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SUMMARY

THE ROLE OF HPV SCREENING IN THE CONTEMPORARY MANAGEMENT
OF PRECANCEROUS AND CANCEROUS LESIONS OF THE UTERINE CERVIX
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Background: Cervical cancer affects about 500.000 women each year, having serious repercussions upon the public
health, as half of the primary diagnosed cases are lethal. The statistics show that 91% of women survive at least for 5
years after the diagnosis is established, assuming that it is a early stage. Great progress in the prevention, diagnosis and
treatment of cervical cancer has been obtained since the cytological screening, HPV genotipation and anti-HPV vacci-
nation have been discovered, as the lethality dropped by 80%. But in spite of this fact, it is important to keep in mind
that the Pap-test has its clinical limitations, as about 1/3 of the precancerous lesions remain underdiagnosed. Recently,
the studies performed for the US Cancer prevention Center showed that the HPV testing has a greater sensitivity in
detecting >CIN2 and >CIN3 lesions versus the pap-smear. The HPV testing offers the possibility to quantify the risk
, the sensitivity Cobas® HPV Test being with about 35,7% higher and reaching about 100%. In our study, only 1 of 10
women with positive HPV 16, 18 had precancerous cervical modifications and normal cytological results.

The aim of the study was to evaluate the role of the HPV testing in the contemporary screening and management of
the precancerous and cancerous cervical modifications.

Materials and methods: The study was based on the data of 270 women of 18-60 years of age. Their Pap-smear and
HPV-AND tests were performed in the Synevo-Laboratory. Based on this results the women were redirected for
colposcopy and onco-gynecological consultations, including biopsy and treatment.

Results and conclusions:

1. The screening performed using the Cobas® HPV Test revealed that 1/3 of the 270 women included in the study
were infected with oncogenic HPV types, with ACES vs NILM in a 4 to 1 correlation.

2. 40% of the women were diagnosed with precancerous and cancerous uterine cervix pathologies, they were redi-
rected for colposcopy, biopsy and histology.

3. In our study the Cobas® HPV test showed a 100% sensibility and a 92,86% specificity.

4. The study showed that the major group of risk for developing ACES were women aged over 30, administering
oral contraceptives over 2-3 years and infected with HPV 16,18 types, fact that proves the need to vaccinate young
women against HPV.

PE3IOME

POJIb BITY CKPMMHVHIT'A B COBPEMEHHOM MEHEIDKMEHTE IIPEIPAKOBOI
U PAKOBOW ITATOJIOTUN HENKN MATKI

KnroueBbie cnosa: BITY ckpuHMHT, IpefipakoBas ¥ paKoBasl IIaTOMOTYA IEIKM MAaTKIU.
CropasoyHasa mHGopMany: Pak mrefiky MaTKy 3aTparusaeT okoso 500.000 >KeHIIVH KaXX/blil TOX, CUIBHO BIMAA Ha
VHIMKATOPBI 3[JOPOBbA HAaCe/I€HN A, TaK KaK II0JIOBMHA IIEPBMYHO IMArHOCTMPOBAHHBIX C/Iy4aeB MIMEIOT JIETA/IbHBIN

ucxoy. CTaTHCTUKA IIOKA3bIBAET, YTO BBDKMBAEMOCTb JOCTUIAeT 5 jieT U Oojiee IpU YCIOBUY, YTO AMATHOCTHKA
IPOVCXORUT B paHHMX cTafgussx. OrpOMHBIIT IIporpecc 6pUT ZOCTUTHYT B IIaHE CKPUHIHTA, AUATHOCTUKY U TedeHNsI

16



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
1(82) » 2019 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

paKa HLIEKM MAaTKU C TeX NOp KaK LMTOJIOIMYECKUII CKPUMHMHI, omnpefeneHus reHoruna u BITY Baknunanmsa
ObUIM BBEIEHBI, CMEPTHOCTD yIIaza Ha 0Kojo 80%. HecMoTpst Ha 3T0, BaKHO IIOMHUTH 4TO y Ilam-Tecta ecTb cBOU
KIMHUYeCK/e HefJOCTaTKy, 1/3 mpeapaKkoBbIX M3MEHEHUI ocTaeTcad B TeHU. HegaBHo, McciefoBaHNs NpoBeeHHbIe
s Ameprkanckoro Ilentpa IlpemorBpamenne Paka mokasanu uro BITY TtecTumpoBaHme MMeeT O60JBIIyIO
4yBCTBUTENIBHOCTD B AuarHoctuku nopaxenun =CIN2 u >CIN3, B cpaBHeHuit ¢ 06bIKHOBeHHOI! LuTonoruert. BITY
TECTHPOBaHNe II03BOMIAET U3MEPUTh PUCK ITUX IIOpPaXKeHUit, a 4yBcTBUTeNbHOCTD Cobas® BITY Tecra 6oblie Ha
35,7%, pocturas noutu 100%. B namem uccnenoBanuy TonbKO0 y 1 13 10 )XEHIIMH C ITOTOKUTENbHBIMYU Pe3yIbTaTaMMy
Ha BITY 16,18 umenu npenpakoBble MOAM(UKALIUI ¥ HOPMAIbHYIO LIUTOIOTHIO.

Ilenbro Hamero uccregoBaHuA 66110 OLeHUTD ponyu BITY ckpuHMHTA B COBpeMEHHOM MEHEPKMEHTe IpepaKoBoii
VI PAKOBOJI ITIATOIOT I IIEIKYA MAaTKMU.

Marepuaibl 1 METOMBI: MICCIEOBaHNe OCHOBAHO Ha IaHHbIX 270 KeHIIVH B Bo3pacTe OoT 16 1o 60 jieT, KoTopble CAanu
[Man-rect u BITY-THK B maboparopuit CureBo. OCHOBBIBASICh Ha Pe3y/IbTATAX, XKEHIIVHBI OBUIN [IepeHAPaB/IeHbI
Ha OHKO-TMHEKO/IOTMYeCKIe KOHCY/IbTALINM, BK/II0Yasi OMOIICHIO U TeYeHIe.

Pe3y)II)TaTI)I U BBIBOJIbI:

1. CkpuuuHrnamyenTok npumenssi Cobas® BITU-Tect mokasan uto 1/3 n3 270 KeHIIMH BK/TIOYEHHbIEe B ICC/IeOBAH
6putn BITY 16,18 monoxurenbubiMy, ¢ cootHorrenem ACES n NILM 4:1.

2. 'V 40% xeHIIVH ObUIH [UATHOCTUPOBAHBI [IPeAPAKOBbIE M PAKOBBIE M3MEHEHIsI LIIETIKIL, OHY GBIV [TepeHapaB/IeHb
Ha KOJIBIIOCKOIINIO, OMOIICUIO U TUCTOJIOTHIO.

3. B namem nccnegosanuit Cobas® BITY tect nokasan 100% 4yBCTBUTENbHOCTD U 92,86% crenuduaHOCTIL.

4. VlccnemoBaHMe ITOKa3aso, YTO B IpymIry pycka K passutnio ACES Bonumm sxeHmyHbI cTapuie 30 7eT, IpYHMUMAOIINe
OpasibHble KOHTpalenTUBbI Oosblile 2-3 et 3apakernbie BITY 16,18, To 4To foKa3bIBaeT HEOOXOAMMOCTD BaKIy-
Ha/Y MOJIOZIBIX >KEHILVIH.

Introducere Aceasta permite cuantificarea riscului de leziuni precan-
ceroase = CIN II la femeile infectate cu tulpini HPV 16 si/
sau HPV 18, sensibilitatea Testului cobas® HPV depésind
sensibilitatea Testului-Pap cu 35,7%, fiind aproape 100%.
In cadrul acestui studiu, 1 din 10 femei testate pozitiv
pentru genotipurile HPV16, 18 a avut modificiri precan-
ceroase cervicale cu citologie nomala si varsta peste 30
de ani.

Cancerul de col uterin (CCU) reprezintd o entitate
clinicd cu repercusiune majora in sandtatea publica, la
nivel mondial. Conform statisticilor OMS, anual sunt
inregistrate aproximativ 500.000 de cazuri noi, din ele
250.000 fiind fatale. Cca 91% din paciente supravietuiesc
cel putin 5 ani dupa diagnosticare, cu conditia cda CCU a
fost depistat precoce.

Scopul lucrarii: Studiul rolului HPV-testarii in scre-
eningul diagnostic si managementul contemporan al
starilor precanceroase si cancerului de col uterin.

Progrese remarcabile au fost obtinute in preventia si
tratamentul stirilor precanceroase de col uterin prin
efectuarea screeningului citologic, genotiparii HPV si
vaccindrii anti-HPV, incidenta si mortalitatea datoratd  Qbiective:

cancerului de col uterin scizind cu pani la 80% . . L . .
1. Analiza rezultatelor examenului citologic Pap in

Este important sa cunoastem faptul cd Pap-testul are mediu lichid si testulului cobas® HPV la 270 de paci-
rezervele sale de diagnostic, fiind neinformativ in 1/3 ente incluse in studiu.

cazuri de leziuni precanceroase examinate in cadrul
controlului periodic. Astfel, ultimele studii arata ca
24-32% din cazurile de cancer invaziv de col uterin sunt
diagnosticate in cazul femeilor cu citologie Pap normala.
Analiza studiilor privind testarea HPV realizata pentru 3. Identificarea corelatiei intre structura genotipicd

2. Determinarea ratei genotipului dominant HPV cu
risc oncogen crescut intre pacientele studiului pentru
argumentarea vaccinoprofilaxiei in R.Moldova.

Serviciul de Preventie a Cancerului din SUA a aritat cad HPV cu risc crescut si structura ACES in cadrul lezi-
utilizarea testarii HPV ca metoda de screening este mult unilor precanceroase de col uterin detectata in lotul
mai sensibild in detectia leziunilor >CIN2 si >CIN3, de studiu.

comparativ cu citologia Pap. Astfel depistarea leziunilor
de col la persoane asimptomatice utilizdnd testarea HPV
ca prim test (versus citologia Babes-Papanicolau) este
recomandata in SUA ca alternativa de screening.

4. Evaluarea importantei HPV-testarii in detectarea
suplimentard a starilor precanceroase in grupul
pacientelor cu citologie normald (NILM), celule
scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminatd
(ASC-US) si HPV-pozitive.
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Material si metode

S-a efectuat un studiu analitic retrospectiv. Lotul de
studiu a fost alcituit din 270 paciente care au efectuat
examenul citologic cervico-vaginal Babes-Papanicolau
in mediu lichid si HPV ADN. Pacientele au fost alese in
mod aleator din totalul pacientelor unui medic obste-
trician-ginecolog, ele avind varsta cuprinsd intre 18-60
ani. Colectarea PAP-CML cu HPV AND si analiza rezul-
tatelor a fost realizatd de citre laboratorul Synevo in
perioada anilor 2013-2016. Specimenele recoltate erau
celule ale zonei exocervicale, endocervicale si a zonei de
transformare-sediul cel mai frecvent al leziunilor prene-
oplazice. Tratarea si colorarea citologiei in mediu lichid
s-a realizat in mod automat, lamele fiind scanate si anali-
zate prin sistem computerizat, iar rezultatul s-a elaborat
conform Sistemului de raportare a citologiei colului
uterin Bethesda 2001. Ca test reflex s-a efectuat Cobas®
HPV, realizat pe platforma automatd Cobas 4800 (Roche
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Diagnostics), care detecteazd printr-o metoda real-time
PCR 14 genotipuri HPV cu risc crescut.

Rezultate

Rezultatele testarii genotipice a infectiei cervicale cu
HPYV au aratat prezenta acesteia in raport de 27,77% in
lotul de studiu. Dintre formele de anomalii ale celulelor
epiteliale scuamoase (ACES) detectate in lotul de studiu,
au predominat in raport de 53,33% celulele scuamoase
atipice cu semnificatie nedeterminatd (ASC-US). Paci-
entele HPV-negative si citologie negativa pentru leziuni
maligne intraepiteliale (NILM) au fost considerate sana-
toase fiind excluse din studiu.

Dintre pacientele HPV-pozitive, 80% au prezentat ACES,
iar 20% s-au incadrat in citologie NILM (Fig. 1.). Este
semnificativ faptul ca din totalul pacientelor incluse in
grupul NILM, 7,14% au fost HPV-pozitive, prezentind risc
de modificari precanceroase cervicale, risc omis de citologie.

Fig. 1. Structura ACES la pacientele infectate cu HPV
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Analizénd distributia tulpinilor HPV cu risc oncogen
inalt in rAndul pacientelor cu ACES, am obtinut rezulta-
tele: cea mai frecventa a fost infectia cu HPV 16 - 48,33%
care in sumai cu infectia HPV 18 au alcatuit 73,33% din

11,67%

WASC-US mLSIL mHSIL

10,00%

1,67%
—

ASC-H mSCC

totalul tulpinilor identificate. Din pacientele HPV pozi-
tive, 26,66% au prezentat infectie cu mai mult decat o
tulpind HPV [31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68]
- infectie mixta. (Fig. 2.)

Fig. 2. Structura tulpinilor HPV in randul pacientelor infectate
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Intervalul de varstd al pacientelor diagnosticate cu
infectie HPV s-a dovedit semnificativ mai ridicat in
grupurile 20-29 si 30-39 ani - 72 cazuri, comparativ cu
grupurile 40-49 si 50-59 ani, unde s-au identificat doar

18

3 cazuri. (Fig. 3.). Rezultate similare au fost prezentate
intr-un studiu caz-control publicat de Silva si colab., care
a observat cd varsta este invers corelatd cu persistenta
infectiei HPV.
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Fig. 3. Grupele de varsta la pacientele studiului
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Dacé analizdm repartitia infectiei HPV dupéd anul de
examinare, in anul 2016 s-au inregistrat 47 cazuri, ceea
ce reprezintd mai mult de % cazuri. De asemenea, s-a
observat cresterea continua a numarului de cazuri iden-
tificate, care teoretic s-ar explica prin accesibilitatea
diagnosticului prin tehnici modern, cum ar fi examenul

36,40%
31,80%

20,50%

11,30% I

Neinfectate
m25-29

citologic cervico-vaginal Babes-Papanicolau in mediu
lichid asociat cu Cobas® HPV test.

Evaluarea factorilor de risc identificati la femeile exami-
nate a relevat: prezenta partenerilor sexuali multipli,
infectii ale tractului urogenital si folosirea contracepti-
velor orale. (tab. 1)

Tabelul 1. Factorii de risc in grupul pacientelor infectate cu HPV.

Factorul de risc Total
N= %

Debutul precoce al vietii sexuale 12 16%
Contraceptivele orale 30 40%
Sarcini multiple 8 10,7%

Parteneri sexuali multipli 39 52%
Infectii ale tractului genital 30 40%
Anamneza eredocolaterald complicata 25 33,3%
Statut de fumatoare 4 5,3%

Indicele masei corporale nefavorabile 1 1,3%

La evaluarea vietii sexuale a pacientelor HPV-pozitive, au
predominat femeile cu parteneri sexuali multipli. (Fig. 4.)

Fig. 4. Distributia pacientelor infectate cu HPV
conform numarului de parteneri sexuali.
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Din numdrul total de 75 paciente HPV-pozitive, 15 au
prezentat NILM iar 30- ASCUS. Ele au fost redirectio-
nate la examenul colposcopic. Dintre aspectele colposco-
pice suggestive pentru neoplazia cervicala s-au identi-
ficat: epiteliu aceto-alb (49,33%), leucoplazie (26,7%),
mozaicism (17,33%), punctatie (5,33%) si vase atipice (4
%). (fig. 5.)
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Fig. 5. Aspectele colposcopice suggestive pentru neoplazie
identificate la examenul colposcopic

® Leucoplazie

® Epiteliul aceto-alb ® Vase atipice

® Punctatie ® Mozaic

Rezultatele biopsiei au fost urmatoarele:

Tabelul 2
I\.Ir. CML Rezultatul biopsiei
paciente
2 NILM Acantoza si hiperkeratoza CIN 2
3 ASC-US | Acantozi, koilocitozi si parakeratoza
CIN3
2 ASC-US | Koilocitoza si hiperparakeratoza CIN 2
3 ASC-US Displazie severa CIN 3.
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Metodele de tratament aplicate la aceste paciente au fost
: excizia electrochirurgicala cu ansa (DEE) - in 6 cazuri,
excizia electrochirurgicald larga cu ansa a zonei de trans-
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formare (LEETZ) si conizarea efectuate in a cite 1 caz.

(fig. 6).

Fig. 6. Metodele de tratament aplicate
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De asemenea, au foat determinate sensibilitatea si specifi-
citatea pentru Testul cobas® HPV in cadrul lotului nostru
de studiu (tabelul 3), cu obtinerea sensibilitatii de 100%

LEETZ

Conizare

si specificititii de 92,86%, rezultate net superioare unui
simplu Pap-test.

Tabelul 3
HPV ACES NILM Valoarea 95% CI
Detectabil 60 15 Sensibilitate 100% 94.04-100%
Nedetectabil 0 195 Specificitate 92,86% 88.49-95.95%
Total 60 210 Valoare predictiva pozitiva 80% 71.07-86.69%
Valoare predictiva negativd 100%
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