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INTRODUCERE

""Sa iti doresti sa fii sandtos este o parte din sandtate"’

Seneca

Tn ultimele decenii, studiul cancerului de col uterin (CCU) a elucidat nu numai mecanismele de
oncogeneza, dar si strategia eficientd de preventie a acestuia. Etiologia CCU, cu determinism
plurifactorial Tn ascendentd, descrie o seric de oncovirusuri, cel mai frecvent semnalate fiind
virusurile papiloma umane (HPV), unele dintre cei mai comuni agenti infectiosi transmisibili sexual.
Alaturi de multitudinea de articole medicale recente privind programele de preventie si
managementul medical al CCU (chirurgical, radioterapie, tratamente sistemice), ofer in aceastd
lucrare date epidemiologice recente si detalii ale preventiei, diagnosticului si orientdrii terapeutice,
date posibile prin programul SCCUT Romania Regiunea Sud - Muntenia (7 judete) / 10.08.2020 -
30.11.2023, program in care am activat in perioada mentionata ca medic OG.

Screeningul cervical este crucial pentru detectia si prevenirea precoce a CCU, inca o problema
semnificativa de sanatate publica. Prin identificarea celulelor anormale (test PAP) sau a infectiilor cu
HPV/ HPVhr, Tnainte de evolutia spre cancer, screeningul cervical permite un tratament la timp si
poate reduce semnificativ riscul de a dezvolta CCU.

Teza de doctorat cu titlul "SCREENINGUL PENTRU CANCERUL CERVICAL 1IN
VIZIUNEA EUROPEANA. ROLUL PROFILAXIEI SI PREDICTIEI", cuprinde o parte
generala si 0 parte speciala - contributii personale). Partea generald detaliaza noutati privind
screeningul cervical, corelat cu date actualizate privind CCU. Partea speciala, in 2 studii, descrie
activitatile, rezultatele si concluziile SCCUT Romania, cu accent pe screeningul cervical primar
HPVhr si pe managementul medical - profilaxie si predictie, al CCU.

Sper ca aceasta actualizare in timp util, dificil de realizat din cauza relativ coexistentei cu
pandemia Covid 19, va fi de interes pentru comunitatea medicala din Romania.

Dedic aceasta lucrare femeilor care au, au avut sau sunt suspecte de CCU, dar si celor capabile sa
detecteze boala precoce, cu ajutorul managerial cumulat al medicilor ginecologi, oncologi si a
medicilor de familie. Sigur, Tn viitor, vom eradica aceastd boala cu programe de screening si

vaccinuri profilactice performante.



I. PARTEA GENERALA

1. CANCERUL DE COL UTERIN

Cancerul de col uterin (CCU), reprezintd o problema de sanatate publicd majora la nivel mondial,
cu management medico - social afectat de pandemia COVID 19, prin intarzieri la nivelul
mecanismelor de screening, diagnostic si tratament; cu toate ca varful pandemiei a fost in anul 2020,

nici pana in prezent nu s-a revenit la nivelul pre-pandemic [1].

1.2. SCREENINGUL TN CANCERUL DE COL UTERIN

Cancerul de col uterin (cancerul cervical / CCU), inca o problema importanta de sanatate a femeii
la nivel global, este unul dintre cele mai prevenibile malignitati printre cancerele umane relevante.
Geneza acestei boli depinde, in esentd, de o infectie a cervixului uterin cu HPV, mai ales genotipuri
oncogene de virus care trebuie sd persiste multi ani si decenii. Acest fapt faciliteaza preventia
primara cu vaccinarea anti HPV, precum si preventia secundara prin identificarea si tratarea
leziunilor precursoare reale [13,16,17].

Screeningul CCU, definit prin metodele de identificare a modificérilor posibil evolutive spre
cancer ale celulelor colului uterin, include citologia cervicala (testul Babes - Papanicolau / test, frotiu
PAP), testarea prezentei HPV sau ambele. Majoritatea femeilor ar trebui sa fie supuse unui screening
regulat pentru CCU.Istoricul screeningului pentru CCU descrie, mult timp, ca metodda primara,
utilizarea testului PAP conventional si a alternativelor sale, urmatda de citologia in mediu lichid,
precum si inspectia vizuald prin metodele cu acid acetic / iod Lugol. Testarea HPV, initial ca
screening etiologic, apoi, relativ recent ca metoda primara, a devenit in mai multe tari o parte
importantd a ghidurilor clinice pentru screeningul, triajul si urmarirea CCU dupa tratament. Cu
avantajele si dezavantajele per metoda, toate aceste metode sunt dependente de resursele economice
ale diverselor tari [6,7,8].

Programele de screening existente bazate pe citologie sunt, in multe cazuri, ineficiente si
costisitoare din cauza naturii subiective a citologiei, amenintand cu tensionarea bugetului de sanatate
publicd din multe tari, efect care se asteapta sd fie exacerbat In continuare pe masurd ce acoperirea
vaccinarii impotriva HPV a populatiei creste. Punerea in aplicare a unor programe de screening
cervical organizate si functionale bazate pe testarea primara HPV, cu tratament accesibil si eficient al
leziunilor precursorii, impreund cu vaccinarea universald HPV, este o provocare economicd pentru

unele tari. Combinate in mod adecvat, aceste doud optiuni promititoare de prevenire a CCU au



potentialul de a reduce dramatic incidenta si mortalitatea bolii, noile directii de cercetare sustinand
ideea unui screening combinat, citologie PAP + testare HPV [9,10,11,12].

Revizuire de fata pentru screeningul CCU, in conformitate cu recomandarile recente OMS si UE,
evidentiaza aspecte de baza ale directiilor de screening necesare pentru succesul si eficienta acestora
[8,12,15].

Testarea primara PAP. Din momentul in care s - a propus testul PAP pentru a detecta precursorii
CCU la femei, screeningul citologic a fost unul si, probabil, cel mai de succes dintre mai multe
masuri de sanatate publica introduse pentru prevenirea CCU. Practica a dovedit ca screeningul
cervical este eficient in scdderea incidentei bolii invazive acolo unde exista programe nationale
cuprinzatoare. In ciuda acestui fapt, CCU este incd o problema importanta de sinitate a femeii, mia
ales 1n tarile in curs de dezvoltare in care multe femei mor din cauza bolii in fiecare an cu toate
eforturile medicale initiate [2,20,28,29].

Testarea primara HPV / HPVHr. HPV (virusul papilloma uman), virus ADNds, cu tropism
preferential pentru celulele epiteliale si ciclu de replicare intim legat de diferentierea celulara, mai
ales genotipuri oncogene (hr: HPV16, HPV18, etc.), este agentul etiologic a peste 99,9% dintre CCU
[1,4,8,31].

In prezent exista diferite tehnici pentru testarea primard HPV, testare cu sensibilitate crescuti si
specificitate scazutd comparativ cu citologia PAP, detectia ADN - HPV putand fi facutd cu teste
comerciale bazate pe detectia ADN, detectia ARN, anticorpi monoclonali .

De fapt, liniile directoare europene recomandd ca testarea primard HPV sd fie efectuatd la un
interval de 5 ani, cu posibilitatea de a fi extinsd pana la 10 ani pe baza istoricului medical si a varstei
femeii.

Testarea combinata: PAP + HPV / HPVhr. O serie de studii au aratat ca co - testarea PAP +
HPYV a fost mai eficienta decat testarea primara bazata pe citologie PAP sau testarea HPV in cadrul
HPV este strategia de screening preferata pentru femeile cu varsta cuprinsa intre 30 - 65 de ani in
comparatie cu testarea primard HPV sau PAP, in timp ce testarea PAP este recomandatd femeilor cu
varsta intre 21 - 30 de ani datorita specificitatii mai mici a testarii primare HPV la aceasta populatie

(Figura 6) [7,4,40,41].



Women 21 - 29 years Women >30 years
ACS/ASCCP/ASCP 2012 Pap every 3 years Co-testing every 5 years
(Pap AND HPV testing)
OR
Pap every 3 years
HPV testing every 3years >25  HPV testing every 3 years
***USPSTF 2018 (revised) Pap every 3 years Pap every 3 years
OR
HPV testing every 5 years
OR
Co-testing every 5 years
(Pap AND HPV testing)
ACOG 2016 Pap every 3 years Co-testing every 5 years
OR (Pap AND HPV testing)
HPV testing every 3years >25  OR
Pap every 3 years
OR
HPV testing every 3 years >25
ACP 2015 Pap every 3 years Pap every 3 years
OR
Co-testing every 5 years
(Pap AND HPV testing)

Figura 8 - Linii directoare in screeningul CCU
(adaptare - https://labmedicineblog.com/2018/10/01/up-to-date-or-up-for-debate/)



1. CONTRIBUTII PERSONALE

3. IPOTEZA DE LUCRU S1 OBIECTIVELE GENERALE

Obiectivul general al proiectului SCCUT:

Promovarea incluziunii sociale, combaterea saraciei si a oricarei forme de
discriminare, prin cresterea accesului la servicii accesibile, durabile si de Tnalta
calitate, inclusiv asistenta medicala si servicii sociale de interes general, prin
organizarea de programe de sanatate si servicii orientate catre preventie, depistare
precoce (screening) diagnostic si tratament precoce al cancerului de col uterin pentru
170.001 de femei din regiunea Sud-Muntenia, dintre care minim 50% apartin grupurilor
vulnerabile.

Impactul pe termen lung:

* Scaderea numarului de cazuri noi de cancer de col uterin (incidenta)

* Scaderea gravitatii cazurilor de cancer de col uterin, reducerea numarului si
severitatii complicatiilor acestora avand drept

consecinta reducerea nevoilor de ingrijiri spitalicesti, a costurilor legate de acestea si
a dizabilitatilor provocate de complicatii

* Prelungirea duratei de viata activa, in care persoanele isi pot derula activitatea
profesionala si indeplini atributiile familiale in

mod independent

* Reducerea mortalitatii prin cancerul de col uterin

* Schimbarea comportamentelor populatiei, prin promovarea celor favorabile
sanatatii si reducerea celor care cresc riscul de boala

* Cresterea cererii de servicii preventive, dezvoltand in populatie asteptarea de a
primi asemenea servicii si nu doar servicii curative

Beneficiile grupului tinta — persoane care vor beneficia de programe de sprijin
(screening) — obtinute prin participarea la activitatile proiectului:

1. Acces crescut la servicii medicale de calitate, in contextul in care persoanele care
locuiesc in zonele rurale si grupurile vulnerabile au acces limitat la serviciile de asistenta medicala,
ceea ce, la randul sau, are un impact negativ asupra starii de

sanatate a populatiei.

2. Mai putine cazuri de cancer de col uterin: deoarece detecteaza leziunile
precanceroase, procedura de screening scade sau chiar elimina riscul de a dezvolta

cancer de col uterin.



3. Mai putine cazuri de cancer avansat: screeningul detecteaza cancerul in faza
timpurie, Tnainte de a metastaza.

4. Mai putine decese in urma cancerului: deoarece cancerul in faza precoce
beneficiaza de tratamente eficiente, cu sanse crescute de vindecare, depistarea lui in
aceasta faza incipienta conduce la diminuarea riscului de deces (anual se pierd din

cauza decesului prematur prin CCU in medie 2.6 ani potentiali de viata/100.000 femei.

Obiective specifice:
1. Tmbunatatirea starii de sanatate a populatiei prin derularea unui program
complex de preventie, depistare precoce (screening), diagnostic si tratament precoce
al cancerului de col uterin pentru 170.001 persoane din regiunea Sud-Muntenia,
localizate in toate cele 7 judete (Arges, Calarasi, Dambovita, Giurgiu, lalomita,
Prahova, Teleorman), identificate in cadrul proiectului, provenind in special din
grupuri vulnerabile, trimiterea la medicul specialist a 3600 de persoane, precum si
oferirea de servicii de sprijinire pentru 3000 de persoane diagnosticate in procesul de
screening, prin asigurarea de servicii si mijloace de suport care sa creasca accesul la
servicii medicale specializate si tratament, inclusiv peer-to-peer suport, consiliere
psihologica, asistenta sociala, prin reevaluarea periodica a pacientilor si elaborarea
de rapoarte, studii si propuneri de politici publice pe baza datelor obtinute in urma
screeningului.
2. Constientizarea si promovarea necesitatii derularii programului complex de
preventie, depistare precoce (screening), diagnostic si tratament precoce al
cancerului de col uterin pentru 170.001 persoane din regiunea Sud-Muntenia, localizate in toate cele 7
judete (Arges, Calarasi, Dambovita, Giurgiu, lalomita,
Prahova, Teleorman), prin derularea de activitati de informare, educare si
constientizare specific, destinate grupurilor tinta si publicului larg, la nivel de individ,
grup si comunitate, avand in vedere ca accesul la servicii depinde de adresabilitatea
populatiei si de gradul de constientizare al propriilor nevoi legate de sanatate si
drepturile la serviciile de sanatate.
3. Crearea unui sistem concret de asigurare a protectiei datelor cu caracter
personal in conformitate cu prevederile legale Tn vigoare si intreprinderea tuturor
masurilor necesare pentru procesarea acestora in conditii optime de securitate, pe
parcursul derularii proiectului.
4. Promovarea incluziunii sociale, combaterea saraciei si a oricarei forme de

discriminare, avand ca prioritate cresterea accesului la servicii durabile si de Thalta



calitate, prin utilizarea de metode si instrumente de inovare sociala, precum si prin

realizarea unui program de screening de cancer de col uterin, la nivel regional,

nediscriminatoriu si adaptat grupului tinta pentru 170.001 persoane, respectiv facilitarea accesului la
servicii de specialitate si tratament pentru 3600 de persoane,

n cadrul caruia vor fi utilizate metode si instrumente de inovare sociala si vor fi

promovate principiile nediscriminarii, egalitatii de sanse si utilizarea TIC n realizarea

interventiilor.

4. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Activitatile n care este implicat grupul tinta:
1. Activitati de identificare grup tinta si de acordare de sprijin pentru 170.001
persoane din cele 7 judete ale regiunii Sud-Muntenia (Arges, Calarasi, Dambovita,
Giurgiu, lalomita, Prahova, Teleorman)
2. Derularea screeningului primar prin testare Babes-Papanicolau si testare HPV in
regim pilot in vederea depistarii leziunilor precursorii ale cancerului de col uterin Al.4 Realizarea
triajului citologic la femeile identificate cu teste HPV pozitive la
screening-ul primar si depistarea precoce a infectiei cu HPV la femeile identificate cu
teste Babes —Papanicolau pozitive la screening-ul primar;
3. Diagnosticul si tratamentul precoce al leziunilor displazice ale colului uterin si
reevaluarea periodica (follow-up) a pacientelor tratate pentru leziuni depistate n
programe de preventie, depistare precoce, diagnostic si tratament precoce al
cancerului de col uterin;
4. Tratamentul precoce al leziunilor displazice ale colului uterin a pacientelor
tratate pentru leziuni depistate Th programul de preventie, depistare precoce,
diagnostic si tratament precoce al cancerului de col uterin din regiunea Sud-Muntenia
(Chiuretaj cu biopsia de col uterin);
5. Sprijinirea a 3000 de persoane din grupul tinta al proiectului, Tn special a
persoanelor diagnosticate Tn programul de screening in vederea determinarii
eficacitatii masurilor intreprinse si ajustarii acestora, dupa nevoi;
6. Sprijin pentru Tnfiintarea si functionarea centrului de preventie, depistare
precoce, diagnostic si tratament precoce al cancerului de col uterin in regiunea Sud-
Muntenia (Arges, Calarasi, Dambovita, lalomita, Giurgiu, Prahova, Teleorman);
7. Activitati de informare, educare, constientizare a grupului tinta al serviciilor de

screening al cancerului de col uterin derulat in regiunea Sud-Muntenia pentru 170.001



persoane.
Structura grupului tinta:
170.001 femei cu domiciliul/resedinta in regiunea Sud Muntenia cu varsta cuprinsa
intre 24-64 de ani:
a. 30-64 ani pentru testarea HPV
b. 24-29 ani pentru testarea Babes-Papanicolau
C. 96.901 femei din cele 170.001 se vor incadra in una din urmatoarele situatii
vulnerabile:
* Persoane sarace
* Lucratori pe cont propriu in agricultura
* Persoane din mediul rural
* Persoane din centre de plasament sau anterior institutionalizate
* Persoane care au parasit sistemul de protectie a copilului
* Persoane fara adapost
* Cetateni romani apartinand minoritatii rome
* Persoane cu dizabilitati, inclusiv persoane invalide si
* Femei care au copii cu dizabilitati
* Persoane care sufera de dependenta de alcool si alte substante toxice
* Victime ale traficului de fiinte umane.
Criterii generale de identificare, recrutare si selectie:
Procedura de identificare, recrutare si selectie a GT este in concordanta cu principiul
egalitatii de sanse si non-discriminarii si include toate conditiile de eligibilitate din
Criteriile de eligibilitate care permit participarea la screeningul de cancer de col
uterin sunt urmatoarele:
A. femei cu varsta cuprinsa intre:
a. 30-64 ani pentru femeile care beneficiaza de testarea HPV
b. 24-29 ani pentru femeile care beneficiaza de testarea Babes-Papanicolau
B. au domiciliul/resedinta in regiunea vizata prin proiect
Exceptie:
* Persoanele care nu au acte de identitate, dar locuiesc in acest teritoriu si dau o
declaratie pe proprie raspundere Tn acest sens (ca domiciliaza Tntr-una din
regiunile vizate de proiect) vor reprezenta grup tinta eligibil;
* Persoanele private de liberate vor fi asociate locului unde Tsi desfasoara detentia
si nu din perspectiva adresei de domiciliu

C. din punct de vedere medical, intra Tntr-una din urmatoarele situatii:
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* nu au un diagnostic confirmat de cancer de col uterin;
* sunt asimptomatice;
* nu au antecedente sugestive pentru patologia de cancer de col uterin.
Dosarul de grup tinta:
Dosarul de grup tinta va cuprinde urmatoarele documente:
- Formularul inregistrarea individuala a participantilor la operatiunile finantate prin
POCU 2014-2021
-Carte de identitate/ buletin (copie xerox);
- Consimtamant privind acordul de prelucrare a datelor cu caracter personal
Documente justificative incadrare grup vulnerabil
- Declaratie pe proprie raspundere
- Formular de exprimare a acordului pacientului informat
FS1/Dovada ca au beneficiat de servicii medicale de preventie/ diagnosticare
precoce
- Documente justificative activitatea de sprijin si asistenta
Programele de screening, avand ca scop diagnosticarea bolii in stadii in care aceasta poate fi
curabila, trebuie sa furnizeze informatii usor de inteles, n asa fel incat decizia de a participa sau nu sa
poatd fi luatd In cunostintd de cauza. De asemenea, este necesar ca informatiile s fie accesibile
intregii populatii screenate, iar materialele informative sa fie accesibile in format corespunzator.
Rolul Centrului regional de preventie este de efectua:
1. Consultatie de specialitate: obstetrica-ginecologie
2. Testare infectie HPV/recoltare frotiu citovaginal pentru test Babes Papanicolaou
3. Realizarea triajului citologic la femeile identificate cu infectie HPV high risk
4. Testare HPV la pacientele cu test Babes Papanicolaou modificat
5. Diagnostic si tratament precoce al leziunilor displazice ale colului uterin (colposcopie,
tratament excizional al leziunilor precanceroase)
6. Chiuretaj cu biopsie de col uteri
3. Protocol activitati si modalitati de referire
4. Abodarea populatiei vulnerabile din punctul de vedere al factorilor de risc CCU reprezinta cheia
reducerii morbiditatii si mortalitatii premature in randul acesteia, iar dezvoltarea retelei regionale
de screening reprezintd suportul primar pentru acordarea serviciilor necesare pentru reducerea
inegalitdtilor si asigurarea accesului la metode de preventie.
5. In plus, serviciile medicale din cadrul centrelor regionale reprezinti prima linie de asistentd
medicald pe termen lung, sunt durabile, proactive, centrate pe pacient si in acelasi timp bazate pe

comunitate.
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La nivelul Centrului de screening
1. Tipuri de servicii furnizate
Testare HPV

Testare Babes Papanicolaou

Colposcopie
. Formular consimtdmant informat
. Formular FS1

Strategia post-screening
In aceasta etapa vor fi utilizate urmitoarele formulare:
. Scrisoare medicald
. Fomular FS1
6. Dotarea Centrului de screening
Centrul de screening va fi dotat cu echipamente, mobilier si aparatura de ultimd generatie, care sa
permitd o functionare optima si servicii complete de ginecologie, atit persoanelor referite Th urma

screening ului efectuat de medicii din Centrele regionale, cat si persoanelor care ajung individual.

5. SCCUT - DATE PROGRAMATICE ALE EXPERIENTEI ROMANESTI iN
SCREENINGUL PRIMAR ADN - HPVHR

5.2. MATERIAL SI METODA

Am dezvoltat un studiu clinic prospectiv pentru a evalua eficacitatea screening-ului primar pentru
ADN HPV/hrHPV pentru grupa de varsta 30-64 de ani, conform metodologiei ghidurilor medicale
actuale privind screening-ul pentru CC.

Designul studiului si caracteristicile participantilor. Am efectuat acest studiu in sapte judete
(Prahova, Arges, Dambovita, Teleorman, Caldrasi, Giurgiu si lalomita) din Regiunea Muntenia,
afiliata SCCET, in perioada septembrie 2022 - martie 2023 (7 luni). Dintre cele 14.385 de femei
participante testate in principal pentru hrHPV, 11.996 (83,05%) au fost incluse in analiza finala, restul

fiind excluse din cauza lipsei de informatii suplimentare sau a sarcinii (Figura 1).
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Women with primary testing hrHPV en-
rolled during the study period (n=14,385)

—  ————————————— | Excluded n =205 women

y - Pregnancy (n = 28)

Women included in final analysis - Duplication data (n=177)
(n=14,180)

y

3| Excluded n = 2184 women
- Diathermy loop excision (n = 707)
- Cervical biopsy (n = 160)

Y

Women included in final analysis

(n=11,996) - Missing data (n =1317)
Women with hrHPV+ Women with hrHPV-
(n=1468) (n=10,528)

Figura 1. Diagrama de flux a distributiei a pacientelor

Fiecare femeie implicatd in proiectul SCCET a primit informatii prealabile privind infectiile
cervicale cu HPV-hr si rolul acestora in initierea si progresia CC. Criteriile de excludere au fost
tratamentul anterior cu metode de excizie/ablatie pentru leziunile precanceroase cervicale, varsta sub
30 de ani sau peste 65 de ani si antecedentele de histerectomie sau imunosupresie. Metoda de
esantionare a fost consecutiva.

Aprobare eticd. Comitetul de Etica Medicald in Cercetare al Institutului National pentru Sanatatea
Mamei si Copilului ,,Alessandrescu-Rusescu” a aprobat protocolul studiului (nr. 7315/31.03.2023). Au
fost respectate standardele etice ale Declaratiei de la Helsinki. Toate pacientele au semnat formularul
de consimtamant informat Tnainte de testarea ADN-ului HPV.

Evaluare clinica si colectarea datelor:

(1) Participantele la programul de screening au completat chestionare structurate SCCET, care au
inclus informatii personale si medicale insotite de clauze de confidentialitate si consimtamant informat
pentru participarea voluntard. Chestionarul a acoperit diverse detalii personale, cum ar fi varsta,
resedinta urbana sau rurald, statusul hormonal (ciclic sau menopauzd), prezenta dispozitivelor
intrauterine (DIU) si antecedentele de infectii cu transmitere sexuala (ITS).

(2) Probele biologice, contindnd tampoane/lavaje cervicale, au fost colectate cu consimtamant
informat, respectand protocoalele SCCET. Astfel, recipientele cu probele colectate permit depozitarea
la temperatura camerei timp de 30 de zile. Aceste probe au fost transportate in conditii optime (cu cutii
frigorifice izolate la +4 °C), respectand regulile de transport al probelor biologice si protocoalele

SCCET, la Institutul National pentru Sanatatea Mamei si Copilului ,,Alessandrescu-Rusescu” din
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Bucuresti, partenerul principal in SCCET. Probele colectate din unitati mobile sau spitale publice au
fost procesate si analizate in laboratoarele de genetica ale institutului.

(3) Probele decongelate au fost procesate prin centrifugare timp de 30 de minute pentru a indeparta
supernatantul; Continutul a fost transferat intr-un tub si ulterior incubat folosind sistemul de reactie in
lant a polimerazei (PCR) in timp real PowerGene 9600 Plus [23]. In final, genotiparea a fost efectuata
folosind testul comercial Atila BioSystems AmpFire® HPV Screening 16/18/HR, versiunea 4.1 (un
test de amplificare multiplex izotermd) prin detectie fluorescentd, care permite detectarea a 15
genotipuri de HPV cu risc ridicat [24].

(4) Testul Babes-Papanicolaou a fost efectuat pe participantii detectati pozitiv dupa testarea primara
hrHPV.

Statistica:

Analiza datelor a fost efectuata folosind software-ul SPSS® 27.0 (IBM Corp., New York, NY,
SUA). Am descris variabilele continue folosind mediana (intervalul), media si deviatia standard cu un
interval de Incredere de 95% sau numar (procent), atunci cand a fost cazul. Testul chi-pétrat a fost
efectuat pentru a investiga tendinta liniard a prevalentei hrHPV si a grupelor de varsta, precum si
pozitivitatea hrHPV. Am evaluat subgrupurile folosind testul t-Student pentru variabilele care nu au o
distributie normala si testul exact Fisher. Geneticienii medicali au interpretat si validat rezultatele, care

au fost considerate semnificative statistic cu p < 0,05.

5.3. REZULTATE

3.1. Distributia demografica a grupului de studiu

Tabelul 1. Caracteristicile clinice ale grupului de studiu.

Parameter Total hrHPV Testing Cases
Number of cases (n) 11,996
Age (mean * SD) years 42.39+3.21

Residence (n, %)
- urban 5474 (45.64%)

- rural 6522 (54.36%)

Hormonal status (n, %)
- active menstrual cycle 10,831 (90.28%)

- menopause 1007 (8.39%)
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IUDs (n, %) 390 (3.25%)

STis (n, %) 592 (4.93%)

Tabelul 2. Modelele de infectie cu hrHPV corelate cu diversi factori de risc

hrHPV Test hrHPV Infection Types
Parameter
hrHPV- hrHPV+ HPV 16 HPV 18 Other hrHPV p-Value
10,528
Number of cases (n, %) 1468 (12.24%) 276 (2.3%) 86 (0.71%) 1181 (9.84%) -
(87.76%)
42.74
Age (mean % SD) 4241+3.2 42.18+3.27 41.77%x3.3 42.17 +3.25 0.007 *
3.38
Residence (n, %) 44
4773 (50.11%) 681 (46.38%) 127 (46.01%) 550 (46.57%)
- urban (51.16%) 0.534 **
- rural 42
5755 (49.89%) 787 (53.62%) 149 (53.99%) 631 (53.43%)
(48.84%)
Hormonal status (n, %)
- active menstrual 77
9487 (90.11%) 1344 (91.55%) 260 (94.2%) 1076 (91.1%) .0.508
cycle (89.53%) '
k%
- menopause 901 (8.55%)  87(5.92%) 11(3.98%) 8(9.3%) 89 (7.53%)
- other 140 (1.32%)  37(2.52%)  5(1.81%) 1(1.16%) 16 (1.35%)
IUDs (n, %) 345 (2.87%) 45 (3.06%) 8(2.89%) 3(3.48%) 34(2.87%) N.S.
STIs (n, %) 506 (4.21%) 86 (5.85%) 19 (6.88%) 4 (4.65%) 63 (5.33%) N.S.

Nota: DIU - dispozitiv intrauterin; ITS - infectii cu transmitere sexuald; DS - deviatie standard; N.S. -

nesemnificativ; * Test T Student, ** Test exact Fisher.

Factori de risc corelati cu infectia cu hrHPV

Examinand cazurile de hrHPV+ in ceea ce priveste factorii de risc, s-a constatat ca populatia rurala a
avut o ratd de prevalenta usor mai mare, de 53,62%, comparativ cu 46,38% in zonele urbane. In ceea
ce priveste statusul hormonal, 91,55% dintre femei aveau un status hormonal ciclic, 5,92% erau la
menopauza, iar diferentele raportate in rata de prezenta a hrHPV sunt nesemnificative (p = 0,508).

Prezenta DIU a fost observata in 45 (3,06%) cazuri, iar un istoric de ITS a fost documentat in 86
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(5,85%) cazuri. In plus, prezenta DIU si antecedentele de ITS au fost observate la 1,84% din cazurile
de hrHPV+.
Testarea si genotiparea HPV (Graficul 1).

HPvie | 224
Hrvie |l 62

HPV16/HPV18 | 4
HPv16/Other hrHpv [ 46
HPV18/Other hrHPv || 18

SUSLLT ——— iy

HPV16/HPV18/Other hrHPV 2

0 200 400 600 800 1000 1200

Graficul 1. Distributia genotiparii HPV in grupul de studiu

3.4. Prevalenta infectiei cu hrHPV (Figura 2).
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Figura 2. Distributia geografica a prevalentei cazurilor hrHPV-pozitive in fiecare judet studiat.
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Graficul 3. Distributia cazurilor de hrHPV—/hrHPV+ si prevalenta HPV in functie de stratificarea pe

varste.

5.5. CONCLUZII

Programele de screening pentru CC care integreaza servicii de diagnostic si tratament de inalta calitate
au redus semnificativ ratele mortalitatii, asa cum s-a demonstrat in studiile clinice randomizate
controlate efectuate in diferite tari. Pana in prezent, SCCET a atins o ratd ridicatd de participare in
randul femeilor cu varsta cuprinsa intre 30 si 64 de ani, cu o prevalenta medie a hrHPV+ de 12,24% in
intreaga regiune geografica studiatd, sustindnd recomandarea testdrii HPV/hrHPV ca metoda

principala de screening pentru CC. Aceste constatdri evidentiaza necesitatea unor strategii de
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comunicare directionate cdtre pacient pentru a creste implementarea de rutind a testarii primare
HPV/hrHPV pentru screening-ul CC, asigurand constientizarea eficacitatii acesteia si a beneficiilor
bazate pe dovezi. In plus, integrarea preferintelor informate de screening in discutiile pacient-medic
poate promova ingrijirea centratd pe pacient si practicile medicale bazate pe dovezi. Astfel,
evidentierea diferentelor in prevalenta hrHPV intre judetele studiate in cadrul proiectului si
identificarea celor cu prevalenta crescutd si a grupurilor de populatie cu cel mai mare risc in functie de

varsta permite o mai bund coordonare a resurselor, cu impact asupra sanatatii publice.

6. PRIORITIZAREA RISCULUI DE CANCER DE COL UTERIN:
IDENTIFICARE SI COMPILARE IN SCCUT

6.2. MATERIAL SI METODA

Tn cadrul SCCUT (august 2022 - noiembrie 2023) au fost selectate 36813 femei, cu informare si
acorduri (de participare voluntard, de confidentialitate, pentru testiri PAP si HPVhr) semnate in
prealabil. Informarea a inclus date medicale privind HPV / HPVhr - CCU si importanta screeningului
cervical, alaturi de completarea unui chestionar cu date personale si medicale, cu clauza de
confidentialitate inclusa. Au fost observate date personale ca varsta, statusul hormonal al femeii
(ciclicd / menopauza), prezenta de dispozitive intrauterine (DIU), prezenta leucoreei, antecedente
genitale (biopsii de col uterin, cauterizdri ale colului uterin). Conform strategieit SCCUT (si
metodologiei ghidurilor medicale in vigoare privind screeningul pentru CCU), femeile cu varsta intre
25 - 29 de ani au beneficiat de testare initala PAP + (in functie de rezultatul PAP); cele cu vérsta intre
30 - 65 de ani au beneficiat de testare initald HPVhr = (in functie de rezultatul testarii HPVhr) (8).
Lavajele cervicale prelevate au fost transportate (conform protocoalelor SCCUT) la INSMC
"Alessandrescu - Rusescu" Bucuresti (partener lider in SCCUT), prelucrarile si testarile fiind realizate
in laboratoarele de anatomopatologie si geneticd ale acestuia. Testarea si rezultatele PAP au utilizat
sistemul ThinPrep / ThinPrep Imaging System, cea mai recentd si avansata tehnologie in domeniu.
Testarea HPVhr a fost realizatd cu testul comercial AmpFire® HPV Screening 16/18/HR Atila
BioSystems 4.1 si PowerGene 9600 Plus Real - Time PCR System (12,13).

6.3. REZULTATE
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Tabel 1. - Lot de studiu: caracteristici compilate cu testarea HPVhr

Dovezi

Varsta (medie £ SD)

Interval de varsta (nr.,%)

25 - 29 ani

Status hormonal (nr., %)
ciclica
menopauza
DIU (nr., %)
absent

prezent

Leucoree (nr., %)
absenta

prezenta

Antecedente genitale

pre - screening

Cauterizare col uterin (nr.,%)

absenta

prezenta

36813 de femei cu
varsta intre 25 - 65 de

ani

46,14 + 8,65 ani

448 (1,2%)
36365 (98,8%)

19318 (56,7%)
14306 (42%)

36125 (98,1%)
688 (1,9%)

35282 (95,8%)
1531 (4,2%)

36085 (98%)
728 (2%)

32225 (87,5%)
HPVhr negativ

46,28 + 8,56 ani

307 (1%)
31918 (99%)

16801(56,4%)
12638(42,4%)

31608(98,1%)
617 (1,9%)

30898(95,9%)
1327 (4,1%)

31573 (98%)
652 (2%)

4588 (12,5%)
HPVhr pozitiv

45,12 £ 9,21 ani

141 (3,1%)
4447 (96,9%)

2517 (59,2%)
1668 (39,3%)

4517 (98,5%)
71 (1,5%)

4384 (95,6%)
204 (4,4%)

4512 (98,3%)
76 (1,7%)

<0.001*

0.304**

Biopsii de col (Nr., %)
absenta

prezenta

36523 (99,2%)
290 (0,8%)

31967(99,2%)
258 (0,8%)

Nota: SD = deviatie standard; *Student T-Test, **Fisher’s Exact Test

6.5. CONCLUZII

4556 (99,3%)
32 (0,7%)

Un diagnostic precoce, urmat de tratament si monitorizare adecvate sunt esentiale pentru a stopa

initierea, dezvoltarea si evolutia negativa a CCU. O evaluare prealabild permite identificarea factorilor
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de risc, mai ales in stadii incipiente ale CCU, si, ca atare poate fi initiat un tratament personalizat
prompt.

HPVhr, cunoscut ca factor de risc major prioritar, in studiul de fata, a fost identificat la femeile cu
varsta intre 30 - 65 ani, la cele ciclice hormonal, la cele fara DIU, la cele cu leucoree absenta si la cele
fara antecedente genitale personale pre - screeening (cauterizari si biopsii ale colului uterin).

Este imperios necesard constientizarea si educarea femeilor in special, dar si a populatiei generale
cu privire la riscul prezentei HPVhr ca risc prioritar al dezvoltarii CCU, impunand screeningul primar
HPVhr pentru preventia precoce. Acest obiectiv, urmadrit si atins in SCCUT, constituie linia directoare
marcantd pentru eradicarea CCU.

CCU, inca o provocare medicala substantialda in Roménia, impune eforturi pentru eludarea
barierelor socio - culturale prin vaccinare anti HPV, screening primar HPVhr, tratament si

constientizare.

7. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Aspectele detaliate mai sus, au condus la urmatoarele concluzii si directii de perspectiva:
e C(Citologia PAP, incd, ramane unul din pilonii de bazd ai screeningului pentru CCU, datorita

ACOG recomanda: majoritatea femeilor ar trebui supuse screeningului cervical primar cu test
PAP, pentru prima oard,la 21 ani; majoritatea femeilor cu véarsta sub 30 ani ar trebui supuse unui
screening cervical o data la 2 ani; femeilor cu varsta de si peste 30 ani pot fi reexaminate o data la 3
ani.
e Screeningul primar al CCU prin testare primara HPV/ HPVhr inlocuieste treptat alte modalitati de
screening in multe tari. Detecteazd mai multe leziuni CIN la un cost mai mic. Rezultatele negative
ofera o mai bund asigurare impotriva dezvoltarii CIN si a CCU, cu reducerea frecventei
screeningului.

Implementarea cu succes a screeningului bazat pe populatie, necesitd teste validate clinic,
laboratoare acreditate si algoritmi de triaj simplificati si standardizati.
e Co - testarea PAP + HPV este varianta cea mai buna in screeningul CCU, mai ales pentru femeile
ntre 30 - 65 ani.
e Ghidurile internationale privind screeningul primar al CCU trebuie frecvent actualizate in vederea

unor orientdri benefice pentru sanatatea femei.

20



ACS si-a publicat recent ghidurile actualizate de screening pentru CCU 2020. Aceste orientéri
actualizate indica Tn mod clar ca screeningul CCU ar trebui sa inceapa la varsta de 25 de ani, cu
utilizarea screeningului primar HPV ca metoda de screening preferata.

Co - testarea este consideratd acceptabilda daca screeningul primar HPV nu este
disponibil. Dovezilor publicate de ACS sustin pe deplin aceste noi linii directoare privind depistarea
si managementul CCU.

e Este extrem de importanta studierea impactului vaccinarii anti HPV in screeningul CCU.

e Noi biomarkeri necesitad sa fie dezvoltati, in vederea utilizarii eficiente pentru triajul cazurilor
HPVhr pozitive.

e Programele nationale de screening cervical trebuie sd vizeze n egald masura femeile asigurate si
neasigurate, permitand astfel controlul adecvat al CCU cu accesul echitabil la servicii de sdnatate

imperios necesare, inclusiv la servicii de preventie primara si secundara.
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