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1. Structura si patogeneza HPV

Papillomavirusurile sunt printre cele mai vechi virusuri cunoscute datand
de 330 de milioane de ani. Dea lungul acestei lungi evolutii HPV a dezvoltat
capacitatea si abilitatea de a eluda mecanismele sistemului imun, de a utiliza

proteinele celulare umane in care se replica.

Familia Papovaviridae cuprinde doua subfamilii ce prezintd importanta

pentru pataologia umana:
-subfamilia Papillomavirinae - Genul Papillomavirus
-subfamilia Polyomavirinae - Genul Polyomavirus

Manifestarile infectiei cu HPV sunt multiple si variazd de la infectii
asimptomatice la leziuni benigne sau potential maligne, neoplazii intraepiteliale si
carcinoame invazive. Genomul celular codifica proteine cu rol in stimulearca
cresterii celulare avand ca efect liza celulara (in celulele permisive) fie

transformarea neoplazica a celulelor non-permisive.

Pana in anul 2018 au fost identificate 205 genotipuri diferite de HPV
catalogate n cinci clase dintre care cele mai mari sunt: Alphapapilomavirusuri,
Betapapilomavirusuri si Gammapapilomavirusuri. Modul de transmitere nu este
doar pe cale sexuala ci si exclusiv bucala (saliva). Alphapapilomavirusurile au
importanta clinica deosebita deoarece genotipul HPV-ului are atat risc scazut cat si
crescut. HPV-urile mucozale cu risc scazut sunt HPV6 si HPV11 care sunt
implicati Tn etiologia papiloamelor benigne si condiloame in timp ce HPV16 si
HPV18 au implicare in etiologia carcinoamelor scuamoase celulare ale capului,

gatului si ale tractului ano-genital.

Genomul HPV contine ADN-ul cu aproximativ 8.000 perechi de lanturi

gazduite de o capsida. Caracteristic pentru acest virus este capsida non-anvelopata,
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cu diametrul de 52-55nm, compusa din 72 capsomere pentagonale, dispuse din
punct de vedere geometric dupa o structurad icosaedrica, avand 7 axe de simetrie.
Dintre capsomere, 60 sunt hexonice (méarginite de 6 capsomere vecine) si doar 12
sunt capsomere pentonice (marginite de 5 capsomere vecine). Grosimea invelisului
proteic este de aproximativ 8nm si nu prezinta invelis lipidic precum majoritatea
ADN-virusurilor. Din punct de vedere al patogenezei Papillomavirusul uman
infecteaza stratul epitelial al pielii fiind retinut la acest nivel. Virusul multiplica in
keratinocitele aparent moarte si prezinta o caracteristica fatd de mecanismul de
replicare al celorlalte virusuri cunoscute. HPV este un ADN-virus neinvelit, astfel
in cazul infectiei virale, genomul viral patrunde in interiorul genomului celular, iar
ADN-ul viral este integrat si menginut in genomul celulei gazda pe care o
transforma. Genomul codeaza un total de 8 early (gene active) si late genes (gene
latent/pasive). Early genes (IEGs- immediate early genes) contin 6 proteine: E1,
E2, E4, ES, E6 si E7. Aceste gene sunt activate rapid ca raspuns la o varietate mare
de stimuli celulari. IRGs descrie proteinele reglatoare virale care sunt sintetizate
dupa infectia virald a celulei gazda sau a proteinelor celulare. Cele doua late genes
sunt proteinele L1 si L2. Tipurile HPV cu risc crescut, "hight risk" codifica doua
oncoproteine, E6 si E7 (“early”). Functia acestor oncoproteine este de a stimula
proliferarea celulard prin interferarea cu functia celulara ce previne multiplicarea
celulara excesiva. S-a demonstrat ca proteinele E6 si E7 leaga o varietate de alte

proteine celulare putand contribui la transformarea celulara.
Fiecare proteind a genelor active are un rol bine determinat in instalarea si

evolutia infectiei:

Proteinele E1 si E2 regleaza replicarea si transcriptia ADN-ului virusului
HPV. In timpul ciclului de viati E1 si E2 sunt primele proteine virale care se

exprimd. ADN-ul viral este mentinut in celulele epiteliului bazal ca o plasmida



stabild, multireplicatd sau episom. Proteina E1 nu este necesara odata ce numarul

copiilor virale a ajuns la 50-100 de copii.
- E4 asista eliberarea virala la nivelul citokeratinei epiteliului superficial
- ES este responsabild pentru inducerea factorului de crestere in celula gazda

- E6 degradeaza supresorul tumoral p53 si E7 inhiba supresorul tumoral pRb cu

activitate oncogenica mare

-E7 este o proteina cu risc crescut care degradeaza supresorii tumorali

retinoblastoma (pRB) si contribuie la progresia malignizarii

-E8-functia nu este total cunoscuta. O fuziune a proteinei E16-E8, E2 limiteaza

numarul copiei virale

Late genes L1 si L2 codeaza proteinele structurale majore (L1) si minore (L2)

care formeaza capsida virusului HPV.

Virusul HPV se poate multiplica in stare episomala. Genele latente produc
proteinele capsidei care incapsuleaza virionii ce vor fi eliberati in straturile
epiteliului superficial. Deasemenea ADN-ul HPV poate fi integrat la nivelul
genomului celulei infectate si in timpul infectiei persistente. Identificarea
virusului HPV ca si factor etiologic creaza oportunitdti in controlul aparitiei

procesului tumoral prin imunizare si terapii asociate.

Infectia cu HPV este crescuta si are loc foarte usor datorita tropismului
pentru epiteliul scuamos. Particulele virale infecteaza celulele bazale ale
epiteliului care este expus micro-abraziunii sau leziunilor. Receptorii HPV si
modul de penerare virald a celulelor este momentan partial incert. Ciclul de viata
a HPV nu este complet cunoscut dar este asociat cu ritmul de diferentiere a
epiteliului scuamos a gazdei infectate. Nu s-a reusit reproducerea HPV in vitro si

din acest considerent ciclul de viata nu este pe deplin elucidat.



Tn timpul carcinogenezei, genomul HPV se integreazd in cromozomii
celulei gazda. Integrarea are loc aleator si fiecare depinde de modul si locul in
care se integreazd. In timpul acestui proces protina E2 se pierde adesea.
Persistenta expresiei proteinelor E6 si E7 este Insd necesard pentru mentinerea
fenotipului transformat al celulelor carcinomatoase. E6 si E7 sunt capabile sa
inactiveze keratocitele dar celulele infectate nu sunt in acest moment celule
tumorale. Pentru inducerea carcinogenezei este necesara prezenta si actiunea
directd a cofactorilor. Un studiu pe soareci asupra HPV- E6 si E7 a testat epiteliul
stratificat scuamos uman infectat la nivele scazute de estrogen timp de 6 luni.
Soarecii au dezvoltat carcinom cervical in timp ce mucoasa orala a prezentat doar

proliferare epiteliald aberanta.



2. Prevalenta Cancerului de Col Uterin

Prevalenta cancerului de col uterin este tot mai crescuta in randul
polulatiei la nivel mondial. Studiile statistice si cele epidemiologice prezinta date
concrete referitoare la prevalenta cancerului de col uterin. Virusul Papilloma
Uman (HPV- Human Papilloma Virus) este cunoscut ca fiind responsabil de
aparitia acestei manifestari maligne. Infectia se manifesta la nivelul celulelor

epiteliale ale tegumentelor, mucoasei genitale, bucale respiratorii, etc.

Virusul Papilloma Uman este cea mai frecventd boald cu transmitere
sexuald in Statele Unite ale Americii. Infectia nu este asociatd cu simptome.
Legatura dintre cancerul de col cervical si comportamentul sexual a fost
suspectatd de mai bine de o suta de ani, studiile epidemiologice realizate in anii
60 stabilind cu certitudine aceasta corelatie. Datoritd progreselor stiintifice,
medicale si cele tehnologice, in anii 80 s-a demonstrat ca celulele cancerigene
contin AND-HPV. Urmatorul progres a fost reprezentat de studiile
epidemiologice realizate in anii 90 si care aveau ca si scop stabilirea asocierii
dintre HPV si cancerul de col uterin. In anul 2006 a fost elaborat si licentiat
primul vaccin cu rol in prevenirea infectiei cu patru tipuri de Virus Papilloma

Uman.

Cele mai actuale date au fost publicate in anul 2019 cand a fost elaborat un
raport complex asupra HPV si a bolilor asociate. La ora actuald este bine
cunoscuta prezenta HPV 1in aparitia cancerului de col uterin, a cancerelor ano-
genitale, cervicale si faciale. Acestea sunt demonstrate si sustinute de cercetarile
stiintifice. Tipurile HPV 16 si 18 sunt responsabile de aparitia a 70% din
cancerele cervicale la nivel mondial, dar disponibilitatea vaccinurilor si a altor

indicatori de imunizare au pontetialul de a reduce acest procent.



Populatia Europei, estimata la 325,3 milioane de femei peste varsta de 15
ani prezinta riscul de a dezvolta cancerul cervical. Datele cele mai recente arata ca
in fiecare an sunt diagnosticate 61,072 de femei cu cancer cervical si 25829
decedeaza annual din cauza acestui tip de maladie. Rata mortalitatii prin infectia

cu HPV este pe locul 9 in Europa.

Datele statistice aratd ca in Romania si anul 2018, din 100.000 de femei,
3308, cu varsta intre 15-44 ani au fost diagnosticate cu cancer de col uterin, cifra
care situeaza Romania pe primele locuri in Europa. (date publicate Tn 7 oct. 2018).
Cancerul anal, predominat carcinomul scuamos celular, adenocarcinom au o
incidenta de 1 la 100.000 si are o incidentda mai mare in tarile dezvoltate, in
Romania nu exista date statistice pana in prezent. Cancerele regiunii cervicale
sunt asociate cu consumul de alcool si tutun dar studiile aratd ca exista si alti
factori etiologici cu risc crescut. Factori etiologici secundari implicati in progresia
HPV 16 sunt consumul de contraceptive, co-infectiile cu HIV, Chlamydia,
Trichomonas, Herpes Simplex tip 2, imunosupresoarele iar carentele alimentare
se asociaza cu cancerele bazei limbii si cele oro-faringiene. Tn Roménia a fost
raportat in anul 2018, 1160 de pacienti diagnosticati la o populatie de 100.000,

cifra care pozitioneaza Romania pe primele locuri in Europa.

Pozitia Organizatiei Mondiale a Sdnatatii (OMS) este una ferma si sustine
ca afectiunile asociate infectiei cu Virusul HPV constituie 0 problema de sanatate
publica mondiala. Totodata insistd asupra includerii vaccinului anti-HPV 1in

programe nationale de imunizare a populatiei.

Conform datelor statistice realizate de centre de cercetare consacrate, cu
experianta in domeniu si a caror rezultate sunt acceptate de societatile
internationale, cancerul de col uterin se claseazd pe locul doi in lume in randul

tumorilor maligne din sfera genitala.



O mare majoritate a acestor cazuri se manifesta la nivel mondial in zone
mai putin dezvoltate economic si social unde 12% dintre femei suferd de aceasta
maladie. Desi majoritatea infectiilor cu HPV sunt asimptomatice, persistenta
infectiei genitale cu HPV poate genera cancerul de col cervical. Toate cazurile de
cancer de col cervical (99%) au legatura cu infectia genitala cu HPV fiind cea mai
comuna infectie virala a aparatului reproductiv. Biopsia colului pacientelor
diagnosticate cu CCU pe intregul glob a relevat prezenta in 99,7% de cazuri,
diferite tipuri de HPV, atat in cazul carcinoamelor cu celule scuamoase, cat si in

cazul adenocarcinoamelor.

Anual, sunt diagnosticate aproximativ 500 mii de cazuri noi de CCU, cifra
ce constituie 14,2% dintre toate formatiunile maligne la femei. Se considera cd pe
viitor incidenta acestuia va creste, de exemplu catre anul 2050, anual vor fi
diagnosticate mai mult de un milion de cazuri noi. Cancerul de col uterin (CCU)
este cauza principald de deces (80%) la femeile in tirile in curs de dezvoltare. In
Europa, la fiecare 18 minute, in lume la fiecare 2 minute o femeie decedeaza de
cancer de col uterin. Tn republica Moldova rata incidentei canerului de col este de
21,4 la 100.000 iar in Romania tot in anul 2018 s-a raportat o incidenta de 19,5.
Acest indice include automat afectiunea in randul problemelor majore de sanatate
publica. Studiile din ultimii ani aratd si o scadere a varstei pacientelor
diagnosticate cu cancer cervical, varsta medie a pacientelor diagnosticate a scazut
de la 51,2 ani la 50,5 ani. Dinamica este si mai proasta in cazul leziunilor

precanceroase: in prezent varsta medie a ajuns la aproximativ 32 de ani.

HPV poate determina si alte leziuni canceroase localizate la nivelul
extremitatii cefalice si gatului, papiloame (negi) in zona genitala atat la persoanele
de sex feminin cat si la cele de sex masculin. Calea de transmitere a virusului se

face prin coontact sexual.



Incedenta maximd a infectiei cu HPV la femei se inregistreaza la
intervalul de varsta 15-30. Infectia la varsta adolescentei respectiv adultului tanar
se datoreaza debutului precoce al vietil sexuale, parteneri multipli, schimbarea
frecventa a acestora si absenta metodelor de contraceptie de tip bariera. Nivelul
cel mai scazut al incidentei se inregistreaza la femeile cu varsta de peste 65 de ani
si peste aceastd varsta.

Studiile realizate in Marea Britanie au avut ca si scop identificarea
prevalentei HPV dupa testul Digene. Subiectii au fost divizati pe grupe de varsta
dupa cum urmeaza: 20-29 de ani, 30-39 de ani, 40-49 de ani si 50-59 de ani.
Incedenta pe grupe de varstda este invers proportionald: 33% pentru grupul de
varsta 20-29, 15% pentru grupul de varsta cuprins intre 30-39 de ani respectiv 9%
si 6% pentru celelalte doua grupe de varsta. Monitorizarea persoanelor
identificate ca fiind pozitive in urma testarii pe o perioada de un an de zile a aratat
ca eliminarea spontana a virusului a fost observata la aproximativ 60% dintre
femei. Eliminarea spontana sau vindecarea spontand a HPV a fost observata la
femeile care se incadrau intre limitele aproximative de varstd de pana la 30 de ani
respectiv 58 de ani. Unii autori sustin ca aceasta vindecare spontana poate atinge

un procent de pana la 90% la femeile care au varsta cuprinsd intre 31 si 51 de ani.

Desi aparent aceste date statistice realizate, confirmate si furnizate la nivel
mondial sunt aparent promitatoare pentru un prognostic bun, prevalenta

cancerului de col uterin este ridicata si ia aspectul unui fenomen epidemic.
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3. Factori de Risc

Virusul Papilloma Uman are o rata de transmitere crescutda si apare in
urma contactului cu mucoasa sau o leziune la nivelul tegumentului fiind transmis
prin contact direct. Infectiile cu HPV genital apar in urma contactului sexual, sex
anal si contact direct al tegumentului din zona genitald afectand atat barbatii cat si
femeile. Unele infectii cu HPV pot genera leziuni orale sau ale tractului respirator
superior daca virsul a fost contactat prin sex oral. Rareori 0 mama cu o infectie cu
HPV poate transmite virusul copilului ei 1n timpul nasterii. Cu toate acestea
expunerea prezinta riscul si poate provoca infectii cu HPV ale organelor genitale
ale copilului sau chiar infectia sistemul respirator superior. Este inca neclar faptul
ca nasterea prin cezariand ar preveni infectia cu HPV dar aceasta interventie
chirurgicala nu trebuie efectuata doar pentru a preveni infectarea noilor nascuti.
Interventia de cezariana poate fi indicatd doar femeilor cu veruci genitale care ar
obstructiona calea pelvina sau daca nasterea pe cale naturald ar genera sangerari

excesive.

Factorii de risc pentru infectia cu HPV includ:
— Numarul de parteneri sexuali.
Cu cét este mai mare numarul de parteneri sexuali, cu atdt sunt mai mari sansele
de infectie cu HPV genital. Actul sexual cu un partener care a avut la randul sau
parteneri sexuali multipli, de asemenea, creste riscul.
— Vrsta.
Condiloame comune apar cel mai frecvent la copii si adolescenti. In timp ce negii
plantari pot sa apara la adulti, sunt mult mai probabil sa iasa la suprafata initial in
copilarie. Verucile genitale apar cel mai frecvent la adolescenti si adultii tineri.
— Un sistem imunitar slabit.
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Persoanele care au un sistem imunitar slabit prezinta un risc crescut
de infectie cu HPV. Sistemul imunitar poate fi slabit Tn urma unei
imunodeficiente primare sau secundare cum ar fi HIV/SIDA.

— Tegumente deteriorata.

Zonele pielii care au fost intepate sau lezate sunt mai predispuse dezvoltarii
verucilor comune. De exemplu, cei care isi muscd unghiile sunt mult mai
susceptibili de a dezvolta veruci in jurul unghiilor

Manifestarea infectiei cu HPV poate determina aparitia condiloamelor.
Exista mai mult de 100 de tulpini ale papilomavirusului uman (HPV). Diferite
tipuri de infectie cu HPV pot provoca negi pe diferite parti ale corpului. De
exemplu, unele tipuri de infectii HPV determina verucile plantare, in timp ce alte
tulpini de HPV sunt responsabile pentru negii care apar cel mai frecvent pe maini,
degete sau chiar la nivelul fetei.

Tn cele mai multe cazuri, sistemul imunitar reuseste sa infranga o infectie
cu HPV inainte ca aceasta sa se manifeste si sa determine aparitia condiloamelor

la nivelul tegumentelor.

Carcinogeneza cervicald ca urmare a infectiei cu HPV este un proces care
are loc in mai multe etape de-a lungul catorva ani sau chiar decade. Studiile
recente sugereaza ca in cazul unor femei acest proces poate fi foarte accelerat.
Conform modelului multi-stadial, persistenta infectiei cu un risc crescut precede
dezvoltarea leziunii precanceroase care ramane netratatd si care se poate
transforma intr-o forma agresiva si invaziva de cancer de col cervical. Progresia
pe aceastd cale este oarecum limitatd deoarece chiar daca numarul cazurilor
anuale noi de infectiei cu HPV este foarte mare, doar un mic procent al femeilor
infectate au risc crescut de dezvoltare a leziunilor precanceroase si un procent si
mai mic dezvoltd cancerul de col uterin invaziv. Acest tipar al vastei infectii cu
HPV -procentul foarte crescut si al neoplaziei generate de HPV se pare ca este

independent de screeningul cancerului de col uterin. S-a observat chiar si la
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populatiile la care screening-ul este o rutind ca procentul neoplaziilor identificate
nu reprezintd o exceptie. Aceastd discrepantd a generat un interes major in
intelegerea importantei factorilor de risc care afecteaza tranzitia cétre leziunile
invazive ale cancerului de col uterin. Cand se discutd despre factorii de risc ai
cancerului de col cervical este folositor a se lua in considerare momentul si tiparul
infectiei dar si de cat timp persistd infectia. Este deasemenea important ca
vaccinarea sa se realizeze inainte ca infectarea sa aibe loc. Cele mai multe femei
sunt diagnosticate cu infectic HPV in urma efectuarii examenului citologic
cervico-vaginal Babes-Papanicolau (PaP). Frotiurile Pap reprezinta o metoda
primara de screening pentru diagnosticarea precoce a leziunilor precanceroase si a
cancerului cervical, majoritatea acestor leziuni dovedindu-se a fi strans corelate
cu prezenta virusului HPV. Concordanta dintre imaginile colposcopice, aspectele
citologice si cele histopatologice constituie modalitatea diagnostica corectd a
leziunilor cervico-vaginale. Screening-ul si vaccinarea oferd femeilor cea mai
buna protectie impotriva cancerului de col uterin: vaccinarea protejaza mpotriva
infectiei, iar screening-ul depisteaza precoce leziunile precanceroase generate de

infectia cu HPV.

Leziunile cauzate de toate tipurile de HPV low, medium si high-risk pot
regresa fara tratament (cu exceptia cancerului). Se pare ca persistenta infectiei cu
tipuri de HPV cu risc Tnalt induce leziuni displazice, care pot progresa spre
cancerul invaziv iar infectia cu HPV este recunoscuta ca fiind o cauza majora in

determinarea cancerului de col uterin si anogenital.

Virusul Papilloma Uman este contactat prin contact sexual iar majoritatea
infectiilor dispar spontan in aproximativ 1-2 ani. Infectiile persistente netratate
care pot dura pana la 10 ani cresc riscul de aparitie a leziunilor cervicale si

eventual la aparitia cancerului cervical invaziv. Leziunile minore cervicale pot
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regresa si disparea spontan dar in acelasi timp pot progresa spre leziuni cu risc

crescut (precanceroase) si se pot transforma in leziuni canceroase.

clearance regresie
1-2 ani
COL CERVICAL =‘| INFECTIEHPV =~ —% LEZIUNE -
NORMAL — PRE-CANCEROASA
: persistenta
infectare 1-10 ani
_—

evolutie invaziva

Numeroasele studii epidemioplogice efectuate in ultimele doua decenii au
demonstrat implicarea a diferiti factori etiologici in determinismul neoplaziei
cervicale intraepiteliale (CIN) si al cancerului cervical (CC). Acesti factori de risc
au fost clasificati in functie de legatura de cauzalitate (directd, indirectd), precum

si posibilitatea de a putea fi modificati (modificabili, nemodificabili).
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Factorii cu cauzalitate directa:

comportamentul sexual/ activitatea sexuala

infectiile cu transmitere sexuala:

infectia cu Human Papilloma Virus (HPV), detine rol major, fiind detectata in
peste 90% din cancerele cervicale, n special tipurile HPV-16, 18, 31, 33, 45;
factorii biologici si de mediu

factorii socio-economici si psiho-sociali

Printre infectiile transmisibile sexual in etiopatogenia neoplaziei cervicale
se numara infectia cu Chlamydia Trachomatis, infectia cu virusul Herpes Simplex
tip 1 (HSV-1) si co-infectia HIV/HPV.
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Factori de risc sau postuate asociate cu infectia HPV- boli asociate:

Factorul gazda

Istoric sexual- Factori corelati

Imunosupresia

Numarul de parteneri sexuali

Infectie HIV

Partener recent

Coinfectitie cu alte STDs

Fost Partener

Varsta la care persoana a fost

expusa infectiei virale

Utilizarea metodei

de contraceptie bariera

Menarha (vérsta)

Numarul de parteneri ai

partenerului /status marital

Factori Virali

Substante utilizate-factor

Tulpina/tipul HPV

‘ Polimorfismul Genetic

Abuzul de alcool

Contaceptive orale |

Coinfectia cu multiple

tipuri de HPV

Consumul de tutun

Incarcatura Virala

Consumul de substante stupefiante

HIV=Virusul Imunodeficientei Umane, HPV=Virusul Papilloma Uman, STD= Boli cu

Transmitere Sexuala

Tn geneza CCU sunt implicati si alti factori de risc: inceputul precoce al

vietii sexuale, viata sexuala cu multi parteneri si schimbarea frecventa a acestora,

alte infectii transmisibile sexual (ITS) concomitente, fumatul activ si pasiv, starile

imunodeficitare, administrarea indelungatd a contraceptivelor orale cu doze nalte.

Astfel, datele cercetarilor IARC arata ca administrarea contraceptivelor orale

combinate mai pufin de 5 ani nu este insotitd de cresterea frecventei dezvoltarii

CCuU, riscul relativ al aceste boli Tn caz de administrare a acestor medicamente

intre 5 si 9 ani constituie 2,72, iar mai mult de 10 ani — 4,4850. Fumatul creste

riscul de dezvoltare al cancerului de col uterin de 2 ori.
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Toti acesti factori trebuie luati in considerare si diminuati pe cat posibil
factorii care pot fi controlati. Campaniile de prevenire a cancerului de col uterin ar
trebui sd promoveze pe langa vaccinare si factorii de risc care pot fi controlati.
Educatia sexuald efectuatd in institutiile de invatamant sa aibe in vedere acesti
factori si sa insiste asupra importantei lor cu atdt mai mult cu cat debutul vietii
sexuale are loc la o varsta din in ce mai precoce iar numarul de parteneri tinde sa
crescd in societatea zilelor noastre. Stilul de viata si nivelul educatiei si informare
a populatiei au un rol important in constientizarea si prevenirea infectiei, in
depistarea precoce a infectiei, a tipului de tulpini si a posibilelor leziuni

precanceroase.
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4. Prevenirea Cancerului de Col Uterin

Preventia cancerului de col uterin se poate realiza prin diverse strategii de
screening care pot fi implemenate la nivel national sau regional. Screeningul
oportunistic se bazeaza pe decizia individului. Cea mai frecventd metoda de
sceening este cea citologica dar exista si metode alternative precum testele HPV-
ADN, inspectia vizuala cu acid acetic (VIA) care este o alternativa la screeningul
citologic. O noua metoda de testare care inca trebuie perfectionata este detectarea
ADN-ului HPV din urind, o practicd fezabila si foarte utila in viitoarele cercetari.
Studiile realizate arata ca standardele actuale pentru detectarea ADN-ului HPV in
urind necesitd Tmbunatatiri si standardizare pentru conditiile de depozitare,

prepararea probelor, extractia si amplificarea ADN-ului.

Cancerul de col uterin poate fi prevenit cu ajutorul examenului citologic al
colului uterin (testul de laborator Babes Papanicolau) care permite depistarea
precoce a leziunilor precanceroase. Riscul aparitiei cancerului de col scade atunci
cand femeile sunt examinate periodic, in cadrul programelor de depistare precoce.
Cu toate acestea, depistarea precoce nu poate preveni infectia si nici nu poate
identifica toate leziunile. Prevenirea cancerului de col uterin se poate face prin
vaccinare, aceasta fiind principala metoda si care asigura un grad mare de
protectie. La baza programelor orientate spre depistarea precoce a leziunilor
precanceroase si canceroase de col uterin in tdrile dezvoltate std examenul
citologic al frotiurilor luate de pe invelisul epitelial al colului uterin (frotiul
Papanicolau — Pap smear / Pap-test). Studiile realizate pe esantioane largi au
demonstrat ca examenul frotiurilor la fiecare 3-5 ani scade morbiditatea si
mortaliatea de CCU. Tn tiri dezvoltate economic si social ca America de Nord si
Europa, cu ajutorul programelor de screening, s-a obtinut reducerea mortalitatii de
CCU cu 20-60%.
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4.1. Screening

Implementarea screening-ul cervical in tarile Tn curs de dezvoltare nu a dat
rezultatul dorit si anume cel de a micsora incidentei CCU. Cauzele pot fi
reprezentate de controlul insuficient asupra calitatii frotiurilor, sistemului
ineficient de transport a acestora la laborator, efectuarea necalitativa a
microscopiei alaturi de alti factori. Efectuarea testului impune prelevarea corecta
a materialului biologic, cercetare de laborator adecvata din punct de vedere
calitativ si cantitativ a elementelor celulare scuamoase din ectocervix, dar si al
celulelor din zona de tranzitie si canalul cervical (epiteliu cilindric). Prelevatele
sunt transportate la laborator unde vor fi verificate si apreciate de un citolog
special pregatit. Rezultatul examenului citologic trebuie transmis medicului
pentru luarea unei decizii in privinta tacticii ulterioare de supraveghere sau

tratament.

Frotiul pentru examenul citologic se recolteazd de pe suprafata
ectocervixului cu ajutorul unei spatule. Recoltarea materialului biologic din
endocervix se realizeaza cu ajutorul unei periute speciale (endobrush). Frotiul nu
se recolteaza mai devreme de 48 de ore de la contactul sexual, deasemenea nu se
recolteaza in timpul menstruatiei sau in timpul tratamentului pentru o altd infectie
genitald. Alte situatii sau factori care conditioneaza recoltarea sunt reprezentati de
utilizarea de lubrifianti, tampoane, spermicide sau dupa examene respectiv

instilatii vaginale.

Ghidurile de profilaxie a CCU contin recomandari practice pentru grupele
de screening, intervalele recomandate si strategiile sau protocoalele pentru
grupele speciale de pacienti. In Statele Unite se recomandi inceperea screening-ul
mai devreme dar si testarea mai frecventa fata de prevederile OMS si Uniunea

Europeana.
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Virsta recomandata pentru inceperea screening-ului:

- de la 25 de ani

- dela 21 de ani sau timp de 3 ani dupa inceputul vietii sexuale

- de la 18 ani, datorita unei rate inalte de activitate sexuala la acesta varsta 75;
- de la 30 de ani pentru programele noi (bazate pe HPV-testare);

- de la 25 de ani pentru programele existente (examenul citologic clasic).

Din punct de vedere stiintific nu se poate determina varsta optima la care
ar trebui inceputd monitorizarea. Pentru grupa de varstd 60-65 de ani, grupa la
care s-a efectuat anterior un screening corect, infectia si riscurile acesteia nu mai
sunt un real pericol, femeia nu mai este incadrata grupelor de risc. O alta categorie
care este eliminatd din grupele de risc este cea a femeilor care au varsta de 70 de
ani. Conditia ca aceste femei sa fie eliminate din grupul de risc este reprezentata
de existenta a cel putin trei rezultate citologice succesive negative si absenta
rezultatelor pozitive in ultimii 10 ani. Este recomandata testarea femeilor ce
apartin grupelor Tnaintate de varstd daca acestea nu au fost examinate anterior.
Pacientele pozitive la ADN-ul HPV chiar daca au trecut de 70 ani ar trebui sa
continue testarea. In cazul in care ultimele doui frotiuri au fost negative de la

varsta de 65 de ani nu mai este necesar screeningul.

O importantd majora o are si perioada de efectuare a screening-ului si
anume la fiecare 3-5 ani dar nu mai rar de o data in 3 ani. Screening-ul anual se
bazeaza pe frotiurile clasice sau la fiecare 2 ani dacd la baza screening-ului sta
citologia lichida. Intervalul poate fi marit pana la 2-3 ani in cazul pacientelor care
depasesc varsta de 30 ani. La fiecare 5 ani pentru femeile trecute de 50 ani sau la

fiecare 3 ani la femeile cu varsta de 25-49 de ani.
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Si Tn acest caz se ia in calcul rezultatul examenului citologic precedent si factorii
de risc. Recomandarca este argumentata de sensibilitatea examenului citologic.
Societatea americand a obstetricienilor si ginecologilor atribuie factorilor de risc
ce pot determina examenul anual urmatorele situatii: prezenta neoplaziei cervicale
in anamneza, infectia cu HPV sau infectiile care se transmit preponderent pe cale
sexuala, comportamentul sexual riscant si al{i factori de risc care ar putea
optimiza strategia de screening. Ultimii includ: actiunea dietilstilbestrolului
asupra pacientei in timpul dezvoltarii intrauterine, status-ul HIV pozitiv,
imunodeficitul posttransplant, chimoterapie sau terapie cu corticosteroizi

sistemici.

Din cadrul grupei speciale fac parte femeile care au suferit interventii
chirurgicale de histerectomie. Astfel examenul citologic de rutind nu se
recomanda femeilor cu histerectomie totala efectuata la indicatia de afectiuni
uterine benigne. Tn cazul femeilor cu histerectomie subtotala — procedura de
screening trebuie sa continue si dupa histerectomie in cazul in care, interventia s-a
efectuat la indicatia de cancer cervical invaziv cu toate ca datele stiintifice legate
de acest screening sunt limitate. Pacientele din aceasta categorie vor fi
monitorizate in institutii oncologice. Tot din aceastd categorie fac parte femeile
care au in anamneza cancer de col uterin, femeile cu deficit imun, inclusiv cele
HIV pozitive, femeile care prezinta hemoragii dupd menopauza, hemoragii in
perioada reproductiva si hemoragii postcoitale. Depistarea oricarei modificari la

nivelul colului uterin este o indicatie pentru efectuarea examenului citologic.

Virusul infecteaza celulele bazale ale tegumentului si mucoasei, mai
frecvent mucoasa de la nivelul colului uterin. Infectia persistenta genereaza
diferite leziuni, de tipul verucilor, condiloamelor, leziunilor precanceroase

respectiv cancer, virusul Tmpartindu-se in tulpini “high risk” si “low risk”.
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Pentru cancerul de col uterin sunt raspunzatoare doua tulpini, 16 si 18 care
sunt responsabile de mai mult de 70% dintre leziunile canceroase. Vaccinarea
Tmpotriva acestor tulpini a fost aprobata in anul 2006. Daca este administrat la
fetite sau la femei Tnainte de a fi expuse virusului (de preferat naintea debutului
vietii sexuale), vaccinul confera imunitate pentru infectiile cu HPV tipurile 16 si
18. Unele tipuri de vaccin conferd protectie si pentru tulpinile 6 si 11,

raspunzatoare pentru marea majoritate de condiloame genitale.

Vaccinul protejeaza impotriva a 4 tulpini de HPV — 6, 11, 16 si 18 — care
sunt cel mai des implicate in aparitia cancerului de col uterin. Exista 40 de tipuri
de tipuri diferite de virus Papilloma care pot infecta tractul genital. Unele dintre
acestea pot determina aparitia de celule anormale ale colului uterin care pot duce
la cancer de col uterin. Tipurile de HPV 16 si 18 sunt cele mai frecvente tipuri
asociate cancerului de col uterin, determindnd aproximativ 2/3 din rezultatele
anormale obtinute prin test Papanicolau. Alte tipuri de HPV sunt factori etiologici
ai negilor genital, tipurile 6 si 11 dar care nu sunt responsabile de aparitia

cancerului.

Vaccinarea se adreseaza fetitelor cu varste cuprinse intre 9 - 15 ani,
interval de varstda unde eficacitatea este de 99%. Vaccinarea se adreseaza
populatiei feminine intre 16-26 de ani, pentru ca s-a demonstrat imunogenitate
crescutd la administrarea vaccinului si pentru ca este intervalul cel mai expus
contactarii HPV dar si femeilor tinere de peste 26 de ani care nu s-au infectat cu
HPV. Vaccinarea nu este recomandatd pentru baieti sau barbati deoarece nu se

stie dacd va preveni infectarea cu HPV, acest aspect fiind in curs de cercetare.
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Programul de vaccinare recomandat de Organizatia Mondiald a Sanatatii a

fost reglementat dupa cum urmeaza:

Femei <15 ani la prima doza: a 2-deza (0, 6 luni)
Daca intervalul dintre prima si a doua doza este mai mic de 5 luni, atunci a treia
doza trebuie administrate la cel putin 6 luni de la administrarea primei doze.

Femei >15 ani la prima doza: a 3-doza se programeaza la 0, 1-2, 6 luni

Peste 40 de tulpini infecteaza suprafatda mucoasei inclusiv epiteliul ano-

genital (ex. Cervix, vagin, vulva, rect, uretrd, penis si anus).

4.2. Infectia cu HPV la barbati.

Infectiile cu tulpini HPV cu risc scazut sunt asociate in cazul barbatilor cu
veruci sau mai exact cu leziuni scuamoase preinvazive la nivelul penisului sau a
anusului (neoplazie intraepiteliald anald) sau chiar cancer anal. Cancerul penian
apare foarte rar si exceptional la barbatii circumcisi. Incidenta cancerului penian
este de 0.8 la 100.000 de barbati. Incidenta cancerului anal este de aproximativ
1.2 la 100.000 de barbati. Datele aratd ca riscul de cancer anal la barbati este
semnificativ mai crescut in mod special la cei infectati cu HIV. Exista specialisti

care recomanda screeningul si citologia acestor pacienti.

4.3. Simptomatologie

Virusul se localizeaza si traieste Tn mucoasele membranoase, la nivelul
zonei genitale sau pe tegument. HPV actioneaza prin modificarea structurii

tisulare manifestata prin aparitia de condiloame si displazii. Aparitia negilor poate
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reprezenta un semnal de alarma asupra eventualei infectari cu HPV. Afectiunile
cutanate pot lua diferite forme, de la mici umflaturi, la pete colorate intens ori
nepigmentate. Po fi dispersate asemeni unei inflorescente. Forma papiloamelor in
zona genitala este similard florilor de conopidd, iar dimensiunile variazd de la
cativa milimetri, la cativa centimetre si Se localizeaza pe mucoase, pe coapse,
anus, vulva, vagin, clitoris, la femeie, iar la barbati, pe anus, scrot, gland si

coapse.

HPV poate fi incubat si pe o perioadd de 10 ani, timp in care isi pastreaza
capacitatea de transmitere. Semnele infectiei apar si la distantd de cateva
sdptamani sau luni de la data actului sexual neprotejat. Din acest motiv, persoana
in cauza nu stie ca este purtatoare de HPV si nici cd trebuie sd-si protejeze
partenerii. Deoarece unele tipuri de HPV sunt asociate cu anumite forme de
cancer, printre care cel de col uterin, de vulva, anus sau penis, este bine de stiut ca
ele nu sunt insotite intotdeauna de semne vizibile ale afectiunii. Celulele din acele
zone sunt afectate, iar pana la aparitia cancerului, apar schimbari morfologice

specifice care sunt aproape Tntotdeauna asimptomatice.

Formele cele mai frecvente de manifestare ale HPV-ului sunt negii
genitali, denumiti §i veruci. Acestia sunt de mai multe tipuri: herpesul genital
vulgar (are predilectie pentru zona mainilor — veruci palmare §i pentru zona
talpilor -veruci plantare) cu forme excrescente, herpesul genital plan cu aspect
lucios (apare tot in zona palmelor si talpilor), veruce filiforme sau liniare (au
predilectie pentru zona gatului si a umerilor), veruci ano-genitale cu consistenta

carnoasa si aspect albicios.
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5. Clasificarea patologiilor cervicale in functie de
examenul citologic

Aprecierea rezultatelor examenului citologic a depins de clasificarea

Papanicolau, care este formata din cinci clase:
- Clasa I-a citograma cu celule normale;

- Clasa a ll-a prezenta celulelor epiteliale cu modificari morfologice minime,
caracterizate de marirea nesemnificativa a nucleului si aparitia celulelor epiteliale

metaplazice;

- Clasa a Il1-a celulel cu modificari mai pronuntate ale nucleului, ,,discarioza”;
- Clasa a IV-a celule cu caractere atipice, suspecte pentru un proces malign;

- Clasa a V-a -pozitive pentru cancer.

Noile date referitoare la rolul HPV in patogeneza cancerului de col uterin,
au scopul de a spori eficacitatea screening-ului in interpretarea frotiurilor
cervicale Tn majoritatea tarilor. A fost introdus Sistemul de Terminologie
Bethesda (Terminology Bethesda System, TBS), mai potrivit pentru biologia
carcinogenezei cervicale si este recomandatd de catre Organizatia Mondialda a
Sanatatii. Sistemul de Terminologie Bethesda are rolul de a facilita transferul
informatiei din laborator catre clinicieni. Astfel se asigura standardizarea
tratamentului, diagnosticul, prognosticul si monitorizarea pacientilor. Ultima

revizuire a TBS a fost realizata in 2001.
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Caracteristicile terminologice de baza ale TBS se prezinta dupa cum

urmeaza.

Calitatea prelevatului:

-satisfacatoare (prezenta sau absenta componentelor endocervixului / zonei de

tranzitie)

-nesatifacatoare (cauza)

Interpretarea/rezultatul examenului:

-negativ. in ce priveste afectarea intraepiteliald sau malignitatea -
microorganisme: Trichomonas Vaginalis; Candida spp.; modificari ale florei,
caracteristice pentru vaginozd bacteriala; bacterii corespunzadtoare morfologic
Actinomyces sp.; modificari specifice pentru infectia herpetica ale celulelor - alte
semne de benignitate: modificari celulare reactive, cauzate de inflamatie, radiatie;

celule glandulare in statusul posthisterectomic; atrofie. *

-celule scuamoase atipice - epiteliocite scuamoase atipice cu semnificatie neclara
(ASC-US) sau celule scuamoase atipice, care permit a exclude HSIL (ASC-H) -
gradul mic de afectare intracelulara a celulelor scuamoase (LSIL): efectul HPV,
displazie usoara/CIN 1 - grad inalt de afectare intraepiteliald a celulelor
scuamoase (HSIL): displazie moderata, diplazie avansata, CIS/CIN II, CIN Il -

carcinom scuamos *
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-atipia celulelor glandulare - celule glandulare atipice (AGC): endocervicale,
endometriale sau nedeterminate (NOS) - celule glandulare atipice, asemanatoare
cu cele neoplazice: endocervicale, endometriale sau nedeterminate (NOS) -

carcinom endocervical in situ (CIS) - adenocarcinom

-altele - celule endometriale la femeile cu varsta > 40 de ani
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6. Sindroame Clinice, Diagnostic, Tratament

6.1. Sindroame clinice

Din punct de vedere clinic leziunile imbraca forme clinice necaracteristice
(balanite cronice maculo-eritematoase sau eritemato-papuloase) si forme clinice
complicate de suprainfectii microbiene, micotice respectiv degenerare maligna -
condiloamele plane ale colului uterin neoplazia cervical intraepidermica CIN,
condiloamele gigante ale penisului carcinom spinocelular.

Nodulii cutanati apar prin infectarea suprafetelor keratinizate la nivel
palmar si plantar.

Tumorile benigne ale capului si gatului sunt reprezentate de papiloamele
bucale sau tumori epiteliale unice si papiloamele laringiene (cele mai frecvente
tumori benigne cu aceasta localizare).

Nodulii genitali sau condilomatoza genitalda sunt produsi prin infectarea
epiteliului scuamos de la nivelul organelor genitale externe si a regiunii perianale.

Leziuni genitale displazice, neoplazice produse prin infectia tractului

genital feminin cu tipurile virale 16 si 18.

6.2. Diagnostic
Diagnosticul clinic imparte leziunile in condiloame acuminate ce au aspect

de leziuni tumorale de mici dimensiuni cu aspect conopidiform, albicioase, moi,
multifocale, cu tendintd de grupare in placarde. Condiloamele plane apar la femei
la nivelul cervixului sau a mucoasei intravaginale si mult mai rar la barbati la
nivelul tecii peniene. Aceste leziuni sunt evidentiabile colposcopic sub forma de

leziuni exofitice plate de forma unor puncte albicioase sau endofitice erozive.
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Condiloame acuminate gigante sunt caracterizate de forme extinse, exofitice
localizate la barbati la nivelul glandului sau perianal dar mai rar la femei.
Etiologia acestor formatiuni este reprezentata de tipurile HPV 6 sil 1.
Diagnosticarea se face prin metode obligatorii si optionale. Metodele
obligatorii implica testarea pentru identificarea concomitentd a altor boli cu
transmitere sexuald de tipul sifilisului si infectiei HIV. Explordrile diagnostice
optionale includ:
1. Testul de badijonaj cu sol.acid acetic 5%. In cazul reactiilor pozitive
evidentiazd o retea albicioasd. Testul are indicatie pentru depistarea formelor
subclinice, a formelor necaracteristice eritematoase si pentru evidentierea zonei de
extindere a infectiei in jurul unei leziuni clinic evidente.
2. Examenul histopatologic care evidentiaza celulele cu aspect koilocitar.
Acest test se indica doar in cazurile care nu raspund la tratament sau se agraveaza
sub terapie (posibila displazie), in cazul leziunilor infiltrate, pigmentate, sau in
cazul unui diagnostic incert.
3. O alta metoda de indentificare este reprezentata de identificarea virala si

tipizarea virale cu tehnica PCR

6.3. Tratament

Atitudinea terapeuticd urmareste doua obiective: cele minimale au ca si
scop vindecarea leziunilor clinice iar obiectivele maximale urmaresc eradicarea
infectiei cu HPV. Alegerea metodei de tratament depinde de factori ce tin de
localizarea condiloamelor, timpul scurs de la momentul aparitiei, infectia
partenerului, statusul imun, alte infectii concomitente din sfera genitala precum si

subtipul de HPV.
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Tratamentul ambulator consta in aplicarea respectiv asocierea
urmatoarelor metode si administrarea asociatd a medicatiei dedicate.

Acidul tricloracetic (TCA) administrat sub forma de badijonale cu solutie
80-90% o datd la 1-2 sd@ptdmani

Podofilina administrata sub forma de badijonaje locale cu solutii
alcoolice/creme 20-33% (se spala la 3-4 ore de la aplicare) 1-2 ori/saptamana,
maximum 5 saptamani). Indicatia o reprezinta condiloamele acuminate genitale la
barbati, condiloamele perianale. La femei, in condiloamele mucoasei genitale
riscul de absorbtie sistemica e mai mare. In sarcind se contraindica fara exceptie.
Aspectul histopatologic al leziunilor se schimba pe perioade de luni de zile facand
dificila depistarea evolutiei spre displazie.

Podofilotoxina administrat sub forma de badijonaje locale cu so0l.0,5% sau
crema 0,15%, cu efecte locale iritative mai reduse decéat ale Podofilinei se pot
aplica la domiciliu de catre pacient. Se practica 2 aplicatii pe zi (dimineata si
seara), timp de 3 zile, urmate de 4 zile de pauza, se continud aplicatiile 2
saptamani dupa vindecarea clinica.

Crioterapia cu azot lichid o data la 1-2 saptamani. Acest tratament Se
poate aplica si la gravide si pe leziunile de CIN cu grad redus.

Printre metodele invazive sau chirurgicale se numara: electrocauterizarea,
excizia chirurgicala si excizia cu laser CO2.

Fluorouracilul sub forma de aplicatii locale periodice (1-2 ori/saptamana),
indicat in leziunile vaginale si vulvare extinse.

Imiquimod: imunomodulator topic, crema 5%, aplicatii de 3
ori/saptamand, maximum 16 saptaméni. Acest tratament se poate aplica la
domiciliu de catre pacient.

Cidofovir: antiviral cu aplicatie topica sau in injectii intralezionale

Terapii locale de utilitate redusa: sol.acid salicilic 4-5%, glutaraldehida

10-20%, injectii intralezionale cu Bleomicina, Interferon a.
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Terapii generale se indica pentru leziuni extinse, recidivante, pe teren de
imunodepresie severa, pentru tratamentul infectiei latente cu HPV.
Isoprinosine, retinoizi, Interferon o, imunostimulare nespecificd cu Levamisol,
BCG.

Ca masura profilactica se indica protectia tip bariera Tn timpul actului
sexual timp de 3-6 luni de la vindecarea clinica. Prezervativele nu asigura o
protectic 100%, infectia putandu-se produce prin contactul cutanat cu zona
perigenitala. Totusi asigura protectia impotriva infectiei cervixului uterin cu

tipurile HPV oncogene si vaccinoterapia cu scop profilactic si terapeutic.

Tratamentele actuale pentru aceasta patologie sunt tratamente invazive si
anume: tratamentul chirurgical, radioterapia, chimioterapia si agentii anti-

angiogenici.

Tratamentul chirugical al tumorilor cervicale implica histerectomia totala
si chimioterapia, fiind proceduri de electie si de preferat in prezent. Studiile de
specialitate au demonstrat ca radioterapia afecteazd ADN-ul celular si pierderea
capacitatii de recuperare si vindecare la nivel celular. Chimioterapia este
consideratd ca fiind tratamentul primar pentru cancerul metastatic si este o
alternativa de tratament pentru cancerul cervical recidivant care nu poate fi tratat
chirurgical si prin radioterapie. Chimioterapia include ca agenti terapeutici pentru
tratamentul cancerului cervical agenti alkylati compusi anti-neoplazici si
medicatie platinum. Gynecology Oncology Group (GOG) a adaugat bevacizumab
care este un anticorp monoclonal impotriva factorului A de crestere a endoteliului.
Studiile clinice care adoptd acestd terapie cu bevacizumab aratd ca rata de
supravietuire a pacientilor cu cancer cervical in stadiu avansat creste semnificativ.
In cazul cancerului cervical metastatic recurent, chimioterapia si radioterapia

prezintd eficientd redusd si cresterea toxicitatii in urma tratamentelor repetate.
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Introducerea unor noi tipuri de tratament poate fi foarte valoroasa prin reducerea

incidentei maladiei si cresterea ratei de vindecare si a sperantei de viata.

Infectia cu HPV este identificatd ca fiind esentiald in etiologia negilor,
papiloamelor, a neoplaziei intra-epiteliale cervicale si a cancerului cervical. HPV
este recunoscut pentru carcinogenitatea sa si este responsabil pentru aparitia a
altor cinci tipuri de cancere: vaginal, vulvar, anal, cancerul la nivelul penisului si
cancerului orofaringian inclusiv cel al bazei limbii si tonsilelor. in Statele Unite,

HPV este implicat intr-un procent ridicat al cancerelor oro-faringiene.

Pana la ora actuald, mai mult de 200 de tipuri de virusuri HPV au fost
identificate si clasificate Tn doud grupe in functie de capacitatea oncogenica.
Grupul HPV cu risc crescut respectiv potential carcinogen cuprinde urmatoarele
tipuri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 72, si 82. Grupul HPV cu
risc scazut de carcinogenitate cuprinde urmatoarele tipuri: 6, 11, 40, 42, 43, 44,
54, 61, 70, 72, si 81. Tipurile de HPV cu risc carcinogen pentru progresia si
evolutia maladiei cervicale sunt tipul 16 si 18. Aceste doud tulpini induc intr-un
procent de peste 70% aparitia cancerului cervical.Cu toate acestea, in ciuda
programelor de preventie si variatelor tratamente dedicate cancerului cervical,
boala ramane o problema care persita la nivel global. Persistenta infectiei cu HPV
este identificata ca fiind esentiald in patogenia cancerul cervical si a altor tipuri de
cancere, motiv pentru care screening-ul si programele de preventie prin vaccinare
adoptate la nivel national au fost extinse la nivel global. Vaccinurile profilactice
disponibile la ora actuala Gardasil (Merck) si Cervarix (GlaxoSmithKline) sunt
eficiente in blocarea intrarii virusului HPV 1in epiteliul cervical prin neutralizarea
anticorpilor specifici HPV dar vaccinurile nu pot elimina o infectie preexistenta
cu HPV. Din acest motiv au fost asociate alte optiuni imunoterapeutice inclusiv

vaccinurile a caror administrarea a crescut exponential si continud sa creasca la
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nivel global. Vaccinurile terapeutice HPV contin celule mediate imunonlogic care
au ca si tintd HPV E6 si HPV E7 si care modeleazd celulele dendritice si

limfocitele T citotoxice.
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7. Vaccinurile si Imunizarea HPV

Vaccinurile diponibile pe piata sunt de doua tipuri Gardasil pentru HPV 6,
11, 16 si 18 (qHPVv) (Merck, Kenilworth, NJ, USA) licentiat in anul 2006 si
Cervarix -pentru HPV 16 sil8 (bHPVv) (GlaxoSmithKline, Rixensart, Belgium)
licentiat in anul 2007. Scopul principal al vaccinurilor este de a bloca penetrarea
visurului HPV in epiteliul cervixului prin generarea anticorpilor specifici
Tmpotriva proteinelor capsidei (L1). Ambele vaccinuri contin subunitati non-
infectioase inactivate cu protectie impotriva HPV cu risc crescut tip 16 si 18.
gHPVv. Ofera protectie impotriva HPV 6 si 11 cu implicatie directa in aparitia
verucilor genitale. Studiile arata ca vaccinurile ofera protectie pentru mai mult de

90% din leziunile precanceroase asociate tipurilor 16 si 18 HPV.

Vaccinurile nu au capacitatea de a elimina o infectie pre-existentd cu
HPV. Dupa integrarea HPV in genomul celulelor infectate, genele HPV L1 si L2
se pierd iar proteinele L1 si L2 nu se mai exprima in celulele. Ca si consecinta
anticorpii neutralizanti indusi de vaccinurile HPV nu mai pot fi eficienti si nu isi

pot indeplini rolul asupra celulelor afectate.

In cele ce urmeaza vor fi prezentate variatele tipuri de vaccinuri destinate
si testate pentru potentialul lor in preventia infectiei cu HPV si actiunii asupra
celulelor T implicate in rdspunsul imun. European Science Medicines a publicat
in 2016 un document official in care descrie cele 4 vaccinuri dezvoltate pana in

prezent.
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7.1. Cervarix HPV [tipurile 16, 18]

Cervarix este un vaccin care se prezinta sub forma de suspensie dedicata
injectarii si care contine proteine purificate pentru doua tipuri de HPV (tipul 16 si
18). Vaccinul se administracaza la varsta de 9 ani atat persoanelelor de sex
feminin cat si celor de sex masculin si ofera protectie impotriva cancerului de col
uterin sau anal si leziunilor precanceroase (crestere anormala a celulelor) n zona

genital (cervix, vulva, vagin sau anus).

Vacciul poate fi obtinut in urma unei prescriptii medicale si se
administeaza in doud sau trei doze in functie de varsti. In anumite cazuri a doua
doza poate fi administratd intre 5 si 13 luni dupd administrarea primei doze.
Persoanelor care au implinit varsta de 15 ani sau celor care au depasit acestd
varsta 1i de administreaza trei doze si se recomandad un interval de o luna intre
prima si a doua administrare, si cinci luni Intre a doua si a treia doza. Cu toate
acestea a doua si a treia administrare poate fi realizatd si dupa pauze mai lungi
dacd este necesar. Se recomanda ca indivizii care au primit prima doza sa
continue si sd incheie ciclul vaccindrii conform protocolului aprobat de cétre

comisiile autorizate. Vaccinul se admnistraza intra-muscular.
Mod de actiune al vaccinului Cervarix

Toate Papillomavirusurile detin o capsida ce contine proteine distincte
denumite proteine L1. Cervarix contine proteine L1 purificate pentru tipurie 16 si
18 HPV si care sunt produse printr-o metodd cunoscuta ca tehnologie de
recombinare ADN si care presupune obtinerea de celule in care gena (ADN-ul) a
fost introdusa in vederea dezvoltarii capacitdtii de a produce proteine L1.
Proteinele sunt asamblate Tn particule virus-like (stuctura asemanatoare HPV
pentru a putea fi usor recunoscute de citre organismul gazdi). In momentul

administrarii vaccinului, sistemul imun al pacientului creaza anticorpi impotriva
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proteinei L1. Dupa vaccinare sistemul imun este capabil sa produca anticorpi mult
mai repede cand organismul este expus virusului real si sd ofere protectie

Tmpotriva bolilor produse de virus.

Cele mai comune efecte secundare observate la mai mult de 1 din 10
pacienti au fost cefalee, mialgia, reactii adverse si durere la locul punctiei, eritem,

edem si oboseala.

7.2. Gardasil (tipurile 6, 11, 16, 18)

Vaccinul Gardasil se prezintd sub formd de suspensie injectabild care
contine proteine purificate pentru 4 tipuri de HPV (6, 11, 16 si 18). Vaccinul se
administreaza persoanelor de sex masculin si feminin incepand cu varsta de 9 ani
si are ca scop imunizarea Tmpotriva leziunilor precanceroase la nivelul cervixului,
vulvei sau vaginului si anus. Pentru persoanele cu varste cuprinse intr 9 si 13 ani
Gardasil se administreaza in doud doze la un interval de 6 luni iar Tn cazul
persoanelor cu varsta de 14 ani sau peste, se administreaza trei doze. Principiul de
actiune al virsului se bazeaza pe tehnologia de recombinare a ADN-ului si contine
celule a caror ADN este capabil sa initieze producerea de proteine L1 care sunt
asamblate sub forma de virus-like particles, cu structura asemanatoare HPV astfel
incat organismul sd le poate recunoaste cu usurintd. Vaccinul contine si un
adjuvant, un compus ce contine aluminiu care are scopul de a stimula un raspuns

mai bun din partea organismului.

Printre efectele adverse cele mai frecvent se enumerd cefalee, reactii
adverse si durere la locul punctiei, eritem, edem si oboseala dar si reactie alergica.

Vaccinarea este interzisa in cazul in care pacientul prezinta febra.
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7.3. Gardasil 9 vaccin valent

Gardasil 9 prezinta aceleasi indicatii de administrare in ceea ce priveste sexul si
varsta doar cd se adreseaza unui numar mai mare de tipuri de HPV si anume: 6,

11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 s1 58.

Vaccinul Gardasil 9 se bazeaza pe tehnologia de recombinare a AND-ului si
contine proteine purificate pentru 9 tipuri de HPV iar calendarul si dozele
administrate depind de varsta si respecta acelesi principii ca si celelalte vaccinuri

mentionate.

7.4. Silgard

Un alt vaccine disponibil este vaccinul Silgard care se adreseaza tipurilor
6, 11, 16 s1 18 HPV. Silgard este un vaccin care poate fi utilizat incepand de la
varsta de 9 ani pentru prevenirea: - leziunilor genitale precanceroase cervicale,
vulvare si vaginale, ale leziunilor anale precanceroase, cancerelor cervicale si

cancerelor anale, verucilor genitale determinate de tipurile specifice de HPV.

Pentru persoanele cu varsta cuprinsa intre 9 si 13 ani inclusiv Silgard
poate fi administrat conform unei scheme cu 2 doze (0,5 ml la 0, 6 luni). Daca a
doua doza de vaccin se administreazd mai devreme de 6 luni dupd prima doza,
trebuie administrata intotdeauna o a treia doza. 3 Alternativ, Silgard poate fi
administrat conform unei scheme cu 3 doze (0,5 ml la 0, 2, 6 luni). A doua doza
trebuie administrata la cel putin o lund dupd prima doza, iar cea de-a treia doza
trebuie administrata la cel putin 3 luni dupa cea de-a doua doza. Toate cele 3 doze

trebuie administrate in decursul unei perioade de 1 an.
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Pentru persoanele cu varsta de 14 ani si peste Silgard trebuie administrat
conform unei scheme cu 3 doze. A doua doza trebuie administrata la cel putin o
luna dupa prima doza, iar cea de-a treia doza trebuie administrata la cel putin 3
luni dupa cea de-a doua doza. Toate cele 3 doze trebuie administrate in decursul
unei perioade de 1 an. Locul de injectare preferat este in regiunea deltoida a
bratului sau in regiunea antero-laterald superioara a coapsei. Modul de elaborare
si de actiune al acestui vaccine este identintic cu cel al vaccinurilor descries

anterior.

Ca si in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie intotdeauna
disponibil tratament medical adecvat pentru eventualitatea aparitiei de reactii
anafilactice rare care apar dupa administrarea vaccinului. Sincopa (lesinul), uneori
insotita de cadere, poate sa apara dupa sau chiar inaintea oricarei vaccinari, In
special la adolescenti ca un raspuns psihogen. Aceasta poate fi insotitd de mai
multe semne neurologice ca de exemplu tulburarea temporara a vederii, parestezie
si miscari tonico-clonice ale membrelor in timpul recuperarii. Prin urmare,
persoanele vaccinate trebuie monitorizate pe o perioada de aproximativ 15 minute
dupa administrarea vaccinului. Este important sa fie functionale proceduri pentru
a preveni ranirea ca urmare a lesinului. Ca si in cazul oricarui vaccin, vaccinarea
nu poate asigura protectia tuturor persoanelor vaccinate motiv penru care trebuie
continuate masurile de precautie adecvate impotriva bolilor cu transmitere sexual
si educatia sexuald in scoli. Vaccinarea nu este un substitut pentru examenul
medical periodic cervical de rutina. Niciun vaccin nu este 100 % eficace si nu
asigurd protectie impotriva fiecarui tip de HPV sau impotriva infectiilor cu HPV

existente. Examenul medical periodic cervical de rutind este important.

Vaccinurile au fost licentiate si aprobate dar ca toate produsele
farmaceuitce, nici acestea nu sunt lipsite de efecte edverse (AE) sau riscuri.

Ocazional pot aparea efecte adverse care desi sunt minore in general, pot exista
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cazuri severe. Vaccinurile sunt administrate persoanelor sanatoase si se astepata
ca standardul de siguranta sa fie mare dar se monitorizeaza incidenta efectelor
adverse dupa imunizare (AEFI). Datele pezentate in literature de specialitate
includ efecte adverse (AE), efecte adverse dupa imunizare (AEFI) si efecte
adverse severe (SAE) care cuprind boli cornice/autoimune si deces. Vaccinurile
ca si toate produsele farmaceutice sunt supuse unor testari riguroase 1n trei faze pe
subiecti umani Tnainte de fi aprobate. Agorasts et al raporteza testari pe 60000 pe
femei. Reactiile locale la locul punctiei- durere, eritem, edem au fost mai
semnificativ mai crescute decat in cazul administrarii vaccinului placebo. Printre
efectele adverse dupa imunizare (AEFI) s-au numarat febra, vertij intr-un procent
mult mai are decat in cazul administrari vaccinului placebo. Cele mai frecvente
efecte adverse au fost trazitorii pe o perioada de 30 de zile: febra, dureri de cap,
durere faringeana, mialgii, oboseala cu toate ca nu au fost diferente semnificative
intre grupul testat si cel de control. Efectele adverse severe au fost mai mici de
0,1%. Alte studii iau in considerare pe langd SAE si decesul pentru cele doua
grupuri iar meta-analiza arata rezultate de 0,998 SAE. Rata mortalitatii nu a fost
diferitd intre grupul de test si cel de control si nu au fost raportate decese datorate
vacinarii.

Preventia cancerului de col si a altor afectiuni asociate infectiei HPV sunt
o prioritate in sanatatea publica. Impactul pozitiv asupra sanatatii publice depinde
de cat de sigur este vaccinul. Vaccinarea trebuie sa puna accent pe efectele
adverse pentru a castiga increderea populatiei iar campaniile de prevenire a
infectiei sa fie sustinute de structurile guvernamentale si autoritatile de sanatate

public.

A doua generatie de vaccinuri HPV poate fi disponibild avand si costuri

mai reduse. Fazele II si III ale studiilor sunt coordonate de cdtre producdtor si se
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concentrazi pe reactivitatea organismului. Tn unele tari s-a adoptat un protocol de

vaccinare cu doud doze care pare a fi mai usor de acceptat de cate populatie.

Ambele vaccinuri HPV sunt in general sigure si bine tolerate dar trebuiesc

depuse eforturi pentru a scadea prevalenta bolii.
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8. Manifestarile Orale ale Infectiei cu HPV

Infectia cu HPV are loc in marea majoritate a cazurilor, prin contactul
direct al tegumentului sau mucoasei. In copildrile inefctia HPV nu este
Tntotdeauna evidenta clinic, dar se manifesta prin aparitia verucilor, formatiunilor
epiteliale benigne care dispar dupa cateva luni, dar infectia virala persita si se
manifesta la persoanele imunosuprimate. Persistenta sau infectia cronica cu HPV
are risc de malignizare a leziunilor benigne. Cele mai cunoscute manifestari
clinice sunt papiloamele/condiloamele si hiperplazia epiteliald. Desi au potential

malign aceste leziuni au nevoie de actiunea unor cofactori.

HPV

HPV1| HPV2 | HPV6| HPV11l | HPV13 | HPV32 | HPV16 | HPV18 | HPV31l| HPV45

Veruci-membre| Veruci genitale

Cancer cervical

Veruci orale, papiloame, condiloane| Maladia Hecks Cancer oro-faingean

Din peste cele 100 de tipuri de HPV, tipul 1,2,3 sunt responsabile pentu
verucile tegumentare. Infectia cu tipul 1 se manifestd prin aparitia verucilor la
nivelul palmelor, piciorelor si mainilor. Tipul 2 se manifesta prin veruci cu aspect
comun, filiform si cele plantare cu aspect de mozaic. Tipului 3, 1i sunt specifice
verucile plane, iar tipul 6 si 11 se manifesta in zona anogenitala. Tipurile HPV 16

si 18 sunt cele cu risc crescut si implicate in etiologia a 70% din cancerul de col
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cervical. Papiloamele orale sunt mai frecvente decat verucile si condiloamele, dar
aspectul variat pe care il pot lua verucile le face a fi dificil de diferentiat clinic.
Papiloamele sunt definite ca leziuni neoplazice epiteliale, a caror etiopatogenie
este cauzata de infectia cu HPV 6 sau 1 si care afecteaza atat persoanele de sex
feminin cét si masculin in mod egal. Leziunile au aspectul conopidiform, alb sau
roz, pediculate sau sesile, cu dimensiuni mai mici de 1 cm. La nivelul cavitatii
orale sunt localizate la jonctiunea palatului dur cu palatul moale, la nivelul buzei,
gingiei si ocazional al limbii. In general riman benigne spre deosebire de
papiloamele laringiene care au potential de malignizare. Diagnosticul diferential
se face cu alte leziuni, polipi fibroepiteliali. Histopatologic ia aspectul unui tesut
fibrovascular acoperit cu epiteliu statificat scuamos fara displazie, dar cu nucleu
dispus periferic (caracteristic infectiilor virale). Stabilirea diagnosticului se face
prin excizie si examinare histopatologica. Excizia trebuie sa fie totald in limite de
siguranta, dincolo de zona pediculata. Alte metode de tratament sunt crioliza sau
tratamentul cu laser (CO2), acid salicilic, aplicatii topice cu solutie de rasina de

podophyllum.

Verucile sunt predominant localizate pe tegumente, iar condiloamele ano-
genital si afecteazd in aceeasi masura ambele sexe. La copii, verucile sunt
localizate la nivelul degetelor, iar la adulti la nivelul limbii sau in zona cervicala.
Etiopatogenia verucilor este generatd de obicei de HPV 2, 4, 40 sau 57, iar
condiloamele de HPV 6, 11, 16 sau 18 cu contanciozitate ridicata si transmitere
sexuala sau contact tegumentar. La persoanele diagnosticate cu HIV este prezent
HPV 7,72 sau 73. Verucile sunt localizate preponderent la nivelul buzelor, iar
condiloamele la nivelul limbii si al palatului si pot avea aspect neted sau de
papula. Histopatologic se evidentiaza un epiteliu hiperkeratozic. Tratamentul este
chirurgical prin excizie, criogenare, tratament laser (CO2), aplicatii cu acid
salicilic sau rasina podophyllum, alpha interferon intralezional. Prognosticul este

bun, dar pot aparea recurente.
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O alta afectiune este hiperplazia epiteliald multifocald, afectiune rara,
benigna ce poate fi intalnita la nativii din America si Greenland, iar la caucazieni
apare in a patra decadda de viatd, pe limba sau buze. Etiopatogenia este
responsabila de infectia cu HPV 13 si 32. Aceste leziuni sunt benigne
asimptomatice si necesitd monitorizare. Excizia chirugicald este indicatd pentru

leziunile traumatizate sau a celor care altereaza functiile sau estetica.

HPV si cancerul oral. HPV16 sunt asociate frecvent cu carcinomul
orofaringean. Vaccinarea pentru HPV este administrata populatiei tinere pentru
prevenirea infectiilor ano-genitale, dar pana la ora actuala nu existd date
concludente dacd vaccinul oferd protectie impotriva cancerelor orale cu

implicarea infectiei HPV.

Carcinomul scuamos celular este un neoplasm malign cu epiteliu
stratificat scuamos ce afecteazd varsta a doua si tinerii. Factorii de risc sunt:
consumul de tutun si alcool, radiatiile, infectiile, dieta sdracad in legume si fructe.
Infectiile precum cele cu Candida albicans, Sifilis, HPV in special HPV 16 sunt

implicate in carcinomul oro-faringean.

Hiperplazia candidozica sau eritroplazia sunt asociate cu candidoza. Tn
etiopatogenia acestei afectiuni este implicatd infectia cu candida albicans ce are
potentialul de a induce proliferarea epiteliala si displazia. Candidoza muco-
cutaneo-cronica este un grup heterogen de sindroame caracterizate de persistenta
leziunilor cutanate orale si mucoase cu diseminare sistemica. Acest tip este rar
intalnit. Istoricul simptomelor orale si extra-orale pot fi prurit sau simptome
absente. Manifestarile clinice orale sunt placa alba aderenta. Extra-oral se poate
localiza la nivelul unghiilor, scalpului, trunchiului si membrelor. Infectia cu HPV

este prevalenta.

Leucoplazia este 0 leziune alba localizata pe mucoasa orala, dificil de

caracterizat si cu potential malign. Afecteazd mai putin de 3% din populatia

43



adulta, predominant barbatii. Factorii etiopatologici sunt consumul de alcool,

tutun precum si infectiile candidozice, sifilis si HPV.

Implementarea programelor de vaccinare a adolescentilor a avut loc in
multe tari si cu mare succes, dar nu si la tinerii de sex masculin, implementarea la
acest nivel fiind la Tnceput doar in anumite tari. Impactul acestor programe
depinde de populatie si rata de vaccinare. Marea intrebare a cercetatorilor este
aceea referitoare la implicarea vaccinului in evolutia, dezvoltarea sau inhibarea
cancerului Tn zona cervicald (cap si gat). Se cunoaste doar faptul ca vaccinarea
induce anticorpi specifici HPV in saliva si anticorpi neutralizanti. Vaccinarea
terapeutica a subiectilor umani nu a avut succes momentan desi studiile
experimentale au avut rezultate pozitive si promititoare. Prezenta anticorpilor in
saliva probabil au un impact pozitiv in prevenirea maladiilor induse de HPV in
sfera cavitatii orale si a regiunii cervicale. Vaccinarea profilactica trebuie sa aibe

loc Tnaintea infectarii deoarece multe dintre acestea au loc la o varsta foarte mica.

Patologia cavitatii orale este foarte variata, in acelasi timp fiind o poartad
de intrare si o barierd a organismul si sistemului imun. Prezenta leziunilor
carioase, a resturilor radiculare, a restaurarilor protetice incorect realizate, a
oburatiilor debordante sau vechi pot genera leziuni cornice ale mucoasei cavitatii
orale care devine vulnerabila infectiei datorita microleziunilor intretinute.
Prezenta leziunilor chiar si pentru scurt timp poate fi primul pas in progresia
infectiei cu HPV. Persistenta leziunilor creste riscul dezvoltarii patologiilor orale
repezentdnd un cofactor in aparitia leziunilor maligne, iar asocierea unui fond
imun scazut al organismului creste si mai mult riscul. Controalele stomatologice
periodice, refacerea restaurarilor si tratamentele correct realizate sunt vitale pentru

mentinerea sdnatatii cavitatii orale si a intregului organism.

Prevenirea maladiilor generate de infectia cu HPV trebuie abordata

interdisciplinar. Medicul de familie este cel care are o evidentd a individului si cel
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care trebuie sd il indrume catre diferite specialitdti medicale. Colaborarea si

interdisciplinaritatea pot aduce un mare beneficiu in controlul infectiei cu HPV.

Progresele tehnologice si stiintifice aldturi de campanii sustinute pe termen lung,
accesul la informatii, implicarea medicilor de familie, a institutiilor de invatimant,
campanii de informare si educare si nu numai, aduce beneficii pe termen lung pentru

populatie si pentru sistemul medical de sanatate prin scaderea incidentei si a costurilor.
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