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Introducere

Cancerul de col uterin reprezintd in continuare o prioritate majord de sanatate publica
la nivel mondial; in cel putin o treime din tari este cea mai frecventa cauzd de neoplazie in
randul populatiei feminine, iar pentru femeile cu varste sub 45 de ani este printre primele trei
cauze de neoplazie in 90% din tari.' in ciuda progreselor remarcabile realizate in preventia si
tratamentul leziunilor precursoare canceroase prin parteneriatul screening citologic si
genotipic HPV (Human Papillomavirus- papilomavirus uman) si colposcopie,” dar si prin
introducerea vaccinarii profilactice anti-HPV in tari dezvoltate precum Australia, SUA,
Olanda, Danemarca, datele statistice din Roméania se mentin ingrijoratoare, aratdnd ca
patologia neoplazica a colului uterin reprezinta a treia cauza de cancer in populatia feminina
si a doua cauzi de cancer la femeile cu varste intre 15 si 44 de ani.’

Dezvoltarea carcinomului cervical invaziv este precedatd pe o perioada variabila de
timp, in cursul unui proces multistadial, de leziunile neoplazice cervicale intraepiteliale de
grad inalt ( Cervical Intraepithelial neoplasia- CIN)** care daca sunt diagnosticate si tratate
corespunzitor intrerup secventa dezvoltdrii neoplazice.” Cu toate acestea, studiile recente
aratd ca 10 pana la 15% dintre pacientele tratate pentru CIN2/ 3 sunt ulterior diagnosticate cu
leziuni cervicale persistente sau recurente,” subliniind astfel necesitatea stabilirii unor
protocoale de urmadrire particulare pentru acest grup de paciente.

Factorul necesar pentru transformarea celulard cervicald neoplazicd il constituie
infectia persistentd cu tulpini oncogenice HPV® in relatie cu variati cofactori adjuvanti in
promovarea carcinogenezei. Preocuparea continud asupra complexitatii istoriei naturale a
infectiei virale HPV si interactiunea acesteia cu celulele-gazda si sistemul imun a permis
dezvoltarea tehnicilor de diagnostic molecular cu sensibilitate si specificitate cat mai ridicate,
elaborarea variantelor de screening aplicabile la nivel populational, validarea  si
implementarea strategiilor globale pentru vaccinarea profilactica anti-HPV, crescand totodata
nivelul de cunoastere si intelegere ale patologiei variate induse de HPV.

In era medicinei moleculare in care oportunititile de diagnostic imunocitochimic si
genotipic joacd roluri din ce In ce mai mai pregnante in abordarea de tip preventiv a
neoplasmului cervical, examinarea colposcopicd isi pastreaza indicatiile mentindndu-se in
congruentd cu multiplele elemente de noutate care necesitd o rapida translatare in practica
clinica curenta.

Este important de observat totusi cd virusul HPV este unul dintre putinii agenti cu cert
potential inductor neoplazic pentru care oportunitdtile de preventie au intilnit numeroase
bariere socio-politice a cdror naturd variaza in functie de tara si climat cultural. In ceea ce
priveste programul de vaccinare anti-HPV din tara noastra debutat in anul 2010 avand drept
populatie- tintd fetele cu varsta de 12 ani, acoperirea vaccinali a fost de sub 5%.” Unul dintre
cei mai importanti factori implicati in refractaritatea parintilor de a aproba vaccinarea a fost
reprezentat de lipsa de informare referitoare la eficacitatea si profilul de sigurantd ale
vaccinului tetravalent.

Nivelul de informatii ale adolescentilor despre infectia HPV, vaccinul anti-HPV si
testul Babes-Papanicolau este alarmant de redus si corelat cu debutul precoce al vietii
sexuale, veniturile familiale si auto-perceptia asupra relatiei cu membrii familiei;'® acest



aspect subliniaza nevoia acutd de dezvoltare a campaniilor educationale care sd includa
participarea activd a mijloacelor mass-media, scolilor, medicilor si parintilor pentru a putea
alinia rata nationald de vaccinare anti-HPV celei din tirile dezvoltate. In consecinti, sunt
imperios necesare in tara noastra adoptarea si extinderea unui repertoriu de politici de
sanatate al cdror punct convergent sa fie reprezentat de reducerea ratelor de incidenta si
prevalenta ale leziunilor HPV- induse.

Una dintre verigile fundamentale in reducerea incidentei cancerului cervical invaziv o
constituie tratamentul leziunilor cervicale intraepiteliale de grad inalt;'' atat electrorezectia cu
ansd diatermica (ERAD), cat si conizatia chirurgicala sunt optiuni conservatoare fezabile in
managementul CIN2+, avand valente simultan terapeutica si diagnostica.'> Cu toate acestea,
studiile clinice au demonstrat ca pacientele care beneficiazd de terapie pentru CIN 2+
prezintd In continuare un risc de a fi diagnosticate cu cancer cervical mai ridicat decét in
randul femeilor sandtoase. Astfel, o metaanalizd a aratat cd incidenta cancerului cervical
invaziv este 56/100.000 pentru cel putin 20 de ani dupa tratament, rata de 10 ori mai crescuta
comparativ cu populatia generala;"’ similar, un alt studiu a raportat rate cumulative ale
CIN2/3 in primii 6 ani dupa tratament de 14%."*

Factorii de risc pentru recurenta/ persistenta lezionala dupa tratamentul CIN raman un
subiect controversat si multiple studii desfasurate pe parcursul ultimilor ani s-au concentrat
asupra identificdrii acestora, raportand rezultate contradictorii.

In acest context, scopurile acestei lucriri reprezentate de identificarea factorilor
predictivi pentru persistenta/recurenta post-terapie a leziunilor cervicale intraepiteliale de
grad Tnalt si definirea unui grup populational la risc care sd necesite ulterior programe de
urmadrire individualizate constituie elementele definitorii care, in conjunctie cu optimizarea
modalitatilor de preventie primard a infectiei HPV, participd la edificarea uneia dintre
prioritdtile actuale de sanatate publica la nivel national: reducerea incidentei cancerului de col
uterin.
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In lucrarea de fata, procesul de cercetare stiintificd a fost organizat pe trei linii de
studiu inter- conectate:

I. Corelatia factorilor demografici cu rata de persistentd/ recurenta a leziunilor
neoplazice cervicale intraepiteliale dupa conizatie.

II. Dinamica infectiei cervicale cu papilomavirus uman si a examenului citologic
cervical la pacientele tratate conservator pentru neoplazie cervicala intraepiteliala de
grad inalt.

ITI. Contributia factorilor anatomo- patologici ai piesei de conizatie si a aspectului
colposcopic (obiectivat prin Indicele Colposcopic Reid) la predictia bolii persistente/
recurente cervicale.

Astfel, modelul epidemiologic de studiu a fost analitic, observational, longitudinal,
prospectiv de cohortd tip I desfasurate in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica- Ginecologie
“Profesor Doctor Panait Sirbu” in perioada noiembrie 2013- februarie 2016. Initial au fost
incluse 1n studiu 293 de paciente diagnosticate cu displazie cervicald de grad inalt la care s-a
practicat terapie excizionald cervicald conservatoare (conizatie) in cadrul clinicii noastre. Din
numarul total initial 3 paciente au fost pierdute din protocolul de urmarire motiv pentru care
au fost excluse din studiu; astfel lotul total final de urmarire a fost alcatuit din 290 de
paciente.

Selectarea pacientelor si colectarea datelor

Pentru lotul de studiu s-au folosit urmatoarele criterii de includere si excludere a
pacientelor.

Criteriile de includere:

* Diagnostic initial de displazie cervicala scuamoasa de grad nalt (citologic/ histologic)

* Terapie initialda excizionald cervicala conservatoare (electroconizatie/ conizatie
chirurgicald) efectuata in clinica noastra

* Examinare si diagnostic histopatologic efectuat in clinica noastra

* Examinare colposcopica anterior interventiei chirurgicale efectuata in clinica noastra

* Determinarea statusului infectiei cervicale HPV (identificarea genotipica a tulpinilor
virale prin metoda reactiei de polimerizare in lant- PCR, polymerase chain reaction)
inaintea interventiei chirurgicale si la cel putin o vizita de urmadrire post-terapie

* Participarea la minimum doud vizite de urmarire post-terapie (la 12, respectiv 24 de
luni de la interventia chirurgicald)



* Consimtaminte informate referitoare la examinarea colposcopica, anestezie si
interventii chirurgicale (biopsie cervicald, curetaj endocervical, excizie cervicala,
histerectomie totald simpla/ radicald) semnate de catre fiecare pacienta.

Criteriile de excludere:

* Diagnostic initial de anomalii glandulare cervicale (citologic/ histologic)

* Diagnostic initial de carcinom cervical (citologic/ histologic)

* Paciente care au beneficiat anterior de terapie exicizionala cervicala

* Paciente insdrcinate

* Varsta sub 21 de ani

* Absenta examindrii colposcopice anterior interventiei chirurgicale sau efectuarea
acesteia Intr-un alt departament de colposcopie

* Absenta determinarii statusului infectiei cervicale HPV

* Prelucrarea si examinarea pieselor histologice intr-un alt departament de anatomo-
patologie

* Lipsa de complianta a pacientelor la tratament/ cel putin doud vizite de urmarire post-
terapie

* Absenta consimtamintelor informate referitoare la examinarea colposcopica, anestezie
si interventii chirurgicale (biopsie cervicala, curetaj endocervical, excizie cervicala,
histerectomie totald simpla/ radicald) semnate de catre fiecare pacienta.

Pe baza diagnosticului initial de displazie cervicala de grad inalt pacientele au fost
subimpartite in doud categorii: cele cu diagnostic citologic (leziune scuamoasa intraepiteliala
de grad inalt- HSIL, conform Sistemului Bethesda de raportare a citologiei cervicale in mediu
lichid)," respectiv cele cu diagnostic histologic obtinut in urma biopsiei cervicale (neoplazie
cervicald intraepiteliala de grad inalt- CIN 2/3, conform clasificarii Organizatiei Mondiale a
Sanatitii a Tumorilor).'®

Examinarea colposcopica

Toate pacientele au beneficiat initial de examinare colposcopica in cadrul
Departamentului de Colposcopie al clinicii noastre efectuatd de catre medicii specialisti/
primari cu competentd In Colposcopie, iar diagnosticul colposcopic s-a stabilit pe baza
Indicelui Colposcopic Reid (ICR). Scorul total al impresiei colposcopice a fost urmatorul: 0-2
puncte (aspect normal/ CIN 1- leziune de grad scadzut), 3-5 puncte (CIN 1/2- leziune de grad
intermediar) si 6-8 puncte (CIN 2/3- leziune de grad inalt)."”

Pentru fiecare pacientd care a beneficiat de examinare colposcopica s-a completat de
catre medic o fisd personald de colposcopie, datatd, contindnd date referitoare la istoricul
pacientei, rezultatul examinarii (descriptiv si concluzionat sub forma ICR), recomandarile
ulterioare si o colpofotografie atasata.

Examinarea citologicd cervicala
In cadrul lotului, examinarea citologica cervicald din programul de urmarire post-
terapie s-a efectuat utilizdnd tehnologia citologiei in mediu lichid cu sistemul de procesare



celulard in monostrat SurePath™ (BD Diagnostics Corporation, Franklin Lakes, NJ).**
Prelucrarea si procesarea lamelor colorate prin metoda Papanicolaou au fost efectuate
conform protocolului impus de producitor,'® ulterior diagnosticul citologic fiind stabilit de
catre medicii anatomo-patologi din Departamentul de Anatomo-Patologie al clinicii conform
Sistemului Bethesda de raportare a citologiei cervicale in mediu lichid."

Testarea infectiei HPV

Genotiparea HPV a fost efectuatd de rutina la toate pacientele inaintea interventiei
chirurgicale si in cadrul a cel putin uneia dintre vizitele de urmarire post-tratament (la 12,
respectiv 24 de luni). Avand in vedere recomandarile ghidurilor elaborate de catre Societatea
Americand de Colposcopie si Patologie Cervicali (ASCCP),'"” doar rezultatul genotiparii
pentru tulpinile HPV de risc oncogen inalt trebuie luat in considerare in evaluarea pacientelor
cu rezultate citologice cervicale modificate. In consecinti, persistenta sau re-infectia HPV
observate in cadrul programului de urmarire a pacientelor post-terapie se refera exclusiv la
prezenta tulpinilor HPV de risc oncogen ridicat.

Tehnica terapiei excizionale conservatoare a colului uterin
In cadrul studiului pacientele au beneficiat ca terapie initiald excizionala
conservatoare de conizatie, fie prin electroconizatie cu ansa diatermicd, fie prin conizatie
chirurgicala. Indicatiile pentru practicarea conizatiei chirurgicale au fost reprezentate de:
* lipsa corelatiei intre rezultatul citologic si examinarea colposcopica
* aspect colposcopic de leziune de grad inalt cu componentd endocervicala
* examinare colposcopica nesatisfacitoare
* aspect colposcopic nalt sugestiv pentru carcinom invaziv.
Toate pacientele intrate In studiu au semnat un consimtdmant informat referitor la
interventia chirurgicald de excizie cervicald si la utilizarea ulterioard a pieselor anatomo-
patologice in clinica.

Protocolul de urmarire post-terapie

Vizitele standard de urmarire post-terapie au fost stabilite la 12 si respectiv 24 de luni,
conform recomandarilor ghidurilor elaborate de catre Societatea Americana de Colposcopie
si Patologie Cervicali (ASCCP)."”? In cazurile in care leziuni de tip CIN 2,3 au fost
identificate la nivelul marginilor de excizie (margini pozitive de grad inalt) a fost aleasd ca
strategie de urmarire re-excizia (conizatie) sau histerectomia totala simpla daca re-excizia nu
a fost fezabila sau pacienta si-a exprimat ferm optiunea In acest sens.

Fiecare vizitd de monitorizare a constat din: examinare clinicd ginecologica, testare
citologica Babes-Papanicolaou in mediu lichid si testare HPV (co-testare). In cazurile in care
rezultatul co-testdrii a fost anormal (examen citologic si/sau testare HPV pozitivda) s-a
efectuat examinare colposcopica si curetaj endocervical de rutind; orice leziune identificata la
examinarea colposcopica a beneficiat de biopsie.

In cazurile in care rezultele ambelor co-testdri sunt normale, retestarea la 3 ani a fost
recomandatd tuturor pacientelor si pentru acestea boala persistentd/recurentd a fost
consideratd absentd pe parcursul studiului.



Criteriile pentru definirea bolii persistente/ recurente s-au bazat pe evidentierea
histologica a leziunilor neoplazice cervicale intrapiteliale pe piesele provenind din biopsie
cervicala, curetaj endocervical, re-excizie sau histerectomie totald prelevate in cursul
programului de urmdrire post-terapie. In cadrul acestui studiu nu am trasat o diferentiere neta
intre leziunile persistente/reziduale si cele recurente bazata pe criteriul temporal, asa cum
propun unii autori, conform caruia leziunile persistente constau in identificarea CIN 1n primul
an post-terapie, iar cele recurente in reaparitia CIN la mai mult de un an de la tratament.'”’
Pentru cazurile cu leziuni persistente/recurente dovedite histologic decizia de a reinterveni
chirurgical s-a luat in functie de gravitatea displaziei, varsta pacientei, dorinta de a fsi
mentine functia fertila.

In cazurile in care, in cursul programului de urmirire post-terapie, diagnosticul
leziunilor persistente/ recurente a fost de carcinom cervical in situ si carcinom microinvaziv
abordarea terapeuticd a fost diferentiat in functie de stadializarea FIGO.?' Astfel, in cazurile
diagnosticate cu carcinom intraepitelial (in situ, stadiul 0) s-a practicat re-excizie prin
conizatie sau histerectomie totala simpla daca re-excizia nu a fost fezabild sau pacienta si-a
exprimat optiunea in acest sens.

In cazurile diagnosticate cu carcinom cervical stadiul IA1 firi invazia spatiului
vascular limfatic s-au practicat histerectomie totald simpld (la pacientele care nu isi mai
doresc mentinerea functiei reproducatoare) sau conizatie chirurgicald (in caz contrar). Pentru
tumorile stadiul IA1 cu invazia spatiului vascular limfatic s-a practicat histerectomie radicala
modificata (clasa II, conform clasificarii Piver-Rutledge) cu limfadenectomie pelvina. Pentru
cazurile diagnosticate cu carcinom stadiul IA2 s-a practicat histerectomie radicald (clasa III,
conform clasificarii Piver-Rutledge) cu limfadenectomie pelvina.

Pentru cazurile care au necesitat reinterventie chirurgicald aceasta a fost spatiatd la
minim 6 sdptamani de la prima conizatie pentru a evita morbiditatea infectioasa.

Pacientele care au beneficiat de interventii chirurgicale pentru carcinom cervical
microinvaziv (stadiul FIGO IA1/2) au intrat ulterior in programul de urmadrire post-terapie
standardizat pentru acest diagnostic, respectiv la fiecare trei luni in primii trei ani de la
interventia chirurgicala, apoi la 6 luni pentru urmatorii doi ani si ulterior anual. Programul a
constat din: examinare clinica pentru depistarea eventualelor limfadenopatii, examinare
pelvind (cu speculul si bi-manuald) si citologicd din bontul vaginal sistematic la fiecare
vizitd; optarea pentru examinarea computer-tomografica cu subtanta de contrast abdomino-
pelvind, rectosigmoidoscopia, cistoscopia sau biopsia oricarei leziuni suspecte s-a facut in
functie de coroborarea simptomelor pacientei si a semnelor clinice.

Toate pacientele care au fost urmarite pe parcursul studiului au semnat fise de
consimtdmant informat in concordantd cu principiile etice ale Declaratiei de la Helsinki
referitoare la: participarea la studiu, internarea in clinica, interventia chirurgicald si anestezie,
comunicarea datelor medicale, pastrarea si utilizarea ulterioara a pieselor anatomo-patologice
obtinute in urma interventiilor chirurgicale. Studiul a fost aprobat de Comisia de Eticd a
Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie Profesor Doctor Panait Sirbu”.

Analiza statistica a datelor
Datele au fost introduse intr-o baza de date si ulterior analize cu ajutorul programului
SPSS 20.0.0. Pentru variabilele continue s-a utilizat mediat+ deviatia standard, mediana si



intervalul corespunzdtor primei si celei de-a treia cuartile, iar pentru cele categoriale
raportarea s-a facut sub formad de procente. Caracteristicile descriptive ale lotului au fost
comparate Intre lotul la care s-a Inregistrat prezenta bolii persistente/ recurente si cel la care
aceasta a fost absentd utilizand testele Fischer exact pentru variabilele categoriale si
respectiv, testele Mann-Whitney si Student t pentru variabilele continue. Utilizdnd modelul
de regresie univariatd logisticdi am definit factorii corelati semnificativ statistic cu
persistenta/ recurenta lezionald dupa tratament ca factori de prognostic independenti,
estimarea riscului fiind efectuatd prin calcularea riscului relativ (RR) cu intervale de
confidenta de 95%. Pentru a evalua influenta intre acesti factori in scopul creerii unui model
predictiv global am utilizat regresia multivariata logistica.

Pentru a evalua riscul pe termen lung de recurentd lezionald in functie de anumiti
factori predictivi am realizat curbe Kaplan-Meier corespunzatoare care au fost comparate cu
testul Mantel- Cox (Log Rank).

In scopul sintetizarii si ilustririi adecvate a rezultatelor obtinute am realizat tabele si
grafice corespunzatoare.

Pentru toate datele analizate nivelul de semnificatie statisticd a fost ales pentru o
valoare p< 0.05.



Studiul I

Corelatia factorilor demografici cu rata de persistenta/ recurenta a
leziunilor neoplazice cervicale intraepiteliale dupa conizatie

Obiective

In acest studiu ne-am propus s evaluam factorii demografici care caracterizeaza lotul
analizat potential implicati In persistenta/ recurenta leziunilor neoplazice cervicale
intraepitelial dupd terapia excizionala primara. Astfel, identificarea acestora contribuie la
optimizarea protocolului de monitorizare post-terapie prin conturarea unui model de risc care
sa permita o interventie terapeuticd optima si prompta si totodata sa evite supratratamentul.

Material si Metoda

Am efectuat un studiu analitic, observational, longitudinal, prospectiv de cohorta tip I
desfasurat in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica- Ginecologie “Profesor Doctor Panait
Sirbu” in perioada noiembrie 2013- februarie 2016 pe 290 de paciente diagnosticate cu
displazie cervicala de grad finalt la care s-a practicat terapie excizionald cervicala
conservatoare (conizatie) in cadrul clinicii noastre.

Toate pacientele au beneficiat de conizatie, fie prin electroconizatie cu ansa
diatermica, fie prin conizatie chirurgicala. La momentul internarii in clinica, dupa semnarea
fiselor de consimtdmant corespunzdtoare, pacientelor li s-au completat fisele de observatie,
iar datele anamnestice pe care le-am urmarit in studiu au fost colectate si ulterior introduse in
baza de date a studiului.

In consecinti, din datele anamnestice si examinarea clinica ale pacientelor am obtinut
urmatorii parametrii:

= varsta (exprimata in ani)

» indicele de masa corporala (definit in text ca IMC, calculat dupa formula: IMC=
numairul de kilograme/ inaltimea® (exprimata in metri)

* mediul de rezidenta (urban/ rural)

= nivelul de studii (superioare/ medii si inferioare, conform ISCED)

= consumul de tutun (pentru pacientele fumatoare cuantificarea s-a efectuat cu ajutorul
parametrului pachete- an calculat dupa formula: numar de pachete de tigari fumat pe
zi Inmultit cu numarul de ani de fumat)

* menopauzd instalatd

= paritatea (nulipard/ multipara= absenta/ prezenta a cel putin unei nasteri)

= prezenta a > 4 nasteri, in cazul pacientelor multipare

= tipul nasterii (vaginald/ prin operatie cezariand), in cazul pacientelor multipare; nu am
efectuat o delimitare intre nasterile spontane si cele instrumentale

= varsta pacientei la momentul primei nasteri ( definitd in text ca VPN), in cazul
pacientelor multipare

= avorturi >3
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= varsta de debut a vietii sexuale (definitad in text ca VDVS) < 16 ani
= intervalul VDVS- VPS <2 ani

= afirmativ > 5 parteneri sexuali diferiti

= contact sexual neprotejat

= utilizarea contraceptivelor orale combinate pe o perioada > 5 ani

» prezenta unui sindrom de imunosupresie (diagnosticat anterior)

= prezenta infectiei HIV (diagnosticata anterior).

Protocolul de monitorizare post-terapie si criteriile de definire a leziunilor cervicale
reziduale/ recurente utilizate In studiu sunt concordante cu cele mentionate anterior. Similar,
pentru analiza statistica am utilizat testele specifice pe care le-am prezentat in sectiunea de
mai sus; toate variabilele pentru care in analiza univariatd am identificat relevanta statistica
au fost introduse intr-un model de analiza logistica multivariatd. Nivelul de semnificatie
statistica a fost stabilit pentru o valoare p< 0.05.

Rezultate
Am redat sintetic parametrii demografici ai pacientelor din lotul de studiu in tabelul
de mai jos (Tabel 1.1).

Tabel 1.1. Caracteristicile demografice ale pacientelor din lotul de studiu

44.113+ 10.6067

Varsta

Varsta < 40 ani

IMC (Kg/m2)
Mediu urban
Studii superioare

Fumatoare

Pachete-an
Menopauza
Nuliparitate
Paritate > 4
Nastere spontana
Avorturi> 3
VDVS<16 ani

VPS

VPS-VDVS<2 ani

> 5 parteneri
Faira prezervativ
COC >S5 ani
Imunosupresie
Infectie HIV

43.0 [36.0, 54.0]

116 (40%)
26.844+ 3.7322
26.7[24.2,29.2]

212/290 (73.1%)
157/290(54.1%)

116/290 (40.0%)
11.22+4.534
11.0 [8.0, 15.0]

71/290 (24.5%)
83/290 (28.6%)
30/207 (14.5%)
140/207 (67.6%)
116/290 (40.0%)

28/290 (9.7%)
22.13+3.554
[21.0 [20.0, 25.0]

87/207 (42.02%)
20/290 (6.89%)
151/290 (52.1%)
52/290 (17.9%)
9/290 (3.1%)
3/290 (1.03%)
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Dupa o perioada medie de urmarire de 24.97+ 1.11 luni (valoarea mediand de 25 de
luni) am inregistrat in lotul de studiu o ratd de de persistenti/ recurentd a leziunilor
displazice de 30.68% (89/290 de paciente). Pentru a putea realiza o analizd optimd a
factorilor potential implicati in persistenta/ recurenta CIN dupa tratament lotul de studiu a
fost divizat in doud dub-loturi pe care le-am denumit ”lotul cu persistentd/ recurentd CIN”,
respectiv lotul fara persistentd/ recurentd CIN”. In consecinta, sub- lotul de paciente la care
s-au depistat leziuni cervicale displazice persistente/ recurente a fost alcdtuit din 89 de
paciente, respectiv lotul de paciente fara acest tip de leziuni pe perioada monitorizarii alcatuit
din 201 de paciente.

In primul rAnd am urmirit existenta unei asociatii semnificativ statistice intre factorii
demografici care caracterizeaza lotul de studiu si persistenta/ recurenta CIN dupa terapia
primara excizionald cervicald. In acest sens, utilizand testele Mann-Whitney si Fischer exact
am comparat cele doud sub-loturi in functie de parametrii demografici definiti anterior si am
obtinut diferente semnificative (p < 0.05) in ceea ce priveste:

= varsta medie (exprimatd in ani)

= indicele de masa corporald mediu (kg/ m?)

» rezidenta in mediul urban

= nivelul superior al studiilor (corespunzator ISCED)

= statusul de fumatoare si valoarea medie a consumului de tutun (pachete-an)
= statusul de menopauza

* nuliparitatea

* paritatea >4

* nasterea spontand, pentru pacientele multipare

* numarul de avorturi > 3

= VDVS<16ani

* media varstei la prima sarcina, pentru pacientele multipare

= valoarea indicelui VPS- VDVS< 2 ani

* lipsa afirmativa a utilizarii contraceptiei de barierd (prezervativ)
= prezenta infectiei cu HIV.

Nu am observat nici o diferenta statistica intre cele doud sub-loturi in ceea ce priveste
utilizarea contraceptiei orale (pilula contraceptivd) pe o duratd afirmativ mai mare decat 5
ani, prezenta afirmativd a mai mult de cinci parteneri sexuali de-a lungul vietii si statusul de
imunosupresie (raportat ca valoare totala a lotului alcatuit din pacientele cu sindroame de
imunosupresie). Pe de alta parte, remarcam ca infectia cu HIV prezinta asociere semnificativa
cu riscul de persistentd/ recurentd lezionala dat fiind ca toate cele 3 paciente seropozitive au
fost ulterior diagnosticate cu CIN persistentd/ recurenta dupa tratament.

Din lotul analizat am constituit un sub-lot alcatuit din pacientele diagnosticate cu
sindroame de imunosupresie, respectiv 9/290 de paciente (3.1%), astfel:

* sase paciente (2.06% din total) au prezentat infectie cu HIV, aflandu-se in tratament
cu agenti antiretrovirali.
* pacientd cu istoric de limfom Hodgkin stadiu II A care a beneficiat de chimioterapie

(schema terapeuticai ABVD: doxorubicina, bleomicind, vinblastind si dacarbazind)

urmati de radioterapie toracica si aflatd pe parcursul studiului in remisiune clinica.*
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* pacientd la care s-a practicat mastectomie totala stangd cu evidare limfoganglionara
axilard pentru neoplasm mamar care a urmat radiochimioterapie adjuvantd, aflata pe
parcursul studiului in perioada de monitorizare post-terapie oncologica.

* pacientd diagnosticatd cu psoriazis vulgar aflata sub terapie biologica (cu anticorpi
monoclonali umani recombinanti).

Pentru sub- lotul particular alcatuit din cele noud paciente diagnosticate cu sindroame
de imunosupresie am analizat individualizat evolutia patologiei cervicale displazice.
Urmarind distributia parametrilor demografici am observat ca nu existd diferente
semnificative statistic Intre aceste paciente si restul pacientelor imunocompetente, din lotul
initial.

Din cele 163 de paciente la care testarea HPV a fost pozitiva (infectie mixta) la
intrarea in studiu, sase paciente (66.7%) au facut parte din sub-lotul cu imunosupresie, iar
restul de 157 de paciente (55.9%) din sub-lotul fara imunosupresie, diferenta nesemnificativa
statistic (p=0.73). Totusi am observat o prevalenta mai ridicatad a infectiei cu tulpina HPV 16
la pacientele cu imunosupresie (5/9 paciente, 55.6%) comparativ cu cele imunocompetente
(60/280 paciente, 21.4%) (p< 0.01); acest rezultat este regasit si la momentul celui de-al
doilea control postoperator unde 42.9% din pacientele sub-lotului cu imunosupresie au fost
pozitive pentru acest genotip viral comparativ cu 9.1% din sub-lotul fard imunosupresie (p<
0.01). Diferentele nu se mentin relevante nici in cazul genotipurilor HPV 18 (22.2% vs.
8.2%, p=0.17), HPV 53 (22.2% vs. 8.9%, p=0.2) si a infectiei mixte HPV 16/18 (22.2% vs.
4.3%, p=0.06).

La momentul primului control postoperator trei paciente din sub-lotul cu
imunosupresie au prezentat persistenta HPV (42.9%) si 77 de paciente din sub-lotul fara
imunosupresie (29.4%); analizdnd statistic, am observat cd aceastd diferentd nu este
semnificativa (p=0.42). Rezultatele sunt similare si pentru genotipurile analizate: HPV 16
(42.9% vs. 15.3%, p=0.08), HPV 18 (14.3% vs. 4.2%, p=0.27), HPV 53 (0% vs. 1.9%, p=1)
si infectia mixtda HPV 16/18 (14.3% vs. 1.5%, p=0.12).

In cazul celui de-al doilea control procentul de paciente cu imunosupresie si
persistenta infectieic HPV s-a mentinut constant (42.9%), in vreme cel doar 17% din
pacientele imunocompetente au prezentat infectie HPV. Diferentele nu au fost semnificative
pentru tulpinile HPV 18 (14.3% vs. 2.4%, p=0.17), HPV 53 (0% vs. 1.2%, p=1) si respectiv
infectia mixtda HPV 16/18 (14.3% vs. 0.8%, p=0.07).

Diferentele de distributie a punctajelor ICR (Indicele Colposcopic Reid) intre cele
doud sub-loturi au fost semnificative statistic doar pentru valorile de 7 si respectiv 8 puncte
(33.3% vs. 11.4% s1 22.2% vs. 2.5%, p< 0.01).

De asemenea, am observat ca un procent mai ridicat din pacientele cu imunosupresie
au prezentat leziuni displazice in piesele obtinute prin curetaj endocervical (66.7% vs. 27%,
p< 0.01); contrat, nu am obtinut o diferentd semnificativa in ceea ce priveste gradul afectarii
glandulare (44.4% vs. 35.2%, p=0.72). Marginile de rezectie au fost pozitive pentru o treime
din pacientele sub-lotului cu imunosupresie (3/9 paciente, 33.3%) si toate au continut leziuni
HSIL, in vreme ce la pacientele imunocompetente procentul a fost de 26 si respectiv 64.4
pentru margini de tip HSIL.
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Examinarea citologica cervicald/ din bontul vaginal (la pacientele care au beneficiat
de histerectomie totald) efectuatd la momentul celor doud controale de monitorizare post-
terapie chirurgicald nu a prezentat diferente semnificative statistic raportat la statusul de
imunucompetenta.

La pacientele diagnosticate cu sindroame de imunosupresie rata de reinterventii a fost
de 55.6% (5/9 paciente) cu practicarea acestora la o medie de 12+ 2.91 sdptamani; la trei
paciente (60%) s-a practicat conizatie, iar la doud paciente (40%) s-a practicat histerectomie
totald simpla. Perioada medie de urmadrire pentru acest sub-lot a fost de 25.38+ 1.58 luni.
Comparand aceste variabile cu valorile inregistrate pentru sub-lotul pacientelor
imunocompetente nu am obtinut diferente semnificative statistic (p> 0.01).

Nu am obtinut diferente semnificative statistic intre cele doua sub-loturi pentru
categoriile de diagnostic histologic (p=0.37).

Sintetizand, pentru a defini in mod obiectiv relatia dintre factorii demografici care
caracterizeaza lotul de studiu si riscul de leziuni cervicale persistente/ recurente dupa terapia
excizionala primara am utilizat analiza de regresie logistica univariata. In urma acesteia am
obtinut cd varsta pacientelor se asociaza in mod semnificativ statistic cu riscul de persistenta/
recurentd; mai exact, acest risc creste de 1.08 ori cu fiecare an in plus la valorea varstei
exprimatd in ani (OR= 1.088, p< 0.01). Totodata, ludnd in calcul varsta mai mare de 40 de
ani observam ca aceasta asociere statisticd se mentine, chiar valoarea riscului relativ fiind mai
ridicatd (OR= 2.902, p< 0.01). Rezultate similare 1n sensul fortei de asociere dintre cei doi
parametrii am obtinut si pentru valoarea greutdtii corporale exprimata cu ajutorul indicelui de
masa corporala (IMC, OR= 1.129, p< 0.01), statusul de fumatoare (OR= 3.71, p< 0.01),
prezenta menopauzei instalate (OR= 6.3, p< 0.01). In ceea ce priveste mediul de rezidenti a
pacientelor analiza statistica a demonstrat ca mediul urban reprezinta un “factor de protectie”
(OR=0.571, p< 0.01), similar urmarii studiilor superioare (OR=0.221, p< 0.01).

Raportat la factorii care definesc istoricul obstetrical am observat in urma analizei de
regresie logistica univariatd relevanta statistica pentru statusul de nulipara (OR= 0.483, p<
0.01), numarul ridicat de avorturi (OR= 4.96, p< 0.01), paritatea mai mare decat 4 (OR=
5.76, p< 0.01), nasterea pe cale vaginala (OR= 6.21, p< 0.01); cu cat varsta la momentul
primei sarcini este mai micd cu atit riscul este mai redus, astfel incat acest parametru
functioneaza ca un factor protectiv (OR= 0.8, p< 0.01). Dintre elementele care definesc
comportamentul sexual la risc pe care le-am utilizat in studiu, doar unul singur a fost
identificat drept factor de risc pentru depistarea bolii cervicale reziduale/ persistente
postoperator: neutilizarea contraceptiei de bariera (prezervativul masculin, OR= 11.01, p<
0.01).

Pentru a putea evalua care variabile pot fi considerate independent predictive pentru
persistenta/ recurenta leziunilor displazice cervicale am introdus factorii cu relevanta
statisticd intr-un model de analiza de regresie logisticd multivariatd. Astfel, am obtinut ca
varsta, statusul de fumatoare reprezinta factori independenti de risc pentru boala displazica
cervicald reziduald/ recurentd (OR= 1.08, OR= 3.96, p< 0.01). Valoarea varstei la momentul
primei sarcini este factor protectiv, mai exact la cresterea acesteia se inregistreaza o usoara
scadere a riscului (OR=0.87, p<0.01).

14



Discutii

Varsta medie a pacientelor diagnosticate cu leziuni displazice reziduale/ recurente a
fost semnificativ statistic mai ridicatd decat in cazul pacientelor la care acest tip de leziuni nu
a fost depistat pe parcursul studiului. Rezultate similare au fost prezentate intr-un studiu caz-
control publicat de Silva si colaboratorii,”* spre deosebire de Baser care a observat ca varsta
este invers corelati cu persistenta infectiei cu HPV.> Impactul pe care varsta il are asupra
riscului de leziuni persistente/ recurente cervicale poate fi reflectat prin modularea sistemului
imun,** selectia pozitiva de-a lungul timpului catre persistenta tulpinilor virale cu risc
oncogenic ridicat” sau tendinta pacientelor in climax de a prezenta jonctiunea scuamo-
cilindrica ascensionatd la nivelul canalului endocervical, limitdnd astfel excizia completd a
leziunilor CIN 2/3.

Rezidenta in mediul urban si urmarea studiilor superioare au fost identificati drept
factori “de protectie”; acest aspect traduce carentele majore In nivelul de informatie
referitoare la screeningul si optiunile de tratament al leziunilor neoplazice cervicale pre-
invazive in tara noastrd si in mod special in zonele rurale; totodata, In aceste regiuni accesul
la serviciile de sandtate este limitat si distribuit deficitar, explicand astfel ratele extrem de
ridicate pe care cancerul cervical invaziv le prezinti in continuare in Romania.” Rezultatele
pe care le-am obtinut in acest sens subliniazad necesitatea ajustarii si redefinirii politicilor de
sandtate privind preventia neoplasmului de col uterin si cresterea adresabilitatii si

In studiul pe care l-am efectuat, pacientele cu leziuni persistente/ recurente cervicale
au prezentat o probabilitate de 3.71 de ori mai mare de a fi fumatoare; rezultatul nu este
suprinzator avand in vedere cd fumatul este descris de multiple studii epidemiologice drept
factor de risc pentru cancerul cervical invaziv, dar si pentru dezvoltarea CIN 3.

Utilizarea contraceptivelor orale pe o perioada mai lungd de 5 ani nu reprezintda un
factor de risc pentru boala reziduald/ recurenta in studiul prezent (OR= 0.89, p=0.75) contrar
neutilizarii contraceptiei de barierda (OR= 11.01, p< 0.01). Avand in vedere ca relatia dintre
utilizarea COC si riscul crescut de neoplazie cervicald este de tip liniar dozd- raspuns si
reversibil la 5-10 ani de la oprirea administrarii,”” aceasta ar putea fi o potentiali explicatic a
rezultatelor pe care le-am obtinut Intrucat nu am delimitat exclusiv perioada de desfasurare a
studiului administrarea de COC.

Comparand ratele de persistentd/ recurentd intre sub-loturile cu infectie HIV pozitiva
si respectiv negativd am observat ca diferenta este semnificativ statistica, toate cele 3
paciente seropozitive Inregistrand persistentd lezionald dupa terapia primard; similar, intr-un
studiu recent rata reziduala a CIN 2/3 a fost de 63.6% 1n randul pacientelor HIV-pozitive
comparativ cu 31.8% la pacientele HIV- negative (OR=4.7, CI=1.9-11.5, p< 0.001).*® In plus,
in randul pacientelor cu sindroame de imunosupresie am evidentiat persistenta infectiei HPV
16 la momentul celui de-al doilea control, pozitivitatea curetajului endocervical si prezenta
leziunilor cervicale cu aspect colposcopic sever (ICR > 6 puncte). Totodata si rata marginilor
de rezectie pozitive (continand displazie de grad 1nalt, HSIL) a fost semnificativ mai ridicata
la pacientele seropozitive (p< 0.01). Pe langd statusul marginilor de rezectie, studiul lui
Reimers si colaboratorii mentioneaza electroconizatia si titrul crescut al ARN-ului viral ca
factori predictivi pentru recurentd.” in studiul de fatd nu am analizat influenta statusului
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CD4, a viremiei sau a utilizdrii terapiei antiretrovirale asupra ratei de persistentd/ recurenta
lezionald. De asemenea, limitarea pe care o prezintd lucrarea in ceea ce priveste acest
parametru este esantionul redus al pacientelor si faptul ca, desi nu am identificat diferente
relevante statistic intre sub-loturile cu si respectiv fara imunosupresie, nu putem cuantifica in
mod obiectiv interactiunea dintre varstd, fumat, comportament sexual, istoric obstetrical si
imunosupresie.

In particular, in cazul pacientei cunoscuti in antecedente cu limfom Hodgkin la care
s-au practicat doud interventii excizionale conservatoare cervicale si ulterior histerectomie
totald pe cale abdominald, evolutia pacientei s-a mentinut favorabila, examenul citologic din
bolta vaginala fiind negativ. Pacienta se afld in continuare in urmarire in clinica noastra, iar
patologia oncologici hematologici se mentine in remisiune.*

Desi putem afirma ca tratamentul initial pentru CIN 2/3 este mai putin eficient In
eradicarea leziunilor cervicale la pacientele imunodeprimate comparativ cu cele
imunocompetente, sunt necesare studii suplimentare pe populatii extinse pentru a confirma si
consolida rezultatele pe care le-am obtinut la aceste categorii de paciente la risc.

Concluzii

Concluzionand, in studiul efectuat am observat ca cei mai importanti factori
demografici predictivi pentru riscul de leziuni displazice cervicale persistente/ recurente dupa
terapia excizionald primard sunt varsta avansatd, fumatul si varsta la momentul primei
sarcini; acesti trei factori impun, prin identificarea pacientelor la risc, optimizarea
protocolului de urmdrire post-terapie si un management individualizat. In plus, pacientele
diagnosticate cu sindroame de imunosupresie (si in special cu infectie HIV) reprezinta o
categorie aparte care necesita atentie suplimentara. In consecinti, este de subliniat faptul ci in
regiunile in care accesul la testele rafinate de biologie moleculard (si chiar examinarea
citologica cervicald) este dificil, conturarea unui model predictiv bazat pe factorii
anamnestici de risc devine de o importantd cruciald pentru a putea preveni dezvoltarea
leziunilor neoplazice cervicale invazive.
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Studiul II

Dinamica infectiei cervicale cu papilomavirus uman si a examenului
citologic cervical la pacientele tratate conservator pentru neoplazie
cervicala intraepiteliald de grad inalt.

Obiective

Scopurile acestui studiu au fost de a evalua dinamica infectiei cervicale (persistenta si
reaparitia) cu HPV finainte si dupa efectuarea conizatiei la pacientele diagnosticate cu
neoplazie cervicald intraepiteliala de grad inalt si identificarea posibililor factori de risc
implicati in comportamentul infectiei virale; de asemenea, am insistat asupra definirii
tipurilor virale prezente in lotul de studiu. In plus, am urmarit trasarea potentialului impact pe
care tipurile specifice de HPV l-ar putea avea asupra aspectului colposcopic lezional.

Totodata, am analizat si evolutia examenului citologic cervical drept componenta de
urmarire a pacientelor pentru a putea prezenta pentru lotul de studiu impactul pe care co-
testarea il are asupra predictiei ratei de persistentd/ recurentd lezionald post-terapie primara.

Material si Metoda
Lotul de studiu a fost alcatuit din 290 de paciente diagnosticate cu displazie cervicala
de grad 1nalt la care s-a practicat terapie excizionald cervicald conservatoare (conizatie), fie

prin electroconizatie cu ansa diatermica (238/290, 82.06%), fie prin conizatie chirurgicald
(52/290 de paciente, 17.9%). Examinarea colposcopica s-a efectuat la toate pacientele, iar
aspectul colposcopic al leziunilor a fost obiectivat prin intermediul Indicelui Colposcopic
Reid (ICR).

De asemenea, pentru intreg lotul de studiu s-a efectuat genotipare HPV 1naintea
interventiei chirurgicale si in cadrul a cel putin unuia dintre controalele de urmarire (la 12,
respectiv 24 de luni dupa tratament); testarea a fost de tip calitativ, rezultatul precizand tipul/
tipurile specifice ale infectiei virale. Nu am efectuat si testare cantitativa pentru a evalua
nivelul infectiei virale. Am luat in calcul la pozitivitatea infectiei virale doar prezenta
tipurilor cu risc oncogenic ridicat, conform recomandarilor ghidurilor actualizate ASCCP.?
negative si pozitive pentru ambele componente ale co-testarii, dar si identificarea variabilelor
corelate cu rezultatele acestora. Ulterior, variabilele semnificative in analiza logistica
univariatd au fost introduse In modelul regresiei logistice multivariate pentru a identifica
valoarea independenta de predictie a acestora.

Nivelul de semnificatie statistica a fost stabilit pentru o valoare p< 0.05.

Rezultate

Rezultatele testdrii genotipice a infectiei cervicale cu HPV la intrarea in studiu au
aratat prevalenta infectiei pentru lotul de studiu de 99.65% (289/290 de paciente), pentru o
singura pacientd din lot infectia cu HPV fiind absenta la nivelul colului uterin; mai mult decat
jumatate dintre pacientele HPV pozitive (56.4%) au prezentat infectie cu mai mult decat o
tulpind HPV (infectie mixta).
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Analizand detaliat distributia in lot a tulpinilor HPV cu risc oncogenic ridicat am
obtinut urmatoarele rezultate: cea mai ridicata prevalentd a prezentat-o infectia cu HPV 16
(65/289 de paciente, 22.5%), urmata de infectia cu HPV 18 (25/289 de paciente, 8.7%) si
infectia cu HPV 53 (27/289 de paciente, 9.3%). De asemenea, 14 paciente (4.8%) au
prezentat infectie mixta cu tulpinile HPV 16 si 18

Astfel, am urmarit evidentierea corelatiilor intre infectia cu HPV prezentd la
momentul intrarii pacientelor in studiu si respectiv la momentele celor doud controale post-
conizatie primard (denumite in text “control 1”= controlul de la 12 luni postoperator si
”control 2”= controlul de la 24 de luni postoperator) si riscul de persistentd/ recurenta.
Mentionam cd la momentul primului control testarea genotipica pentru infectia cervicala
HPV s-a efectuat pentru 269 de paciente, intrucat au fost excluse cazurile care au beneficiat
de histerectomie (21 cazuri) efectuate In primele 12 luni de la conizatia initiala.

Din cele 269 de paciente care au beneficiat de genotipare HPV rezultatul a fost
pozitiv la 80 de paciente (29.73%); dintre acestea 54 (78.3%) au prezentat persistenta/
recurenta leziunilor displazice, iar 26 (13%) s-au incadrat in sub-lotul fard persistentd/
recurentd. Prezenta infectiet HPV la momentul primului control se coreleaza statistic cu riscul
de persistentd/ recurenta lezionala (p< 0.01). Analizand detaliat aceasta relatie in functie de
distributia tipurilor virale remarcam cd cel mai frecvent persistentd tulpina a fost HPV 16
(43/269 de paciente, 15.98%), urmata de HPV 18 (12/269 de paciente, 4.46%) si de tulpina
HPV 53 si infectia mixtda HPV 16/18 cu distributii egale in lot (5/269 de paciente, 1.85%).
Diferente semnificativ statistice intre sub-loturile cu persistentd/ rezurentd lezionald si
respectiv absenta acesteia s-au obtinut pentru genotipurile HPV 16, 18 si infectia mixta HPV
16/18 (p<0.01).

In ceea ce priveste distributia tulpinilor HPV comparativ intre cele trei momente ale
analizei putem remarca faptul ca in toate cazurile s-a inregistrat o reducere generald a
prevalentei infectiei cervicale. Analizand distributia tipurilor HPV detaliat pentru sub-lotul cu
persistentd/ recurentd remarcam cd similar distributiei generale pentru intregul lor tulpina
HPV 16 prezinta cea mai ridicatd prevalentd (60.7%), iar declinul valorilor este mult mai lent
decat in cazul celorlalte tulpini. In plus, in cazul tulpinii HPV 53 la momentul celui de-al
doilea control observam negativarea acesteia. Analizand distributia tipurilor HPV in sub-lotul
fara recurentd/ persistenta observam ca tulpina HPV 53 este in acest caz cea mai frecventa
(7.46%) si Inregistreaza la momentul primului control o scddere a prevalentei pana la 1%,
pentru ca la al doilea control prevalenta sa fie 1.5%. Tulpina HPV 16 este a doua ca frecventa
in acest sub-lot si inregistreaza o scddere a prevalentei de la 5.47% la 2%, iar tulpina HPV 18
se negativeaza la al doilea control. Infectia mixta HPV 16/18 a fost negativa in lotul fara
recurenta/prevalenta.

Am obtinut corelatii semnificativ statistice Intre prevalenta mai ridicatd a infectiei
HPV 16 la pacientele cu varsta de peste 40 de ani fatd de cele sub 40 de ani (26.6% vs.
16.4%, p< 0.01) la momentul initial, dar si la primul control (22% vs. 9%, p< 0.01); rezultate
similare am inregistrat si pentru infectia cu HPV 18 la momentul intrarii in studiu (11.6% vs.
4.3%, p< 0.01), dar nu si pentru primul sau al doilea control. Nu am observat nici o asociere
semnificativa intre prezenta infectiei cu HPV 53 sau 16/18 si nici a unei leziuni cu ICR mai
mare decat 6 si varsta pacientelor (p> 0.01).
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Mergand mai departe, am translatat aceste asocieri pentru sub-lotul cu persistenta/
recurentd si am observat ca nu existd nici o diferentd semnificativa statistic Intre varsta mai
mica si respectiv mai mare de 40 de ani si infectia cu HPV.

Persistenta infectiei HPV la momentul primului control prezinta specificitate ridicata,
iar valoarea predictiva negativa ridicata (92.06%) este un indicator al faptului ca un rezultat
negativ al testdrii poate exclude persistenta/ recurenta lezionald. Pentru cel de-al doilea
control, rezultatele sunt similare si observam ca genotiparea HPV a reprezentat pentru lotul
de studiu un factor predictiv relevant al riscului de leziuni reziduale/ recurente cervicale.

Am observat ca riscul de persistentd a infectiei HPV si in particular a tulpinii HPV 16
este mai ridicat la pacientele cu varsta mai mare de 40 de ani, la pacientele fumatoare si la
cele care nu utilizeaza contraceptie de bariera. In plus, pacientele la care leziunea cervicala
initiald a fost de grad inalt ca aspect colposcopic (ICR> 6) au prezentat rate mai ridicate de
persistenta a tulpinilor virale HPV 16 si HPV 18 la primul control.

Dintre parametrii anatomo-patologici am identificat relevanta statistica pentru asocierea
persistentei infectiei HPV si prezenta marginilor de rezectie pozitive (genotipurile HPV 16
(42.4%), HPV 18 (12.1%) si infectia mixtd HPV 16/18 (6.1%); pentru tipul de leziune
histologica a piesei de conizatie primard aceastd corelatie nu a fost semnificativa (p= 0.10).
Timpul mediu de urmarire a fost semnificativ mai lung pentru pacientele la care s-a
identificat infectia HPV persistenta la primul control (25.68+ 1.13 luni vs. 24.6+ 0.84 luni, p<
0.01), iar aceastd diferentd s-a mentinut pentru tulpinile HPV 16 (25.8+ 1.14 luni vs. 24.76+
0.95 luni, p< 0.01) si HPV 18 (26+ 0.89 luni vs. 24.87+ 1.03 luni, p< 0.01).

Rezultatele examinarii colposcopice efectuate tuturor pacientelor inaintea practicarii
conizatiei au fost redate prin intermediul Indicelui Colposcopic Reid (ICR); la toate
pacientele s-au inregistrat valori ale ICR de peste 2 puncte. Coreland valoarea ICR mai mica
si respectiv mai mare decat 6 cu statusul infectiei HPV la momentul intrarii in studiu am
observat ca leziunile asociate cu prezenta HPV 16 si/sau HPV 18 au prezentat o valoare a
ICR mai ridicata; coreland valoarea ICR mai mica si respectiv mai mare decat 6 cu statusul
infectiei HPV la momentul intrarii in studiu am observat ca leziunile asociate cu prezenta
HPV 16 si/sau HPV 18 au prezentat o valoare a ICR mai ridicatd. Dintre asocierile descrise
anterior, la momentul efectudrii primului control s-a mentinut diferenta semnificativa pentru
corelatia dintre infectia cu HPV 16 si impresia colposcopica (p= 0.03).

Am observat cd severitatea rezultatului citologic obtinut la controalele postoperatorii
se coreleaza statistic cu riscul de a prezenta o leziune cervicala persistentd/ recurentd. Pentru
ambele determindri citologice am obtinut valori foarte inalte de specificitate (99%, respectiv
99.5%) ceea ce subliniazd acuratetea testdrilor ca metode de urmarire a pacientelor dupa
tratament.

Valorile predictive pozitive ale testarilor in ambele momente ale monitorizarii au fost
ridicate (97.4%, respectiv 99.5%) subliniind cd un rezultat pozitiv se coreleaza direct cu
riscul de persistentd/ recurentd. Totusi, rezultatul negativ al testarii citologice cervicale la al
doilea control nu poate exclude leziunile displazice decat in proportie de 69.31% din cazuri,
spre deosebire de primul control unde valoarea predictivd negativd pe care am obtinut-o a
fost de 93.42%.

Sintetizand, pentru infectia cervicala cu tulpini HPV cu risc oncogenic ridicat am
observat ca pozitivitatea acesteia la momentul primului control post-conizatie se asociazad cu
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un risc mai ridicat de a depista boala cervicald displazica persistentd/ recurentd mai devreme
in cursul programului de monitorizare. Analizdnd statistic cu ajutorul curbelor de
supravietuire Kaplan- Meier putem concluziona cd media intervalului temporal liber de
leziuni displazice este semnificativ mai mare la pacientele la care testarea genotipicd HPV a
fost negativa la primul control dupa interventia de rezectie cervicala (27.17 luni comparativ
cu 26.30 luni, p< 0.01). Aceeasi relatie se mentine si in cazul infectiei cervicale persistente cu
HPYV la momentul celui de-al doilea control postoperator.

Analiza de regresie logisticd univariatd ne-a evidentiat cd prezenta infectiei cervicale
cu tulpini oncogene HPV la momentul intrarii in studiu se coreleaza cu un risc de 6.8 ori mai
ridicat pentru leziuni persistente/ recurente comparativ cu pacientele HPV negative (OR=
6.87, p< 0.01). In plus, analiza detaliatd in functie de tulpinile virale studiate ne-a evidentiat
ca aceasta relatie se mentine valabila pentru HPV 16 (OR= 26.5, p< 0.01) si HPV 18 (OR=
34.5, p< 0.01), dar nu si pentru HPV 53 (OR= 1.92, p= 0.11). Mergand mai departe, am
introdus acesti factori pentru care am obtinut relevanta statisticd in modelul de analiza de
regresie multivariata logisticd utilizand regresia hazard- proportionalda Cox. Astfel, am
obtinut cd prezenta infectiei virale cervicale cu tulpinile HPV 16 si 18 reprezintd factor
independent de risc pentru boala displazica cervicald reziduald/ recurenta (OR= 4.87 si
respectiv, OR=13.06, p<0.01).

Discutii

Analiza statistica a relevat ca infectia persistentd cu HPV reprezinta un factor de risc
semnificativ corelat cu riscul de persistentd/ recurentd lezionald dupd tratamentul initial,
rezultate convergente cu cele publicate de alte studii din literatura. Astfel, un studiu recent
norvegian a observat ca din cele 49 de paciente cu CIN2+ recurent 47 de paciente (95.9%) au
prezentat infectie persistentd cu HPV, valoare mai ridicatd decat cea obtinutd in studiul
prezent (78.3%);>* de asemenea, peste 75% din cazurile cu recurentd CIN2+ au fost asociate
cu HPV 16/18, similar studiului nostru. Spre deosebire de studiul lui Vintermyr, in lucrarea
de fatd peste jumatate dintre paciente au prezentat infectie mixtd HPV (56.4%) antagonic
opiniei conform careia doar o singurd tulpina HPV este in fapt responsabild pentru
dezvoltarea CIN2+."!

In plus, intr-un studiu retrospectiv care a urmdrit evolutia a 77 de paciente tratate
chirurgical pentru displazie cervicald de grad inalt infectia preoperatorie cu HPV 16 a fost
singurul factor independent predictiv pentru persistenta infectiei HPV;** similar, in studiul
prezentat cea mai frecventd tulpina, totodatd asociatd si cu cel mai ridicat procent de
persistenta si cu riscul de boald displazica reziduald/ recurentd a fost HPV 16. Contrar, in
studiul lui Gosvig si colaboratorii, dupa excizia zonei de transformare prin conizatie, rata de
persistenta pentru HPV 16 a fost mai redusid comparativ cu alte tulpini carcinogenice.”
Tulpina HPV 16 prezintda cel mai ridicat potential oncogenic, potential fiind responsabila
pentru leziuni mai extinse la nivel cervical si, deci, o piesd de conizatie mai mare care scade
probabilitatea detectarii repetate a HPV.

Un detaliu interesant In ceea ce priveste ratele de persistentd a infectiei HPV
(evidentiate si 1n aceastd lucrare) este legat de observatia sustinutd de mai multe studii
conform cdareia tratamentul conservator poate eradica CIN, dar nu si infectia HPV;
explicatiile rezida in localizarea multicentrici a infectiei HPV.>*
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Analizand relatia dintre infectia cu HPV si severitatea leziunilor evaluate colposcopic
(prin intermediul ICR) am observat ca leziunile cervicale asociate cu prezenta HPV 16 si/sau
HPV 18 au prezentat o valoare ICR mai ridicatad. Acest rezultat este concordant cu cel
raportat intr-un studiu recent.”> Aceastd observatic poate prezenta relevanti clinici, in
contextul pacientelor la care leziunile induse de HPV 16 ar putea fi teoretic mai accesibile
evaludrii colposcopice, a diagnosticului si a biopsiilor tintite; pe de altd parte, In acelasi
context, putem considera subdiagnosticarea leziunilor cervicale induse de alte tulpini decat
HPV 16. Totodatd, nu putem neglija impactul pe care vaccinarea anti-HPV il va putea avea
asupra acuretetei examindrii colposcopice data fiind reducerea prevalentei infectiei cu HPV
16 ca proportie din totalitatea tulpinilor virale cu risc oncogenic ridicat.

Valoarea clinica a determindrii Incarcdturii virale HPV raméne un subiect de
controversa in literaturd; unele studii sunt partizane ideii ca nivelul viremiei se coreleaza cu
riscul de persistentd dupa conizatie, cu o crestere a riscului cu 36% in cazul dublarii viremiei
sau cu valoarea minima pre-conizatie de 100 RLU (unitati relative de lumind)/ control
pozitive>~° in vreme ce in alte studii aceasti asociatie nu a fost demonstrata.’” In studiul de
fata, acest parametru nu a fost analizat intrucat genotiparea HPV efectuata a fost de tip
calitativ.

In ceea ce priveste testarea citologica cervicald efectuati in studiu, am observat ci
valorile predictive pozitive ale testarilor au fost ridicate in ambele momente ale controlului
post-terapie, insa valoarea predictiva negativa a celui de-al doilea control a fost mai scazuta
comparativ cu cea pentru primul control. in plus, un studiu a raportat ci un rezultat citologic
normal obtinut la momentul controlului nu este un indicator al eliminarii infectiei HPV.** Un
alt studiu efectuat la Kaiser Permanente Northern California a analizat eficacitatea celor doua
componente ale co-testarii si au raportat ca riscul la 5 ani de leziuni CIN2+ recurente in cazul
unui rezultat negativ al co-testarii (2.4%) a fost mai redus decat in cazul unui test HPV
negativ (3.7%, p=0.3) sau a unui rezultat Pap negativ (4.2%, p=0.1); pentru doud rezultate
negative ale co-testdrii riscul la 5 ani de CIN2+ a fost de 1.5%, valoare apropiata de 0.68%
reprezentand riscul in cazul unui rezultat citologic negativ in cadrul programului de screening
de rutina.”® In acest sens, in ciuda limitarilor pe care in continuare le prezinti programele de
monitorizare post-terapie in tara noastra, considerdm optima utilizarea co-testarii cu scopul
depistarii leziunilor cervicale recurente si permiterii abordarii terapeutice prompte.

Concluzii

In studiul de fati am observat cd prezenta infectiei virale cu HPV (si in mod particular
cu tulpinile oncogenice HPV 16 si 18) pre-conizatie reprezinta un factor independent de risc
pentru persistenta/ recurenta lezionala dupa tratament, iar cel mai frecvent tip viral identificat
in lotul de studiu a fost reprezentant de HPV 16 care se asociazd cu leziuni cu aspect
colposcopic de gravitate si prezinta un risc ridicat de persistentd post-conizatie. In acest sens,
genotiparea virald permite identificarea categoriilor de paciente aflate la risc si care necesita
astfel un protocol de monitorizare atentd cu depistarea precoce a leziunilor recurente si
adresarea terapeuticd adecvatd, in conditiile ratelor alarmant de scazute ale vaccinarii anti-
HPV. Totodata, co-testarea reprezintd actualmente cea mai valoroasa modalitate de urmarire
post-terapie care necesitd o implementare rapida si larg distribuita la nivel national.
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Studiul III

Contributia factorilor anatomo- patologici ai piesei de conizatie si a
aspectului colposcopic (obiectivat prin Indicele Colposcopic Reid) la
predictia bolii persistente/ recurente cervicale.

Obiective

In acest studiu ne-am propus si evaluim relatia dintre factorii anatomo- patologici
care definesc piesa de conizatie practicata la pacientele diagnosticate (citologic/ histologic)
cu displazie cervicala de grad inalt (leziune reziduald, statusul marginilor de rezectie,
prezenta artefactelor electrice, afectarea glandelor endocervicale, volumul conului excizat,
curetajul endocervical) si rata de persistentd/ recurenta lezionald pentru lotul de studiu. De
asemenea, am analizat si interactiunea dintre acesi factori si statusul infectiei cervicale cu
HPV, aspectul colposcopic lezional si factorii demografici care caracterizeaza lotul de studiu.

Ne-am propus sda evaludm totodatd si corelatia dintre aspectul colposcopic al
leziunilor cervicale (obiectivate prin intermediul Indicelui Colposcopic Reid, ICR) si factorii
care definesc lotul de analiza si sd stabilim rolul examenului colposcopic ca potential factor
predictiv pentru boala cervicala displazica reziduald/ recurenta.

Material si Metode

Din punct de vedere epidemiologic, modelul studiului efectuat a fost analitic,
observational, longitudinal, prospectiv de cohorta tip I desfasurat in cadrul Spitalului Clinic
de Obstetricd- Ginecologie “Profesor Doctor Panait Sirbu” in perioada noiembrie 2013-
februarie 2016. Lotul de studiu a fost alcétuit din 290 de paciente diagnosticate cu displazie
cervicala de grad nalt la care s-a practicat ca terapie excizionald cervicald conservatoare
primara conizatia.

Factorii pe care i-am inregistrat si utilizat pentru lotul de studiu includ: statusul
marginilor de rezectie (denumite “pozitive” daca leziunea cervicald ajunge pana la < 1 mm de

margine sau este prezentd franc la nivelul acestora; in plus, marginile pozitive au fost
clasificate ca fiind ”de grad scazut” (LSIL, low squamous intraepithelial lesion), respectiv
”de grad 1nalt” (HSIL, high grade squamous intraepithelial lesion) sau negative, In condittile
absentei leziunilor displazice. De asemenea, pentru piesele rezultate din electroconizatie am
analizat prezenta artefactelor electrice, iar pentru cele rezultate din conizatie chirurgicald am
utilizat ca parametrii dimensiunile conului excizat si prezenta afectdrii glandelor
endocervicale.

Examinarea colposcopica s-a efectuat la toate pacientele inaintea practicarii
interventiei chirurgicale, iar aspectul colposcopic al leziunilor a fost obiectivat prin
intermediul Indicelui Colposcopic Reid (ICR).

Atat pentru participarea la studiu, cat si pentru examinarea colposcopica, interventia/
interventiile chirurgicale, anestezie, comunicarea datelor medicale, pastrarea si utilizarea
pieselor anatomo-patologice prelevate si analize in clinica noastra toate pacientele au semnat
fise de consimtamant informat.
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Analiza statistica a inclus evaluarea relevantei asocierii dintre factorii descrisi anterior
si rata de persistentd/ recurentd lezionald inregistratd pentru lotul de studiu utilizand regresia
logistica univariatd si multivariatd. Pentru a estima prognosticul pe termen lung pentru
recurentd lezionald In functie de factorii anatomo-patologici si rezultatul ICR am descris
curbe de supravietuire Kaplan-Meier. Nivelul de semnificatie statistica a fost stabilit pentru
toate datele analizate la o valoare p < 0.05.

Rezultate

In urma examinarii anatomo-patologice a pieselor obtinute dupi conizatie am analizat
o serie de parametrii histologici. Astfel, 26.2% din cazuri (76/290) au prezentat margini de
rezectie pozitive; dintre acestea peste jumatate (50/76, 65.8%) au fost incadrate ca margini
HSIL), restul fiind leziuni de grad scizut (margini LSIL). In ceea ce priveste localizarea
displaziei la nivelul marginilor pozitive, in cea mai mare proportie s-a inregistrat afectarea
marginilor exocervicale (50/76 din cazuri, 65.8%), cele endocervicale fiind implicate in 10.5
% din cazuri (8/76), iar ambele tipuri de margini in 23.7% din cazuri (18/76). Am analizat
posibilele corelatii dintre factorii demografici care caracterizeaza lotul de studiu si
pozitivitatea marginilor de rezectie dupa prima conizatie. Astfel, am obtinut asociere
statistica pentru varstd (51.26+ 11.53 ani vs. 41.57+ 9.08 ani, p< 0.01), indicele de masa
corporald (28.8+ 3.59 kg/m® vs. 26.14+ 3.53 kg/m?, p< 0.01), statusul de fumitoare (61.8%
vs. 32.8%, p< 0.01) ca si cantitatea de tutun consumata (13.15+ 4.02 pachete/an vs. 9.9+ 4.4
pachete/an, p< 0.01).

Din cele 9 paciente diagnosticate cu sindroame de imunosupresie 3 paciente au
prezentat margini de rezectie pozitive dupa prima conizatie (3.9% din sub-lotul cu margini
pozitive) si 6 paciente (2.8% din sub-lotul cu margini negative) au prezentat margini de
rezectie negative, diferentd nesemnificativad statistic (p=0.7). Analizand mai departe pentru
pacientele cu serologie HIV pozitivi am observat ca toate pacientele din lot au prezentat
margini pozitive, ceea ce sustine rolul infectiei HIV ca factor de risc pentru persistenta
leziunilor displazice cervicale in marginile piesei de rezectie (p< 0.01).

Cautand sa identificim daca intre infectie cervicald cu HPV si prezenta marginilor
pozitive de rezectie exista o conexiune, am observat cd 80.3% din pacientele aflate in sub-
lotul cu margini pozitive, respectiv 47.88% din sub-lotul cu margini negative au prezentat
testul HPV pozitiv la momentul intrarii in studiu (p< 0.01). In detaliu, aceastd corelatie este
valabilad pentru genotipul HPV 16 (51.3% vs. 12.2%, p< 0.01), HPV 18 (22.4% vs. 3.8%, p<
0.01) si infection mixta HPV 16/18 (11.8% vs. 2.3%, p= 0.001), dar nu si pentru HPV 53
(7.9% vs. 9.9%, p= 0.81). La momentul primului control rezultele sunt asemanatoare cu cele
mentionate anterior, astfel cd persistenta infectiei cervicale cu HPV a fost mai ridicata in
randul pacientelor care au prezentat margini pozitive la prima conizatie (60.6% din pacientele
sub-lotului cu margini pozitive comparativ cu 19.7% din pacientele sub-lotului cu margini
negative, p< 0.01). O distributie similara am obtinut si pentru genotipurile HPV: asocierea a
fost semnificativa pentru tipurile HPV 16 (42.4% vs. 7.4%, p< 0.01), HPV 18 (12.1% vs. 2%,
p< 0.01) si fard semnificatie statistica pentru HPV 53 (1.5% vs. 2%, p= 1) si respectiv
infection mixtda HPV 16/18 (6.1% vs. 0.5%, p=0.01). In plus, inclusiv pentru cel de-al doilea
control efectuat la 24 de luni postoperator rezultatele au fost similare: pozitivitatea infectiei
HPV se coreleazd cu pozitivitatea marginilor de rezectie (36.5% vs. 11.7%, p< 0.01) si mai
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ales pentru genotipurile HPV 16 (30.2% vs. 3.6%, p< 0.01), HPV 18 (7.9% vs. 1%, p< 0.01)
si, de aceasta datd si pentru infection mixta HPV 16/18 (4.8% vs. 0%, p< 0.01). Din nou,
pentru tulpina HPV 53 nu s-a identificat nici o asociere statistic relevanta (0% vs. 1.5%, p=1).

De asemenea, am observat cd leziunile de grad intermediar (3-5 puncte) sunt
predictive pentru margini de rezectie negative; echivalent, leziunile de grad colposcopic
ridicat (6-8 puncte) asociazd un risc semnificativ mai ridicat pentru ca marginile chirurgicale
ale piesei de conizatie sa contind leziuni displazice (p< 0.01).

Din sub-lotul pacientelor cu margini negative un procent semnificativ mai ridicat a
prezentat citologie normald atat la primul, cat si la al doilea control comparativ cu pacientele
din sub-lotul cu margini pozitive.

Mergand mai departe, am investigat persistenta asocierii dintre marginile de rezectie
pozitive si diferitii parametrii ai lotului de studiu in functie de tipul acestora dintdi: LSIL sau
HSIL. Rezultatele obtinute ne-au relevat ca in ceea ce priveste factorii demografici ai lotului
asocierea a ramas semnificativ statistica pentru varsta medie, IMC, statusul de climax, varsta
la momentul primei sarcini si neutilizarea prezervativului. Totodatd, mediul de rezidenta,
prezenta studiilor superioare, statusul de fumatoare, istoricul obstetrical (nuliparitatea sau
paritatea mai mare decat 4, nasterea pe cale vaginald, numarul de avorturi, debutul precoce al
vietii sexuale, prezenta a multipli parteneri sexuali, contraceptia hormonald) sau prezenta
sindroamelor de imunosupresie nu au prezentat asociere statisticd cu severitatea afectarii
displazice a marginilor de rezectie.

In ceea ce priveste statusul infectiei cervicale cu HPV este interesant de observat
faptul ca desi pozitivitatea marginilor de rezectie a fost semnificativ statistic asociatd cu
prezenta infectiei HPV, acest parametru nu influenteaza tipul histologic de afectare a
marginilor. Astfel, nu am observat o diferentd semnificativa statistic intre sub-lotul cu
margini HSIL si cel cu margini LSIL raportat la infectia HPV la momentul intrérii in studiu
(84% vs. 73.1%, p=0.36), aspect ce s-a regasit si in analiza detaliatd n functie de tipul
tulpinilor virale: pentru HPV 16 (58% vs. 38.5%, p=0.14), HPV 18 (28% vs. 11.5%, p=0.14),
HPV 53 (12% vs 0%, p=0.08) si infectia mixtd HPV 16/18 (16% vs. 3.8%, p=0.15). Rezultate
similare am obtinut si pentru momentul primului si celui de-al doilea control postoperator.

Doar pentru valoarea ICR de 4 puncte am observat o corelatie statisticd cu afectarea
HSIL a marginilor piesei de conizatie (6% vs. 30.8%, p< 0.01); pentru toate celelalte valori,
aceastd corelatie nu a putut fi sustinuta de analiza statistica.

Tipul histologic de afectare a marginilor pozitive obtinute In urma terapiei excizionale
cervicale este totodatd si factor predictiv pentru riscul de a prezenta o leziune cervicala
displazicd persistentd/ recurentd in cadrul urmarii post-terapie; cu cat afectarea este mai
importantd cu atat riscul este mai ridicat.

In cazurile care au beneficiat de conizatie chirurgicali am calculat volumul conului
obtinut in urma rezectiei dupi formula matematici Volum= m x R* x h/3, unde R= raza, h=
indltimea; in cazul electroconizatiei acest parametru nu a putut fi utilizat intrucat au existat
cazuri in care piesa anatomo-patologica a fost excizata In mai multi pasi, obtinandu-se mai
multe fragmente separate. Volumul mediu pentru lot al pieselor de conizatie chirurgicald a
fost 3+ 1.8 cm’, cu o valoare mediana de 2.46 cm’, interval de cuartile [1.63, 4.10]; valorile
raportate separat pentru sub-lotul cu/ fard persistentd/ recurentd lezionala au fost de 2.34+
1.39 cm’ (valoare mediana 1.93 cm’) si respectiv 4.48+ 1.7 cm’ (valoare mediani 4.1 cm®)
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au fost semnificativ statistic diferite (p< 0.01). In consecinti, putem afirma ci o valoare mai
redusd a volumului piesei de rezectie se coreleazd cu un risc mai ridicat de a prezenta o
leziune displazica reziduald/ recurenta.

Identificarea afectarii displazice de la nivelul glandelor endocervicale a fost
semnificativ statistic asociata cu riscul de persistentd/ recurentd lezionala (p< 0.01).

Statistic nu putem afirma ca prezenta artefactelor electrice pentru lotul pacientelor cu
electroconizatie joaca rol predictiv pentru riscul de leziuni persistente/ recurente (p= 1.00).

In ceea ce priveste indicatiile chirurgicale nu am obtinut diferente semnificative
statistic pentru nici un tip de indicatie intre cele doud sub-loturi (cu/ fard persistenta/
recurentd) (p= 0.44). De asemenea, nu am obtinut o diferenta semnificativa statistic intre cele
doua tehnici chirurgicale pentru cazurile care au prezentat persistentd/ recurenta lezionald pe
parcursul urmaririi (p> 0.01).

Pentru mai mult decat jumdtate dintre pacientele din sub-lotul cu persistentd/
recurentd displazicd la care s-a practicat curetaj endocervical (CEC) acesta a fost pozitiv
(34/58 de paciente, 58.6%) si nici o pacienta fara leziuni persistente/ recurente nu a prezentat
rezultat pozitiv al CEC efectuat la control. Aceastd diferentd procentuald prezintd de
asemenea relevantd statisticd (p< 0.01), subliniind rolul CEC si in cadrul programului de
monitorizare a riscului patologie displazica reziduald/ recurenta.

Am analizat statistic corelatia dintre valoarea ICR la momentul initial si persistenta/
recurenta lezionala depistate pe parcursul desfasurdrii studiului. Urmdrind distributia
valorilor ICR la momentul initial intre cele doua sub-loturi am obtinut diferente semnificativ
statistice pentru toate valorile ICR cu exceptia ICR= 5.

Pentru pacientele din lot pe parcursul programului de urmarire post-terapie primara s-
au practicat reinterventii chirurgicale in 78 de cazuri (26.89% din total); 74 dintre acestea s-
au efectuat la pacientele din sub-lotul cu persistentd/ recurentd lezionala displazica (74/89 de
paciente, 83.1%) si respectiv patru reinterventii in sub-lotul fara persistentd/ recurenta (4/201
cazuri, 1.99%), diferentd semnificativ statisticd (p< 0.01). Analizdnd statistic cu ajutorul
curbelor de supravietuire Kaplan- Meier am observat ca prognosticul pe termen lung este mai
nefavorabil pentru pacientele care au beneficiat de o procedura chirurgicald de reinterventie,
iar timpul mediu estimat fard diagnosticarea bolii displazice reziduale/ recurente este
semnificativ statistic mai scazut in randul acestei categorii de paciente (25.72 luni comparativ
cu 27.27 luni, p< 0.01).

Pentru a evalua relevanta statisticd a asocierii dintre factorii prezentati anterior si
riscul de leziuni cervicale persistente/ recurente am utilizat analiza de regresie logistica
univariatd. Am obtinut relevanta statistica pentru: severitatea leziunii cervicale la momentul
examindrii initiale obiectivata cu ajutorul ICR (OR= 16.38, p< 0.01), pozitivitatea curetajului
endocervical (OR= 16.83, p< 0.01), volumul conului pentru conizatia chirurgicala (OR= 1,
p< 0.01), afectarea endocervicald si severitatea diagnosticului histologic in piesa de conizatie
primarda (OR= 4.13, p< 0.01, respectiv OR= 4.4, p< 0.01), statusul marginilor de rezectie
pozitive (OR= 13.86, p< 0.01). La introducerea acestor variabile in modelul de analiza de
regresie multivariatd logisticA am obtinut cd singurul parametru anatomo- patologic care
reprezinta un factor independent de risc pentru boala displazica cervicald reziduald/ recurenta
este pozitivitatea curetajului endocervical efectuat la momentul initial (OR= 3.66, p<0.01).
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Discutii

In literatura de specialitate statusul marginilor de rezectie reprezinti un factor
histologic intens dezbatut in ceea ce priveste potentialul predictiv asupra riscului de leziuni
reziduale sau recurente. Gestionarea cazurilor care prezintd margini pozitive este dificila
intrucét riscul de recurentd nu poate fi neglijat, dar nici cel asupra obtinerii sau mentinerii
unei sarcini in cazul practicarii re-exciziei.'” Rata de afectare a marginilor de rezectie in
studiul nostru a fost de 26.2%, valoare apropiati de cea raportata de alte studii;’'~* distributia
localizarii displaziei la nivelul marginilor este insa usor diferita fata de studiul lui Nogara,”
in lucrarea de fatd cel mai frecvent fiind afectate marginile exocervicale (65.8% din cazuri).

Statistic, am observat cd prezenta marginilor pozitive post- conizatie reprezintd un
factor predictiv pentru persistenta/ recurenta lezionald avand in vedere cd rata de leziuni
persistente/ recurente la pacientele cu margini pozitive a fost de 72.36% comparativ cu
15.88% la pacientele cu margini negative; totodatd riscul este semnificativ mai mare cu
severitatea de afectare a marginilor pozitive. Totusi, aceastd asociere nu s-a mentinut la
analiza multivariata, astfel incat statusul marginilor nu reprezintd un factor de risc
independent pentru riscul de boald reziduald/ recurenta. Aceastd observatie este sustinuta si
de studiul lui Lubrano®® care afirma ci 75.2% din cazurile cu margini pozitive au prezentat
evolutie ulterioara normala, fara recurenta, in vreme ce 11% din cazurile cu margini negative
au dezvoltat leziuni reziduale/ recurente. In cazurile din urmi, afectarea glandulara
endocervicald, leziunile multifocale, infectia persistentd cu HPV pot explica recurenta.”’ De
aceea, datele obtinute de noi referitor la potentialul predictiv al marginilor de rezectie asupra
riscului de leziuni persistente subliniaza ca toate pacientele la care se efectueazd conizatie
pentru neoplazie cervicala intraepiteliald de grad inalt trebuie sd beneficieze de un program
atent de monitorizare post-terapie, indiferent de statusul marginilor de rezectie.

Pozitivitatea curetajului endocervical la momentul intrarii in studiu a fost evidentiata
in studiul nostru ca factor predictiv independent pentru riscul de persistentd/ recurenta,
intrucat la 67.41% dintre pacientele la care au fost identificate leziuni displazice in piesele
provenind din canalul endocervical s-a depistat ulterior persistenta/ recurenta bolii. Utilizarea
selectiva a curetajului endocervical in programul de monitorizare ne-a demonstrat asocierea
acestuia cu riscul de persistentd/ recurentd lezionald doar in analiza logisticd univariata,
similar datelor inregistrate de Lubrano si colaboratorii.** O analiza efectuati de Pretorius pe
18.537 de cazuri la care s-a efectuat colposcopie a concluzionat ca utilizdnd curetajul
endocervical la toate pacientele cu varste de peste 25 de ani cu rezultate citologice anormale
si/ sau testare HPV pozitiva ar fi echivalentul practicarii acestuia la 70.7% din numaérul de
colposcopii, dar cu avantajul detectiei a 96% din leziunile CIN3+ care ar fi fost diagnosticate
doar prin curetaj endocervical CIN2+.%

De asemenea, am observat cd in sub-lotul pacientelor cu persistentd/ recurentd
lezionald valorile initiale ale ICR au fost semnificativ statistic mai ridicate decat in cazul
pacientelor la care acest tip de leziuni nu a fost depistat. Acest rezultat este explicat prin
faptul ca leziunile cu potential de excizie incompleta sau recurenta ulterioard sunt mai mari si
se asociaza cu infectii multiple cu tulpini oncogenice HPV (si cel mai frecvent cu HPV 16,
dupd cum am prezentat in studiul anterior), astfel incat identificarea acestora presupune
incadrarea acestor paciente in grupe de risc crescut.
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Concluzii

In acest studiu am observat ci cel mai important factor anatomo- patologic (in analiza
de regresie multivariatd) care este predictiv independent pentru boala reziduald/ recurenta
cervicald dupd conizatie este pozitivitatea curetajului endocervical initial. De asemenea,
indicatia chirurgicala sau tipul de conizatie efectuat nu influenteaza depistarea leziunilor
persistente/ recurente cervicale; rezultate similare am obtinut pentru afectarea glandelor
endocervicale, volumul piesei de rezectie (pentru conizatia chirurgicala).

Totodata, subliniem faptul cd statusul negativ al marginilor de rezectie nu confera
sigurantd in ceea ce priveste riscul leziunilor reziduale/ recurente, de aceea monitorizarea
acestei categorii de paciente trebuie efectuata cu prudenta.

Pe de altd parte, factorii demografici (varsta, fumatul, statusul de menopauza,
multiparitatea, neutilizarea contraceptiei de barierd, infectia cu HIV), dar si valoarea ridicata
a ICR trebuie luati in calcul la momentul practidprii conizatiei ca factori predictivi pentru
riscul de margini pozitive.

Examinarea colposcopica ramane o verigd utild in predictia diagnosticului histologic
de severitate al piesei de conizatie primara si prezinta asociere statistica cu riscul de recurenta
lezionald. In plus, suntem de opinie ci parametrii conizatiei (dimensiunile si volumul
conului) ar fi optimizati daca aceasta s-ar efectua sub control direct vizual colposcopic.

Analizand potentialul predictiv al examinarii citologice cervicale (coroborat cu cel
pentru tipajul HPV, descris in studiul anterior) suntem partizanii co- testarii ca modalitate
optimd de monitorizare a pacientelor care au beneficiat de conizatie pentru leziuni CIN de
grad inalt.
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Importanta practica a tezei de doctorat

Consideram ca studiul de fatd prezinta o serie de puncte tari: traseazd o imagine
completa a factorilor predictivi pentru persistenta/ recurenta bolii displazice cervicale dupa
tratamentul excizional conservator permitand includerea pacientelor in grupe de risc si
stabilirea necesitatii monitorizarii individualizate si re- interventiei precoce si prompte,
evalueaza acesti factori de risc utilizand regresia hazardului proportional (modelul lui Cox)
frecvent utilizat pentru analizele de supravietuire, descrie dinamica infectiei cervicale cu
HPV utilizdnd genotiparea calitativa si identificand astfel modelul de distributie a tipurilor
virale Tn populatia analizatd si comportamentul acestora, analizeaza corelatia dintre
examinarea colposcopica (prin intermediul Indicelui Colposcopic Reid pentru a reduce gradul
de subiectivism 1n interpretarea aspectului lezional) si diagnosticul histologic de severitate al
piesei de conizatie primard; de asemenea, tratateaza, sub aspect prospectiv, un subiect de
actualitate si actuald controversa in literatura de specialitate si permite, la final, conturarea
unui set de recomandari cu aplicare clinica.

Pe de alta parte, mentionam si limitérile lucrarii: lotul de studiu prezintd un numar
redus de cazuri (intrucat selectia s-a efectuat dintre pacientele care s-au prezentat intr-un
spital din capitald), perioada de monitorizare post- terapie este redusd (consideram utila
continuarea analizei la 5 ani de la interventia primara), testarea infectiei HPV a fost de tip
calitativ (nu permite evaluarea dinamicii viremiei), nu am utilizat ca parametru statusul
infectiilor genitale cu transmitere sexuald (ca potentiali co- factori pentru infectia cu HPV).

Astfel, in urma rezultatelor expuse anterior, consideram ca descrierea unui model
predictiv bazat pe factorii de analiza ai lotului este utild In optimizarea abordérii pe termen-
lung a pacientelor aflate la risc de a dezvolta leziuni displazice recurente. Intr-un climat
mondial in care preocuparea majord o reprezintd (in tarile dezvoltate in care au fost
implementate si functioneaza eficient programele de vaccinare anti- HPV in randul populatiei
eligibile) rafinarea metodelor de screening pentru cancerul de col uterin, studiul prezent
subliniazd necesitatea acutd a ajustdrii si redefinirii politicilor de sdnatate nationale privind
preventia si tratamentul leziunilor cervicale neoplazice intraepiteliale de grad nalt in scopul
reducerii ratelor de incidenta a unei patologii eminamente prevenibila.
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