentru marea majoritate (590), desi s-a recomandat tuturor, s-a efectuat
prelevarea pentru testarea HPV, respectandu-se protocolul de studiu. Costul testarii HPV a
fost achitat de fiecare pacientd in parte dar acesta fiind ridicat, nu toate pacientele si-au

putut permite acest lucru.



Rezultatele obtinute au fost intoduse si centralizate intr-un tabel Microsoft Excel care
a constituit baza de studiu.

Datele au fost culese din fisele personale ale femeilor (Anexa nr.1) si chestionarul de
studiu (Anexa nr. 2) unde au fost consemnati factorii epidemiologici, clinici, paraclinici si
de diagnostic.

A mai fost inclus un lot de 164 de barbati, reprezentat de 0 parte a partenerilor

pacientelor investigate in studiu, care au fost examinati clinic si virusologic.

Criteriile de includere au fost:

- femei cu varsta > 18 ani

- femei negravide la momentul includerii in studiu

- paciente care au avut In antecedente patologie de col uterin si/ sau infectie HPV
- paciente cu citologie normala cu / fara leziune identificata prin colposcopie

- paciente cu anomalii citologice clasificate conform sistemului Bethesda

- paciente cu infectie HPV, indiferent de citologie si colposcopie

- acceptul pacientei si semnarea consimtamantului informat.

Criteriile de includere pentru cei 164 de barbati inclusi in studiu au fost: Barbati cu

varsta > 18 ani,

- Barbati cu testare pozitiva pentru HPV
- Barbati cu patologie genitald determinata de infectia HPV
- Barbati care au venit pentru investigatii deoarece partenerele lor aveau testare

pozitiva pentru HPV si /sau, leziuni cunoscute determinate de infectia HPV.

Criteriile de excludere au fost:
- femei cu varsta < 18 ani
- femei insarcinate la momentul prezentarii
Protocolul de examinare s-a bazat pe urmitoarele investigatii:
- Examinarea clinica
- Examenul bacteriologic al secretiei cervico-vaginale
- Examenul citologic
- Examinarea colposcopica
- Testarea HPV
- Examenul histopatologic

- Imunohistochimia



- Examinarea pacientilor de sex masculin
- Examinarea clinica
- Testarea HPV

- Examinarea histopatologica

Perioada de studiu
Studiul s-a realizat in perioada 2010 — 2016, vizand pentru fiecare subiect o perioada de
urmarire de doi ani.

Etapa de inrolare s-a realizat in 2010 — 2014.

Colectarea datelor si validarea bazei de date
Rezultatele obtinute au fost intoduse si centralizate intr-un tabel Excel care a constituit
baza de studiu.
Datele au fost colectate din fisa pacientului si chestionarul de studiu unde au fost
consemnati factorii epidemiologici, clinici, paraclinici si de diagnostic si din chestionarul
de studiu. (Anexa nr.1, Anexa nr.2 )
Asigurarea calitdtii datelor s-a realizat prin selectarea a 5% dintre fisele vizate, cu pas
mecanic si verificu s-au constata eror.
Validarea datelor s-a realizat cu ajutorul programului SPSS v23.0, prin functia ”Analyse” —
frequencies. S-au analizat frecvente pentru toate variabilele de tip calitativ. Toate

variantele neconforme au fost corectate.

Variabile de studiu

S-au utilizat urmatoarele categorii de variabile:

a) variabile actuariale: varsta, mediul de rezidentd, nivelul studiilor

b) variabile personale: greutate, inaltime, indice de masa corporala

) antecedente personale: nasteri, avorturi, varsta de debut al vietii sexuale, numar

parteneri, fumat, administrare contraceptive

d) variabile de tip clinic: citologie, colposcopie, leziuni asociate, tipaj HPV, examinare

histopatologicd, imunohistochimie.
Variabilele incluse in studiu au fost de tip cantitativ continuu (varsta, varsta de debut al
vietii sexuale, greutatea, indltimea) sau discrete (nr nasteri, nr avorturi) sau au fost
variabile de tip calitativ, in general nominale (ex. citologia, colposcopia, histopatologia,

imunohistochimia).

Protocolul de cercetare a avut urmatoarele etape:



a. Vizita de inrolare: 1. notarea caracteristicilor actuariale si a antecedentelor personale si

medicale ale pacientei; 2. practicarea citologiei; 3. practicarea colposcopiei;

4. recomandarea de testare HPV; 5. practicarea examenului histopatologic, in
circumstantele recomandate de ghidurile de practica, urmat sau nu de imunohistochimie si

reexaminare histopatologica.

b. Vizitele de follow-up: 1.practicarea citologiei; 2. practicarea colposcopiei;
3.recomandarea de testare HPV; 4. practicarea examenului histopatologic, 1in
circumstantele recomandate de ghidurile de practica, urmat sau nu de imunohistochimie si

reexaminare histopatologica.

Metode de analiza a datelor
Toate variabilele au fost verificate din punct de vedere al variantelor posibile, folosind
functia frequency din SPSS v.23.0.
Variabilele de tip cantitativ au fost analizate din punct de vedere al tipului de distributie
utilizand testul Kolmogorov Smirnov (pentru p < 0.05). S-au analizat parametri de tendinta
centrala (media, mediana) si de dispersie (deviatia standard, min, max).
Variabilele calitative au fost analizate ca proportii.
Comparatiile statistice s-au realizat utilizdnd testul T student si respectiv Testul medianei
pentru variabilele cantitative gaussiene, respectiv negaussiene.
Pentru variabilele calitative s-a utilizat testul Chi? sau testul Fisher, dupi caz.
S-a optat pentru un prag de semnificatie de 0,05, caracteristic stiintelor biomedicale.
S-au realizat corelatii Spearman.
S-au calculat validitatea si concordanta citologiei in relatie cu colposcopia, respectiv a
citologiei si colposcopiei in relatie cu examenul histopatologic. De asemenea, s-a calculat
concordanta intre examinarea histopatologicd initiald si cea realizatd dupa
imunohistochimie.
In ceea ce priveste validitatea, s-a calculat sensibilitatea, ca proportia rezultatelor positive
in masa bolnavilor si respectiv specificitatea, ca proportia rezultatelor negative in masa
non-bolnavilor. Acolo unde s-a considerat de interes, s-a calculat proportia fals-pozitivilor,
respectiv a fals-negativilor.
In ceea ce priveste concordanta, s-a analizat procentul simplu de concordanti (proportia

rezultatelor concordante din totalul determinarilor).
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S-a analizat evolutia cazurilor inrolate atat global, prin compararea proportiilor diferitelor
variante ale citologiilor, colposcopiilor si a statusului HPV la inrolare si la finalul studiului,
cat si la nivel individual, prin analiza evolutiei leziunilor citologice, colposcopice,
histopatologice.

S-au calculat riscuri relative de persistentd/agravare a bolii pentru diferite expuneri, cu
intervalele de incredere.

Analiza datelor s-a realizat cu programele SPSS v. 23.0 si Open Epi, iar reprezentarile
grafice s-au realizat cu programele SPSS v 23.0 si Microsoft Excel.

Rezultatele au fost sintetizate sub formad de tabele si grafice incluse in text. Prezentarea

rezultatelor s-a realizat urmand obiectivele definite.

REZULTATE SI CONCLUZII

Dupd cum am aratat in partea generald, infectia HPV, considerata infectie cu
transmitere sexuald, este unanim acceptatd drept factorul etiologic al cancerului de col
uterin si reprezintd cauza necesara pentru aparitia acestuia. Modificarile citologice pe care
le produce infectia persistenta cu genotipuri de HPV cu risc oncogen inalt pot fi depistate
cu mult timp Tnaintea aparitiei leziunilor de col uterin cu potential de evolutie spre cancer.
Pornind de la acest aspect consider ca identificarea femeilor infectate cu HPV selecteaza

populatia feminina la risc pentru dezvoltarea acestei maladii.

Scopul acestei lucrari a fost sd evidentieze importanta depistarii precoce si a
urmaririi corecte a infectiei HPV, prin analiza statusului clinic, citologic si virusologic la

un lot de paciente cu leziuni de col uterin, pentru un interval de doi ani.
In cadrul acestui demers s-au desprins urmatoarele concluzii:

1. Am efectuat un studiu prospectiv, in care am analizat si am urmarit un lot de 732 de
femei din punct de vedere al prezentei infectiei HPV si al efectelor acesteia la nivelului

colului uterin.

2. In urma analizei aspectelor epidemiologice si a factorilor de risc am constatat ci lotul
populational pe care |-am investigat este diferit de populatia generald si are
urmdtoarele caracteristici particulare: este format din femei tinere, cu varstd medie de

33,73£8,216 ani si o varsta mediana de 33 ani, ponderea cea mai mare fiind reprezentata de
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grupa de varsta 25-30 de ani; peste 70% dintre femeile investigate au pregatire
superioard; 90% dintre femei provin din mediul urban; majoritatea au un nivel socio-
economic ridicat care le permite accesul la serviciile medicale; sunt preocupate de propria
sanatate, aspect ilustrat de faptul ca majoritatea sunt normoponderale si fumeaza mai putin
de o treime, 28,2% (n=206); doar 16,6% utilizeaza contraceptive orale; au putine nasteri
si majoritatea sunt nulipare; au un numar mare de avorturi; majoritatea si-au inceput viata

sexuala la o varsta tanara (> 18ani); au avut un numar mediu de 3 parteneri sexuali.

3. Am efectuat analiza comparativa a factorilor de risc care au influentat evolutia
leziunilor cervicale pentru pacientele din studiu si am obtinut riscuri relative peste valoarea
1 si semnificative statistic pentru: varsta sub 25 ani, fumatul, utilizarea contraceptivelor
orale, prezenta HPV HR la sfarsitul studiului si prezenta HPV 16.

Pacientele agravate au fost influentate semnificativ statistic de consumul de contraceptive
orale, comparativ cu pacientele care s-au vindecat.

Am constatat o corelatie inversd slabd, dar semnificativa intre varsta de debut a vietii
sexuale (> 18 ani) si numarul partenerilor sexuali (< 3) in ceea ce priveste evolutia
pacientelor care s-au vindecat comparativ cu cele care s-au agravat.

O corelatie directa slaba si semnificativa am aratat intre varsta femeilor (sub / peste 25 ani)
si varsta de debut a vietii sexuale (> 18 ani) si o corelatie inversd foarte slabad, dar
semnificativa, intre varsta femeilor (sub / peste 25 ani) si numarul de parteneri sexuali
(£3).

4. Din antecedentele femeilor incluse in studiu am retinut urmatoarele: 12,5% (n=91)
aveau o testare HPV documentata anterior, genotipul HR HPV 16 a avut prevalenta cea
mai ridicata, fiind prezent in peste o treime din cazuri (la 35,2% dintre femeile testate) si
doar 6,0% fusesera vaccinate anti HPV. Din lotul studiat, 91 de femei au avut leziuni la
nivelul colului uterin, confirmate histopatologic si aproape trei sferturi dintre acestea au

fost leziuni intraepiteliale de grad inalt si un caz de carcinom invaziv.

5. Evaluarea femeilor la controlul de la inrolare, am efectuat-0 prin examenul citologic
Babes — Papanicolaou care a evidentiat rezultate citologice anormale la 80%, dintre
femeile analizate, prin colposcopie prin care am vizualizat leziuni cervicale la 85,9%
dintre femei, intre cele doud metode utilizate existand o concordanta generala de 67,8% si
prin testarea HPV. Sensibilitatea citologiei in raport cu colposcopia a fost de 87,9%,
pentru evidentierea leziunilor cervicale dar a fost o sensibilitate destul de scazuta (59,5%) a

citologiei pentru identificarea leziunile de grad major, TAG2. Am observat o sensibilitate
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mai mare a citologiei, de 71,9% , in identificarea leziunilor de grad scazut, TAG1 si am
aratat o specificitate de 64,7% 1n privinta rezultatelor citologice normale, raportate
pacientelor fard leziuni detectabile la colposcopie.

6. Am aratat ca prevalenta generala a infectiei HPV la femeile testate la inrolare a fost de
84,2% iar 80,8% dintre femeile din studiu au fost infectate cu genotipuri de HPV cu risc
oncogen Tnalt si 2,7% cu genotipuri HPV cu risc oncogen scazut.

Infectiile cu genotipuri HR HPV au fost in proportia cea mai mare, in 47,8% din cazuri au
fost infectii cu un singur genotip, in 18,0% au fost infectii cu genotipuri HR HPV asociate
siin 15,1% au fost infectii cu genotipuri HR +LR HPV.

Cele mai frecvente genotipuri de HR HPV au fost din genul alfa, specia 9 (genotipurile
16, 31, 33, 35, 52, 58, 67) la 50% dintre paciente, urmate de cele din specia 7
(genotipurile 18, 39, 45, 59, 68, 70), 1a 20,2% dintre pacientele analizate in studiul de fata.
Pe primele cinci locuri, in ordinea frecventei, am evidentiat ca s-au situat genotipurile:
HPV16, HPV31, HPV51, HPV18 si HPVS52.

Prevalenta cea mai mare a avut-0 HR HPV 16 (31%) atat in infectiile unice (18,3%) cat si
in infectiile asociate (10,7%) iar celelalte genotipuri mai frecvent intdlnite in analiza
noastra au avut prevalente mult mai mici. HR HPV18 s-a situat pe locul al patrulea, cu o
prevalenta de 9,7% si o pondere in jur de 3%, atat in infectiile unice cat si in infectiile
asociate.

7. Am subliniat ca prin examenul histopatologic s-au diagnosticat 48 (14,4%) de leziuni de
grad scazut (CIN1), 280 (83,8%) de leziuni de grad inalt, dintre care leziunile CIN2 au fost
196 (58,7%) iar leziunile CIN3 si CIS au avut o pondere de 23,1% (n=77). Am mai
diagnosticat 5 cazuri de carcinom microinvaziv, doua cazuri de adenocarcinom in situ, un
caz de adenocarcinom invaziv si 5 cazuri de carcinom scuamos.

8. Am aratat ca intre diagnosticul histopatologic initial si cel stabilit prin
imunohistochimie, concordanta a fost de 64,4 % iar supraevaluarea examenului
histopatologic a fost pentru 30,5% dintre cazurile analizate.

9. In lotul de femei pe care 1-am studiat, testarea HPV au efectuat-o 590 dintre ele si am
demonstrat ca in sublotul testat HPV, rezultatele citologiei nu au fost diferite statistic fata
de cohorta de studiu, distributia anomaliilor citologice si a patologiei au fost similare,
femeile care nu au facut testul fiind comparabile cu cele care 1-au facut.

10. Am aratat ca prevalenta HR HPYV in citologiile normale a fost de 14,2% iar

distributia descrescatoare pe primele cinci locuri a tipurilor de HR HPV a fost urmatoarea:
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HPV16, HPVS51, HPV31, HPV18 si 52. Ponderea cea mai mare, de 49,9%, au avut-o
genotipurile speciei alpha 9 iar ponderea genotipurile speciei alpha 7 a fost de 17,7%.
Infectiile unice cu tipuri de HR HPV au avut ponderea de 36,5% iar cele cu tipuri HR
asociate, de 30,7%.

11. In studiul pe care l-am ficut am aritat ci in clasele citologice cu anomalii, ponderea
infectiilor HR HPV a fost 82,3% pentru ASCUS, 75,9% pentru ASC H si 71,7% pentru
HSIL iar infectiile cu tipuri unice HR HPV 1in proportiile cele mai mari au fost pentru ASC
H, 56,9% si HSIL 50%.

In toate clasele citologice cu anomalii, ponderea cea mai mare a avut-o HPV 16, proportia
sa crescand de la 27,6% si 28,9% in citologiile ASCUS si LSIL, la 35,8% si 50,7% 1in
citologiile ASC H s1 HSIL.

Ponderea cea mai importanta in toate clasele citologice cu anomalii au avut-0
genotipurile de HR HPV din genul alpha 9, care au avut proportii aseméanatoare in
citologiile ASCUS, LSIL si ASC H (63,8%, 61,4% si respectiv 66%) dar in citologiile
HSIL ponderea lor a fost de 89,3%.

HR HPV18 a avut o pondere aproximativ egala in clasele citologice ASCUS (10,3%) si
LSIL (10,5%), dar a fost prezent in 9,3% dintre citologiile HSIL si cea mai mare
reprezentare a fost in cadrul citologiilor ASC H (11,3%)).

12. Am aratat ca la colposcopie am vizualizat leziuni reprezentate de modificari minore
sau transformari atipice de grad 1 (TAG1) in proportie de 60,9% si 27,0% leziuni de grad
major sau transformari atipice de grad 2 (TAG2) si nu am vizualizat leziuni cervicale la

12,1% dintre paciente.

13. In studiul de fat, testarea diferentelor intre numirul de cazuri HPV +/HPV- pe
tipuri de leziuni colposcopice, intre cele fara leziuni identificate prin colposcopie (CN) si
cele cu leziuni de grad minor (TAGI) cat si intre leziunile de grad minor (TAGI1) si
leziunile de grad major (TAG2), nu a atins semnificatia statistica (CN/TAG1 0.062;
TAG1/TAG2 0.169), dar proportia tipurilor HR HPV a fost semnificativ mai crescutd in
grupul TAG1 fata de CN.

De asemenea, aceasta proportie a fost mai ridicata in grupul TAG2 fatd de TAGI (88,1%

fata de 80,1%), dar diferenta nu a atins semnificatia statistica.

in leziunile de grad major, am aritat ca infectiile cu tipurile de HR HPV unice sau

asociate au fost intr-un procent foarte mare, de 88,1%, iar monoinfectiile au
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reprezentat 61,6% 1iar in leziunile de grad minor, infectiile HR HPV, au avut o proportie

insemnata, de 80,8%, din care 43,8% au fost monoinfectii.

Am evidentiat ca in toate tipurile de leziuni si chiar la pacientele cu col normal,
genotipurile alpha 9 au avut prevalenta cea mai mare iar dintre toate genotipurile de
HR HPV analizate doar pentru HPV16 s-a observat o tendintid clara de crestere in
functie de gravitatea leziunilor vizualizate colposcopic, de la 19,7% la pacientele cu col
normal, la 27,4% la cele cu leziuni de tip TAGI, pana la 45,3% la cele cu leziuni de tip
TAG2.

Am aratat ca in leziunilor de grad major (TAG2), pe primele locuri s-au distribuit
genotipurile de HPV recunoscute ca avand potentialul oncogen cel mai mare, din specia
alpha 9, (HPV16, 31 si 33) si HPV18 din specia alpha.7, care s-a pozitionat inaintea

genotipului HPV33, aceasta distributie regasindu-se corelata si cu citologiile HSIL.

14. Am demonstrat o concordanta asteptata intre cele mai severe anomalii citologice
cu cele mai grave leziuni colposcopice si cu genotipurile HPV cu riscul oncogen cel

mai ridicat.

15. In urma analizei celor 274 de femei care au beneficiat de examen histopatologic, am
demonstrat, in raport cu testarea HPV, ca nu au fost diferente semnificative statistic in ceea
ce priveste distributia leziunilor histopatologice intre femeile cu testare HPV si cele fara
testare HPV si am tras concluzia ca distributia leziunilor cat si gravitatea lor, au fost

asemdnatoare la femeile testate si la cele netestate HPV.

Am aratat ca leziunile intraepiteliale de grad sciazut reprezentate de CIN1 au fost in
proportie mica, de 14,6% iar 85,0% dintre tipurile de HPV implicate au fost din

grupa HR, majoritatea fiind monoinfectii (42,5%).

Am evidentiat o situatie particulara in leziunile CIN2 care au fost HPV pozitive in poportie
de 79,5% iar proportia rezultatelor negative a fost mai mare decat pentru leziunile CIN1
(20,5% fatd de 15%) iar ponderea infectiilor cu tipuri unice de HPV nu a fost foarte

diferita de CIN1 (49,4% si respectiv 42,5%).

Chiar daca numarul leziunilor CIN2 a fost net superior fatd de numarul leziunilor CIN1,
testarea diferentelor intre numarul de cazuri HPV+/HPV- pe cele doua tipuri de leziuni

histologice, CIN1/CIN 2, nu a atins semnificatia statistica.
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16. Am evidentiat ca 56,5% dintre leziunile CIN3 au fost pozitive pentru infectii cu
genotipuri unice de HR HPV si totodata ca ponderea infectiilor unice a crescut de la
CINI (42,5%) la CIN2 (49,4%) si apoi la CIN3 (56,5%). O crestere asemanatoare am
ilustrat si pentru ponderea asocierilor de tipuri HR HPV de la 12,5% in leziunile CIN1 la
16,0% 1n leziunile CIN2, pana la 24,6% in leziunile CIN3.

17. In cursul studiului am depistat 14 cazuri de cancer din care doar 8 au avut testare

HPV si toate au fost asociate cu tipuri unice de HPV.

18. Am analizat diferentele intre numarul de cazuri HPV+/HPV- pe tipuri de leziuni
histologice si am demonstrat ca intre CIN1/CIN2, prevalenta tulpinilor HR HPV este
comparabila dar intre CIN2/CIN3 exista diferenta stastistica in proportia rezultatelor
HR HPYV, femeile cu leziuni CIN3 avind proportia rezultatelor HR HPV pozitive,
semnificativ mai mare decat femeile cu leziuni CIN2. intre CIN3/cancere, nu am

gasit diferenta statistica intre proportia rezultatelor pozitive pentru HR HPV.

19. In leziunile din studiul nostru au fost prezente aproape in totalitate, infectii HR
HPV unice sau asociate iar analiza categoriilor de HPV HR / LR a evidentiat ca
proportia genotipurilor HR a crescut concomitent cu gravitatea leziunii dar nu s-a
putut evalua semnificatia statisticd deoarece tipurile LR au lipsit in trei din cele patru

variante in care au fost grupate in functie de risc, genotipurile HR HPV.

20. Am confirmat ca in toate leziunile histopatologice ponderea cea mai mare a fost
pentru genotipurile grupului alpha 9 iar in leziunile CIN3 au fost implicate
genotipurile HPV 16, 31 si 33, considerate genotipurile cu cel mai puternic potential

oncogen din genul alpha 9.

Am evidentiat tendinta clara de crestere a prevalentei HPV16 in functie de gravitatea
leziunii histopatologice, in CIN3 valoarea acesteia fiind aproape tripla fatd de leziunile
CIN1-2. (20,0% in CIN1, 24,4% in CIN2, 58,8% in CIN3 si 77,8% in cancere).

21. Pe cele 732 de femei inrolate la inceputul studiului, le-am urmarit pentru o perioada cu
durata medie de 29+11 luni, iar durata mediand de 25 de luni, deoarece, s-a considerat ca
reper pentru examinarea de supraveghere de doi ani, examinarea cea mai apropiata de data
implinirii a 24 de luni de la inrolare. Dintre acestea, 49 de femei au efectuat doar contolul
de la inrolare si apoi au fost pierdute din urmarire iar la controlul final au ajuns 683 de

femei.
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22. Am evidentiat ca la sfarsitul perioadei de urmaérire (T2), rezultatele citologice au
avut o reprezentare diferiti deciat la controlul de la inrolare (T0): ponderea
citologiilor fara anomalii a crescut de la 19,4% (n=142) la T0, la 56,4% (n=385) la T2,
aratand evolutia favorabila pentru 35,6% (n=298) dintre femeile rimase in atentia

noastra pana la sfarsitul studiului.

23. Am ardtat ca 61 (8,3% dintre rezultatele citologice la TO) dintre pacientele cu citologie

normald la intrarea in studiu, la T2, au avut citologii modificate, dupd cum urmeaza: 39

ASCUS, 12 LSIL, 7 ASCH, 2 HSIL si 1 AGC.

24. Am aratat ca cele 266 citologii ASCUS la T0, la T2 s-au repartizat astfel: 142 (53,4%
dintre rezultatele initiale ASCUS care au reprezentat 20,8% din totalul rezultatelor
citologice la T2) s-au normalizat, 76 (28,6%) au persistat, 26 (9,8%) au trecut in clasa
LSIL, iar 22 (12 ASC H si 10 HSIL) s-au agravat, proportia ultimelor fiind de 4,5% si
respectiv 3,7% iar dintre cele 127 de citologii LSIL la TO, 64 (50,4%) s-au normalizat, 35
au trecut in clasa ASCUS, 22 au persistat iar 5 s-au agravat, trecand in clasa ASC H si
HSIL.

25. Am evidentiat ca 65,4% dintre rezultatele ASC H s-au normalizat, 20% au trecut in
clasa ASCUS, 7 cazuri au trecut in clasa LSIL si un singur caz a fost in aceeasi clasa

citologica.

Subliniez ca rezultatele HSIL au avut cea mai buna evolutie, determinatd de tratamentele
aplicate la scurt timp dupd diagnosticul leziunilor, persistenta lor fiind determinatd de

neprezentarea pacientelor la controalele ulterioare.

26. Din punct de vedere al prevenirii cancerului de col uterin mi s-a parut interesant sa
subliniez cad cele mai severe grupe de anomalii citologice ASC H si HSIL au scazut de
aproape trei ori ca pondere, de la 20,2 % la TO, la 7.2% la T2, iar anomaliile glandulare
prezente la TO la 14 paciente s-au mai intalnit doar la doua dintre ele la T2. Rezultatele
citologice HSIL prezente la 84 de paciente la TO, s-au corelat cu leziuni CIN3+ in

proportie de 69% iar la controlul final mai erau prezente la 20 de paciente.

27. La controlul final, prin intermediul colposcopiei, am aritat ci ponderea femeilor cu
col normal a fost de trei ori mai mare decat la controlul de la inrolare.
Am aratat ca leziunile de grad major TAG2, au scazut de trei ori ca pondere pand la

controlul final iar ponderea leziunilor minore TAG1 a scazut de la 60,4% la 42,7%.
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Am demonstrat ca 65% dintre leziunile TAG1 au evoluat nefavorabil si s-au agravat la T2,
aratand ca si atunci cand sunt sub supraveghere, unele leziuni cervicale pot avea o evolutie

rapida si severa.

28. Am demonstrat ca pentru femeile farda leziuni la nivelul colului sau vaginului (10
paciente au avut histerectomie totald in timpul desfasurarii studiului ) ponderea rezultatelor
citologice normale (NILM) de 87,1%, a aratat o specificitate buna pentru pacientele cu

evolutie favorabila.

29. Nu am inregistrat rezultate citologice fals negative (NILM) la femeile cu leziuni de
grad major, TAG2 si am confirmat o sensibilitate buna a citologiei in identificarea

leziunilor cervicale.

La femeile fara leziuni cervicale/vaginale, ponderea rezultatelor citologice cu anomalii
(toate categoriile) a fost de 6,4% (fals pozitive), confirmand specificitatea buna a

citologiei fata de colposcopie in lotul analizat.

30. Am demonstrat ca pentru leziunile de grad major s-au distribuit doar rezultate
citologice cu anomalii, ponderea cea mai mare fiind a rezultatelor ASC H si HSIL, acest
aspect confirmand sensibilitatea crescuta a colposcopiei de a identifica leziunile de

grad major.

31. In cursul perioadei de urmirire, pentru 92 de paciente, evolutia leziunilor a impus
examen histopatolgic, dintre acestea 37 erau la a doua examinare, prima fiind efectuata

imediat dupa inrolarea n studiu, pentru leziuni de grad nalt (CIN2+) la 89% dintre ele.

32. Am aratat ca la cele 31 de leziuni CIN3 si CIS, depistate in timpul desfasurarii
studiului, al doilea examen histopatologic efectuat a confirmat aceeasi leziune doar in trei
cazuri, restul fiind leziuni CIN1-2. Pe toate le-am considerat leziuni reziduale,
reexaminarea lor efectudndu-se in general, la un interval de maxim 6 luni de la prima
investigatie, ponderea lor fiind de 11,1% dintre toate leziunile histopatologice

diagnosticate.

33. Am scos in evidenta ca in perioada de desfasurare a studiului, au mai fost 53 de leziuni
cu examinare histopatologica, pe care le-am considerat leziuni incidente, care s-au
dezvoltat n acest interval iar distributia lor a fost urmatoarea: 5 CIN1, 24 CIN2, 20 CIN3,

2 CIS, un AIS si un caz de carcinom invaziv, ponderea lor raportatd la toatd cohorta pe
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care am avut-o in urmarire fiind de 7,5%. Imunohistochimia a confirmat gradul displaziei

la 20 dintre cele 26 de cazuri CIN3 care au efectuat aceasta investigatie.

34. Am aratat ca la finalul studiului, 436 (63,8%) dintre femeile cohortei initiale au
efectuat testarea HPV, proportia celor HPV pozitive scazand de la 84% la T0, la 65,4%
la T2 si am constatat ca proportia rezultatelor HPV negative la controlul final T2, a

fost semnificativ mai mare, reprezentind peste o treime din cazurile testate.

35. In functie de clasificarea intiali a asocierilor dintre tipurile de HPV dupi gradul de risc
al infectiei (infectii unice sau asociate de HR HPV) am ardtat ca la controlul final (T2),
proportia rezultatelor pozitive a fost semnificativ statistic mai redusa decit la
controlul initial, inregistrindu-se sciaderea tuturor genotipurilor de HR HPV din

infectii unice sau asociate.

36. Am analizat distributia descrescatoare a frecventei tipurilor de HR HPV la T2 si
am aratat ca pe primele cinci locuri s-au situat aceleasi genotipuri ca si in cohorta

initiala: HPV16, HPV31, HPVS1, HPV18 si 52.

37. Am demonstrat ca inclusiv pentru HPV16 s-a inregistrat o scadere semnificativa
statistic, de la 31% la TO, la 20,2% la evaluarea de la T2, aspect important de subliniat

pentru evolutia femeilor din cohorta.

38. Am demonstrat scaderea semnificativa statistic a prevalentei HPV51, 18, 52, si 56, am
ardtat ca scadera prevalentei nu a fost semnificativda pentru HPV31 iar pentru HPV66

scaderea a fost aproape de atingerea semnificatiei statistice.

39. Am aratata ca la sfarsitul studiului, genotipurile alpha 9 au avut cea mai mare
pondere, de 44,5%.

40. La finalul studiului, in functie de criteriile alese, am aritat ca ponderea femeilor
vindecate a fost de 38,5%, a celor stationare de 40% iar a celor agravate de 14,8%,

din totalul cohortei finale iar 6,7% dintre femei au fost pierdute din urmarire.

41. Am evidentiat ca dintre pacientele pe care le-am considerat vindecate la sfarsitul

studiului, pe criteriul citologiei si colposcopiei, 41,6% au ramas HR HPV pozitive iar
HPV16 a avut o pondere de 30,6%.
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42. Am considerat ca femeile cu evolutie stationara au avut fie citologii cu anomalii
minore din clasa ASCUS si LSIL ori leziuni de grad minor TAGI, evidentiate la
colposcopie. Am constatat ca peste % dintre ele au fost HPV pozitive iar HPV16 a avut
0 pondere de aproximativ 30% fata de celelalte genotipuri HR HPV 31, 51, 18 si 52.

43. Pacientele pe care le-am considerat agravate, au reprezentat 20% din cele prezente la
sfarsitul studiului, au fost HR HPV pozitive in proportie de 94,8% iar monoinfectiile cu
HPV16 au avut cea mai mare pondere, de 41,9%. In acesta categorie au fost incluse

pacientele cu leziuni de grad major TAG2 si citologie ASC H / HSIL.

44. In studiul de fati am demonstrat o diferenti semnificativi statistic in privinta
numirului de parteneri (> 3) la pacientele care s-au vindecat comparativ cu cele care
s-au agravat.

45. O corelatie semnificativa statistic s-a demonstrat intre prezenta HPV16 la T2 si
evolutia agravata a pacientelor din studiul de fata.

46. Am inclus in studiu si 164 de barbatii, parteneri ai unui sublot dintre pacientele
urmarite i am aratat ca la testarea HPV, efectuata la 146 dintre pacienti, s-au inregistrat
rezultate pozitive la 80% (n=117) dintre acestia.

47. Am constatat ca in 34% dintre cazuri au fost infectii cu asocieri de genotipuri HR si
LR iar 20% dintre infectii au fost cu tipuri unice de HR HPV.

48. Am evidentiat 36 de genotipuri diferite de HPV iar pe primele cinci locuri, in ordinea
frecventei, s-au situat: HR 16, HR 51, HR 31, HR 52, LR 6. Pe primele locuri s-au
identificat serotipuri de HPV cu risc oncogen crescut, tipul HPV 16 avand cea mai mare
reprezentare, de 19,5%, iar dintre genotipurile LR HPV, cel mai frecvent intalnit a fost
HPV 6.

49. Am aratat ca infectia cu un singur tip de HR HPV a avut ponderea cea mai mare la
grupa de varstd 26-35 de ani iar asocierile de HR si LR HPV au avut ponderea cea mai
mare la toate categoriile de varsta.

50. Am constatat leziuni susceptibile de a fi determinate de HPV, la 63% dintre barbatii
investigati iar testele HPV au fost pozitive pentru 58% dintre barbatii cu leziuni
evidentiate prin peniscopie.

51. Pentru cuplurile investigate, genotipurile concomitente de HPV pe care le-am
identificat au fost 1n ordinea frecventei: HPV16, 51, 18, 52, 66, 31 si 6.

52. Am evidentiat ca 41,5% dintre partenerele barbatilor HPV pozitivi cu leziuni genitale

au avut citologii cu anomalii si 28% au avut leziuni cervicale.
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53. Am aratat ca femeile din acest grup au fost HPV pozitive in proportie de 83% iar
partenerii lor aveau leziuni peniene in proportie de 63%.

54. Am evidentiat cd pentru 71 dintre partenerele barbatilor HPV pozitivi cu leziuni, s-a
efectuat examen histopatologic pentru leziuni cervicale vizualizate la colposcopie. Am
aratat ca au fost diagnosticate 71 de leziuni cervicale, doua treimi dintre ele fiind leziuni
de grad inalt, CIN2-3 iar o pacienti a fost diagnosticatia cu carcinom microinvaziv.
La partenerele barbatilor HPV pozitivi fara leziuni genitale, am aratat cd numarul
leziunilor CIN2-3 a fost de doua ori mai mic.

55. Cele trei leziuni PIN1 evidentiate la barbatii din studiu au fost HPV pozitive pentru

genotipuri asociate de HR si LR HPV iar HPV16 a fost prezent la un singur pacient.

CONTRIBUTII PERSONALE

Am efectuat un studiu prospectiv pe un lot de 732 de femei cu scopul de a evidentia ca
depistarea precoce a infectiei cu HPV este esentiald in prevenirea aparitiei cancerului de

col uterin.

Pentru depistarea femeilor cu risc pentru cancerul de col uterin, am ilustrat ca examenul
citologic si testul HPV sunt complementare, citologia depistand existenta unei leziuni iar

testul HPV stabilind riscul de a dezvolta o leziune preneoplazica sau neoplazica.

Pe durata cercetdrii am construit un algoritm de monitorizare si intreventie pentru

pacientele documentate cu infectie HPV.

Am inclus in studiu analiza unui lot de barbati reprezentati de parteneri ai femeilor
urmadrite pe parcursul cercetarii, In scopul de a evidentia dacd femeile ai caror parteneri
sunt infectati cu HPV sunt mai expuse riscului de boald cervicala si am evidentiat acest

lucru.

Lotul populational pe care l-am urmarit a fost diferit de populatia generala si nu toate
datele acestui studiu pot fi generalizate dar am evidentiat frecventa crescuta a infectiei cu
genotipuri HR HPV la femeile si barbatii pe care i-am avut in supraveghere si am aratat ca
HPV 16 este cel mai frecvent si mai persistent tip de HPV fiind implicat mai ales in cele

mai severe leziuni ale colului uterin.

La sfarsitul studiului am constatat imbundtétirea tuturor parametrilor urmariti pe durata

cercetarii care au aratat scaderea riscului de imbolnavire.
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Am aratat ca tipurile vaccinale de HPV din ultimul vaccin anti HPV, Gardasil®9 sunt
printre cele mai frecvente si la populatia din Romania, cu exceptia HR HPV45 si LR
HPV11, ceea ce ar justifica utilizarea acestuia in programele de preventie primara pe

termen lung si in tara noastra.

Limitarile studiului

Dest am avut in studiu paciente cu nivel de instruire inalt care aveau acces facil si
permanent la un program de urmarire propus intr-un cadru specializat si conform
Ghidurilor de practicd medicald, in conditiile gratuitatii serviciilor medicale pe durata
cercetdrii, nu am avut participarea asteptatd din partea tuturor pacientelor urmdrite. Nu
toate pacientele au respectat protocolul propus si complianta lor a fost redusa la propunerea

de investigatii platite (testarea HPV) iar o parte au renuntat si au fost pierdute din urmarire.
ORIENTARI DE VIITOR

Deoarece am aratat ca prevalenta infectiet HPV s-a mentinut la un nivel ridicat in cursul
cercetdrii dar si la sfarsitul ei, consider ca vaccinarea anti HPV ar fi solutia pentru scaderea

incidentei acestei infectii si a ratei de imbolndvire datorate achizitiei si persistentei HPV.

Sustin continuarea Programului National de Screening pentru Depistarea Cancerului de col
uterin si sugerez analiza introducerii testarii HPV ca metoda de screening pentru femeile

eligibile, cu varsta peste 30 de ani, in completarea screening-ului citologic.

Avand in vedere caracterul profund prevenibil al cancerului de col uterin prin metode de
profilaxie primard (educatie, vaccinarea impotriva HPV) si respectiv secundara
(identificarea precoce a bolii prin programe de screening populational) si situatia endemica
din Romania (incidentd si mortalitate cu cel mai ridicat nivel din UE) consider cd se impun

cateva prioritati de interventie pe termen scurt si mediu:

a. dezvoltarea programului national de screening si extinderea sa la nivel
populational, astfel incat programul sd se adreseze cu prioritate populatiei la risc,

b. ameliorarea sistemului informational privind acest program si legatura sa cu
componenta terapeutica

c. analiza posibilitatii de crestere a accesului si acceptabilitatii vaccinarii HPV
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d. dezvoltarea unei componente importante de educatie pentru sanatate in scoli, la
care sd aibd acces sistematic toti copiii, cu accent pe sdndtatea reproducerii,
comportament sexual responsabil si importanta accesarii serviciilor preventive,

inclusiv a programelor de screening.
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