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Studiu privind imbunatdatirea implementarii metodelor de diagnostic precoce al cancerului de col uterin

INTRODUCERE

In secolul XXI, patologia neoplazici continui si fie o prioritate majora de sanitate
publica, fiind consideratd principalul obstacol in calea cresterii sperantei de viatd la nivel
mondial si cea mai importanta cauza de deces inaintea varstei de 70 de ani. Tumorile maligne
au un puternic impact socio-medical, afectand toate categoriile de varstd si avand o evolutie
severd mai ales depistate 1n stadii avansate.

In ciuda progreselor importante realizate in preventia, diagnosticul si tratamentul
acestei patologii, cancerul de col uterin reprezintd a patra cea mai frecventd localizarea a
cancerului la femei la nivel mondial si tot a patra cauzd de deces prin cancer la populatia
feminina, cu o incidenta de 6,9%0o.

Una dintre marile realizari ale medicinii moderne a fost corelatia HPV cu cancerul
cervical demonstratd de Harald zur Hausen, om de stiintd german, pentru care a primit
Premiul Nobel in Medicina in 2008. Complexitatea problemei este datoratd faptului ca exista
multiple metode de preventie a acestei patologii de la vaccinarea anti HPV, pana la depistarea
formelor precanceroase sau ale cancerului in situ, ce permit tratamentul curativ al maladiei.
Cu atat mai mult cu cat evolutia de la stadiul de anomalii citologice la cancer este in medie de
8-12 ani, ceea ce permite o fereastrd largd de diagnosticare, cu conditia ca femeia sa
efectueze in aceasta perioada un simplu control ginecologic si un examen citologic Babes-
Papanicolaou.

Screening-ul cancerului cervical prin testul Babes-Papanicolaou a redus semnificativ
incidenta si mortalitatea date de aceasta patologie in unele tari, la nivel european cancerul de
col uterin situdndu-se pe locul 8 in ceea ce priveste cancerele la populatia feminina, cu o rata
standardizata de mortalitate de 3,8%q0o.

Desi in Roménia se desfasoara Programul National de Screening al cancerului de col
uterin din anul 2012, tara noastrd se situeaza pe locul al doilea In Europa in ceea ce priveste
incidenta neoplaziei colului uterin, cu 19,5%g00 de femei si pe primul loc in privinta
mortalitatii provocate de aceasta patologie, cu o ratd standardizatd de mortalitate de 8,9%¢0o.

Judetul Arad ocupa locuri fruntase la aceasta patologie la nivel national, cu o prevalenta
a cancerului de col uterin de 21,22%,, dupa cancerul de san care prezintd o prevalentd de
31,6%. Incidenta anuald cea mai ridicata este de 40,93 cazuri de cancer cervical la fiecare
100,000 femei cu varsta intre 50-59 ani. Varsta medie la care este diagnosticat cancerul de
col uterin in judetul Arad este de 52,42. Mortalitatea prin cancer cervical depinde de stadiul
bolii la momentul depistarii, dacd este depistat in stadiul I, supravietuirea la 5 ani este de
92%, in stadiile II-1II de 56%, iar in stadiul IV, de doar 17%.

Prin prezenta lucrare se doreste a se face, printr-o manierd de redactare concisd, o
de screening al aceste patologii.

Scopul prezentei lucrari a fost de a identifica situatia reald a cancerului de col uterin in
judetul Arad, in vederea imbundtatirii implementarii metodelor de diagnostic precoce al
acestei patologii.

Lucrarea este structurata astfel: /ntroducere, Stadiul actual al cunoasterii in domeniu si
Contributii personale. Partea generald a lucrarii, intitulata Stadiul actual al cunoasterii in
domeniu concentreaza in cele 7 capitole date relevante din literatura de specialitate de la
elemente de anatomia, fiziologia, embriologia si histologia colului uterin, la incidenta
patologiei neoplazice cervicale si la posibilitatile de diagnosticare si preventie a aceste
patologii.

Partea a doua a lucrarii contine Contributiile personale, respectiv 5 studii In care s-au
analizat incidenta si rata de mortalitate a cancerului cervical in contextul patologiei
neoplazice genitale feminine pe o perioadd de 60 ani, intre 1957-2017, aflandu-se
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caracteristicile populatiei afectate de aceastd patologie, a stadializarii la momentul depistarii
si a tipurilor histopatologice implicate. Tot 1n aceasta parte a lucrarii s-au efectuat doua studii
in vederea stabilirii eficientei metodelor de screening al cancerului cervical prin testarea
Babes-Papanicolaou si prin tipizare ADN-HPV. Pentru identificarea poverii bolii provocate
de cancerul cervical si a castigurilor pentru sanatate prin depistarea precoce a acestei
patologii, s-au utilizat doud instrumente ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii, respectiv
DALY si QALY, cu ajutorul carora s-au calculat anii de viata pierduti de pacientele cu cancer
de col uterin prin deces prematur si prin dizabilitate si raportul cost-beneficiu al screening-
ului. Doar 7,19% din populatia eligibila pentru screening-ul cancerului cervical a fost supusa
testarii in perioada celor cinci ani de program national. Pentru a afla cauza acestui procent
foarte scazut si de a stabili in ce masurd femeile peste 18 ani sunt informate asupra cancerului
national care le este oferit gratuit, s-a aplicat un chestionar la 1148 de femei cu participare
voluntard si anonimd, analizdndu-se rezultatele obtinute, dar si consistenta internd a
chestionarului utilizdnd Cronbach's alpha.

Toate aceste studii au condus la identificarea reald a problemelor si au contribuit la
realizarea unui capitol de Propuneri de imbunatatire a metodelor de screening pentru
depistarea precoce a cancerului cervical.

Alegerea prezentei teme de doctorat a reprezentat o adevaratd provocare, subiectul
patologiei maligne a colului uterin fiind unul de interes mondial, intens cercetat pe plan
international si constituie un domeniu prioritar de sanatate publica.

Finalizarea acestei lucrari a fost posibild doar cu ajutorul unor personalitdti, carora
doresc sa le multumesc pe aceasta cale.

Multumesc Universitatii de Vest ,,Vasile Goldis” din Arad, in special regretatului
Presedinte Rector Fondator Prof. Univ. Dr. Aurel Ardelean si doamnei Rector Prof. Univ. Dr.
Coralia Adina Cotoraci pentru onoarea de a-mi desfasura studiile doctorale in aceastda
universitate de suflet pentru mine, unde am pornit ca studenta a Facultatii de Medicina
ajungand astazi colega cu distinsele cadre didactice.

Se cuvin multumiri Prof. Univ. Dr. Afilon Jompan, coordonatorul stiintific la prezentei
teze pentru sustinerea, tactul si profesionalismul in coordonarea studiilor.

Multumesc pe aceastd cale Conf. Univ. Dr. Gheorghe Furdu si intregii echipe de pe
Sectia Obstetrica-Ginecologie Arad aldturi de care m-am dezvoltat ca om si m-am format ca
medic. Profesionalismul lor m-au determinat sa fiu medicul de astazi.

Multumesc de asemenea doamnei Dr. Dana Negru pentru ajutorul acordat pentru
analiza statistica a datelor si pentru opinia criticd asupra lucrarii.

Nu in ultimul rand, doresc sd multumesc familiei mele pentru toatd sustinerea si
sprijinul acordat, in principal parintilor fard de care nu as fi ajuns astdzi ceea ce sunt.
Multumesc tuturor celor apropiati si dragi pentru rabdare si intelegere.
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I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII iN
DOMENIU

Corpul uman, in special cel feminin, suferda o serie de modificari in plan biologic,
psihologic si social necesare dezvoltarii si asigurdrii rolului de procreare, care supun
organismul unui anumit stres. Aceste modificari adaptative incep chiar inainte de nastere, din
momentul conceptiei, atdt la nivel celular cat si la nivelul spatiilor extracelulare ale
organismului. Adaptarea organismului la stres, dar si actiunile omului asupra propriului corp
pot avea consecinte reversibile dar si ireversibile, una dintre acestea fiind patologia tumorala,
domeniul prioritar de cercetare medicala mondial in prezent. Cancerul de col uterin reprezinta
una dintre cele mai frecvente patologii ale sexului feminin care determind o rata foarte mare
de mortalitate s1 morbiditate chiar si la femeile tinere.

CAPITOLUL 1. INTERRELATII ANATOMO-FUNCTIONALLE,
EMBRIOLOGICE SI HISTOLOGICE ALE APARATULUI
GENITAL FEMININ

Inainte de a incepe studierea patologiei neoplazice a colului uterin este necesar, atat din
punct de vedere clinic cét si chirurgical, de a studia notiunile de embriologie, anatomie,
fiziologie si histologie ale organelor genitale feminine, in special ale colului uterin.

Dezvoltarea organelor genitale externe implicd etapa nediferentiata si, dupa luna a Ill-a
de dezvoltare embrionari, etapa diferentierii sexuale. In perioada embriogenezei, epiteliul
scuamos stratificat provenit din sinusul urogenital si platoul vaginal migreaza si inlocuieste
epiteliul miillerian. Acest proces formeazd jonctiunea scuamo-cilindrica congenitala,
terminandu-se in mod normal in apropierea orificiului cervical extern. In anumite cazuri,
aceasta migrare este incompleta si determind localizarea jonctiunii scuamo-cilindrice in
portiunea superioard a vaginului [1].

Colul uterin continud corpul uterin si istmul in partea inferioara a acestuia, are forma
de butoias cilindric si o lungime medie de 3 cm. Insertia extremitdtii superioare a vaginului la
nivelul colului uterin delimiteaza trei portiuni ale acestuia: supravaginald, vaginala si
intravaginala. La nulipare, ostiul uterin este rotund, ca o depresiune circulard, in schimb, dupa
nasterile pe cale vaginald, acesta capitd aspectul unei fante transversale. In interiorul colului
uterin se afla canalul cervical delimitat inferior de orificiul cervical extern care face legatura
cu cavitatea vaginald si superior de orificiul cervical intern, care se continud cu cavitatea
uterind. Canalul cervical are forma fuziformd si contine glerd cervicald. Peretele intern
anterior si posterior prezinta ,arborele vietii” format din pliuri palmate intre care se gasesc
orificiile glandelor cervicale. [2].

Cervixul are rol de bariera fizica si rol bactericid intre mediul extern, cu care comunica
prin intermediul vaginului si al vulvei, si mediul intern , comunicare facilitata de uter si
trompele uterine [1]. Celulele endocervicale produc glera cervicald, alcatuita din clorurd de
sodiu si alti electroliti, glicogen, imunoglobuline (in special Imunoglobulina A) [3], leucocite,
celule epiteliale si solutie coloidala.

Din punct de vedere histologic, colul uterin este alcatuit din fibre musculare si elastice
si este captusit de epiteliu glandular si epiteliu scuamos [3]. Mucoasa colului uterin acopera
atat endocervixul cét si exocervixul. Mucoasa endocervicald este alcatuitd dintr-un epiteliu
simplu cilindric, celulele contindnd citoplasma clara cu vacuole de mucus si nucleu ovalar
bazal. La nivelul exocolului, epiteliul cilindric al mucoasei se continud, fard tranzitie, cu
epiteliu stratificat pavimentos nekeratinizat. La acest nivel glandele lipsesc, iar musculo-
elastica dispusa pe trei straturi formeaza orificiul cervical extern.

Jonctiunea scuamo-cilindricd a colului uterin defineste granita dintre epiteliul scuamos
stratificat si epiteliul cilindric secretor de la nivelul endocervixului. Din punct de vedere
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morfologic, existd doud jonctiuni scuamo-cilindrice, cea originald prezenta de la nastere si
una ectopica, determinatd de dezvoltarea colului uterin si de modificarile acestuia diferite in
timpul menarhei sau sarcinii [4].

Cu timpul, ectopia se remodeleaza si este inlocuitd de metaplazie, aceasta fiind numita
noua jonctiune scuamo-cilindrica sau jonctiunea functionald. Zona dintre jonctiunea scuamo-
cilindrica originald si cea functionald este denumitd zona de transformare, concept foarte
important in patogeneza modificérilor neoplazice ale colului uterin [3, 4]. Toate leziunile
neoplazice scuamoase ale colului uterin incep la nivelul noii jonctiuni scuamo-cilindrice
(jonctiunea functionald), iar extensia leziunilor canceroase are loc la nivelul zonei de
transformare [1].

CAPITOLUL 2. INCIDENTA CANCERULUI DE COL UTERIN
LA NIVEL MONDIAL, NATIONAL SI LOCAL

In secolul XXI, cancerul este considerat principalul obstacol in calea cresterii sperantei
de viatd la nivel mondial si reprezinta cea mai importantd cauza de deces inaintea varstei de
70 de ani in 91, din cele 172 de tari, conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) [5].

Conform GLOBOCAN 2018, cancerul de col uterin reprezintd a patra cea mai
frecventa localizarea a cancerului la femei cu un procent de 6,6% (569.847 cazuri nou-
diagnosticate in 2018 la nivel mondial), dupa cancerul de san (24,2%), cancerul colorectal
(9,5%) si cancerul pulmonar (8,4%) [6]. De asemenea, aceastd localizare reprezintd tot a
patra cauza de deces prin cancer la populatia feminina, cu o incidentd de 6,9%q00, dupa
cancerul pulmonar (18,6 %o00), cancerul de san (13,0%q00) si cancerul colorectal (8,9%000)
[6]. In tarile slab dezvoltate, cancerul de col uterin a urcat pe locul doi, dupa cancerul de san,
iar in 28 de tari este pe primul loc 1n patologia canceroasa si principala cauza a decesului in
multe tari din Africa Subsahariana, Africa de Sud si Asia de Est.

In Europa, conform Cancer Today, cancerul de col uterin este pe locul 8 in randul
cancerelor feminine in Europa (dupa cancerul de san, cancerul colorectal, plaman, corp
uterin, melanom malign, ovar, pancreas) si locul 2 la neoplaziile sexului feminin cu varsta
cuprinsa Intre 15 si 44 de ani. Din punct de vedere al mortalitatii, la nivel european, cancerul
de col uterin este pe locul 7 printre cancerele feminine si pe locul 2 la categoria persoanelor
de sex feminin cu varsta intre 15 si 44 ani [7].

La nivel european, Roménia se situeazd pe locul al doilea la incidenta neoplaziei
colului uterin, cu 19,5 %o de femei, primul loc fiind ocupat de Bulgaria, cu o incidentd de
20,3%o00. In privinta mortalititii provocate de cancerul de col uterin, Roménia ocupa primul
loc din Europa cu o ratd standardizata de mortalitate de 8,9%q00, In conditiile in care aceasta
ratd pe acest continent este de 3,8%oo de locuitori [7, 8].

In Judetul Arad, in intervalul 1980-1982 incidenta cancerului de col uterin a fost de
17,6%000, 1ar in ultimul interval, 1998-2000, valoarea acestuia era de 22,2%¢o0 de locuitori.
In perioada 1980-2000 in evidenta oncologiei s-au aflat 12.778 de paciente cu cancer de col
uterin, reprezentand un indice de prevalenta anuald in medie de 0,11% de locuitori si de
0,23% de femei. [9-12]
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CAPITOLUL 3. FACTORI DE RISC AI CANCERULUI DE
COL UTERIN

Etiologia cancerului de col uterin este multifactoriald, printre factorii de risc
enumerandu-se: infectia cu Virusul Papilloma Uman (HPV), varsta, fumatul, statutul socio-
economic, imunosupresia, debutul vietii sexuale la varste tinere, partenerii sexuali multipli,
bolile cu transmitere sexuald, hormonii exogeni, multiparitatea, antecedentele heredo-
colaterale.

In prezent agentul cauzator, nu doar al neoplaziilor cervicale, dar si al celor vulvare,
vaginale, anale si orale este considerat a fi Human Papiloma Virus. Papillomavirusul uman
are tropism pentru tesutul epitelial, iar infectia este dependentd de modificarile produse la
nivelul epiteliului. Infestarea are loc in stratul bazal al epiteliului prin intermediul leziunilor
existente la acest nivel [13]. In functie de potentialul oncogenic, Virusurile Papilloma umane
ce infecteaza colul uterin au fost impartite In HPV de ,,risc scazut” (LR HPV) - sunt tulpinile
HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 57, 61, 62, 72, 81, 83, 84, 90, 91 [8]- si de ,risc ridicat”
(HR HPV) — tulpinile 16, 18, 26, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 69,
70, 73, 82 [14].

Tulpinile HPV risc nalt oncogen prezintd genele E6 si E7 atat de eficiente, incat
blocheazd negativ celulele reglatoare ale ciclului de viatd si interactioneazd cu genele
supresoare tumorale, astfel incat celulele infestate nu se mai matureaza si isi inceteaza
apoptoza. Apare o instabilitate genomica ce determind alterari genetice transformand celula
infestata cu papillomavirus intr-o celula neoplazica [13].

Infectia cu Papilomavirus Uman (HPV) este acum o cauza bine stabilita pentru cancerul
de col uterin si existd tot mai multe dovezi cd HPV este un factor relevant si in alte tipuri de
cancere: ano-genitale (anus, vulvd, vagin si penis) si cancere ale capului si ale gatului
Tipurile HPV 16 si 18 sunt responsabile pentru aproximativ 70% din toate cazurile de cancer
de col uterin la nivel mondial [14].

CAPITOLUL 4. DIAGNOSTICUL CANCERULUI DE COL
UTERIN

Colul uterin este un organ usor de investigat clinic si paraclinic, prin intermediul
consultului ginecologic. Tindnd cont cd majoritatea leziunilor precanceroase sau neoplazice
apar la nivelul jonctiunii scuamo-cilindrice a colului uterin, diagnosticul precoce al
cancerului la acest nivel ar trebui sa fie facil, dacid femeile efectueaza examinarea
ginecologica periodica.

Cel mai comun simptom prezentat de femeile cu cancer de col uterin invaziv este
sangerarea vaginald anormald. n stadiile in care tumora depiseste organul de provenienta,
structurile invecinate vor fi invadate, extensia putand ajunge pana la peretele pelvin. Astfel,
poate sa apard compresia organelor din jur cu manifestari specifice.

Colul uterin se examineazd in cadrul consultului ginecologic prin examenul cu valve
sau cu specul vaginal si prin tuseu vaginal si rectal. La examenul cu valve, cancerul de col
uterin poate avea diferite aspecte, in functie de stadiul bolii sau de forma de dezvoltare. La
nivelul cervixului, tumora poate fi exofitica, endofitica, ulcerativa sau polipoidd [15]. Este
necesar estimarea diametrului maxim al tumorii pentru stadializarea acestei patologii.
Examenul bimanual $i tuseul rectal au o importanta deosebitd in evaluarea extensiei bolii, in
stabilirea atitudinii terapeutice chirurgicale, dar si in diagnosticarea unor patologii asociate
(fibrom uterin sau tumori anexiale).

Examenul citologic

Examenul citologic cervical este utilizat ca si test screening care se aplicd populatiei
feminine sdnatoase, pentru depistarea precoce a cancerului de col uterin sau a leziunilor
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precanceroase. Un rezultat corect necesitd respectarea unor conditii ce tin de recoltare, de
instrumentar, de acordul pacientei, de interpretarea datelor si de transmiterea informatiei [ 16].
Existd trei tehnici de recoltare a materialului cervical [16]: prin periaj al colului, prin
utilizarea spatulei de lemn sau plastic sau prin combinarea spatulei cu periuta de endocol.
Coloratia clasica Papanicolaou implica trei solutii: hematoxilina (colorant nuclear), Orange G
(coloreaza keratina) si eozin-alcool EA50 sau EA65 (care coloreaza hematiile, cilii, nucleolii,
si celulele epiteliale scuamoase). Astfel, frotiul colorat Papanicolaou include intregul spectru
de culori: nucleul se coloreaza albastru spre negru, glicogenul si celulele cu continut crescut
de keratind in galben, celulele epiteliale superficiale apar in portocaliu spre roz, celulele
intermediare si parabazale se coloreaza in turcoaz-albastru, iar celulele metaplazice apar roz
sau verzi [16, 17]. Pentru standardizarea clasificarii leziunilor precanceroase si pentru
facilitarea comunicarii intre medicul clinician si cel anatomopatolog, se utilizeaza clasificarea
Bethesda, care cuprinde: ASC-US = celule scuamoase cu semnificatie necunoscuta; ASC-H
=celule scuamoase atipice, ce nu pot exclude H-SIL; L-SIL = leziune intraepiteliala
scuamoasa cu grad redus de risc; H-SIL = leziune intraepiteliald scuamoasa cu grad inalt de
risc; AGC = celule glandulare atipice.

Examenul colposcopic

Colposcopia este o metoda de investigare nu doar a colului uterin, dar si a vaginului si a
vulvei, unanim recunoscuta in investigarea patologiei neoplazice. Scopul acestei investigatii
este diagnosticarea modificarilor precanceroase ale cervixului cu ajutorul colposcopului,
astfel: inspectarea colului uterin fara pregatire, apoi aplicarea de ser fiziologic, acid acetic 3-
5% si apoi solutie Lugol [16]. Leziunile se identifica in functie de densitatea epiteliald si
anomaliile desenului vascular. Colposcopia permite efectuarea biopsiei tintite de la nivelul
leziunilor.

Examenul histopatologic

Examenul histopatologic este standardul de aur pentru diagnosticarea patologiei
neoplazice, dar si a leziunilor precursoare. Se poate efectua din tesuturi recoltate prin biopsie
(sub ghidaj colposcopic sau nu), prin chiuretaj endocervical, In urma exciziondrii unei
portiuni de organ (conizatie, amputatie de col, excizia cu ansa electricd) sau dupa efectuarea
histerectomiei totale [16].

Noi markeri tumorali implicati in cancerul cervical

Markerii care detecteaza leziunile epiteliale cu risc de a se transforma in cancer invaziv
sunt: pl6ink4a, p16, E-cadherin, Ki67, pRb, p53. CEA, SCC-Ag, CD44 sunt utilizati pentru
detectia formelor invazive. Desi rolul principal al markerilor este diagnosticarea precoce a
neoplaziei, ei pot fi utili si iIn monitorizarea si evaluarea pacientilor tratati de aceasta
patologie [18]. Conform studiului efectuat de Nicol si colaboratorii (2018) [19] markeri
precum importin-f, exportin-5, pl6, Ki-67, Mcll, PDL1 si cFLIP sunt supra-exprimati in
majoritatea leziunilor CIN 1. Aldturi de acestia si implicarea ARN HPV E6 / E7 a fost
analizatd in dezvoltarea carcinomului in situ si cancerului microinvaziv.

Investigarea extensiei tumorale

Stadializarea cancerului de col uterin este esentiald pentru aplicarea unui management
individualizat, iar pentru a efectua corect stadializarea este nevoie de metode suplimentare de
identificare a progresiunii neoplasmului In organele adiacente. Aceste investigatii
suplimentare pot influenta stadializarea sau schema terapeuticd corecta si pot aprecia
prognosticul fiecarui caz. Extensia tumorald se poate investiga prin metodele: ecografia,
Rezonanta Magneticd Nucleara, Tomografia Computerizata, Tomografia prin emisie de
pozitroni, Urografia intravenoasa, Cistoscopia si Rectoscopia.
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CAPITOLUL S. CLASIFICAREA SI STADIALIZAREA
CANCERULUI DE COL UTERIN

Clasificarea anatomopatologica [20] Imparte cancerul de col uterin in: tumori epiteliale,
tumori mezenchimale, tumorile epiteliale si mezenchimale mixte, tumori melanocitare,
tumori ale celulelor germinale, tumori limfoide si mieloide, tumori secundare.

CAPITOLUL 6. STADIALIZAREA CANCERULUI DE COL
UTERIN

In prezent, pentru stadializarea cancerului de col uterin se utilizeaza stadializarea FIGO,
care cuprinde 4 stadii, in functie de diametrul maxim al tumorii, invazia stromald si a
tesuturilor adiacente. In stadiu I, tumora este localizata strict la nivelul colului uterin, iar in
stadiu II: carcinom extins in afara colului, periuterin, dar nu pand la nivelul peretelui pelvin.
Stadiu III include tumora care se extinde pana la peretele pelvin sau invadeaza 1/3 inferioara
a vaginului. Acest stadiu cuprinde si cazurile cu hidronefroza sau rinichi nefunctionali.
Tumora extinsa in afara pelvisului sau care invadeaza mucoasa vezicii urinare sau a rectului
este inclusa in stadiu IV.

CAPITOLUL 7. PREVENTIA CANCERULUI DE COL
UTERIN

Preventia reprezinta totalitatea masurilor necesare cu scopul evitdrii aparitiei starilor
patologice sau limitdrii agravarii acestor stdri. Preventia este un instrument al Sanatétii
Publice care cuprinde toate programele destinate evitarii imbolnavirii populatiei, coordonate
de o anumitd autoritate sanitara nationala, regionald si judeteand. Preventia poate fi primara,
secundara si tertiara.

Preventia primara a cancerului de col uterin reprezinta totalitatea actiunilor care au ca
scop descoperirea precoce si inlaturarea factorilor de risc pentru a preveni aparitia acestei
patologii. Aceste actiuni preventive se pot imparti in actiuni generale, de sanatate publica,
aplicate la intreaga populatie si actiuni individuale care se aplica in functie de riscul fiecaruia
si de factorii de risc nemodificabili ai pacientelor. Dintre toate masurile de preventie primara
a cancerului de col uterin, profilaxia infectiei cu HPV este cea mai importantd si studiatd la
nivel mondial.

Vaccinul HPV nu contine material genetic infectios, ci este alcatuit din VPL (particule
asemdnatoare virusului) de proteind recombinatd L1 si adjuvanti care sporesc imunogenitatea
VPL-urilor L1 [21]. Existd mai multe tipuri de vaccin, in functie de tipurile de proteine VPL
L1, de proprietdtile adjuvante si de substraturile utilizate pentru productie: Gardasil sau
Silgard - un vaccin tetravalent (oferd protectie impotriva tulpinilor HPV 6, 11, 16 si 18),
Cervarix - vaccin bivalent (previne infectia cu tulpinile virale HPV 16 si 18) si Gardasil 9
(previne infectia cu 9 tulpini HPV: 6, 11, 16,18, 31,33, 45, 52 si 58).

La nivel national au fost implementate doud campanii nationale de vaccinare anti HPV
(In 2008, pentru fetele cu varsta intre 10-11 ani si una In 2009 pentru cele intre 12 si 14 ani),
dar care in 2010 au fost anulate. In aceste campanii, rata de vaccinare a grupului tintd a fost
de doar 2,57%, fiind rezultatul unei slabe campanii de informare, dezorganizare, lipsa de
compliantd a parintilor, dar si a medicilor [22]. La ora actuald, rata de vaccinare este foarte
scazuta, vaccinul putand fi achizitionat in urma unei solicitari efectuate la medicul de familie
de catre parintii fetelor cu varse intre 11-14 ani.
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Profilaxia secundara a cancerului de col uterin presupune descoperirea displaziilor si a
leziunile precanceroase la femeile asimptomatice si tratarea acestora, evitand dezvoltarea
patologiei neoplazice. Acest lucru este posibil prin efectuarea controalelor medicale
periodice, efectuarea consultului ginecologic, determinarea examenului citologic la nivelul
colului uterin si identificarea infectiei cu HPV.

Examenul citologic cervical este utilizat ca si test screening care se aplica populatiei
feminine sdndtoase, pentru depistarea precoce a cancerului de col uterin sau a leziunilor
precanceroase. Programul National de Screening al Cancerului de Col Uterin utilizeaza
examenul citologic Babes-Papanicolaou si a fost introdus de Ministerul Sanatatii din
Romania in august 2012. Conform OMS 537/2012 [23], scopul programului a fost de a
reduce incidenta cancerului invaziv al colului uterin, reducand astfel mortalitatea specifica
prin aceastd boald. Testarea ADN-HPV are ca scop de a depista pacientele infectate cu HR
HPV si de a completa rezultatele citologiei cervicale, ajutand la trierea cazurilor cu leziuni
prezente. Combinarea citologiei cervicale si genotiparea HPV oferd o sensibilitate si o
specificitate pana la 100% (de la 58-85% 1in cazul utilizarii doar a citologiei) in detectarea
leziunilor precanceroase si in preventia cancerului cervical. in Romania nu a existat nici un
Program National de tipizare ADN-HPV, pacientele care doresc sa efectueze aceasta
investigatie, o pot face contra-cost.

Managementul cazurilor cu leziuni prezente este in raport cu clasificarea Bethesda si se
personalizeazd in functie varsta femeii, antecedentele obstetricale si ginecologice, dorinta
cuplului de pastrare a fertilitdtii, statusul imun sau prezenta factorilor de risc.

Preventia tertiara are ca scop prelungirea vietii bolnavilor si imbundtatirea calitatii
vietil. Odata aparutd o patologie neoplazica, aceasta are o evolutie extensivad si progresiva si
atrage in procesul patologic alte aparate si sisteme. Prin aceastd interventie se presupune
prevenirea agravarii bolilor si a aparitiei complicatiilor. Managementul cazurilor cu cancer de
col uterin este foarte complex, se realizeazd in functie de stadializarea acestei patologii si
presupune atat tratarea leziunii primare cat si a celor metastatice, daca sunt diagnosticate.
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II. CONTRIBUTII PERSONALE

CAPITOLUL 1. Morbiditatea si mortalitatea data de cancerul de col uterin
in perioada 1957-2017, in contextul tumorilor genitale la femeie, in judetul
Arad

Mortalitatea prin cancer cervical afecteaza peste 560.000 de femei [6] pe an in intreaga
lume, in ciuda masurilor de preventie si control. Romania are cea mai mare incidenta si
mortalitate prin cancerul cervical din Europa, deoarece masurile de preventie si de detectie
timpurie in cadrul programelor de sdnatate sunt slabe.

Ipoteze de lucru: Cancerul cervical are frecventa crescutd dupd anul 1990;
Supravietuirea pacientelor cu cancer cervical este crescutd dupad anul 1990; Varsta medie de
depistare a cancerului ce col uterin este peste decada 5 de viata; Morbiditatea si mortalitatea
este dependenta de stadiul bolii

Scopul lucrarii:  identificarea mortalitatii si morbiditatii provocate de cancerul
cervical, in judetul Arad.

Lucrarea are urmatoarele obiective:

Identificarea incidentei patologiei neoplazice genitale feminine;

Cunoasterea frecventei cancerului cervical in contextul bolii tumorale genitale;

Identificarea tipurilor histopatologice;

Stabilirea stadiilor de boald la momentul depistarii;

Cunoasterea ratelor de risc relativ, a sanselor de imbolndvire si de supravietuire;

Observarea caracteristicilor populatiei feminine afectate de cancer cervical in judetul
Arad, 1n perioada 1957-2017.
Material si metoda
Populatia tinta este reprezentatd de populatia feminind a judetului Arad susceptibila
pentru patologia neoplazica a colului uterin. Populatia disponibila este populatia feminina
inregistratd in recensdmintele demografice oficiale, conform “Populatia Romaniei pe
localitati la 1 ianuarie 2016. Institutul National de Statistica”. Modul de esantionare.
Esantionul a cuprins toate cazurile inregistrate in evidentele sectiei de Oncologie Arad intre
anii 1957-2017 si tratate in cadrul sectiei Obstetrica — Ginecologie din Arad. Criteriul de
includere in esantion a fost diagnosticul clinic si histopatologic de cancer cervical intre
1957-2017, total 2616 cazuri, culese nerandomizat din datele statistice ale celor doud sectii
spitalicesti. S-au obtinut acordul si avizul etic al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta din
Arad pentru prelucrarea statisticd a acestor date din cadrul celor doud sectii, respectiv
Oncologie si Obstetrica-Ginecologie. Datele au fost prelucrate conform normelor in vigoare,
pastrandu-se confidentialitatea datelor cu caracter personal. Datele statistice au fost analizate
in format Excel, IBM SPSS Statistic 20 si MedCalc, tabelele si graficele au fost realizate cu
ajutorul acestor programe.

Rezultate

In perioada analizati au fost inregistrate 8.769 cazuri de cancer genital la femeie, cele
mai multe fiind la nivelul sanului (n=4005; 45,62%), colului uterin (n=2616; 29,83%) si
corpului uterin (n=1107; 12,64%).

Raportul pe medii de viata urban: rural a cazurilor de cancer genital este de 1,87:1, in
favoarea femeilor din mediul urban. In general incidenta prin cancere genitale atinge cele mai
mari valori la varsta 50-59 (74,67%0), 60-69 ani (69,92%o0) si 70-79 (67,27%0) dar nici o
categorie de varsta nu este exclusa. Raportul procentelor de cazuri de cancer genital pe cele
doud medii de viatd devine astfel 1,37:1 pentru mediul urban.

AN NN NN
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Prevalentele prin cancerele genitale pe categorii de varste, sunt urmatoarele: pentru
categoria 30-49 ani femeile sunt afectate de coriocarcinom, pentru categoria de varsta 50-59
ani, femeile au risc de cancer cervical, categoria de varsta 60-69 femeile sunt mai afectate de
cancer de san, de endometru si de ovar. Dupa 70 ani, sunt Intdlnite mai frecvent neoplaziile
vaginale si vulvare.

Pe categorii de varste se observa ca la fiecare decada de varsta sansa pentru femei de a
dezvolta un cancer creste, de 14 ori pand la 30-39 ani comparativ cu femeile sub 29 ani, la
cele intre 40-49 ani comparativ cu cele sub 39 ani, si tot de doud ori pentru femeile pana la
50-59 ani comparativ cu cele de 40-49 ani, pentru a scadea dupa 69 ani.

Cel mai mare risc pentru cancerul genital este evident pentru categoriile de varste 30-59
ani, cazurile sub 29 ani si cele peste 60 ani fiind prezente intr-o ratd mai micd, ceea ce nu
exclude aceste categorii de la screening sau supraveghere pentru depistare in stadii incipiente.

In intervalul analizat au fost inregistrate 2.616 cazuri de cancer de col uterin la
populatia feminind din judetul Arad. Depistarea cancerului cervical are aspect sporadic intre
anii 1957-1970, urmata de depistarea cu valori endemice intre 1980-2000, pentru ca
aglomerarea cazurilor sa devind evidenta dupd anul 2000, avand incidente peste media
nationala si europeana.

Evolutia anuala in aceasta analizd decenald arata ca maximul incidentelor prin cancerul
de col uterin inregistrat inainte de anul 1990 a fost de 22,67 la suta de mii de femei iar dupa
anul 1990 maximul a depasit de peste trei ori aceasta valoare, dupa cum apare la nivelul
anului 2017, fiind de 73,22 la suta de mii de femei.

Varsta medie la care este diagnosticat cancerul de col uterin este de 52,42. In general
ratele de incidentd prin cancer cervical sunt legate de varsta, cu maxime la peste 45 ani, in
lume.

Incidenta anuald cea mai ridicata de 40,93 cazuri de cancer cervical la fiecare 100,000
femei cu varsta 50-59 ani in Arad, valoare care depdseste media din Roménia, care oricum
este cea mai mare din Europa, de 34.9 1a100,000.

Distributia prevalentei cazurilor pe grupe de varsta si medii de rezidenta indica faptul
ca la femeile din mediul rural cancerul cervical apare in rate crescute.

Cele mai mari incidente anuale (cazuri noi) la suta de mii prin cancerul cervical sunt
inregistrate la categoria de varsta 50-59 ani, 40-49 si 60-69 ani.

La fiecare decada peste varsta de 29 ani riscurile relative pentru cancerul de col uterin
cresc comparativ cu decada precedentd, foarte rapid pentru femeile 30-39 ani din rural, apoi
sunt constant crescute pentru categoriile de varsta 50-59 ani, inclusiv in raport cu decadele
urmatoare.

Exista diferente semnificative intre stadiul bolii la depistare in cele 2 intervale de timp,
inainte si dupa anul 1990 (P < 0,0001), sansa (Odds Ratio OR) ca boala sa fie depistatd in
stadiul 0 este de 5,0509 ori mai mare ulterior anului 1990, dar este de asemenea de 10, 4448
ori mai mare pentru depistarea cancerului cervical in stadiul IV. Numarul absolut de cazuri
este maxim pentru decadele de varsta 40-49, 50-59 si 60-69 ani, in toate stadiile de boald. Din
total, la depistare, stadiul zero/in situ, reprezinta doar 24,20%. Jumatate dintre cazuri sunt
depistate in stadiile 3 si 4, la toate decadele de varsta.

Carcinoamele cu celule scuamoase sunt un subtip deosebit de frecvent histologic
(73,8%), urmat de adenocarcinoame (11,4%), dar s-au Intalnit si tipuri rare de cancer cervical
precum sarcomul Ewing al cervixului (documentat in doar 18 cazuri in literatura anglo-
saxond), rabdomiosarcomul cervical (foarte rar la adult la acest nivel).

Mortalitatea prin cancer cervical depinde de stadiul bolii la momentul depistarii, daca
este depistat in stadiul I, supravietuirea la 5 ani este de 92%, in stadiile II-IIT de 56% iar in
stadiul IV, 17%, total 66%.

Decesele au reprezentat un total de 63,79% inainte de anul 1991 si de 58,76% dupa
anul 1991; raportul decese: supravietuire a fost de 1,76:1 in prima perioada si de 1,42:1 in a
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doua perioadd. Aceste rapoarte indicd un relativ succes in ceea ce priveste supravietuirea
pacientelor cu cancer cervical si se incadreaza in procentele inregistrate pe plan mondial.

Pentru cele 2616 cazuri de cancer cervical, curbele de supravietuire pentru stadiile 0-1
indicd supravietuire la 6 ani 100%, fara hazard asociat cu decesul. Ratele hazardului nu se
asociaza cu decesele in stadiul II. Dar se asociaza cu decesele in stadiul III, si IV valoarea
fiind HR 1,7139, respectiv de 4,74. Ratele hazardului se asociaza cu decesele inainte de anul
1990, valoarea fiind HR 1,1565 cu semnificatia P = 0,0012.

Rezultatele studiului confirma ipotezele:

e Cancerul cervical are frecventa crescuta dupa anul 1990;

e Supravietuirea pacientelor cu cancer cervical este crescuta dupa anul 1990.

e Varsta medie de depistare a cancerului ce col uterin este peste decada 5 de viata
(52,42 ani)

e Morbiditatea si mortalitatea este dependentd de stadiul bolii

CAPITOLUL 2. Screening-ul cancerului cervical comparativ in perioadele
2008-2012 si 2013-2017

Cancerul cervical este o afectiune severa, dar depistarea in stadiile neinvazive duce cert
la prevenirea mortalitatii. Detectia precoce si tratamentul adecvat sunt posibile doar daca
existd un program solid de screening. Modificérile precoce la nivelul epiteliului cervical pot
fi identificate prin testul PAP, care reprezinta primul test screening pentru depistarea starilor
precanceroase intraepiteliale si pentru stadiile incipiente ale cancerului invaziv.

Ipoteza de lucru. Screening-ul pentru depistarea precoce a cancerului cervical, sustinut
prin program national de sdnatate, este mai eficient prin participarea unei echipe
multidisciplinare decat initiativa singulard a unei persoane, initiativda importanta la nivel
individual dar fara rezultate notabile la nivelul sanatétii publice.

Scopul lucrarii. Identificarea leziunilor precanceroase si canceroase ale colului uterin
si beneficiul la nivel individual si al sdnatatii publice ale acestei detectii, cunoscut fiind faptul
ca femeile care efectueazd screening-ul pentru depistarea cancerului cervical au sanse mai
bune de-a se vindeca decat cele netestate.

Obiectivele lucrarii:

v' Stabilirea eficientei programului de screening desfasurat in cadrul programului national
de sanatate, 2013-2017, comparativ cu testarile PAP efectuate spontan in perioada 2008-
2012;

v' Identificarea incidentei leziunilor precanceroase depistate prin test Pap;

v" Identificarea incidentei neoplaziei cervicale diagnosticate prin testare Babes-
Papanicolaou;

v" Depistarea celor mai afectate categorii de varsta care prezinta leziunile displazice.

Material si metoda

Au fost selectate cazurile cu prezentare in sectia Obstetrica-Ginecologie a Spitalului
Clinic Judetean de Urgentd in perioada 2008-2017, datele fiind analizate comparativ, prima
jumatate a decadei (2008-2012) cu cea de-a doua jumatate a decadei, respectiv 2013-2017,
care corespunde perioadei de desfasurare a Programului National de Screening al Cancerului
de Col Uterin. Au fost utilizate procedurile unui studiu retrospectiv, cu prelucrarea statistica a
datelor obtinute prin testarea citologiei colului uterin, de la pacientele prezentate voluntar si
care si-au dat acceptul pentru acesta. S-au obtinut acordul si avizul etic al Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta din Arad pentru prelucrarea statisticd a datelor din cadrul sectiei de
Obstetricd-Ginecologie. Datele au fost prelucrate conform normelor in vigoare, pastrandu-se
confidentialitatea datelor cu caracter personal. Pentru recoltarea materialului cervical, s-a
utilizat protocolul clinicii, astfel: dupd informarea pacientei si obtinerea acordului, aceasta
este invitatd sa se aseze pe masa In pozitie ginecologica. Se expune colul uterin cu ajutorul
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unui specul sau valvelor de dimensiunea potrivitd, incilzite la temperatura corpului. Dupa
vizualizarea corespunzatoare a colului se recolteaza secretia cervicald cu ajutorul unei periute
Cervex Brush, care permite recoltarea simultand a mucoasei din endocol si exocol. Dupa
introducerea perilor lungi ai periutei in orificiul cervical, se roteste periuta intr-un singur sens
de cinci ori la 360", aplicand o presiune moderatd. Apoi, continutul se aplicd pe lama, prin
stergerea periutei de-a lungul lamei, pe ambele fete. Pentru interpretarea histopatologicd a
citologie cervicale s-a utilizat coloratia clasicd Papanicolaou rezultatele fiind observare cu
ajutorul Microscopului ZEISS Primo Star Optic (Carl Zeiss, Gottingen, Germany). Datele
statistice au fost analizate in programele Excel, IBM SPSS Statistic 20 si MedCalc, iar
tabelele si graficele au fost realizate cu ajutorul acestor programe.

Rezultate

In cadrul programului national au fost identificate modificari precanceroase si
canceroase la 2,764% dintre femeile testate comparativ cu 1,99% depistari in prima parte a
decadei.

Varsta medie a cazurilor cu clasificare PAP normald s1 ACG este de 43 ani; in schimb
clasificarea PAP ASC-H ASC-US si H-SIL apare frecvent la peste 45 ani. Varsta medie a
cazurilor cu cancer cervical (n=22) este de 56 ani cu deviatia standard 11 ani. Aceste rezultate
indica necesitatea concentrarii screening-ului asupra femeilor cu varsta 30-39 ani.

In intervalul 2008-2017 au fost nregistrate 1033 cazuri de cancere cervicale la paciente
simptomatice, cu 562 decese (54,4%). In acelasi interval au fost testate PAP 10.141, dintre
care 22 au fost neoplasme, cu 9 decese (40,99%).

Doar 7,19% din populatia eligibild pentru screening-ul cancerului cervical a efectuat
acest test Pap intr-o perioada de 10 ani. Astfel procentul de 7,96% de leziuni precanceroase si
canceroase ale cervixului este unul mic, datoratd faptului ca procentul populatiei interesata de
profilaxia acestei patologii este foarte mic.

Sansa OR pentru deces la cazurile diagnosticate cu cancer si care nu au fost testate PAP
anterior este de 6 ori mai mare la acestea, comparativ cu cele testate PAP.

In cazul femeilor testate PAP, ratele de deces au fost de 0,14% intre 2008-2012 si de
0,05% intre 2013-2017.

Screening-ul cancerului cervical este salutar in supravietuirea pacientelor identificate cu
modificdri precanceroase si canceroase, cu rezultate evident mai favorabile odata cu initierea
prin program de sanatate a acestei depistari.

Autotestarea citologiei cervicale este o metoda foarte eficientd in orice cultura, in orice
stat, dezvoltat, in curs de dezvoltate sau subdezvoltat, pentru ca este foarte acceptabil pentru
femeile care, in acest fel, evitd expunerea organelor genitale, considerata foarte invaziva.

Se cere familiarizarea femeilor cu screening-ul pentru cancerul cervical, sub orice
forma va fi el aplicat in Romania. Educatia sanitara a femeilor se impune la orice varsta. In
acelasi timp, o mama informata va educa o fetitd informata. O persoand neinformata despre
metodele profilactice este intotdeauna prima victima a cancerului.

Studiul a demonstrat valoarea testdrilor PAP in judetul Arad si importanta pe care ar
trebui s-o acorde femeile, prin prezentarea sistematicd si diseminarea rolului salvator al
acestui tip de screening.

Sanatatea femeilor este decisivd pentru indeplinirea rolurilor lor, iar tendinta ca o
femeie sa se dedice mai mult altora decat ei poate fi paguboasa cand vine vorba de cancerele
aparatului reproducator. Statele ar trebui sd se Ingrijeasca in egald masura de femeia mama si
copilul ei cat si de femeia inafara sarcinii.
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CAPITOLUL 3. Prevalenta si circulatia genotipurilor HPV cu risc inalt in
judetul Arad

Virusul Papilloma Uman (HPV) este un virus ADN dublu catenar ce face parte din
Familia Papovaviridae, genul Papilomavirus. Are tropism pentru tegumente si mucoase (gat,
gurd, picioare, degete, unghii, anus si col uterin), fiind considerat agentul cauzator al
neoplaziilor cervicale, dar si al celor vulvare, vaginale, anale si orale. Istoria naturald a
infectiei este puternic conditionatd de relatia de echilibru ce se stabileste intre gazda si
agentul infectant. Infectia poate regresa, persista sau progresa. in jur de 80% din infectiile
semnalate sunt tranzitorii, asimptomatice si se vindeca in mod spontan. Infectia cu HPV se
manifesta la nivel global.

Ipotezele de lucru au fost: Tulpinile HPV la risc inalt sunt omniprezente in judetul
Arad; Infectia HPV afecteazad mai ales categoriile de varsta 20-29 ani

Scopul studiului. Studiul a urmarit prevalenta HPV cu risc inalt oncogen, ca
genotipuri singulare sau asociate si sansa de infectie a acestora in Judetul Arad.

Obiectivele studiului:

v" Identificarea tulpinilor HPV care afecteaza femeile din Judetul Arad
v" Identificarea prevalentei HR HPV
v' Identificarea frecventei tulpinilor 16 si 18 comparativ cu celelalte

Material si metoda

Populatia tinta. Populatia feminind din judetul Arad susceptibila pentru cancerul de col
uterin. Populatia disponibila. Populatia feminina disponibild in inregistrarile demografice
oficiale, conform ,Populatia Romaniei pe localitati la 1 ianuarie 2016” [24]. Mod de
esantionare. Nerandomizat, prin utilizarea rezultatelor probelor biologice prelevate intre
ianuarie 2016-decembrie 2017 de la pacientele cu exocervicitd diagnosticata in SCJU Arad,
probele fiind pozitive HPV risc inalt 34,82 cazuri la suta de mii de femei intre 18-58 ani
(nivel de confidentd 95%, margine de eroare 7.3, interval de confidentd 42.7% - 57.3% ).
Metoda de lucru a probelor. Detectia ADN HPV a tipurilor cu risc crescut si genotipare
16,18 (cobas® HPV), teste efectuate din proba de celulele cervicale recoltate cu ajutorul
periutei Cervex-Brush in flaconul SurePath (BD Diagnostics TriPath). Au fost analizate 180
probe, testate HPV pe platforma automata Cobas 4800 (Roche Diagnostics), metoda real-time
PCR. Ceriterii de includere in esantion: femeile cu leziuni de cervicitd cu probe biologice
conforme. Definirea variabilelor. Aceste cazuri au fost analizate pentru varsta la testare,
mediul de viata si tipul HPV. Analiza statistica. Prelucrarea datelor s-a facut in format
Excel, IBM SPSS Statistic 20 si MedCalc in vederea determinarii ratelor, rapoartelor,
procentelor, frecventei, mediilor, deviatiei standard, regresiei, marimii esantionului, in cadrul
unui studiu observational de cohorta, longitudinal retrospectiv, nerandomizat. S-au obtinut
acordul si avizul etic al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta din Arad pentru prelucrarea
statisticd a datelor din cadrul sectiei de Obstetricd-Ginecologie. Datele au fost prelucrate
conform normelor 1n vigoare, pastrandu-se confidentialitatea datelor cu caracter personal.

Rezultate

In perioada ianuarie 2016-decembrie 2018 au fost testate 180 de femei cu varsta
cuprinsa intre 18 si 71 ani, pentru tipizarea ADN HPV. Au fost identificate 139 tulpini HPV
care fac parte din 30 tipuri HPV. Dintre cele 180 paciente, 71 au fost pozitive HPV iar 109 au
fost negative (60,55% ).

Dintre cele 71 paciente pozitive pentru HPV, 31 (43,66%) au prezentat cate o singura
tulpind HPV, celelalte avand prezente asocieri de cate 2, 3, 4, 5 si 9 tulpini. Dintre cazurile
pozitive, 53 femei au fost pozitive pentru tulpini HPV cu risc inalt oncogen, ca infectie unica
sau 1n asociere cu alte tipuri la risc inalt (31,11% din totalul pacientelor studiate, respectiv de
78,87% din totalul cazurilor pozitive).
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13 persoane au avut asocieri de 2 sau 3 tulpini cu risc inalt oncogen, reprezentand un
procent de 7,22% din totalul femeilor studiate (P = 0,0001). Tulpinile 16, 18, 31, 45 sunt
cele mai frecvent intalnite, cu un procent de 18,88% (P = 0,0001).

Aceste tipuri sunt omniprezente, in termeni geografici, In aproape 80% dintre
localitatile judetului.

Categoria de varsta 25-29 ani a prezentat cele mai des intdlnite tipuri HPV cu risc
oncogen crescut. Sansa (OR) pentru infectii HPV cu genotipuri cu grad inalt oncogen fara
alte asocieri la categoria 25-29 ani este de 2,7573, iar 1n asociere cu alte tipuri este de Odds
ratio 5,4106.

Pentru 34 dintre cazurile cu HPV cu risc oncogen inalt (64.15%) vaccinarea cu Gardasil
9 ar fi fost salutara, alte produse fiind discutabile.

In incheiere, testarea PAP se cere a fi completatd cu identificarea tipurilor HPV, la
toate femeile, dar mai ales la categoria de varsta 25-29 ani, la care sunt cel mai des intalnite
tipuri HPV cu risc oncogen crescut, ceea ce confirma ipoteza de lucru.

CAPITOLUL 4. DALY - povara bolii prin cancer cervical si
QALY - Anii de viata ajustati prin screening-ul PAP

4.1. DALY-Anii de viata ajustati prin dizabilitate, povara bolii prin cancer
cervical

Studiul ,,Povara Globald a Bolilor, Leziunilor si Factorilor de Risk” (The Global
Burden of Diseases-GBD) este cea mai vastd si mai complexd actiune stiintificd derulata
vreodatd pentru a masura boala si a stabili tendintele in sandtate. DALY (,.disability-adjusted
life year” sau ,ani de viata ajustati prin dizabilitate) este o metodd metricd prin care
cercetdtorilor le este posibil s compare populatii diferite si conditiondri ale sandtatii de-a
lungul timpului. Este format din suma anilor de viatd pierduti prin moarte prematurd YYLs=
vears of life lost si anii trditi cu dizabilitdti YLDs= years lived with disability. Un DALY
reprezintd un an de viatd sanatoasda pierdut, si permite estimarea numarului total de ani
pierduti datoritd unei cauze anume si factorii de risc pentru aceasta, la nivel global, regional
sau local. YLL, anii de viata pierduti prin moarte prematura se calculeaza prin scaderea din
valoarea sperantei de viata (LE - Life Expectancy) a varstei la deces. Daca un deces se
petrece cu 5 ani Tnainte de valoarea standard a sperantei de viatd, atunci anii pierduti prin
moarte prematura sunt 5. YLD, ca abreviere a anilor trditi cu dizabilitate pot fi considerati
anii traiti fara sanatatea perfecta. Aici pot fi incluse conditiile medicale de scurta duratd, cum
este o raceald banald, care afecteaza sanatatea ideald cateva zile, sau bolile cronice, care
dureazd pe intreg parcursul vietii. Se mdsoara prin multiplicarea prevalentei conditiei
medicale cu greutatea dizabilitatii DW (disability weight). DW reflectd severitatea diferitelor
conditii medicale si este construit prin supravegherea populatiei generale. Speranta de viata
(LE) este numdrul de ani pe care o persoana este asteptat sa-1 traiasca la orice varstd. Riscul
de deces atribuibil unei cauze sau excesul de risc este un sinonim pentru diferenta de risc,
care indica fractiunea atribuibild dintre expusi si cea a populatiei intregi. Se utilizeaza pentru
a estima DALY 1n functie de un anumit risc, cum ar fi decesele atribuibile alcoolului sau
cele atribuibile poluarii etc.

Ipoteze:

» Povara bolii prin cancer cervical poate atinge valori imense prin decesele premature
prevenibile prin programe de screening si prin afectarea calitdtii vietii, iar prin aceste
programe constant sustinute castigurile pentru sandtate pot fi masurabile.

» Testarea prin screening a leziunilor displazice de col uterin si interventia medicala
optima contribuie substantial la sciderea DALY la nivel judetean.
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Scopul lucririi. Stabilirea poverii bolii provocate de cancerul cervical si a castigurilor
pentru sandtate prin depistarea precoce a cancerului cervical.
Obiective:
v Calcularea anilor de viata pierduti prin deces prematur (YLL) din cauza cancerului
cervical;
v' Calcularea anilor de viata traiti cu dizabilitatile produse de cancerul cervical (YLD);
v Masurarea poverii locale a bolii neoplazice cervicale (DALY);
v" Cunoasterea efectului pe care screening-ul cervical il poate avea asupra mortalitatii
specifice.
Material si metode
Cele 2616 cazuri de cancer cervical au fost analizate pentru variabile cantitative continue,
precum varsta la momentul diagnosticului si pentru variabile calitative pentru analiza mediul
de viata, diagnosticul bolii de bazd si a tipurilor histopatologice. Datele statistice au fost
analizate In format Excel, IBM SPSS Statistic 20 si MedCalc, iar graficele si tabelele au fost
realizate tot cu ajutorul acestor programe.

Am utilizat metodologia generald pentru povara globald a bolii ( Global Burden of
Disease GBD 2013). Sursele datelor au fost: registrul de cancer al judetului Arad, ratele de
incidentd a  mortalitatii, sistemele de inregistrare a datelor anatomopatologice si de
genotipare a HPV (PCR); YLD au fost calculate prin multiplicarea prevalentei estimate cu
greutatea dizabilitatii derivatd; YLL au fost calculate prin multiplicarea deceselor estimate
pentru fiecare categorie de varsta in functie de speranta de viata, iar DALY a fost calculata ca
suma YLD s1 YLS.

DALY (povara bolii) este 0 masurdtoare care combind problema bolii si decesul prin
boala intr-un singur numar, fiind o metoda de stabilire a poverii globale a bolii la care
apeleaza Organizatia Mondiala a Sanatatii, Intr-un proiect de estimare a incidentei,
prevalentei, mortalitatii st DALY pentru tipurile majore de cancere, la nivel national, pentru
184 tari ale lumii. Primele publicatii cu aceste date sunt cuprinse In GLOBOCAN 2008.
DALY pentru cancer se calculeaza ca suma anilor de viata pierduti (YLL) prin mortalitate
prematurd intr-o populatie si anii de viatd pierduti prin dizabilitatea generatda de aparitia
cancerului (YLD). Mai exact YLL se calculeaza prin multiplicarea numarului de decese
specifice prin cancer la o anumitd categorie de varstd cu speranta de viatd a acelei categorii.
YLD deriva ca produs din numarul de cancere incidente, durata medie a dizabilitatii si
greutatea dizabilitatii atribuitd conditiei de boald. Greutatea dizabilitatii (DW) reprezinta o
valoare preferentiala pentru fiecare boald care gradeaza o conditie sau o stare de la O (stare de
sanatate) la 1 (deces).

Pentru masurarea poverii locale a bolii, s-a utilizat indicatorul standardizat DALY
(Disability Adjusted Life Year) care exprima anii de viata pierduti prin deces prematur, YLL
(Year of Life Lost) plus anii de viata trditi in incapacitate de o anumita severitate si durata
YLD (Year Lived with Disability). In concordantd cu principiile egalitariste, s-a calculat
DALY pe judet, pe baza tabelei de mortalitate standard pentru populatia feminind a judetului
Arad calculata pe anul 2016. Formulele de calcul standard, fara depreciere sunt: YLL =N x L
(unde: N = numar decese, L = speranta de viatd standard la vérsta cdnd a survenit decesul);
YLD =1 x DW x L, (unde: I = numar cazuri noi de imbolnavire, DW = severitatea
incapacitatii (valori Intre 0 si 1) si L = durata medie a incapacitatii).

In elaborarea modelului de calcul pentru DALY s-au utilizat tabelele OMS [25] cu
parametrii legati de cuantificarea impactului bolii [26]:

e anii de viatd pierduti ca urmare a decesului prematur; ca standard a fost utilizata tabela
de viata calculata OMS cu o speranta de viata la nastere pentru femei de 79,1 ani.

¢in calculul DALY Rata de depreciere in timp pentru viitorii ani de viata:

r =0.03, respectiv 3% pe an.

ein calculul DALY este inclusd ponderea standard dupa varsta (utilizand coeficientul 3
- beta = 0.04) + Ponderea standard dupa varstad, utilizind constanta C = 0.01658 -(B+r) = -
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0.07 + Coeficientul K = >0 si <I (unde K=0 fard ponderarea dupa varsta si K=1 ponderarea
completa dupa varsta.)

e Pentru calculul YLD s-a utilizat incidenta bolii [17], cu valorile standard ale sperantei
de viatd si formula YLD= P x DW, unde P= numarul incidentei de cazuri, iar DW (greutatea
dizabilitatii) a fost media pentru cancerul cervical, cu valoare 0,5.

Rezultate

Cele 2616 cazuri de cancer cervical au fost urmate de 1570 decese, rata de deces fiind
de 60,01%. Cea mai mare ratd de deces a fost inregistrata la categoria de varsta 50-54 ani
(20,45 la mie), urmata de categoria 55-59 ani (12,37 la mie).

Cei mai multi ani de viatd pierduti prin deces prematur YLL la o mie de femei, prin
cancer cervical au fost pentru aceeasi categorie 50-54 ani (394,7 ani). Decesele la varsta mica
cresc anii de viata pierduti, ceea ce se reflectd prin categoria 45-49 ani, la care anii de viata
pierduti totalizeaza 223,9 ani la o mie de femei si la 40-44 ani, la care se ating 216,5 ani de
viatd pierduti prin decese premature prin cancer cervical.

Anii de viata pierduti prin decese premature prin cancer cervical la cazurile netestate
PAP anterior indica, prin sumarea cazurilor in functie de grupele de studiu, cd femeile cu
varsta cuprinsd intre 45-59 ani sunt victimele predilecte, cu total ani de viatd pierduti prin
decese premature datorate cancerului cervical de 264,6 la o mie.

Anii trditi cu dizabilitdti prin cancerul cervical, totalizeaza 3.419, din nou cu cea mai
mare valoare la categoria de varsta 45-59 ani, de 1.540 ani, ceea ce reprezinta 30,6 ani la
fiecare o mie de femei.

Dupa totalizarea YYL+YLD se obtine DALY's sau povara bolii prin cancer cervical,
care ajunge la 32.339, pentru cele 2616 cazuri inregistrate de la initierea registrului de cancer
pand in 2017. Aceastd valoare reprezintd totalul anilor de viatd sandtoasd pierduti de cele
2616 femei din Arad, in perioada 1957-2017. Povara bolii prin cancerul cervical se datoreaza
mai ales anilor de viata pierduti prin decese premature, care reprezintd 89,42% din DALYs.

4.2. QALY-Anii de viata ajustati prin screening-ul PAP
4.3.

QALY (Quality-Adjusted Life Year) [26] reprezintd anul de viatd ajustat/imbunatatit
printr-o masura de sdndtate si ia in considerare atit cantitatea cat si calitatea vietii care este
imbunatétita prin interventia medicala. Este produsul aritmetic al sperantei de viatd (LE) si
madsura calitatii vietii in decursul anilor ramasi. Un an de viatd perfecta reprezintd un QALY,
iar daca sanatatea nu este perfectd valoarea QALY scade sub 1. Decesul reprezintd zero, desi
unele tari considera ca degradarea starii de sdndtate poate fi mai severa decat moartea si deci
atribuie si valori negative. QALY reprezintd o moneda de evaluare a beneficiilor pe care o
masurd medicald, de sandtate, creste calitatea vietii pacientului si supravietuirea lui. Daca se
combind cu costul pe care-l are o interventie medicald, se obtin ratele cost-beneficiu, care
indica toate costurile aditionale pentru a asigura un QALY, adicd un an de sandtate perfecta.
Se pot opera comparatii intre aceste interventii si costuri, ceea ce poate conduce la
prioritizarea interventiilor celor mai eficiente cost-beneficiu si chiar costuri scdzute pentru un
an QALY. In evaluarea ratelor cost-beneficiu este estimati calitatea vietii cu ajutorul
chestionarului EQ-5D [27].

Ipoteze:

» Screening-ul populatiei generale este mai eficient, mai eficace decat terapia oncologici

a persoanelor diagnosticate cu cancer cervical

» Raportul cost/beneficiu este in favoarea screening-ului cervical
» Tratamentul bolnavilor cu cancer este mai scump decat screening-ul populational
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Scopul lucrarii. Evaluarea diferentelor in calitatea vietii la cele doua categorii de
femei si a costurilor pe care le presupune terapia oncologica (histerectomia + radioterapia +
chimioterapia) versus testarea PAP, pentru a argumenta rolul testérii PAP.

Obiectivul lucririi. Stabilirea QALY in cancerul cervical pentru cazurile fara testare
PAP comparativ cu cele testate PAP.

Material si metoda

Cazurile inregistrate pe cele doud loturi, comparativ, au fost prelucrate identic si
comparate dupa metodologia QALY, fiind lotul de studiu format din 10.141 cazuri evaluate
citologic PAP intre anii 2008-2017 si lotul martor 1.033 cazuri cancer cervical, care nu au
beneficiat de screening-ul PAP, cazuri inregistrate intre 2008-2017, extrase din baza generala
de date.

Pentru costurile screening-ului a fost utilizatd valoare de 80 lei suportatd de programul
national de sdndtate, alocati astfel: 15 lei medic de familie, 28 lei medic ginecolog si 37 lei
medic anatomopatolog.

Pentru costurile terapiei oncologice au fost utilizate deconturile sectiei oncologie,
astfel: stadiile I-II - 15.000 lei (costuri aferente spitalizarii si histerectomiei totale cu
anexectomie bilaterald si limfadenectomie), stadiile III-IV: 15.000 lei pentru spitalizare si
interventie chirurgicald radicald + Radioterapie 144 lei/sedintd +/-Brahiterapie 302 lei +
Chimioterapie 48,5 lei /sedinta. Stadiul invaziv poate avea cu cost de 18.000 lei, pentru
interventii chirurgicale paliative.

Analiza statistica a urmat formulele de calcul [30] pentru QALY's PAP si QALY fara
PAP, dupa formula:

QALY s=estimarea supravietuirii + estimarea calitatii vietii

Pentru determinarea QALY's castigat prin PAP a fost aplicatd diferenta :

QALYsPAP- QALYs terapia oncologica

Raportul cost-beneficiu =

(Costul A teste PAP-costul B terapia oncologica)/(QALYs PAP - QALY s terapia
oncologica )

e Estimarea supravietuirii, ca diferenta intre speranta de viatd tabelard corespunzatoare
si data diagnosticului, respectiv a testarii PAP;

e Estimarea calitatii vietii, unde valoarea 1 reprezintd sanatatea perfecta, iar O decesul,
scorurile intermediare fiind stabilitate gradat functie de criteriile din tabelul II1.4.5; unele
conditii ale calitatii vietii pot fi chiar mai grave decét decesul;

¢ Dupa obtinerea sumelor QALY pentru fiecare dintre cele doud loturi, s-a procedat la
diferenta lor, care reprezintda QALY castigat prin testarea PAP;

e Daca pentru obtinerea unui QALY castigat prin testarea PAP au existat costurile X,
aceste costuri se divid la QALY castigat prin testarea PAP pentru obtinerea unui QALY
aditional.

Rezultate

Screening-ul PAP a crescut anii de viatd ajustati la toate categoriile de varsta,
comparativ cu terapia oncologicd QALY castigat prin PAP unic, ca limitd a cercetarii, fiind
remarcabil, chiar daca nu am adus in discutie repetarea lui la 1, 2, 3,4 si 5 ani, ceea ce ar fi
necesar pentru aprecierea unor programe de screening. La fel ca si in cazul strategiilor din
alte state, screening-ul cancerului cervical se impune dupa varsta de 20 ani, pentru decada 20-
30 ani fiind cele mai mari castiguri ale calitdtii vietii, Screening-ul putand oferi femeilor
testate Pap pana la 53 QALY, respectiv 53 ani de sanatate, fata de femeile netestate Pap, care
daca se imbolnavesc de cancer de col uterin, au doar intre 9 si 21 ani de viata sanatoasa.
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QALYs ofera un instrument comun pentru stabilirea dimensiunilor beneficiilor obtinute
printr-o multitudine de strategii, instrumente, interventii legate de calitatea vietii pacientului
si supravietuirea lui. Este utilizat de asemenea pentru a stabili eficienta interventiilor si sunt
combinate cu costurile pentru a demonstra rapoartele cost-beneficiu.

Raportul cost beneficiu este diferenta dintre costurile a doud interventii/actiuni,
impartite la diferenta in QALY's pe care o realizeaza.

Cheltuielile totale pentru efectuarea testelor PAP celor 10.141 femei a fost de 811.280,
in vreme ce costurile totale pentru tratamentul oncologic al celor 1.033 femei diagnosticate cu
cencer cervical a fost de 3.827.580 lei, in acelasi interval de timp.

Costurile medii pentru fiecare femeie din categoria dedicatd de varsta, Tmpartite la
diferenta dintre QALY's obtinut prin screening si cel obtinut prin terapie oncologica, denumit
QALYs castigat prin screening PAP, rezultd in QALYs aditional prin screening PAP,
argumentul final si cel mai consistent referitor la necesitatea si beneficiul screening-ului PAP
in cancerul cervical.

Prin urmare, pot fi trase concluziile privind eficienta si eficacitatea unui test PAP
versus terapia oncologicd, atunci cand vine vorba despre cancerul cervical, lucru care ar
trebui sa fie bine-cunoscut ordonatorilor de credite si decidentilor din sandtatea publica, in
egald mdsura cu populatia generala, care este beneficiarul principal:

» Costurile au fost de 80 lei pentru fiecare dintre cele 10.141 femei testate PAP la
care s-a estimat supravietuirea la 10 ani, total 811.280 lei in 10 ani, si am obtinut 25,772323
ani QALY PAP pentru femeia testata prin screenig, iar daca se imparte costul de 80 lei al
unui test PAP la 25,772323 ani se obtin 3,1041051 ani QALY aditional.

» Comparativ, a fost asigurata, prin PAP efectuat celor 10.141 femei, supravietuirea
la 10 ani fata de supravietuirea la 5 ani a celor 1.033 femei tratate oncologic cu un cost
material de 4,71 ori mai mic.

» Altfel spus, societatea a platit 80 lei pentru fiecare femeie testatda PAP pentru
supravietuire la 10 ani si in medie 3705,30 lei pentru fiecare din cele 1.033 femei tratate
oncologic, pentru supravietuire la 5 ani, ceea ce Inseamnd un cost de 46,31 ori mai mare
pentru a trata un cancer cervical pentru a asigura supravietuirea la 5 ani, la care se adauga si
calitatea vietii scazuta prin suferinta generata de afectiunea oncologica.

Identic, masurile preventive in care impactul pe sanatatea publica nu apare imediat, ci
de-a lungul mai multor ani, pot fi dificil de cuantificat utilizdnd QALY, deoarece importanta
elementelor de care depinde calitatea vietii este variabild ca dimensiune, tine de varsta, viata
in contextul responsabilitatilor. Acest instrument nu acorda atentie afectdrii emotionale sau
problemelor de sandtate mentala, nu ia in considerare calitatea vietii membrilor de familie, a
celor care ingrijesc pacientii. Utilizarea QALYSs, atunci cand sunt luate in discutie resursele
materiale si cheltuielile implicite referitoare la tratarea bolii comparativ cu diagnosticul ei
precoce, cum este cazul screening-ului cancerului cervical, este un argument care
prioritizeaza fara echivoc rolul benefic al acestuia, atat pentru paciente cat si pentru economia
sanatdtii unei societati.

CAPITOLUL S. Chestionar de evaluare a cunostintelor femeilor privind
comportamentele la risc pentru cancer cervical si atitudinile privind
screening-ul prin testul PAP

Cancerul cervical beneficiaza in ultimii 5 ani de un program de sdndtate a aparatului
reproducator feminin, derulat in echipe mixte formate din medicii de familie, medici
ginecologi si anatomopatologi, care utilizeaza metodele de depistare precoce prin screening-
ul Babes Papanicolaou.

Programul poate fi catalogat drept unul sumar, incomplet si primitiv In raport cu alte
programe similare, care Inregistreazd succese evidente. Programul national romanesc de
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screening pentru detectia cancerului cervical este complet indiferent la nevoile reale pe care
populatia feminind a Romaniei le are, ceea ce duce la neprezentarea femeilor eligibile la
testare. Astfel, pentru a accede la testarea PAP este necesara prezentarea la medicul de
familie, care elibereazd documentele prealabile pentru Inscrierea in program si care poate
inclusiv sa recolteze produsul biologic intr-un cabinet dotat corespunzator; daca totusi femeia
este indrumata spre ginecolog, acesta efectueaza consultatia de specialitate si se recolteaza
secretie cervicald care se trimite anatomopatologului. Examinarea nu presupune si testarea
pentru tulpinile HPV cu risc inalt oncogen. Feed-back-ul este greoi, convocarea femeilor cu
valori de atentie ale testului pot fi pierdute din evidenta, prezentarea lor dupa rezultate este
indoielnica si astfel apar deficientele In urmarirea corecta a eventualelor paciente.

Ipoteze:

» Femeile neinformate asupra modalitdtilor de protectie a starii lor de sanatate sunt la

risc de infectii cu transmitere sexuald cu potential carcinogenetic;

» Rolul medicului de familie si al ginecologului este subevaluat in cadrul programului

de screening al cancerului cervical.

Scopul acestui studiu este de a stabili in ce masura femeile peste 18 ani sunt informate
asupra cancerului cervical si asupra posibilitatilor de preventie a acestei patologii, mai ales
prin screening-ul national care le este oferit gratuit.

Obiectivele au fost cunoasterea informatiilor detinute de responderi referitor la cancerul
cervical, factorii de risc, semnele si simptomele acestuia, metodele de prevenire, atitudinea
subiectivd in fata unei prezumtii ipotetice de dezvoltare a bolii, comportamentul sexual,
numarul partenerilor, opinia privind vaccinarea HPV, sursele de baza pentru informarea
asupra acestui subiect, aprecierea responsabililor pentru o informare corecta si identificarea
aderentei populatiei la screening-ul national.

Material si metode

Mod de esantionare: au fost completate 1148 chestionare in mod anonim de catre
populatia feminind din judetul Arad, marginea de eroare fiind de 1.73, CI 95%, cu distributia
raspunsurilor la un procent de 90%, ceea ce asigura ca intre 88.27-91.73% (90+/-1.73) din
intreaga populatie va alege acelasi raspuns. Criterii de includere in esantion: participarea a
fost absolut voluntara si anonima si a inclus femei cu varsta peste 18 ani.

Chestionarul a inclus urmatoarele tipuri diferite de intrebari :

e Informatii despre respondenti (sex, varsta, mediu, ocupatie, nivel educatie, venit
lunar, status marital, 1naltime, greutate, locuintd, facilitati, debut viatd sexuald, numar
parteneri sexuali, varsta la momentul menarhei, preferintele alimentare

e  (Grila cu un singur raspuns permis, intrebari dihotomice- da/nu

e  Grild cu mai multe raspunsuri permise.

o Intrebari deschise

Caracteristicile chestionarului au fost cele 10 sectiuni cu total 63 itemi.

Varianta completd a chestionarului este anexatd. Am insistat asupra testului PAP, a
factorilor de risc, surselor de informatie, masurile preventive si a relatiei cu medicul de
familie si ginecologul. Prezentarea responderilor a presupus colectarea datelor socio-
demografice (varstd, educatie, ocupatie, conditii locative, acces la medic, venit lunar, status
marital). Originea celor care au completat acest chestionar nu este cunoscuta, neexistand date
de identificare.

Robustetea analizei a fost testatd utilizind Cronbach's alpha pentru verificarea
consistentei interne si pentru evitarea aprecierii eronate a rezultatelor.

Analiza statistica. Datele au fost prelucrate statistic cu software disponibil Windows
SPSS, version 20.0 si MedCalc.

Chestionarul a cuprins 54 itemi rezultati din completarea sectiunilor, pe baza scalei

psihometrice Likert [31], care determind responderul sd precizeze nivelul de acceptare sau

>~

refuz, prin indicarea scalei simetrice “absolut de acord-absolut impotriva” pentru o serie de
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afirmatii. Astfel au fost colectate intensitatile cu care responderii au apreciat sau nu un
anumit item.

S-au obtinut acordul si avizul etic atat al Scolii Doctorale de Medicind din cadrul
Universitatii de Vest ,,Vasile Goldis” din Arad, cat si al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta
din Arad, pentru aplicarea chestionarului si prelucrarea statistici a datelor obtinute prin
aceastd metoda.

Rezultate

Au fost validate 1148 raspunsuri, extremele varstei respondentelor fiind 18-71. Putin
peste jumatate au fost tinere intre 18-29 ani (n=586), urmate de femeile cu varsta cuprinsa
intre 40-49 ani (n=220). Din punctul de vedere al educatiei, cele mai multi respondenti au
studii superioare (512) si gimnaziale (n=252). Distributia pe medii este echilibrata, cu 57%
respondenti din urban (n=654) s143% din rural (494).

Indicii de Masa Corporalda IMC, ca indicator al riscurilor pentru sanatate, a fost dominat
de normoponderale 51,7% ( n=594) si supraponderale 28,4 (n=326). IMC este influentat de
nivelul de educatie, femeile cu studii gimnaziale avand un risc relativ RR pentru greutate la
risc, in sensul subponderal, supraponderal sau obeze aproape dublu fata de femeile cu studii
superioare.

Cele mai multe respondente au fost necasatorite 49,8% (n=572). Studiile mai vechi
care au urmarit incidentele cancerului cervical in relatie cu statusul marital au confirmat
faptul ca femeile dezvoltd mai rar aceasta patologie, comparativ cu cele divortate sub 50 ani,
ceea ce sugereaza o asociere intre boald si numarul partenerilor sexuali. Procentul femeilor
necdsdtorite sau divortate este de 56,4%, cele mai multe fiind cu studii liceale.

Active profesional au fost putin mai mult de jumatate dintre respondenti 56,4%
(n=648). Aceste femei au mai multe sanse de a fi informate referitor la cancerul cervical si,
implicit, sa beneficieze de screening in acest sens.

In Romania sunt cei mai multi proprietari de locuinte din Europa, 96.8% si doar 81,7%
dintre respondenti declard cd au medic de familie (938), iar 73,69% declara ca masurile
profilactice, informarea si introducerea i1n screening pentru cancerul cervical sunt
responsabilitatile medicului de familie.

Faptul ca peste jumatate dintre respondenti n-au acces auto 51% (n=586), desi o treime
au masind proprie 33,3 (n=382), este de asemenea un indicator care poate explica rezultatele
slabe ale programelor de screening.

Venitul lunar al respondentilor, pentru 39,4% dintre ele este intre 1000-1999 lei, iar
13,6% nu inregistreaza nici un venit lunar (n=156).

Menarha s-a instalat in medie la 13,5 ani in cazul respondentilor. Nu toti respondentii
sunt activi sexuali, 28 (2,4%) dintre acestia declarand ca nu au experimentat viata sexuala.
Dintre cele active sexual un numar de 248 au declarat ca au avut 18 ani la debutul vietii
sexuale (21,6%) si in general media declaratiilor se refera la aceasta varsta (18,35ani). Totusi
existd 458 respondenti care recunosc primele experiente sexuale intre 10 - 17 ani, ceea ce
inseamna 40,89%.

Media partenerilor sexuali la respondenti este de 5. Mai mult de 5 parteneri sexuali au
declarat 46,66% dintre femeile fara educatie, 11,11% dintre cele cu studii gimanziale, 4%
dintre cele cu studii profesionale, 9,34% dintre cele cu studii liceale si 8,98% dintre cele cu
studii universitare.

Un procent ridicat (67,1%) dintre respondenti au auzit in ultimele 6 luni despre
cancerul cervical din surse precum mass-media.

In cazul aparitiei unor simptome suspecte pentru cancerul cervical 75% dintre
respondenti ar reactiona prin prezentarea la medic in prima saptdmana, ceea ce ar fi ideal.

Neprezentarea la medic nu este explicata 1in 40,77% dintre cazuri, dar acolo unde
explicatiile exista, teama intalnirii cu medicul si a unui diagnostic este prezenta in 23,34%
dintre cazuri, iar costurile ridicate apar in procent de 10.1%.
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Cele mai multe femei cred ca varsta de risc pentru cancerul cervical este 20-39 ani
32,22% (n=370). Aceasta credintd trebuie schimbata prin informari corecte de la medicul de
familie sau ginecolog, cu atat mai mult cu cat 15,15 % dintre ele nu avanseaza nici un indiciu,
prin nestiinta, iar 1,04% cred ca doar femeile peste 70 ani sunt candidate la cancerul cervical.

Informatiile despre semnele si simptomele cancerului cervical sunt deziderate, deoarece
52,26% dintre femei nu le cunosc.

Aproape jumatate 47,73% (n=548) dintre ele cred ca ar recunoaste semnele unui
cancer cervical, daca ar avea acuze. (P=0,035287, Anova: Single Factor).

Riscul fumatului in patogeneza cancerului cervical este recunoscut de doar 26,65%
femei (n=306), anticonceptionalele sunt considerate la risc pentru cancer cervical de doar
27,78% (n=319). Un procent de 34,14% au recunoscut riscul pentru cancerul cervical prin
infectia cu Chlamydia. Partenerii multipli si activitatea sexuala care a debutat Tnaintea varstei
de 18 ani sunt factori redutabili de risc pentru cancerul cervical, lucru recunoscut de 63,06%
respectiv de 23,69% dintre femeile respondente. Infectia cu Virusul Papilloma Uman este
recunoscut ca factor de risc de catre 55,4% dintre femei, iar imunitate compromisa de catre
50,81%.

In total 51,74% dintre femei nu cunosc existenta programelor de screening al cancerului
cervical, iar 55,40% dintre femei nu cunosc ca exista un vaccin impotriva infectiei HPV.

Atitudinea fatd de screening-ul cancerul cervical ( p=0,001977) este elocventd atunci
cand 51,56% declard cd nu l-au efectuat niciodata. In cazul in care testul PAP a fost efectuat,
interpretarea rezultatelor si informarea pacientelor a fost atributia medicului ginecolog
(39,54%).

Rolul salutar al testului PAP este recunoscut de 66,9% dintre paciente, care sunt
congtiente ca daca o leziune malignd este depistatd precoce existd sanse mai mari sd se trateze
cu succes. Medicul de familie si ginecologul sunt responsabilizati de prevenirea cancerului
cervical.

S-a analizat consistenta internd a chestionarului prin Cronbach’s Alpha cu scopul este
de a determina daca intrebarile formulate sunt adecvate masuratorii pe care intentiondm s-o
facem. In studiul de fata, valoarea Cronbach’s alpha al fost de 0,732.

Acest chestionar poate fi utilizat, cu adaptari care s-au evidentiat ca necesare dupa
finalizarea acestui studiu, pentru evaluarea in viitor a progreselor pe care le-a facut populatia
feminind 1n ceea ce priveste asimilarea elementelor de viatd sanogena, fara risc de cancer
cervical si totodatd utilizarea lui ulterioard, dupa campanii sustinute de educatie sanitard,
poate reflecta eficienta metodelor de depistare precoce din cadrul masurilor de sdnatate
publica.

Studiul releva ca exista perceptia unor bariere care Tmpiedica exercitarea masurilor
sanogene, unele chiar contrazise de realitate, In sensul in care gratuitatea actului medical este
asiguratd inconstant, pentru platitorii de taxe.
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CONCLUZII GENERALE

1. Patologia neoplazica genitald feminind afecteaza mai ales sanul, colul si corpul
uterin 1n judetul Arad.

2. Tendinta de scadere a cazurilor de cancer cervical care s-a inregistrat la nivel
mondial, dupa anii 2010 nu este concretd pentru judetul Arad decat in anul 2001, pentru a
reveni la valori constant ascendente.

3. Varsta medie la care este diagnosticat cancerul de col uterin este de 52,42 ani. In
general ratele de incidenta prin cancer cervical sunt legate de varstd, cu maxime la peste 45
ani, in lume.

4. Incidenta anuald cea mai ridicata este de 40,93 cazuri de cancer cervical la fiecare
100,000 femei cu varsta 50-59 ani in Arad, valoare care depaseste media din Romania, care
oricum este cea mai mare din Europa, de 34.9 1a100,000.

5. Distributia prevalentei cazurilor pe grupe de varstd si medii de rezidentd indica
faptul cd la femeile din mediul rural cancerul cervical apare in rate crescute.

6. Mortalitatea prin cancer cervical depinde de stadiul bolii la momentul depistarii,
daca este depistat in stadiul I, supravietuirea la 5 ani este de 92%, in stadiile II-II1 de 56% iar
in stadiul IV, 17%. In total supravietuirea este de 66%.

7. Decesele au reprezentat un total de 63,79% inainte de anul 1991 si de 58,76% dupa
anul 1991; raportul decese: supravietuire a fost de 1,76:1 in prima perioada si de 1,42:1 in a
doua perioadd. Aceste rapoarte indica un relativ succes in ceea ce priveste supravietuirea
pacientelor cu cancer cervical si se incadreaza in procentele inregistrate pe plan mondial.

8. Romania prezintd cea mai mare incidentd si mortalitate prin cancer cervical in
Europa, cu varsta medie de 51, 83, Std.Dev 12,807.

9. In cazul femeilor testate PAP, ratele de deces au fost de 0,14% intre 2008-2012 si
de 0,05% intre 2013-2017.

10. Studiul a demonstrat valoarea testarilor PAP in judetul Arad si importanta pe care
ar trebui s-o acorde femeile, prin prezentarea sistematicd si diseminarea rolului salvator al
acestui tip de screening.

11. Studiile epidemiologice conving asupra rolului pe care virusul Human Papilloma 1l
are 1n geneza neoplaziei cervicale. Infectia determinatd de anumiti tipi de HPV cu tropism
pentru mucoasa genitald preceda cu multi ani dezvoltarea cancerului cervical. Multe studii au
demonstrat, fard echivoc ca ADN-ul acestor tipuri de HPV poate fi gasit in 99.7% din
esantioanele adecvate de carcinom cervical, comparativ cu 5-20% din esantioanele cervicale
de control.

12. In perioada ianuarie 2016-decembrie 2018 au fost testate 180 de femei cu varsta
cuprinsd intre 18 si 71 ani, pentru tipizarea ADN HPV. Dintre acestea, 53 femei au fost
pozitive pentru tulpini HPV cu risc inalt oncogen, reprezentand un procent de 29,44% din
totalul pacientelor studiate. 13 persoane au avut asocieri de 2 sau 3 tulpini cu risc nalt
oncogen, reprezentand un procent de 7,22% din totalul femeilor studiate (P = 0,0001).
Tulpinile 16, 18, 31, 45 sunt cele mai frecvent intalnite, cu un procent de 18,88% (P =
0,0001). Varsta medie a persoanelor testate pentru ADN HPV a fost de 34 ani. Categoria de
varstd 25-29 ani, este aceea cu cele mai Intalnite tipuri HPV cu risc oncogen crescut.

13. Testarea PAP se cere a fi completatd cu identificarea tipurilor HPV, la toate
femeile, dar mai ales la categoria de varsta 25-29 ani, la care sunt cel mai des intalnite tipuri
HPV cu risc oncogen crescut.

14. Anii de viatd pierduti prin decese premature prin cancer cervical la cazurile
netestate PAP anterior indicd, prin sumarea cazurilor in functie de grupele de studiu, ca
femeile cu varsta cuprinsa intre 45-59 ani sunt victimele predilecte, cu total ani de viata
pierduti prin decese premature datorate cancerului cervical de 264,6 la o mie.
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15. Anii trditi cu dizabilitati prin cancerul cervical, totalizeaza 3.419, din nou cu cea
mai mare valoare la categoria de varsta 45-59 ani, de 1.540 ani, ceea ce reprezintd 30,6 ani la
fiecare o mie de femei.

16. Masurarea beneficiilor pentru sanatate sunt importante pentru potentialul enorm pe
care-1 au 1n informarea decidentilor din sdnatate, pentru ca acestia sa ia deciziile cele mai
eficiente. Pentru obiectivarea acestor masuratori este indicat sd existe un sistem generic care
sd permitd compararea castigurilor si a pierderilor in relatie directd cu posibilitdtile
terapeutice.

17. Prioritatile in luarea masurilor de sanatate trebuie sa tind cont de doua paradigme:
Anii de viata ajustati prin masura luatd prin interventie si povara bolii in absenta acestor
masuri. Povara bolii prin cancerul cervical se datoreazd mai ales anilor de viata pierduti prin
decese premature, care reprezinta 89,42% din DALY, ca urmare a depistarii bolii in stadii
avansate, care fac dificil succesul terapeutic.

18. Screening-ul PAP a crescut anii de viatd ajustati la toate categoriile de varsta,
comparativ cu terapia oncologicd, QALY castigat prin PAP unic, ca limitd a cercetarii, fiind
remarcabil, chiar daca nu am adus in discutie repetarea lui la 1, 2, 3,4 s1 5 ani, ceea ce ar fi
necesar pentru aprecierea unor programe de screening. La fel ca si in cazul strategiilor din
alte state, screening-ul cancerului cervical se impune dupa varsta de 20 ani, pentru decada 20-
30 ani fiind cele mai mari céstiguri ale calitatii vietii, castiguri care se mentin pana la varsta
de 70 de ani.

19. Cheltuielile totale pentru efectuarea testelor PAP celor 10.141 femei a fost de
811.280, in vreme ce costurile totale pentru tratamentul oncologic al celor 1.033 femei
diagnosticate cu cencer cervical a fost de 3.827.580 lei, in acelasi interval de timp. Aceste
informatii reflectd doar din punct de vedere economic cheltuielile, sunt relevante totusi
pentru a ilustra disproportia actului terapeutic comparativ cu unul de screening.

20. Aparitia simptomelor sugestive pentru cancerul cervical sau de orice tip care
implicd sanatatea organelor reproducatoare ar trebui sd alarmeze orice femeie. Desi 75%
dintre cele 1148 femei chestionate care afirma ca se prezinta la medic la primele semne
potentiale ale cancerului cervical, toate cele 1148 au subliniat motive explicite ale
neprezentdrii la medic, ceea ce face ca atitudinea respondentilor sa fie schizoida, ceea ce
ridica semne de intrebare privind informarea lor corectd despre sanatatea organelor
reproducatoare.

21. Lipsa de reactie nu este explicatd in 40,77% dintre cazuri, dar acolo unde
explicatiile exista, teama intdlnirii cu medicul si a unui diagnostic este prezentd in 23,34%
dintre cazuri iar costurile ridicate apar in procent de 10.1%. Distributia raspunsurilor este
semnificativa pentru teama de rezultatul consultului medical si pentru lipsa unui raspuns la
categoria 19-29 ani, categorie care nu are exercitiul bolii si al prevenirii acesteia.

22. Cele mai multe femei cred ca varsta de risc pentru cancerul cervical este 20-39 ani.
Aceastd credintd trebuie schimbatd prin informari corecte de la medicul de familie sau
ginecolog, cu atdt mai mult cu cat 15,15 % dintre ele nu avanseazd nici un indiciu, prin
nestiinta, iar 1,04% cred cd doar femeile peste 70 ani sunt candidate la cancerul cervical.

23. Informatiile despre semnele si simptomele cancerului cervical sunt deziderate,
deoarece 52, 26% dintre femei nu le cunosc. Aproape jumatate 47,73% (n=548) dintre ele
cred ca ar recunoaste semnele unui cancer cervical, daca ar avea acuze.

24. Riscul fumatului in patogeneza cancerului cervical este recunoscut de doar 26,65%
femei. Dintre cele care nu considerd fumatul factor de risc, jumatate sunt tinere 19-29 ani.
Anticonceptionalele sunt considerate la risc pentru cancer cervical de doar 27,78%. Un
procent de 34,14% dintre femeile care au completat chestionarul au recunoscut riscul pentru
cancerul cervical prin infectia cu Chlamydia. Infectia cu Virusul Papilloma Uman este
recunoscut ca factor de risc de catre 55,4% dintre femei iar imunitate compromisa de cétre
50,81%.
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25. Partenerii multipli si activitatea sexuald care a debutat Tnaintea varstei de 18 ani
sunt factori redutabili de risc pentru cancerul cervical, lucru recunoscut de 63,06% respectiv
de 23,69% dintre femeile respondente. Chiar in cazul unei relatii monogame din punctul de
vedere al femeii, pot aparea riscuri de BTS si cancer cervical, in cazul in care partenerul unic
al femeii are mai multe partenere, raspunsuri corecte la 25,08% dintre femei.

26. In total 51,74% dintre femei nu cunosc existenta programelor de screening al
cancerului cervical, iar existenta vaccinului HPV este necunoscutd in procent mai mare:
55,40% dintre femei.

27. Atitudinea fatd de screening-ul cancerul cervical ( p=0,001977) este elocventa
atunci cand 51,56% declard cd nu l-au efectuat niciodatd. In cazul in care testul PAP a fost
efectuat, interpretarea rezultatelor si informarea pacientelor a fost atributia medicului
ginecolog, (39,54%).

28. Rolul salutar al testului PAP este recunoscut de 66,9% dintre paciente, care sunt
constiente ca daca o leziune malignd este depistatd precoce existd sanse mai mari sd se trateze
cu succes.

29. Medicul de familie si ginecologul sunt responsabilizati de prevenirea cancerului
cervical.

Studiul nostru identifica grupurile majore de cancer genital, observa caracteristicile
cancerului genital si de col uterin si determind masura in care acest cancer contribuie la
pierderea anilor de viatd prin deces prematur sau prin invaliditate. Am concluzionat ca
femeile romanesti din regiunea Arad au o povara a bolii datorata cancerului cervical mare, iar
programele actuale de sdnatate ar trebui adaptate pentru o actiune mai buna pentru a controla
aceasta patologie.

Exista metode de preventie a cancerului cervical eficiente (test Babes-Papanicolaou,
testare ADN-HPV, vaccinare impotriva HPV), dar care trebuie aplicate corespunzator pentru
prevenirea si tratamentul cancerului cu scopul de a reduce aceastd povard a bolii, dar si
costurile implicate de aceastd patologie. Studiile viitoare ar trebui sd se desfdsoare pe o
perioada lunga de timp, adundndu-se date continue pentru a evalua impactul economic si
factorii care influenteaza povara cancerului genital la femei.

Studiul propune doua instrumente de determinarea a mortalitatii si a poverii bolii intr-o
regiune, dar si a calitatii vietii si a raportului cost-beneficiu dupd aplicarea unei interventii
sanogene. DALY (povara bolii) este o masurdtoare care combind problema bolii si decesul
prin boala intr-un singur numar, fiind o metoda de stabilire a poverii globale a bolii la care
apeleaza Organizatia Mondiald a Sanatatii. QALY reprezintd o metoda de evaluare a
beneficiilor pe care o masura medicala de sandtate, creste calitatea vietii pacientului si
supravietuirea lui. Este utilizat de asemenea pentru a stabili eficienta interventiilor si sunt
combinate cu costurile pentru a demonstra rapoartele cost-beneficiu.

Studiul propune un chestionar ce poate fi utilizat, cu adaptari care s-au evidentiat ca
necesare dupa finalizarea acestui studiu, pentru evaluarea in viitor a progreselor pe care le-a
facut populatia feminina in ceea ce priveste asimilarea elementelor de viatd sanogena, fara
risc de cancer cervical si totodata utilizarea lui ulterioara, dupa campanii sustinute de educatie
sanitard, poate reflecta eficienta metodelor de depistare precoce din cadrul masurilor de
sanatate publica.
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CAPITOLUL 6. PROPUNERI DE iMBUNATATIRE A
METODELOR DE SCREENING PENTRU
DEPISTAREA PRECOCE A CANCERULUI
CERVICAL

6.1. Optimizarea programului national de screening pentru
cancerul cervical

Un program national de control al cancerului este un program de sanatate publica
conceput pentru: a reduce numarul de cazuri de cancer; a reduce numarul de decese; a
imbunatdti calitatea vietii pacientilor cu cancer.

Un program de control al cancerului trebuie sa fie orientat pe scop, sd fie realistic,
pregatit temeinic si finantat in consecintd printr-un proces participativ pentru a fi eficient
implementat. Planificarea controlului cancerului necesitd date exacte, registre corecte si
exhaustive, monitorizarea si evaluarea programului, pentru a fi asigurata calitatea lui.

Daca existd vointa politicd si se decide crearea unui nou program de control al
cancerului, atunci intregul proces trebuie sa inceapa cu o participare largd de suport. Toti
decidentii trebuie sa fie implicati incd din cele mai incipiente stadii ale programului, iar
conducerea centralizata trebuie sa existe pe tot parcursul lui.

Pentru a nu se crea costuri verticale, programul de control al cancerului trebuie integrat
in bolile netransmisibile sau in alte programe pentru a beneficia de mai multe resurse.

6.2. Masuri pentru eficientizarea programului de control al
cancerului cervical

6.2.1. Beneficii si neajunsuri ale interventiilor aferente programului de
control al cancerului cervical

e Testele de screening nu sunt teste de diagnostic, nu reprezinta ,,standardul de aur”
in diagnostic si trebuie urmate de metode specifice de diagnostic.

e Metodele actuale de detectare prin screening a cancerului cervical nu sunt sensibile
sau specifice 100%, ceea ce inseamna ca rezultatele pot fi false-pozitive sau false—negative.
Acest lucru poate expune femeia la examinari suplimentare, care uneori se pot dovedi a fi
inutile, dar care sunt necesare la momentul obtinerii rezultatelor de screening [32].

e Referitor la testarea PAP, cel mai eficient program axat pe acest tip de screening
necesitd un examen PAP la fiecare an, cu recomandarea de a intra in program de la 18-21 ani
sau de la debutul vietii sexuale. Aceste recomandari au fost inlocuite cu co-testarea si cu
cresterea intervalelor la 3-5 ani.

e Experienta statelor care au efectuat zeci de ani citologia cervicalda ca metodd de
screening pentru determinarea leziunilor CIN3 sau a carcinomului i sifu au observat ca nu a
scdzut incidenta prin adenocarcinom, in ciuda unor implementari riguroase care au dus la
scaderea incidentei carcinoamelor cu celule scuamoase [33].

e Testarea ADN HPV a devenit noul standard in detectia cancerului cervical la nivel
international si exista state care deja au renuntat la citologie in favoarea testarii ADN HPV.
Detectia precoce a leziunilor CIN3/AIS care sunt tratate reduce incidenta prin cancer cervical
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pentru urmatorii 4-5 ani [34] si a deceselor asociate cancerului cervical pentru urmatorii 8
ani [35].

e Un avantaj incontestabil este faptul ca testarea primarda a ADN HPV poate fi facuta
individual de catre fiecare femeie, ceea ce creste screening-ul femeilor netestate anterior si la
care apar de obicei cazurile de cancer cervical. Aceastd metoda este foarte recomandatd in
tarile unde exista reticente fatd de testul PAP sau de contactul cu medicul si unde nivelul de
trai este relativ scazut, cum este cazul Romaniei. Autotestarea poate fi la fel de acurata ca si
in cazul in care ar fi recoltata de catre un clinician[36].

o Trecerea de la testarea PAP la co-testare si apoi doar la autotestarea ADN HPV
necesitd o perioada de tranzitie, care trebuie planificata si in functie de vaccinarea HPV.

e Vaccinarea HPV de succes ar trebui sd scada ratele de infectie si implicit, numarul
cazurilor de cancer cervical si astfel nu se vor mai efectua controale inconfortabile pentru
femeie la cabinetul medical.

e Deoarece acceptanta vaccindrii HPV nu se va realiza curind si chiar dacd se va
realiza, autotestarea ADN HPV este calea de urmat in screening-ul cancerului cervical in
Romania, la ritm de 5 ani.

e Anxietatea care premerge vizitei la cabinetul medical poate fi diminuatd prin
autotestare, aderenta la alte acte medicale poate creste ulterior datorita faptului ca daca se vor
supune unei colposcopii o fac pentru ca exista un motiv.

e Un program control al cancerului de succes trebuie sd scadda numarul cazurilor de
cancer, sa scadd decesele prin cancer si In acelasi timp sd scadd metodele inutile de testare
sau tratament.

6.2.2. Masuri generale

e Politicile de sanatate publica trebuie ajustate dupa prioritizarea bolilor cu impact
intr-o populatie.

e Desi riscul de cancer cervical pe durata unei vieti este de doar 2% la persoanele
netestate prin screening, situatia Romaniei impune masuri energice de control al acestei
afectiuni. Testarea aparent inutild a 98% dintre femei este de preferat in fata ratelor de
mortalitate crescutd prin cancer cervical care se Inregistreaza in Romania si la nivel mondial.

e Deoarece citologia PAP este slab sensibila si nu detecteazd decat 50-70% dintre
leziunile prezente [37], se cere completarea testarii cu determinarea tipurilor ADN HPV, care
detecteaza in ratd de 95% starile precanceroase printr-o singura testare. Un test ADN HPV
negativ astdzi inseamna ca femeia testatd are un risc scazut de cancer cervical pentru
urmitorii cativa ani. In plus, avand in vedere ci infectia HPV este autolimitantd, testarea
HPV are ratd mare de fals-pozitivitati, ceea ce va determina femeia sa se prezinte la medic
pentru teste aditionale.

e Programele de sanatate trebuie sa fie finantate constant, iar beneficiarii acestora
trebuie monitorizati la ritm stabilit.

e Informatiile despre drepturile populatiei privind pastrarea starii de sanatate si
drepturile de-a participa la examene medicale periodice pentru surprinderea unei afectiuni in
stare curabila trebuie aduse la cunostinta tuturor.

e Medicii implicati in programele preventive trebuie remunerati corespunzator, in
functie de rezultatele obtinute.

e Convocarea si efectuarea controalelor medicale preventive trebuie sa devina rutina
fiecarui medic.

e Constrangerea pacientilor de a participa la actiunile preventive prin anularea
dreptului la unele servicii medicale in cazul neefectudrii controalelor medicale regulate si de
preventie.
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e Medicul de familie si ginecologul trebuie sd abordeze cu tact si constant femeile
care apeleaza la serviciile lor, pentru a indeparta barierele dintre medic si pacient.

e Se cere asigurarea accesului la controalele preventive a intregii populatii, indiferent
de mediul de viata al acesteia, calitatea de asigurat sau nu.

¢ Rolul mediatorilor sanitari si a asistentilor sociali trebuie completat cu atributii de
informare si convocare a populatiei asistate la controalele medicale periodice.

e Se cere educarea adolescentilor in privinta fumatului si a sexului neprotejat, cu
recomandarea amanarii activitatii sexuale.

e Se cere informarea populatiei in privinta: etiologiei cancerului cervical; factorilor
de risc; evolutiei in stadii ale cancerului cervical; masurilor de prevenire prin vaccinare HPV
si screening continuu, cu o abordare bazata pe dovezi, cu detalierea masurilor preventive si
de screening.

e Se propune utilizarea masuratorii DALY in vederea evaluarii impactului actiunilor
intreprinse, respectiv a efectelor screening-ului asupra mortalitatii si poverii bolii determinate
de cancerul cervical.

e Se recomanda evaluarea calitatii vietii, a beneficiilor programelor de screening, a
eficientei si a raportului cost/beneficiu al interventiilor prin metoda QALY .

e Se poate aplicarea un chestionar pentru evaluarea progreselor pe care le-a facut
populatia feminind In ceea ce priveste asimilarea elementelor de viatd sanogend dupad
campanii sustinute de educatie sanitara, pentru a reflecta eficienta metodelor de depistare
precoce din cadrul masurilor de sanatate publica.

6.2.3. Masuri pentru acceptarea vaccinarii HPV

e Prezentarea produselor vaccinale tuturor parintilor, cu descrierea limitelor si
succeselor pe care le are vaccinarea.

e Prezentarea costurilor care ar trebui suportate de familii pentru vaccinarea HPV,
daca nu exista un program gratuit.

e Consultarea parintilor informati corect si complet asupra necesitatii introducerii
acestui vaccin in programul national de vaccinare si obtinerea acceptului sau refuzului lor, in
vederea achizitionarii unui numar corespunzator de doze de vaccin.

e Introducerea vaccindrii HPV ca o vaccinare de rutind in programul national de
vaccinare, avand 1n vedere rata inaltd a incidentelor prin cancer cervical, dupa acceptul
populatiei.

e (Odatd introdusa aceasta vaccinare, se cere urmarirea acoperirii vaccinale HPV  si
atingerea tintei de cel putin 85% persoane eligibile vaccinate.

6.2.4. Masuri pentru acceptarea screening-ului cancerului cervical

e Se cere instituirea registrelor nationale de cancer cervical cu cuprinderea tuturor
femeilor eligibile, programarea lor, anuntarea prin apeluri la domiciliu.

e Se cere ca fiecare femeie eligibila pentru screening-ul cancerului cervical s fie
informata de asupra riscurilor la care este expusa si a drepturilor pe care le are de a-si evalua
periodic sanatatea aparatului reproducator.

e Accesul la screening-ul cancerului cervical trebuie sa fie asigurat gratuit.

e Mesajele despre eficacitatea testelor PAP trebuie sa ajunga la toate femeile si la toti
medicii.

e Se poate apela la autotestare HPV atunci cand femeia doreste, scopul final fiind
cunoasterea riscului ei pentru cancerul cervical.
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e Screening-ul pentru cancerul cervical, care s-a efectuat in lume 1intre anii 1950-
2000 doar prin testul PAP, trebuie completat cu determinarea genotipurilor HPV prezente.

e Screening-ul pentru cancerul cervical trebuie sd respecte calendarul de repetare
anual, la 3 ani, la 5 ani sau la nevoie, pentru a nu scdpa stadiile curabile.

e Screening-ul pentru cancerul cervical trebuie completat cu screening-ul cancerului
mamar, care ocupa primul loc in patologia oncologicé a femeii din Romania.

e Screening-ul cancerului cervical trebuie efectuat cu resursele umane si in
cabinetele existente, dacd nu este posibila infiintarea unor centre dedicate.

e Educatia sanitard a femeilor se impune la orice vérsta. In acelasi timp, 0 mama
informata va educa o fetitd informatd. O persoand neinformata despre metodele profilactice
este Intotdeauna prima victima a cancerului.

e Screening-ul cancerului cervical trebuie inserat in societate prin campanii media,
strategii individuale, educatie in scoli si scrisori personale de invitatie.

e Informarile despre cancere in general si despre cancerul cervical in special, trebuie
oferite adolescentilor cat mai devreme, pe principiul ca o generatie familiarizata cu metodele
de screening va influenta si generatia urmatoare.

e Femeii trebuie sa i se acorde atentie speciala, deoarece femeia este in acelasi timp cea
care creste si educa copilul, dar si cea care este uneori singura propta a acesteia; afectarea
starii ei de sanatate afecteaza si generatiile urmatoare.

6.2.5. Masuri pentru difuzarea rezultatelor obtinute

e Realizarea de buletine informative lunare, cu prezentarea ratelor de vaccinare HPV
pentru fiecare judet, a numarului de teste PAP efectuate, a leziunilor identificare, a
genotipurilor HPV identificate, a tratamentului administrat.

e Prezentarea estimdrilor pentru luna viitoare a numarului de beneficiare ale acestui
program, in cadrul urmaririi eficientei programului.

e Prezentarea in aceste buletine a sumelor consumate pentru aceste interventii si
provenienta lor.
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