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Screeningul primar
In cancerul de col uterin -
citologia cervico-vaginala
vs detectia tulpinilor HPV-HR

Primary screening of cervical cancer - cervicovaginal cytology vs. detection of HPV-HR strains

Abstract Rezumat

Cervical cancer is the third most common cancer worldwide,
with more than 500.000 new cases diagnosed every year.
The determined factor of this disease is the infection of
the cervical cells by the oncogenic types of HPV. Although
all the physiopathologic stages of the disease - starting
with the first cervical cell infected by HPV and all the
modifications induced by it until de invasive stadium, in
Romania, the mortality caused by cervical cancer has still
a high rate. The most common screening test for cervical
cancer is cervico-vaginal smears - either conventional
Papanicolau test (Pap smear) or liquid based Pap test;
this method has a sensibility of 53%. Another screening
test is detecting the high risk types of HPV; this method
has a sensibility of 83-90%. The ideal method of primary
screening for cervical cancer is co-testing both liquid
based Pap test and detecting the high risk types of HPV.
Even though, at present in Romania the most common
primary screening test for cervical cancer is cervico-
vaginal smears, given the fact that an increasing number
of European countries is assessing the detection of high
risk types of HPV as a primary screening test for cervical
cancer, probably Romania will follow the same direction.
Keywords: HPV infections, screening, cervical cancer

Introducere

Cancerul cervical ocupa al treilea loc din totalul cancerelor
la femei in intreaga lume, cu peste 500.000 de cazuri noi
diagnosticate pe an®, factorul determinant al acestei boli
fiind infectia cu tulpinile oncogenice de HPV®?, In functie
de relatia cu cancerul cervical, aceste tulpini se impart in
urmatoarele categorii®:

B tulpini HPV cu risc oncogen scazut (HPV-LR) - 6, 11,
40,42,43,44, 54,61, 70,72, 81;

B tulpini cu risc oncogen probabil inalt - 26, 53;

B tulpini cu risc oncogen inalt (HPV-HR) - 16,18, 31, 33,
35,39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82;

B tulpini HPV cu risc oncogen necunoscut (HPV-X) - 34,
57, 83.

ADN-HPV a fost identificat in 99,7% din totalul cazurilor
de cancer cervical - infectia persistenta cu HPV-HR*®),

Desi infectiile HPV sunt de obicei asimptomatice si auto-
limitate (70-75% se vindeci in decurs de un an si 85-90% in

Cancerul cervical ocupd al treilea loc din totalul cancerelor

la femei in intreaga lume, cu peste 500.000 de cazuri noi
diagnosticate pe an, factorul determinant al acestei boli fiind
infectia cu tulpinile oncogenice de HPV. Cu toate cd au fost de-
scrise toate etapele fiziopatologice - incepdnd cu prima celuld
infectatd de HPV si modificdrile suferite de aceasta, pand la
stadiul invaziv, in Romdnia, mortalitatea prin cancer de col
aramas ridicatd. Cea mai larg utilizatd metodd de screening
pentru cancerul colului uterin este citologia cervico-vaginald

- fie testele conventionale Papanicolavu, fie citologia in mediu
lichid, aceasta avand o sensibilitate de 53%. O altd metodd de
screening este detectarea tulpinilor cu risc oncogen inalt ale
HPV, aceasta avand o sensibilitate de 83-90%. Metoda ideald
de screening primar in cancerul de col uterin este reprezentata
de efectuarea in paralel atdt a citologiei cervicovaginale

in mediu lichid, precum si detectarea tulpinilor HR ale HPV.
Chiar dacd actualmente, in Romdnia, metoda de screening
primar in cancerul de col uterin este citologia cervico-va-
ginald, avand in vedere cd din ce in ce mai multe tari din
Europa incearcd sd impund detectarea tulpinilor HR ale HPV
ca metodd de screening primar in cancerul de col uterin,
probabil cd siin Romdnia se va merge in aceeasi directie.

Cuvinte-cheie: infectie HPV, screening, cancer de col

decurs de 2 ani®"®), infectia cervicald poate cauza modificari
histologice clasificate ca neoplazii intraepiteliale cervicale
(CIN) de grad 1, 2 sau 3 (in ordinea gradului de modificirila
nivelul epiteliului cervical) sau adenocarcinom in situ (AIS).
Vindecarea spontana sau progresia in lipsa tratamentului
variaza pentru CIN 1, 2 si 3. CIN 1, de obicei, se vindeca
spontan (in 60% din cazuri) si foarte rar progreseaza spre
cancer cervical (1%); in schimb, doar 30-40% din CIN 2 si CIN
3 se vindeca spontan si un procent mult mai mare (>12%)
evolueaza spre cancer in lipsa tratamentului®'?.

Cu toate ca au fost descrise toate etapele fiziopatologice
- incepand cu prima celuld infectatd de HPV si modificarile
suferite de aceasta, pana la stadiul invaziv®?, in Romania,
mortalitatea prin cancer de col a ramas ridicatd®'?. Peste 80%
din decesele prin cancer de col uterin apar in tarile in curs de
dezvoltare, partial din cauza lipsei programelor eficiente de
screening care pot depista anomaliile incipiente ale celulelor
cervicale, permitand instituirea rapidi a tratamentului®?.
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I Figura 1

Metodele de screening in cancerul de col uterin

Ceamailarg utilizatd metoda de screening pentru cancerul
colului uterin este citologia cervico-vaginala - fie testele
conventionale Papanicolau (PAP), fie citologia in mediu
lichid CML)®®, Rezultatele posibile ale acestei metode sunt:
negativ pentru o leziune maligni intraepiteliala (NILM),
celule anormale cu semnificatie necunoscuta (ASC-US),
leziune intraepiteliala cu grad redus (LSIL) sau leziune in-
traepiteliala cu grad inalt (HSIL). Sensibilitatea examenului
PAP clasic variaza intre 30% si 85%, iar specificitatea, intre
85% si 100%>%, In cazul CML, sensibilitatea este mai mare,
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variind intre 60% si 90%, in schimb, specificitatea variaza
intre 75% si 85%'31%. Astfel s-a demonstrat ci screeningul,
folosind doar citologia cervico-vaginali, are o sensibilitate de
53%, adica detecteaza doar una din doud paciente culeziuni
cervicale clasificate CIN 2 sau CIN 319,

O altd metoda de screening, considerati pana de curdnd
adjuvanti a citologiei cervicovaginale, este detectarea
ADN-HR-HPV®6171% Deoarece aproximativ 70% din
cazurile de cancer de col sunt determinate de tulpinile
16 51 18, sunt preferate testele care detecteaza individual
prezenta acestor tulpini, dar si concomitent a celorlalte
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Screening primar in cancerul de col uterin prin co-testare PAP + ADN-HPV-HR

Rezultat co-testare PAP + HVP HR

Management

ASC-USHRHPV —

Repetare co-testare peste 5 ani

ASC-USHRHPV +

Examen colposcopic

NILM HPV — Repetare co-testare peste 5 ani
NILM HR HPV+ Genotipare tulpini HPV16/18 sau follow up peste 1an
NILM HPV 16/18 + Examen colposcopic

tulpini HPV-HR®819202_ Sengibilitatea acestei metode
variaza intre 83 si 90%®?%?229),

Strategia de screening in cancerul
de col uterin

Actualmente, in Roméania, metoda de screening primar in
cancerul de col uterin este citologia cervico-vaginala (PAP).
Daci rezultatul la PAP este LSIL/HSIL, se indicid examen
colposcopic. Daci insa rezultatul este ASC-US, se indica
genotiparea HPV-HR si daca acesta este pozitiv, se indica
examen colposcopic.

Totusi foarte multe tari din Europa incep si opteze pentru
detectarea tulpinilor HR ale HPV ca metoda de screening
primar in cancerul de col. Dac se detecteaza tulpinile HR 16
sau 18, se indicd examen colposcopic. Daca insa testul este
pozitiv pentru celelalte tulpini HR ale HPV, se preleveaza si
citologie cervico-vaginala (de cele mai multe ori in mediu
lichid) si daca rezultatul este ASC-US/LSIL/HSIL, se indica
examen colposcopic!%202122),

O alta strategie de screening primar in cancerul de col
uterin recomandata de majoritatea ghidurilor de profil din
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- ASCP, American Society for Colposcopy and Cervical Patho-
logy - ASCCP, American Cancer Society ACS) este efectuarea
atat a citologiei cervicovaginale in mediu lichid, precum si
detectarea tulpinilor HR ale HPV la toate femeile de peste
30 de ani, o data la 5 ani. Astfel, atat sensibilitatea, cat si
specificitatea sunt augmentate, insa apare dezavantajul
cresterii costurilor (tabelul 1)19202122,

Concluzii

Cancerul de col uterin reprezinta in continuare o problema
majora de sanitate publica in Romania, astfel strategia de
screening a acestei patologii, care este stadiala si astfel poate
fi prevenita, trebuie reevaluata.

Metoda ideala de screening primar in cancerul de col uterin
este reprezentata de efectuarea in paralel atit a citologiei
cervicovaginale in mediu lichid, precum si detectarea tulpi-
nilor HR ale HPV. Intrucat este mult mai costisitoare, aceasti
metoda se va impune greu in Romania, mai ales in sistemul
de stat. Totusi, avind in vedere ca din ce in ce mai multe tari
din Europa incearca si impuna detectarea tulpinilor HR ale
HPV cametodi de screening primar in cancerul de col uterin,
probabil ci siin Roméania se va merge in aceeasi directie. H
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