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MORBIDITATEA ŞI MORTALITATEA DE CANCER DE COL UTERIN 
 

Cancerul de col uterin (CCU) ocupă locul doi în lume dintre tumorile maligne ale 
organelor genitale la femei şi cedează locul doar cancerului glandei mamare. Anual, sunt 
diagnosticate aproximativ 500 mii de cazuri noi de CCU, cifră ce constituie 14,2% dintre toate 
neoformaţiunile maligne la femei77. Estimativ se consideră că pe viitor incidenţa acestuia va 
creşte, de exemplu către anul 2050, anual vor fi diagnosticate mai mult de un milion de cazuri 
noi. Cancerul de col uterin (CCU) este cauza principală de deces (80%) la femeil în ţările în curs 
de dezvoltare. În Europa, la fiecare 18 minute, în lume, la fiecare 2 minute, o femeie decedează 
de cancer de col uterin. În republica Moldova mortalitatea de cancer de col uterin a constituit în 
anul 2008 8,2 cazuri la 100000 de femei, la o incidenţă de 15,5%. Acest indice include automat 
afecţiunea în rândul problemelor majore de sănătate publică. Studiile din ultimii ani arată şi o 
întinerire a cancerului cervical, astfel încât în perioada 2006-2007 vârsta medie a pacientelor 
diagnosticate a constituit 51,2 ani, pe când în 2008 – 50,5 ani. Dinamica este şi mai proastă în 
cazul leziunilor precanceroase: vârsta medie pentru 2008 este de 32 de ani faţă de 2005, când 
acest indice constituia 41 ani.  

 
PAPILOMAVIRUSUL UMAN ŞI RISCUL DEZVOLTĂRII CANCERULUI DE 

COL UTERIN 
Rezultatele studiilor epidemiologice şi molecular-biologice demonstrează că cel mai 

important factor al cancerogenezei colului uterin este infectarea femeii cu Papilomavirusul Uman 
(HPV – Human Papiloma Virus)78,81,83,84,88,97,99. Biopsia colului pacientelor suferinde de CCU pe 
întregul Glob a relevat prezenţa în 99,7% de cazuri diferite tipuri de HPV, atât în cazul 
carcinoamelor cu celule scuamoase, cât şi în cazul adenocarcinoamelor. 

La moment sunt cunoscute aproximativ 120 de tipuri de HPV. Mai mult de 30% dintre 
acestea pot afecta tractul genital. Toate tipurile de HPV pot fi divizate în două mari grupe: cu 
risc oncogen înalt, acestea fiind puse în evidenţă în tumorile maligne şi al doilea grup – cu risc 
oncogen mic, întâlnite în cazul formaţiunilor benigne ale colului uterin şi condiloame. Primul 
grup include urmatoarele tipuri de HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 
8252 , iar al doilea: 6, 11, 36, 42, 43, 44, 46, 47 şi 5086. Tipurile atribuite primului grup sunt în 
măsură diferită cauza CCU (Slide 1). 

 
Slide 1. Cazurile de Cancer atribuite celor mai frecvente genotipuri HPV (%)  
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În Europa HPV-16 este cel mai răspândit tip de virus, fiind descoperit la peste cinci zeci la sută 
dintre cazurile de CCU. Alte patru tipuri (18, 31, 33 şi 45) se întâlnesc la peste 85% dintre toate 
cazurile de îmbolnavire cu această boală10. Infecţia cauzată de HPV din grupul al doilea de 
obicei evoluează benign cu vindecare relativ rapidă (12-18 luni).  
Virusurile HPV din primul grup acţionează asupra zonei de tranziţie a colului uterin, de fapt 
acesta fiind locul în care se şi dezvoltă modificările precanceroase81,82,90,92,94. Pe slide-ul 2 este 
reprezentată evoluţia de la celule modificate la CCU, determinată de infecţia cu HPV. 

Întregul proces se desfăşoară de obicei timp de 10-40 de ani, însă în cazuri rare poate 
evolua în 1-2 ani.  

 
 

 
 

Slide 2. Evoluţia naturală a infecţiei cu HPV. 
 
Frecvenţa cu care este depistat ADN-ul tipurilor oncogene de HPV în caz de neoplazie 

cervicală intraepitelială de gradul I (CIN I) constituie 25%, iar în caz de CIN II şi III – 80 şi, 
respectiv, 88%. Cercetările bazate pe date retrospective de cazuri cu CIN arată că, în caz de CIN 
regresia se observă în 57%, persistenţa – în 32%, avansarea tumorii – în 11%, iar dezvoltarea de 
cancer invaziv doar într-un procent de cazuri. Totodată, în caz de CIN III, malignizarea are loc în 
mai mult de 12 la sută, iar regresia – doar în 32%56.  

Progresarea neoplaziei cervicale depinde în primul rând de tipul virusului. Majoritatea 
proceselor displastice ale colului uterin , asociate cu infecţia HPV sunt cauzate de virusurile de 
tipurile 16 şi 18 (Slide 3). 
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Slide 3. Importanţa HPV, tipurile 16 şi 18, în diferite tipuri de leziuni.      

 
Incidenţa maximală a infecţiei cu HPV la femei se întâlneşte la vârsta de 15-30 de ani, 

constutuind 20-30% şi mai mult. Este mare incidenţa infecţiei cu virusul respectiv în perioada 
adolescenţei, pe când cel mai jos nivel de afectare se constată la fameile cu vârstă mai mare de 
65 de ani86. Studiile efectuate pe populaţia din Marea Britanie au demonstrat că prevalenţa HPV 
după datele testului Digene pe grupele de vârstă 20-29, 30-39, 40-49 şi 50-59 de ani constituie 
33, 15, 9 şi, respectiv 6 %, iar peste un an de supraveghere eliminarea spontană a virusului s-a 
observat la aproape 60% dintre femeile cu vârsta de până la 30 de ani58. Alţi autori sunt însă de 
părere că vindecarea spontană de HPV are loc şi mai des şi consituie 90% la vârsta tânără31,51. 

În afară de infecţia persistentă cu HPV, în geneză CCU sunt implicaţi şi alţi factori de risc: 
începutul precoce al vieţii sexuale, viaţa sexuală cu mulţi parteneri şi schimbarea frecventă a 
acestora, alte infecţii transmisibile sexual (ITS) concomitente, fumatul activ şi pasiv, stările 
imunodeficitare, administrarea îndelungată a contraceptivelor orale cu doze înalte11,25. Astfel, 
datele cercetărilor IARC arată că administrarea contraceptivelor orale combinate mai puţin de 5 
ani nu este însoţită de creşterea frecvenţei dezvoltării CCU, riscul relativ al aceste boli în caz de 
administrarea acestor medicamente între 5 şi 9 ani constituie 2,72, iar mai mult de 10 ani – 
4,4850. Fumatul creşte riscul de dezvoltare al cancerului de col uterin de 2 ori1. 

 
Evoluţia în stările precanceroase spre cancer 

 
 
 
 
 

Timp parcusrs  
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PROFILAXIA CANCERULUI DE COL UTERIN 

 
Profilaxia primară a CCU presupune întreprinderea diferitor măsuri ce privesc persoanele 

fără semne de boală, având ca scop împiedicarea dezvoltării acesteia pe viitor. Un exemplu 
clasic de profilaxie primară a oricărei maladii este vaccinarea. 

Profilaxia secundară a CCU presupune identificarea şi tratarea precoce a persoanelor ce au 
modificări precanceroase a colului uterin cu scopul de a preîntâmpina evoluţia ulterioară a 
acestora în cancer invaziv. 

Şi, în sfârşit, profilaxia terţiară a acestei boli reprezintă un tratament complex sau combinat 
ce include intervenţia chirurgicală în asociere cu radio- şi chimioterapia. 

Papilomavirusul uman se transmite uşor prin contact sexual, deoarece are nevoie exclusiv 
de contactul strâns al pielii din regiunea organelor genitale, metodele de contracepţie de barieră 
fiind insuficient de efective. Luând în calcul că sunt identificaţi factorii favorizanţi pentru 
infectarea cu HPV şi pentru progresarea bolii, metodele existente de profilaxie au ca scop 
diminuarea acţiunii acestora. În particular, sunt elaborate recomandări, orientate spre creşterea 
gradului de educaţie a populaţiei, reducerea numărului de parteneri sexuali, îmbunătăţirea 
sănătăţii pe contul practicării sportului şi renunţarea la deprinderi vicioase83. 

Locul de frunte în profilaxia infecţiilor transmisibile sexual îl ocupă metodele de 
contracepţie de barieră. Însă spre deosebire de bolile provocate de bacterii, utilitatea 
prezervativului în profilaxia infecţiei cu HPV nu a fost demonstrată. Analiza publicaţiilor 
apărute în perioada 1966-2000, care sumează rezultatele cercetărilor clinice contemporane 
ce vizează folosirea prezervativului în HPV a demonstrat că acesta diminuează riscul 
dezvoltării CCU şi a condilomului exofit. Este demostrată de asemenea şi o oarecare 
eficienţă a utilizării microbicidelor-spermicidelor în profilaxia HPV13. Putem astfel trage 
concluzia că utilizarea metodelor de contracepţie de barieră împiedică transmiterea ÎTS, 
dar nu asigură o protecţie de încredere contra infecţiei cu HPV şi a urmărilor acesteia.  

Cea mai importantă metodă de profilaxie secundară a CCU este screening-ul (examenul 
complet) femeilor prin intermediul unei metode simple şi unificate: dispensarizarea sau 
examenele profilactice. Deoarece evoluţia formelor subclinice de HPV până la stadiul de cancer 
al colului uterin durează mult (10-15 ani), scopul screening-ului este diagnosticul bolii la stadiile 
iniţiale sau precoce şi tratamentul încă în perioada de precancer10,90. Programele de screening de 
CCU trebuie să răspundă la următoarele cerinţe: să fie efective şi accesibile (ieftine). 

Eficacitatea programelor de screening este confirmată în multe ţări58,64,65. Doar câteva 
discuţii ce mai persistă, se referă la unele detalii privind necesitatea implementării pe larg a 
testului HPV, posibilitatea utilizarării altor biomarkeri, eficacităţii metodei vizuale, căilor de 
creştere a sensibilităţii şi specificităţii cercetării citologice, tacticii optime a medicului în 
managementul pacientelor cu rezultate incerte a examenului citologic etc. 

 În prezent, în Republica Moldova, este reanimat intensiv sistemul de dispensarizare, sunt 
aplicate în practică pricipiile medicinei de familie, care presupune că examenul de bază al 
femeilor va realizat de către medicul de familie şi nu de către specialistul ginecolog. Această 
practică este aplicată cu succes în multe ţări dezvoltate. În această ordine de idei, este important 
ca orice medic să cunoască metodele contemporane de profilaxie a CCU, bazate pe medicina 
argumentată de dovezi. 

 
METODELE TRADIŢIONALE DE SCREENING AL CANCERULUI DE 

COL UTERIN 
Timp de câteva decenii, la baza programelor orientate spre depistarea precoce a 

precancerului şi cancerului de col uterin în ţările dezvoltate stă examenul citologic al frotiurilor 
luate de pe învelişul epitelial al colului uterin (frotiul Papanicolau – Pap smear / Pap-test, Slide 
4)78,89. 
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Eficacitatea acestei metode de screening nu a fost cercetată prin studii randomizate, însă 
studiile realizate pe eşantioane largi au demonstrat că examenul frotiurilor la fiecare 3-5 ani 
diminuează morbiditatea şi mortaliatea de CCU10. În America de Nord şi Europa, cu ajutorul 
programelor de screening, s-a obţinut reducerea mortalităţii de CCU cu 20-60%60,64,75. Totodată 
încercările de a implementa scrreening-ul cervical în ţările în curs de dezvoltare nu au dat 
rezultatul scontat (micşorarea incidenţei CCU) din cauza controlului insuficient asupra calităţii 
frotiurilor, sistemului ineficient de transport a acestora la laborator, efectuarea necalitativă a 
microscopiei etc.63. 

Efectuarea testului respectiv cere prelevarea corectă a materialului, cercetarea de laborator 
necesitând o calitate şi cantitate adecvată de elemente celulare scuamoase din ectocervix, dar �i 
de celule din zona de tranziţie şi canalul cervical (epiteliu cilindric)91. Prelevatele sunt 
transportate la laborator unde vor fi verificate şi apreciate de un citolog special pregătit. 
Rezultatul examenului citologic trebuie transmis medicului pentru luarea unei decizii în privinţa 
tacticii ulterioade de supraveghere sau tratament. 

 
Regulile de prelevare ale frotiului 

Frotiul pentru examenul citologic va fi luat de pe suprafaţa ectocervixului cu ajutorul unei 
spatule, iar din endocervix – cu ajutorul unei periuţe speciale – endobrush. Frotiul nu va fi luat: 

  - mai devreme de 48 H de la contactul sexual; 
  - în timpul menstruaţiei; 
  - în timpul tratamentului de o altă infecţie genitală; 

- mai devreme de 48 H de la utilizarea lubrifianţilor, soluţiei de oţet sau Lugol,  
tampoanelor sau spermicidelor; 

- după examene sau instilaţii ale vaginului. 
 

 
Slide 4. Testul Papanicolau 
 
 Prelevatul trebuieşte aplicat pe lamelă şi prelucral imediat cu spray sau introdus într-un amestec 
fixator, dacă se preconizează colorarea frotiurilor după metoda Papanicolau. Testul Papanicolau 
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este considerat ca fiind cel mai sensibil şi este cea mai răspândită metodă de colorare a frotiurilor 
de pe glob. În unele ţări (ex. Fereraţia Rusă) sunt folosite şi alte metode de colorare 
(Romanowski sau variantele modificate ale acesteia Leyshmann, May-Grunwald-Giemsa, 
Pappenheim etc.), care admit fixarea uscată a frotiurilor. Sensibilitatea acesora este însă mai 
joasă. Actele însoţitoare ale prelevatului trebuie să conţină diagnosticul, data prelevării, numele, 
data naşterii, timpul ultimei menstruaţii, tipul de contracepţie folosit. 

 
CLASIFICAREA PATOLOGIILOR CERVICALE ÎN FUNCŢIE DE EXAMENUL 

CITOLOGIC 
Timp îndelungat, pentru aprecierea rezultatelor examenului citologic a fost utilizată 

clasificarea Papanicolau, care prevede că: 
- pentru clasa I-a este caracteristică citograma cu celule normale; 
- clasa a II-a este caracterizată de prezeţa celulelor epiteliale având modificări 

morfologice minime, mamifestându-se prin mărirea nesemnificativă a nucleului şi 
apariţia celulelor epiteliale metaplazice; 

- clasa a III-a se deosebeşte prin apariţia celulelor cu modificări mai pronunţate ale 
nucleului, fenomen numit „discarioză”; 

- în frotiurile de clasa a IV-a se depistează celule având trăsături de atipie, fiind astfel 
suspecte pentru un proces malign; 

- frotiurile de clasa a V-a sunt evaluate ca fiind pozitive pentru cancer. 
Odată cu obţinerea noilor date referitoare la rolul HPV în patogeneza cancerului de col 

uterin, cu scopul de a spori eficacitatea screening-ului în interpretarea frotiurilor cervicale în 
majoritatea ţărilor de pe Glob a fost introdusă Sistemul de Terminologie Bethesda (Terminology 
Bethesda System, TBS) care este mai corespunzătoare biologiei carcinogenezei cervicale şi este 
recomandată de către Organizaţia Mondială a Sănătăţii71,78. TBS este creată pentru facilitarea 
transmiterii informaţiei din laborator cliniciştilor, pentru asigurarea standartizării tratamentului 
dereglărilor depistate, dar şi pentru supravegherea ulterioară a pacienţilor39. Ultima revizuire a 
TBS a fost realizată în 2001. Caracteristicile terminologice de bază ale TBS sunt prezentate în 
tabelele 1 şi 2. 

 
Calitatea prelevatului: 

* satisfăcătoare (prezenţa sau absenţa componentelor endocervixului / zonei de tranziţie) 
* nesatifăcătoare (cauza) 

Interpretarea/rezultatul examenului: 
* negativ în ce priveşte afectărea intraepitelială sau malignitatea 

- microorganisme: Trichomonas vaginalis; Candida spp.; modificari ale florei, 
caracteristice pentru vaginoză bacterială; bacterii corespunzătoare morfologic 
Actinomyces sp.; modificări specifice pentru infecţia herpetică ale celulelor 

- alte semne de benignitate: modificări celulare reactive, cauzate de inflamaţie, 
radiaţie; celule glandulare în statusul posthisterectomic; atrofie. 

* celule scuamoase atipice 
- epiteliocite scuamoase atipice cu semnificaţie neclară (ASC-US) sau celule 

scuamoase atipice, care permit de a exclude HSIL (ASC-H) 
- gradul mic de afectare intracelulară a celulelor scuamoase (LSIL): efectul HPV, 

displazie uşoară/CIN I 
- grad înalt de afectare intraepitelială a celulelor scuamoase (HSIL): displazie 

moderată, diplazie avansată, CIS/CIN II, CIN III 
- carcinom scuamos 

* atipia celulelor glandulare 
- celule glandulare atipice (AGC): endocervicale, endometriale sau nedeterminate 

(NOS) 
- celule glandulare atipice, asemănătoare cu cele neoplazice: endocervicale, 
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endometriale sau nedeterminate (NOS) 
- carcinom endocervical in situ (CIS) 
- adenocarcinom 

* altele 
- celule endometriale la femeile cu vârsta ≥ 40 de ani.   

 
Tabelul 1. Sistemul terminologic Bethesda, 2001 (variantă adaptată) 
 
Potrivit TBS, în procesul interpretării frotiurilor cervicale, iniţial se determină cât este de 

adecvat prelevatul, deoarece calitatea acestuia influenţează sensibilitatea examenului citologic. 
TBS-2001 propune două tipuri de frotiuri: “satisfăcătoare” şi “nesatisfăcătoare”. 

Pentru a fi clasificat ca satisfăcător, un frotiu trebuie să conţină cel puţin 8000-12000 de 
celule scuamoase care se vizualizeză bine frotiul tradiţional şi 5000 de celule scuamoase pe 
frotiul umezit. Dacă un frotiu este cotat ca fiind “satisfăcător”, atunci sunt obligatorii 
comentariile citologului privind prezenţa sau absenţa elementelor de endocervix sau din zona de 
transformaţie. Ultimele trebuie să constituie cel puţin 10 celule endocervicale sau metaplaziate 
bine păstrate. Absenţa celulelor din endocervix va fi notată de citolog, însă acest lucru nu este un 
criteriu pentru a clasifica frotiul ca “nesatisfăcător”. În afară de aceasta, frotiul poate fi acoperit 
parţial cu sânge sau elemnte inflamatorii (în cazurile respective nu pot fi vizualizate de la 50 
până la 70% de celule epiteliale). 

În categoria “nesatisfăcător” sunt incluse frotiurile ce nu pot fi prelucrate în laborator, 
cauzele fiind diverse: nu sunt semnate, sunt deteriorate mecanic, nu pot fi studiate la microscop 
din cauza numărului mic de celule sau sunt acoperite în proporţie mai mare de 75% cu eritrocite 
sau elemente inflamatorii. 

 
ACG Atypical glandular cells Celule glandulare atipice 

AGS, favor neoplastic Atypical glandular cells, favor 
neoplastic 

Celule glandulare atipice, 
asemănătoare cu cele neoplastice 

ASC Atypical squamous cells Celule scuamoase atipice 
ASC-US Atypical squamous cells 

undetermined signifiance 
Celule scuamoase atipice cu 

semnificaţie neclară 
ASC-H Atypical scuamous cells cannot 

exclude HSIL 
Celule scuamoase atipice ce nu 

permit de a exclude HSIL 
CIN I, II, III Cervical intraepitelial neoplasia 

grade I, II or III 
Neoplazie cervicală intraepitelială de 

gradul I, II sau III 
CIS Carcinoma in situ Carcinom in situ 

HSIL High grade squamous 
intraepithelial lesion 

Grad înalt de leziune itraepitelială cu 
celule scuamoase 

LSIL Low grade squamous 
intraepithelial lesion 

Grad mic de leziune intraepitelială 
cu celule scuamoase 

NOS Not otherwise specified Nu sunt specificate în alt mod 
SIL Scuamous intraepithelial lesion Leziune intraepitelială scuamoasă 
TBS Terminology Bethesda System Sistemul Terminologic Bethesda 

 
Tabelul 2. Sistemul terminologic Bethesda, 2001 (abreviatura şi traducerea în limba română). 

 
Interpretarea adecvată a frotiului cervical este posibilă doar atunci când acesta este cotat ca 

„satisfăcător”. În acest mod, fiecare frotiu trebuieşte atribuit uneia dintre grupele următoare: 
* Frotiurile pe care nu se observă semne citologice de neoplazie, vor fi identificate ca 

“negative în ceea ce priveşte leziunea intraepitelială sau malignitatea”. Această 
afirmaţie nu depinde de prezenţa diferitor microorganisme dau modificări reactive 
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nespecifice şi reparative. Acestea din urmă includ modificările de origine benignă a 
epiteliocitelor, care reflectă schimbările apărute în mediul cervical pe fond hormonal, pe 
fond de modificări ale pH-ului, inflamaţiei, schimbării conţinutului florei bacteriene, 
acţiunii factorilor externi, cum sunt, de exemplu, radiaţia şi corpurile străine. 
Modificările celulare mai importante decât cele reactive, dar insuficiente calitativ sau 
cantitativ pentru a stabili diagnosticul de „leziune intraepitelială scuamoasă” (SIL), au 
fost incluse în categoria de “celule atipice scuamoase cu semnificaţie neclară” (ASC-
US). 

* Categoria „celule scuamoase atipice ce nu permit de a exclude un grad înalt de leziune” 
(ASC-H) ocupă un loc intermediar între ASC-US şi leziunile intraepiteliale cu celule 
scuamoase cu gravitate înaltă (HSIL). Separearea acestei categorii permite un proces de 
diagnostic mai rapid a câtorva cazuri de CIN II şi CIN III. 

Sistemul Terminologic Bethesda împarte toate leziunile intraepiteliale cu celule scuamoase 
(SIL) în două grupe: 

* Leziunile intraepiteliale scuamoase de grad mic (LSIL) reprezintă imaginea morfologică 
a infecţiei virale productive şi includ koilocitoza şi alte semne de infecţie cu HPV, cât şi 
displazia uşoară (adică CIN I). Diferenţierea exactă dintre efectul-HPV şi CIN I este 
dificilă. 

* Leziunile intraepiteliale de grad înalt (HSIL) deseori sunt cauzate de persistenţa 
virusului, de evoluţia rapidă şi includ displaziile moderate, avansate şi CIS (adică CIN 
II şi CIN III). 

În cazul în care se depistează semne de atipie a celulelor glandulare, TBS prevede 
atribuirea frotiului la una dintre următoarele grupe: 

* „Celule glandulare atipice” (AGC), cu indicarea originii acestora (endocervicale, 
endometriale) sau neidentificate sigur. De obicei diferenţierea dintre celulele atipice 
endometriale şi cele endocervicale nu prezintă dificultăţi. Depistarea AGC este 
importantă clinic, deoarece în spatele acestora deseori se ascund boli grave. 

* „Celule endocervicale atipice, asemănătoare cu cele neoplazice” – în cazul în care lipsesc 
alte semne acestea argumentează în favoarea prezenţei carcinomului in situ. 

* „Carcinom endocervical in situ” (CIS). O parte din cazurile interpretate de citolog ca CIS, 
poate demonstra invazia la un examen histologic deoarece există o asemănare 
morfologică destul de mare între CIS şi adenocarcinomul endocervical invaziv bine 
diferenţiat. 

* Adenocarcinomul. 
Sistemul terminologic Bethesda  nu exclude folosirea termenilor „CIN” sau „displazie” în 

calitate de informaţii adiţionale. În tabelul 3 este reprezentată relaţia dintre termenii TBS şi alte 
clasificări morfologice. 

 
PAPANICOLAU Displazia CIN Efect-HPV TBS 

Clasa 1 Normă Normă Normă 
Clasa 2 Atipie Atipie 

 
ASC 

Coilocitoză Displazie uşoară CIN I 
CIN I 

LSIL 

Displazie medie CIN II 

  
 Clasa 3 

Displazie 
avansată 

Clasa 4  Carcinom in situ 

 
CIN III 

 
HSIL 

Clasa 5 Cancer invaziv Cancer 

 

Cancer invaziv 
Tabelul 3. Compararea diferitor clasificări morfologice a afecţiunilor invazive şi neinvazive a 

colului uterin. 
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NOI TEHNOLOGII DE SCREENING 
 

Siguranţa examenului citologic este variabilă şi depinde de diferiţi factori (metoda 
prelevării materialului, tehnica preparării frotiurilor, nivelul de profesionalism al laborantului). 
Se consideră că până la 30% dintre cancere se dezvoltă la femeile care au făcut regulat un 
screening citologic, la care însă transportarea materialului şi interpretarea rezultatelor au fost 
realizate incorect, adică au dat rezultat fals negativ55. Sensibilitatea cu care acestea depistează 
stările precanceroase variază în limitele de 60-95%63,78. Chiar şi în cadrul celor mai bune 
programe de screening se înregistrează rezultate fals negative. Variabililtatea eficacienţei 
programelor clasice de screeening este mai evidentă în ţările în care s-a reuşit standartizarea 
examenului citologic63. În afară de aceasta, examenul citologic permite de a evidenţia tulburările 
existente, dar nu este în stare de a formula un pronostic de dezvoltare a unei neoplazii cervicale 
la o pacientă, oricare ar fi ea68. Toate argumentele respective au determinat căutarea unor noi 
tehnologii de screening. 

 
Citologia lichidă (liquid-based cytology, LBC) 

 
Creşte utilizarea în practică a citologiei lichide – o nouă tehnologie de pregătire a 

frotiurilor cervicale. 
Celulele obţinute cu ajutorul unei periuţe cervicale sunt introduse într-un mediu de conservare 
lichid. Un strat subţire de suspensie este aplicat pe lamelă pentru studiu. Restul mostrei se 
păstrează pentru testul la HPV. Acest test are ca avantaje scăderea frecvenţei şi numărului de 
artefacte care apar la uscarea mostrelor, posibilitatea de a evita ”murdărirea” frotiului cu 
eritrocite, exsudat inflamator, toate acestea asigurând o calitate înaltă micropreparatelor. 

 
TESTUL PROCEDEU AVANTAJE LIMITE STATUS 

 
 
 
 

Examenul 
citologic 

tradiţonal 
(Pap-testul) 

Prelevarea 
mostrei din colul 
uterin şi 
aprecierea 
acesteia de către 
un specialist la 
laborator 

- folosită de mult 
timp 

- test recunoscut la 
nivel mondial 

- sunt elaborate 
programe de 
instruire a 
personalului şi de 
control al calităţii 

- investiţii 
moderate pentru 
implementare 

- specificitate înaltă 

- rezultate după un 
anumit timp; 

- necesitatea unui 
sistem care ar 
informa la timp 
despre rezultate 
testului şi 
supravegherea 
ulterioară; 

- necesitatea unui 
mijloc pentru 
transportul 
mostrelor la 
laborator, iar 
pentru rezultate – 
la clinică 

- necesită sistem de 
laborator de 
control al calităţii 

- sensibilitate 
moderată 

Este folosită în 
multe ţări 
începând cu anii 
’50. Programele 
având la bază 
această metodă 
au scăzut 
mortalitatea de 
cancer de col 
uterin în ţările 
dezvoltate 

 
 
 

Citologia 
lichidă (LBC) 

Cu ajutorul unei 
periuţe speciale se 
iau celule din 
colul uterin, care 
se introduc într-o 

- vizitarea repetată 
a pacientului este 
necesară în cazuri 
unice de 
prelevare 

- rezultate 
accesibile peste o 
perioadă de timp 

- tehnică de 
laborator şi 

Este aleasă ca 
metodă de 
screening în 
câteva ţări 
dezvoltate 
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soluţie specială şi 
se trimit la 
laborator pentru 
prelcucrare şi 
analiză 

incorectă a 
mostrei 

- pentru un 
specialist bine 
pregătit ia mai 
puţin timp 

- mostrele pot fi 
utilizate în studii 
moleculare (de 
ex. pentru 
depistarea HPV) 

materiale de 
consum mai 
scumpe decât 
pentru Pap-test 

- la moment nu sunt 
cercetări 
comparative a 
sensibilităţii şi 
specificităţii 
comparativ cu 
Pap-testul 

economic (de ex. 
în UK) 

 
 
 
 
 

Testarea la 
ADN-ul HPV 

Testare 
moleculară la 
HPV – se ia o 
mostră de celule 
al colului uterin şi 
se trimite la 
laborator de către 
lucrătorul 
medical. 

- simplitatea 
prelevării 
materialului; 

- prelucrarea 
automatizată a 
mostrei; 

- poate fi realizată 
odată cu Pap-
testul, ceea ce 
creşte 
specificitatea, dar 
şi preţul 

- rezultatul negativ 
arată lipsa HPV 
şi bolilor cauzate 
de el 

- rezultatele testului 
se înregistrează 
de rutină 

- specificitate înaltă 
la femeile ≥ 35 
ani 

- rezultate 
accesibile peste 
un anumit timp 

- cost înalt 
- cerinţe complexe 

pentru laborator şi 
pentru 
transportare 

- specificitate 
scăzută la femeile 
tinere, ce duce la 
terapie de prisos 

- probleme la 
păstrarea 
reagenţilor 

- din anul 2003 
este recomandată 
pentru screening 
în SUA 

- recomandată ca 
screening în 
ţările în curs de 
dezvoltare 

- se elaborează 
teste care ar fi 
mai ieftine 

Tabelul 4. Compararea metodelor de screening utilizate la moment. 
 
În anul 2003 grupul de experţi în problemele de prevenire (US Preventive Task Force - 

USPSTF) a determinat că această metodă de studiu poate fi mai sensibilă în comparaţie cu 
examenul citologic tradiţional, dar totodată este mai costisitoare şi, posibil, cu o specificitate 
relativ scăzută75. Părerea USPSTF este că chiar dacă se va reuşi creşterea specificităţii, este 
foarte puţin probabil ca metoda de citologie lichidă să fie argumentată economic pentru intervale 
mai mici de 3 ani. La aceeaşi concluzie a ajuns şi Societatea Americană de Cancer (American 
Cancer Society - ACS)65. 

În conformitate cu recomandările europene din anul 200323, evaluarea critică din 200563 şi 
părerii experţilor OMS78, citologia lichidă măreşte calitatea mostrelor şi probabil că este o 
metodă mai sensibilă, dar cu specificitate mai mult sau mai puţin identică în comparaţie cu 
metoda citologică tradiţională. Pentru a aprecia rolul acestei metode în scăderea morbidită�ii �i 
mortalităţii de CCU sunt necesare studii randomizate22. De asemenea sunt necesare şi alte date 
pentru a determina eficienţa economică a acestei tehnologii36. Tabelul 4 prezintă caracteristicile 
comparative pentru diferite metode de screening a CCU. 

 
 
 



 14 

Testarea la infecţia cu HPV 
 

Demonstrarea rolului fundamental al virusului HPV în apariţia şi dezvoltarea CCU la 
femei a impus ca diagnosticul de papilomavirus infecţie să fie principalul element de screening şi 
profilaxie a acestei maladii37. Cercetări multiple au demonstrat că testul la HPV deţine o 
sensibilitate mult mai mare în depistarea neoplaziilor cervicale intraepiteliale decât examenul 
citologic.  

În baza datelor obţinute în multe cercetări internaţionale de proporţii, au fost formulate 
următoarele recomandaţii pentru utilizarea testului HPV în screening-ul cancerului de col 
uterin23;ESIDOG: 7;EUROGIN: 48,49;ACS: 65;ASCCP: 79;IARC WHO:32: 

* în screening-ul primar la femeile cu vârstă mai mare de 30 de ani în asociere cu 
examenul citologic sau în calitate de test unic (în ţările unde sunt organizate prost 
programele de screening citologic cervical); 

* în caz de supraveghere a pacientelor cu ASC-US; 
* pentru monitorizarea tratamentului leziunilor cervicale în stadiu avansat – CIN II+ (CIN 

III, cancer in situ, cancer invaziv). 
Multe ţări ale Europei, Americii, Asiei deţin deja o experienţă pozitivă în aplicare diferitor 

metode de depistare a ADN-ului HPV în cercetări de screening9,15,19,59. 
Pe baza experienţei mondiale au fost formulate cererinţe stricte pentru testele HPV folosite 

în screening28,53,54,70: 
* testul HPV trebuie să determine doar tipurile cu risc cancerogen înalt; să depisteze nu 

mai puţin de 10 genotipuri (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58), asigurând astfel 
mai mult de 95% de sensibilitate. 

* testul HPV trebuie să posede sensibilitate înaltă în depistarea stărilor precanceroase (CIN 
II, III) şi specificitate înaltă, care nu ar ceda examenului citologic, adică să poată 
determina numai concentraţiile semnificative clinic ale virusului sau să poată diferenţia 
pe cele semnificative de cele nesemnificative. 

* testul HPV trebuie să fie simplu şi rapid de executat, ieftin, evidenţa rezultatelor trebie să 
fie automatizată. 

 
Teste pentru depistarea şi tipizarea HPV 

 
Testele pentru depistarea şi genotipizarea HPV  au început a fi folosite cu mai mult de 10 

ani în urmă. Se bazează pe pe metode de hibridizare şi pe reacţia de polimerizare în lanţ (PCR). 
Actualmente în literatură sunt descrise un număr destul de mare de teste pentru depistarea şi 
genotipizarea HPV47, însă este evident că în programele de screening pot fi folosite doar testele 
standartizate, care îndeplinesc cerinţele de sensibilitate şi specificitate şi care au fost aprobate 
clinic95. 

OMS a iniţiat relativ recent o cercetare internaţională orienată spre formularea standartelor 
de diagnostic a infecţiei cu HPV, elaborarea standartelor de control pentru detectarea şi tipizarea 
HPV, care ar ajuta laboratoarele să aprecieze caracteristicile analitice ale metodelor pe care le 
folosesc. În plus, aceasta ar permite de a compara datele obşinute de diferite laboratoare pentru 
diferite populaţii şi regiuni geografice în efectuarea cercetărilor epidemiologice61. 

În ţările dezvoltate economic, pentru depistarea şi genotipizarea virusului se recomandă şi 
se utilizează cu succes testele comerciale, bazate pe PCR şi/sau hibridizare. 

De asemenea sunt elaborate şi se implementează HPV-teste bazate pe tehnoilogii noi: 
* PCR în timp real – metodă ce permite de a determina concentraţia virusului în epiteliul 

cervical; se foloseşte în testul Cobas TaqMan HPV (Roche); 
* tehnologia de amplificare a acizilor nucleici NASBA (Nucleic Acid Sequence - Based 

Amplification) se utilizează în testul de depistare a HPV. 
* PreTestul HPV-proofer (NorChip) – pentru depistarea ARNm-polimerazei genelor E6 şi 

E7 HPV. Se presupune că prezenţa acesteia în materialul clinic este asociată cu risc 
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ridicat de progresie neoplastică17,41. Acest test se bazează pe amplificarea ARN-ului şi 
poate fi folofit pentru a depista 5 tipuri oncogene de HPV (16, 18, 31, 33 şi 45). 

 Toate aceste teste şi utilajul necesar pentru realizarea lor este foarte scump astfel încât 
implementarea pe larg este dificilă, dacă nu chiar imposibilă. 

 
 

Folosirea HPV-testului în screening-ul primar al Cancerului de Col Uterin 
 

Rewiew-ul cercetărilor20 realizate cu scopul de a aprecia caracteristicile diagnostice ale 
examenului citologic şi testarea la HPV arată că: 

* sensibilitatea HPV-testării (88-100%) o depăşeşte considerabil pe cea a examenului 
citologic (68-86%). 

* specificitatea HPV-testării (68-97%) cedează puţin specificităţii metodei citologice (78-
99%) 

* sensibilitatea şi importanţa pronostică a testului negativ la HPV în asociere cu rezultatul 
negativ la testul citologic se apropie de 100%. 

Din 2003, în SUA, sreeningul dublu: examenul citologic + testarea la HPV reprezintă o 
alternativă pentru screeningul citologic clasic la femeile cu vârsta mai mare de 30 de ani2. Dacă 
ambele teste sunt negative, atunci se recomandă repetarea acestuia peste 3 ani. Dacă examenul 
citologic este negativ, iar cel pentru HPV este pozitiv, atunci se repetă ambele teste peste 6-12 
luni şi dacă cel puţin unul dintre ele va fi pozitiv atunci va fi indicată colposcopia. 

În Europa, problema implementării testării HPV în screening-ul primar este în stadiul de 
discuţii23. În ţările în care se foloseşte cu succes screening-ul bazat pe examenul citologic, testul 
HPV nu este inclus deoarece acesta are o importanţă pronostică redusă, mai ales la femeile tinere 
(mai puţin de 30 ani). Acest lucru are loc din cauza că, la această vârstă, infecţia cu HPV posedă 
un caracter tranzitoriu. Totodată, la femeile trecute de 30 indicele de eliminare spontană a 
virusului este mai mic decât la adolescente şi femei tinere, astfel crescând valoarea pronostică a 
tetsării-HPV. 

Un argument important pentru utilizarea testului-HPV în screening-ul primar este faptul că 
sensibilitatea şi valoarea pronostică a rezultatelor negative permit de a mări intervalul screening-
ului pentru femeile HPV-negative.  

Schema 1 prezintă algoritmul screening-ului primar bazat pe testarea HPV18, valabil când 
ultima poate fi implementată pe larg. 
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Schema 1. Algoritmul screening-ului primar cu utilizarea HPV-testării. (Cuzick J. Role of HPV 

testing in clinical practice. Virus Res 2002; 89:263-9) 
 
Specificitatea testării la HPV poate fi crescută prin câteva metode. Poate fi folosită metoda 

citologică ca adjuvant la femeile HPV-pozitive43, sau se poate depista infecţia persistentă cu 
HPV prin repetarea testului-HPV la intervale de 6-12 luni. Supravegherea în dinamică a infecţiei 
cu HPV a arătat că în mai mult de 80% din cazuri ea poartă un caracter tranzitor. Dezvoltarea 
unei displazii grave este posibilă doar la femeile cu infecţie persistentă cu Papilomavirus8. O 
metodă mai efectivă de a stabili dacă o infecţie este persistentă sau nu este genotiparea virusului, 
care permite diagnosticul diferenţial între infecţie persistentă şi reifecţie. 

Un criteriu de infecţie, important clinic, care poate caracteriza evoluţia bolii, este 
încărcătura mare de virusuri. Este demonstrat că indicele de eliminare spontană a virusului este 
mai coborât, iar riscul de evoluţie a bolii este mai mare în cazurile de HPV-infecţie cu 
încărcătură virală mai mare21. Determinarea acesteia permite de a prognoza eliminarea HPV sau 
evoluţia infecţiei până la displazie35,45,46,69,70,76 şi anume: 

* încărcătura virală mai mică de 3 lg pentru 105 celule este cantitate de virus clnic 
nesemnificativă şi se caracterizează prin risc minim de dezvoltare a displaziei şi regresie 
spontană în aproape 100%. 

* încărcătură virală mai mare de 5 lg la 105 de celule se înregistrează a fi cantitate sporită 
de virus şi reflectă prezenţa displaziei sau riscul mărit de dezvoltare a acesteia. 

* scăderea încărcăturii virale cu mai mult de 1 lg timp de 6 luni este un marker dinamic al 
infecţiei tranzitorii. 

Folosirea indicelui de încărcătură virală este însă la moment foarte problematică din 
următoarele considerente: necesită o prelevare standartizată a materialului cu o cantitate 
suficientă de celule epiteliale; sunt necesare teste care ar permite de stabili concentraţia adevărată 
a ADN-ului viral şi concentraţia celulelor în mostră. Determinarea exactă a cantitităţii de ADN 
viral poate fi realizată cu ajutorul PCR în timp real. 
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Pentru a creşte specificitatea testării la HPV sunt propuşi un şir markeri moleculari ai 
modificărilor displastice: integrarea ADN-ului HPV în genomul gazdei, expresia oncogenelor 
virale E6 şi E7, expresia proteinelor umane care în mod normal nu sunt produse de către celulele 
epiteliului cervical, dar sinteza cărora creşte considerabil ca urmare a expresiei necontrolate a 
oncogenelor virale99,100. Studierea pe viitor a funcţiei genelor virale şi a celor umane va mări 
această listă. Implementarea în clinică a acestor markeri însă necesită o apreciere clinică 
minuşioasă. 
Testarea la HPV deţine un rol important în screening-ul primar al adenocarcinoamelor cervicale 
– neoplazii rare, însă foarte agresive. Cu toate că nu este stabilit definitiv rolul etiologic al 
virusului HPV în dezvoltarea aceste boli, a fost demonstrat că practic în toate cazurile de 
adenocarcinom se depistează tipuri oncogene de HPV, dar mai ales tipul 18. Având în vedere 
faptul că examenul citologic este limitat considerabil în depistarea celulelor atipice ale epiteliului 
glandular cervical, implementarea testului la HPV în programele de screening poate creşte indicii 
de depistare adenoamelor cervicale şi a leziunilor premergătoare acesora. 

 

 
Schema 2. Managementul pacientelor cu ASC-US (Wright TC et al. 2001 consensus guidelines 

for the management of women with cervical cytological abnormalities. JAMA 
2002;287:2120-29) 

 
 

Utilizarea testării la HPV în managementul pacientelor cu ASC-US 
 

Managementul optim al pacientelor cu ASC-US determină şi în prezent discuţii. De obicei, 
pentru femeile cu ASC-US se recomandă de a efectua imediat colposcopia sau testul citologic 
repetat; dacă în al doilea caz se obţine acelaşi rezultat se va purcede la colposcopie (schema 3 
prenzintă managementul general al pacientelor care necesită acest examen).  
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Schema 3. Managementul pacientelor care necesită colposcopie. 
 
Protocolul ideal al examinarii pacientelor cu ASC-US ar trebui să determine cazurile în care 
gravitatea leziunilor nu este apreciată la justa valoare.  Meta-analiza eficacităţii testării la HPV în 
managementul pacientelor cu ASC-US, comparativ cu examentul citologic repetat a demonstrat 
că testul la HPV posedă o exactitate mai mare pentru depistarea CIN II+, şi anume sensibilitate 
mai mare la aceeaşi specificitate, decât examenul citologic repetat4.  

Un studiu realizat în S.U.A. cu scopul de a aprecia algoritmurile de management a 
pacientelor cu ASC-US a demonstrat că testul la HPV este la fel de efectiv ca şi colposcopia 
imediată şi depăşeşte examenul citologic repetat la capitolul sensibilitate5. Autorii acestui studii 
au stabilit că într-o situaţie clinică reală testarea la HPV la femeile cu ASC-US este capabilă de a 
depista practic toate cazurile de CIN II+, reducând la jumătate numărul de indicaţii pentru 
colposcopie. În Statele Unite este aprobată oficial testarea la HPV în managementul pacientelor 
cu ASC-US, argumentarea fiind că rezultatul negativ al HPV presupune un risc infim de 
dezvoltare a CIN II+ la pacientele respective2. 

 
Importanţa HPV-testului în monitorizarea terapiei CIN II, III 

În prezent, HPV-testul este recomandat pentru monitorizarea tratamentului CIN II+. 
Rezultatul pozitiv al acestuia, chiar şi în cazul unei citologii normale, poate servi ca indicator 
precoce şi exact al eşuării tratamentului57. Sensibilitatea testării la ADN-ul HPV pentru stabilirea 
unui eventual eşec al tratamentului este foarte ridicătă, unele studii demonstrând aproape 100%, 
pe când specificitatea variază de la 44 la 95%. 

Din cazurile pacientelor, tratamentul cărora a fost considerat reuşit, 84,2% au avut HPV-
testul negativ după tratament, 15,8% - pozitiv. Indicii corespunzători în cazurile de tratament 
eşuat au constituit 17,2 şi 82,8%. Per total, caracteristicile diagnostice ale testului la HPV în 
formularea pronosticului de eşec al tratamentului au fost mai ridicate în comparaţie cu testul 
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citologic: HPV-testarea depăşeşte considerabil testul citologic în sensibilitate şi cedează doar 
puţin acestuia în specificitate. 

În majoritatea ţărilor care folosesc programe de screening a cancerului cervical, algoritmul 
standart de supraveghere după tratamentul CIN II+ include examenul citologic la fiecare 6 luni, 
timp de 2 ani, şi la fiecare an, timp de 5 ani. Direcţia Europeană pentru control al calităţii 
screening-ului cervical propune pentru analiză un algoritm ce prevede utilizarea concomitentă a 
testului citologic şi a celui la HPV. Se presupune că testarea va fi mult mai sigură, deoarece 
testul HPV are o sensibilitate mai sporită decât cea a examneului citologic, iar depistarea 
virusului după tratament este asociată cu risc de recidivă a maladiei. În plus, aceasta va permite 
de a scădea numărul vizitelor la medic pentru femeile cu rezultate negative pentru ambele teste23. 

 
METODE ALTERNATIVE DE SCREENING CERVICAL 

Metoda vizuală cu utilizarea probelor vasculare 
Metoda clinico-vizuală este o metodă alternativă în diagnosticul stărilor precanceroase, 

cancerului de col uterin şi infecţiei cu Papilomavirus a genitalelor în regiunile în care 
tehnologiile contemporane sunt inaccesibile. Metoda este argumentată de faptul că, la un examen 
de rutină a colului uterin şi vaginului, după prelucrarea cu acid acetic 3-5% sau cu soluţie de 
Lugol pot fi diagnosticate majoritatea formelor clinice şi subclinice ale infecţiei. 

Metoda vizuală, în asociere cu testele sus-numite a demonstrat, în unele studii, sensibilitate 
echivalentă testului citologic. Astfel, sensibilitatea acestuia în cazul leziunilor cervicale 
intraepiteliale de grad înalt (HSIL), a constituit 80-83% la o specificitate de 64-87%49. 

Deaceea, când alte teste nu sunt accesibile, la examenul primar trebuie apreciată vizual 
starea mucoasei şi pielii organelor genitale, cu aplicarea probelor menţionate. Epiteliul modificat 
atipic poate fi văzut cu ochiul neînarmat ca fiind o pată albă la aplicarea acidului acetic sau ca o 
porţiune iodonegativă la aplicarea soluţie de Lugol. Aceste rezultate sunt indicaţie pentru 
colposcopie. 

Avantajul acestei metode este simplitatea, accesibilitatea, lipsa necesităţii de transporta 
materialul la laborator, posibilitatea de a aprecia situaţia imediat. 

 
 

MANAGEMENTUL PACIENTELOR CU REZULTATE PATOLOGICE ALE 
EXAMENULUI CITOLOGIC 

Un grup de experţi ai Statelor Unite, Europei şi OMS au propus algoritmuri pentru 
managementul pacientelor cu rezultate patologice ale examenului citologic, bazate pe Sistemul 
Terminologic Bethesda23,65,78,79. Cu unele diferenţe, toate acestea sunt agrumentate şi presuspun 
folosirea în ordine succesiva şi alternativă a trei metode de diagnostic: colposcopia, examenul 
citologic repetat şi testarea la HPV. Recomandările includ câteva secţiuni dedicate atât 
managementului general, aplicat tuturor femeilor, cât şi managementul separat pe grupe – 
adolescente, gravide, femei în menopauză. 
Tactica de diagnostic în cazult ASC – celule scuamoase atipice (Schemele 3 şi 4) 

Dacă pe frotiu sunt depistate celule scuamoase atipice su semnificaţie necunoscută (ASC-
US), riscul de a descoperi la examenul histologic CIN II, III constituie 10-20% iar cancer invaziv 
– 0,1%16.  
În cazul ASC-US sunt posibile trei variante de mangement: 

* colposcopie imediată. 
* examen citologic repetat la interval de 4-6 luni. În cazul în care fotiul este iarăşi pozitiv 

(≥ASC-US), pacienta este îndreptată la colposcopie; la obţinerea succesivă a două 
frotiuri negative, pacienta revine la regimul obişnuit de screening. 

* testarea HPV pentru tipurile cu risc cancerogen înalt. Această variantă este deosebit de 
comodă şi economică dacă este folosită citologia lichidă şi testarea HPV din lichidul 
rămas, care nu necesită vizita repetată a pacientei. Toate femeile cu ASC-US, HPV 
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pozitive vor trece examenul colposcopic. Dacă examenul HPV este negativ, este 
necesară repetarea citologiei peste un an. 

 

 
Schema 4. Managementul pacientelor în caz de ASC-H. (Wright TC et al. 2001 consensus 

guidelines for the management of women with cervical cytologycal abnormalities. 
JAMA 2002;287:2120-29) 

 
Pentru pacientele cu ASC-US, în menopauză, cu semne clinice/citologice de atrofie şi lipsa 

contraindicaţiilor pentru terapia cu estrogeni, se recomandă un curs de terapie intravaginală cu 
estrogeni, înainte de examenul citologic repetat. 

Managementul gravidelor cu ASC-US este analog celui pentru femeile care nu sunt 
însărcinate. 

Celulele scuamoase atipice, care nu permit de a exclude HSIL (ASC-H),”ascund” 40% din 
CIN II, III histologice, astfel încât algoritmul presupune colposcopia imediată. Dacă nici în acest 
mod nu este descoperită o eventuală leziune, este indispensabilă reevaluarea tuturor materialelor 
(citologice, preparatelor histologice, datelor de la colposcopie). La schimbarea diagnosticului, 
tactica de management de mai departe corespunde acestuia. Dacă interpretarea materialelor 
ramâne neschimbată, este permisă supravegherea cu control citologic peste 6 şi 12 luni, sau 
testarea la HPV peste 12 luni. 

 
 
 

 Tactica de diagnostic în caz de LSIL  
Interpretarea de leziune scuamoasă intraepitelială de grad mic (LSIL) are o frecvenţă de la 

2 la 8% din toate frotiurile în programele de screening cervical33,74. 
HPV-testarea primară nu este argumentată deoarece aceasta este pozitivă la mai mult de 

80% dintre pacientele cu această patologie5. 
Citologia cervicală nu este suficient de sensibilă pentru aprecierea sigură a stadiului 

neoplaziei cervicale intraepiteliale, de la 15 la 30% dintre pacientele cu diagnosticul citologic de 
LSIL  putând avea CIN II, III în bioptat34,42. Din aceste considerente, la prima treaptă de 
diagnostic, în caz de depistare citologică a LSIL se propune o colposcopie. Obţinerea unei 
mostre endocervicale (prin chiuretaj cervical) nu este obligatorie în cazul unei colposcopii 
satisfăcătoare şi vizualizării leziunii. Dacă semnele colposcopice de leziune lipsesc sau dacă 
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examenul colposcopic este nesatisfăcător se preferă obţinerea materialului cervical cu ajutorul 
unei peiruţe cervicale sau a chiuretajului. 

 

 
Schema 5. Managementul pacientelor în caz de LSIL. (Wright TC et al. 2001 consensus 

guidelines for the management of women with cervical cytologycal abnormalities. 
JAMA 2002;287:2120-29). 

 
La adolescentele cu LSIL sunt posibile trei opţiuni de diagnostic: colposcopie iniţială sau 

citologie repetată peste 6 luni sau HPV-testare peste 12 luni. Dacă examenul citologic cel pentru 
depistarea HPV este pozitiv se efectuează colposcopia, iar dacă acestea sunt negative va urma 
controlul citologic.  

Tactica de diagnostic la gravidele cu LSIL şi HSIL nu prezintă particularităţi şi este 
prezentat mai jos. 

În cazul femeilor din perioada postmenopauzală, iniţial nu este obligatorie colposcopia, ci 
se va recurge la repetarea citologiei cu o eventuală indicaţie pentru colposcopie în cazul în care 
frotiul este din nou ≥ASC-US sau se va efectua HPV-testarea şi indicarea colposcopiei în caz de 
resultat pozitiv. Dacă sunt prezente semne citologice şi clinice de atrofie şi nu sunt 
contraindicaţii pentru terapia cu estrogeni, se recomandă un curs de terapie intravaginală cu 
estrogeni, înainte de examenul citologic repetat. 

 
Tactica de diagnostic în caz de HSIL  

Diagnosticul citologic de leziune scuamoasă intraepitelială de grad înalt poate fi 
confirmată hitologic (CIN II, III) în proporţie de 70-75 la sută din cazuri. 1-2% dintre femei pot 
prezenta carcinom invaziv38,44. Aceste date constituie un argument pentru necesitatea de a 
efectua obligatoriu colposcopia cu prelevarea unei mostre endocervicale la pacientele cu LSIL. 
Examenul citologic repetat sau HPV-testarea la pacientele cu HSIL nu poate fi variantă 
alternativă admisibilă. 

Dacă la colposcopie nu se vizualizează leziunea, iar examenul frotiului confirmă 
diagnosticul de HSIL sau în caz de colposcopie nesatisfăcătoare se va indica excizia diagnostică. 

La femeile cu diagnostic citologic de HSIL şi semne colposcopice HSIL se admite de a 
efectua imediat excizia diagnostică. Acest mod de abordare este valabil mai mult pentru femeile 
de vârstă înaintată, pentru care influenţa nefastă a exciziei asupra funcţiei reproductive nu este o 
problemă actuală. 
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Schema 6. Managementul pacientelor în caz de HSIL. (Wright TC et al. 2001 consensus 

guidelines for the management of women with cervical cytologycal abnormalities. 
JAMA 2002;287:2120-29). 

 
La gravidele cu HSIL colposcopia trebuieşte efectuată de către un specialist experimentat, 

care cunoaşte bine modificările colului uterin din timpul naşterii. Dacă examenul respectiv va fi 
nesatisfăcător, atuci se recomadă ca să fie efectuat peste 6-12 săptămâni. În caz de suspecţie la 
HSIL sau cancer invaziv se realizează biopsia, însă obţinerea mostrei endocervicale este 
inadmisibilă deoarece poate trauma zigotul. Excizia diagnostică este indicată doar dacă există 
suspiciuni pentru cancer invaziv. Absenţa unei patologii invazive presupune efectuare în 
continuare a controlului colpocopic şi citologic. Cu excepţia cancerului invaziv, la gravide nu 
este recomadat tratamentul, deoarece riscul evoluţiei bolii până la cancer invaziv în sarcină este 
nesemnificativ şi, în plus, există posibilitatea regresiei afecţiunii după naştere. Examenele 
citologice şi colposcopice se recomandă de a fi efectuate nu mai devreme de 6 săptămâni după 
travaliu. 

 
Tactica de diagnostic în caz de AGC  

Prezenţa celulelor glandulare atipice (AGC) prezintă un risc mai mare de neoplazie 
cervicală, dacât ASC-US sau LSIL. Datele diferitor autori arată că la studiul histologic, în 9-54% 
de cazuri se depistează CIN, în 0-8% - CIS şi în 1-9% - carcinom invaziv. Este deosebit de mare 
riscul de patologie preinvazivă sau invazivă dacă la examenul citologic a fost stabilit 
diagnosticul de ”celule glandulare atipice, asemănătoare cu cele neoplastice” (AGC, favor 
neoplasia)62,80. 

Colposcopia cu prelevarea materialului endocervical se recomandă femeilor cu orice 
semne de atipie celulelor glandulare (AGC), cu excepţia celulelor endometriale atipice, pentru 
care este nevoie de a preleva o mostră endometrială. Biopsia endometrului este necesară şi 
pentru femeile cu ACG având vârsta mai mare de 35 de ani sau dacă sunt prezente hemoragii 
vaginale de origine neclară. 
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Schema 7. Managementul pacientelor în caz de HSIL. (Wright TC et al. 2001 consensus 

guidelines for the management of women with cervical cytologycal abnormalities. 
JAMA 2002;287:2120-29). 

 
Colposcopia cu biopsia endometrului este indicată pentru pacientele cu CIS. 
Dacă la pacientă nu este prezentă neoplazie, dar sunt prezente celule glandulare atipice 

nespecificate (AGC-NOS) în frotiul primar, supravegherea de mai departe se va realiza cu 
ajutorul examenul citologic la intervale de 4-6 luni, până când nu vor fi obţinute patru frotiuri 
consecutive negative. 

În cazurile în care, la pacientele cu ”celule glandulare atipice, asemănătoare cu cele 
atipice” (ACG, favor neoplasia) sau CIS nu se reuşeşte identificarea leziunii la colposcopie, 
atunci se va recurce la excizie diagnostică. 

La moment, nu sunt date suficiente pentrua aprecia rolul HPV-testării în managementul 
femeilor cu AGC şi CIS. 

 
Managementului pacientelor cu neoplazie cervicală intraepitelială confirmată 

histologic 
OMS recomandă pentru managementul pacientelor cu neoplazie intraepitelială confirmată 

histologic utilizarea terminologiei CIN78. 
 

Managementul pacientelor cu CIN I în bioptat  
Istoria naturală a evoluţiei CIN I se caracterizează printr-o posibilitate forte mare de regresie 
spontană şi un nivel mic de progresie a acestor leziuni56. Cu toate acestea, la moment nu există 
metode care ar permite de a prognoza evoluţia CIN I. În afară de aceasta, deoarece biopsia ţintită 
limitează specialistul histolog, există riscul ca să fie omise CIN II, III astfel încât algoritmul de 
management a CIN I nu este bine stabilit. Există două tactici, alegerea uneia sau alteia rămânând 
pe seama clinicianului şi pacientului: 

1. Tratamentul CIN I cu metode de crioterapie, ablaţie laser sau excizie electrochirurgicală. 
Înainte de ablaţie este necesară obţinerea unei mostre endocervicale. În cazul de 
coploscopie nesatisfăcătoare sau recidiva de CIN I după ablaţie vof fi de preferat 
metodele de excizie. 
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2. Supravegherea prin control citologic peste 6 şi 12 luni sau testare HPV peste 12 luni. 
După două citologii consecutive negative sau HPV-testare negativă se recomandă 
revenirea la screening-ul anual, dacă la examenul citologic repetat se va determina 
≥ASC-US sau testarea HPV va fi pozitivă se va indica examenul coposcopic. Este 
posibilă şi asocierea examenului citologic repetat cu examenul colposcopic. 

Dacă CIN I persistă timp de 12-18 luni, se recomandă tratamentul prin metodele de ablaţie 
sau excizie, probabilitatea de regresie astfel reducându-se la minim. 
 
Algoritmul tratamentului CIN I. 

 
 

 
Managentul pacientelor cu CIN II, III în bioptat 

CIN II, III progresează mai des dacât regresează, de aceea tratamentul lor este necesar 
întotdeauna. La o colposcopie satisfăcătoare sunt admise procedurile de excizie şi ablaţie. 

Pentru tratamentul CIN II, III prezintă avantaj excizia deoarece permite de a înlătura 
ţesutul cervical în limite controlabile (spre deosebire de crioablaţie), dar mai ales permite de a 
efectua examenul histologic al întregului fragment înlăturat şi de a exclude cancerul invaziv. 
Volumul de ţesut înlăturat trebuie să fie, după posibilităţi, minim în cazul femeilor tinere care nu 
au născut încă. 
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Schema 8. Algoritmul tratamentului CIN II (Notă: La acest stadiu, cât şi la stadiul următor, 

nu se va practica vaccinarea) 
 

Procedurile destructive (vaporizarea laser, crioablaţia) pot fi efectuate la femeile care 
planifică sarcina şi la care leziunea este de dimensiuni medii, localizată pe ectocervix şi poate fi 
vizualizată în întregime la colposcopie. 

Cazurile de colposcopie nesatisfăcătoare sau recidivă după ablaţia CIN II, III trebuiesc 
tratate doar prin metode de excizie. 

Supravegherea de după tratament se realizează prin: 
* examenul citologic sau combinarea acestuia cu examenul colposcopic la intervale de 4-6 

luni, până când nu vor obţinute cel puţin trei citologii negative, după care se recomandă 
controlul citologic anual. În timpul supravegherii citologice, se va indica examen 
colposcopic dacă la citologie va fi depistat rezultatul de ≥ASC-US. 
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* testarea HPV, care va fi efectuată nu mai devreme de 6 luni după tratament. La un test 
HPV pozitiv se recomandă colposcopia , iar la unul negativ – supraveghere cu efectuarea 
controlului citologic anual. Nu se indică tratament repetat doar în baza testului HPV 
pozitiv. 

 
Schema 9. Algoritm de tratament CIN III. 
 

 
 

 
Dacă CIN este diagnosticat pe marginile secţiunii histologice sau mostrei obţinute din 

canalul cervical în timpul exciziei, atunci peste 4-6 luni este indicată colposcopia şi prelevarea 
mostrei endocervicale. În caz de recidivă poate fi repetată excizia diagnostică, iar în unele cazuri 
– histerecromia.  
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RECOMADĂRI PRACTICE PENTRU SCREENING-UL CANCERULUI DE COL 
UTERIN 

Toate ghidurile existente de profilaxie a CCU conţin recomandări practice pentru separarea 
grupelor de screening, intervalele efectuării acestuia şi strategiilor care vor fi adoptate pentru 
grupe speciale de paciente. Există diferenţe stabilite de screening pentru diferite ţări. De 
exemplu, în Statele Unite se recomandă de a începe screening-ul mai devreme şi de a efectua 
testarea mai des, dacât este prevăzut de către OMS şi ţările Europene23,75,78. Chiar şi în Europă 
grupele-ţintă pentru programele de screening se deosebesc considerabil23. Majoritatea 
recomandărilor subliniază necesitatea unui sistem extern de control al calităţii programelor de 
screening. 

Mai jos este expus un sumar de recomandări practice pentru organizarea screening-ului 
CCU, preluate din articolele diferitor autori: 

Vârsta pentru începutul screening-ului: 
- de la 25 de ani10,23; 
- de la 21 de ani sau timp de 3 ani după începutul vieţii sexuale65,75; 
- de la 18 ani, datorită unei rate înalte de activitate sexuală la acestă vârstă75; 
- de la 30 de ani pentru programele noi (bazate pe HPV-testare); de la 25 de ani pentru 

programele existente (examenul citologic clasic)78. 
La moment însă nu există argumente ştiinţifice care ar determina vârsta optimă pentru a 

începe screening-ul23. 
Vârsta la care screeningul nu mai este argumentat: 

- de la 60 de ani10; 
- de la 65 de ani, cu condiţia că până la acestă vârstă s-a efectuat un screening adecvat, 

rezultatele acestuia au fost negative şi femeia nu a fost atribuită grupelor de risc75; 
- de la 70 de ani, cu condiţia că există cel puţin trei rezultate citologice succesive 

negative şi nu au fost rezultate pozitive ultimii 10 ani. Totodată se recomandă de a 
continua testarea femeilor din grupele înaintate de vârstă dacă acestea nu au fost 
examinate până acum sau nu sunt informaţii despre rezultatele testelor precedente65. 
Pacientele trecute de 70 de ani, pozitive la ADN-ul HPV, trebuie se continue testarea 
în cadrul programei periodice de screening recomandate de medicul la care sunt la 
evidenţă65. 

- de la 65 de ani dacă ultimele 2 frotiuri au fos negative78; 
- nu sunt limite de vârstă pentru screening23. 

Perioada de efectuare a screening-ului: 
- la fiecare 3-5 ani10; 
- nu mai rar de o dată în 3 ani75; 
- anual, dacă screening-ul se bazează pe frotiurile clasice sau la fiecare 2 ani dacă la 

baza screening-ului stă citologia lichidă. Intervalul poate fi mărit până la 2-3 ani în 
cazul pacientelor cu vârsta ≥ 30 ani, luîndu-se în calcul rezultatul examenului citologic 
precedent şi factorilor de risc75. Recomandarea respectivă este argumentată de 
sensibilitatea a examenului citologic. Societatea americană a obstetricienilor şi 
ginecologilor atribuieşte factorilor de risc ce pot determina examenul anual următorele 
situaţii: prezenţa neoplaziei cervicale în anamneză, infecţia cu HPV sau infecţiile care 
se transmit preponderent pe cale sexuală, comportamentul sexual riscant şi alţi factori 
de risc care ar putea optimiza strategia de screening. Ultimii includ: acţiunea 
dietilstilbestrolului asupra pacientei în timpul dezvoltării intrauterine, satus-ul HIV-
pozitiv, imunodeficitul posttransplant, chimoterapie sau terapie cu corticosteroizi 
sistemici65. 

- la fiecare 5 ani pentru femeile trecute de 50 ani sau la fiecare 3 ani la femeile cu vârsta 
de 25-49 de ani, dacă sunt posibilităţi materiale. 

              - în conformitate cu anumite surse, screening-ul anual nu se recomandă la orice vârstă78. 
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GRUPE SPECIALE DE SCREENING 
 

Femeile histerectomizate 
- examenul citologic de rutină nu se recomandă femeilor cu histerectomie totală 

efectuată la indicaţia de afecţiuni uterine benigne; este necesară o aprobare 
documentată a intervenţiei suferite65,75; 

-  femeile cu histerectomie subtotală68; 
- screening-ul trebuie să continue şi după hiterectomie în cazul în care, intervenţia s-a 

efectuat la indicaţia de cancer cervical invaziv, deşi există date limitate despre 
eficienţa acestui screening65,75. Evidenţa acestei grupe de femei va fi efectuată în 
instituţii oncologice specializate. 

- pacientele având CIN II, III în anamneză sau la care nu poate fi documentată absenţa 
acestei patologii până la histerectomie. În acest caz screening-ul va fi efectuat până 
când nu vor fi obşinute trei rezultate consecutive negative (documentate şi 
satisfăcătoare din punt de vedere tehnic). În plus, este obligatoriu să nu fie înregistrate 
teste pozitive pentru ultimii zece ani65. 

 
Alte grupe speciale cărora le este indicat screening-ul 

- femeile, având în anamneză cancer de col uterin, femeile cu deficit imun (inclusiv 
HIV-pozitive) trebuie să fie incluse în programul de screening atât timp cât le permite 
starea de sănătate10,23,65. 

- femeile cu vârsta cuprinsă între 25 şi 65 de ani căroră niciodată nu le-a fost efectuat 
examenul citologic sau ultimul examen efectuat este mai vechi de trei ani (în 
conformitate cu standartul naţional)78. 

- hemoragii în perioada reproductivă, hemoragii după menopauză, hemoragii 
postcoitale10,23,78; 

- depistarea oricărei modificări la nivelul colului uterin este indicaţie pentru examen 
ctitologic10,78; 

- gravidelor care nu au fost incluse în programe de screening li se va indica examenul 
citologic doar după punerea la evidenţă a sarcinii, iar mai apoi în conformitate cu 
recomandările. 

- cazurilor de ectopie uterină fără semne de CIN la este indicat screening de rutină 
deoarece această stare este fiziologică şi nu necesită tratament. 

- la depistarea simptomelor de infecţii genitale (secreţii, hiperemie) este indicat 
examenul pentru ITS. 

 
Recomandări suplimentare 

- screeningul, realizat în perioada 34-65 de ani este mai eficient decât cel realizat la 
vârsta de 20 de ani. Nu există avantaje pentru screening-ul început la 20 de ani faţă de 
25 de ani23. 

- dacă testarea poate fi realizată o singură dată în timpul vieţii este de preferat ca aceast 
lucru să aibă loc între 35-45 de ani78. 

Luînd în consideraţie experienţa altor ţări în screening-ul CCU, pentru Republica Moldova 
sunt stabilite următoarele recomandări pentru efectuarea programelor de profilaxie a acestei 
afecţiuni: 
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Vârsta de la care va fi iniţiat 25 de ani 
Vârsta la care screeningul nu mai este 

argumentat 
65 de ani 

Intervalul la care va fi efectuat La fiecare trei ani pentru femeile cu vârsta 
de până la 50 de ani la fiecare 5 ani pentru 
femile cu vârsta cuprinsă între 50 şi 65 de 
ani 

Grupele speciale de paciente - femeile cu histerectomie totală efectuată 
în afecţuni uterine benigne; 

- femeile cu histerectomie subtotală; 
- femeile cu histerectomie efectuată în 

cancerul cervical invaziv; 
- femeile cu CIN II,III în anamneză 

 
Specificăm că aceleaşi recomandări sunt valabile şi pentru alte ţări, cum este Federaţia 

Rusă. 
 
 

NOI POSIBILITĂŢI DE PROFILAXIE PRIMARĂ A CANCERULUI DE COL 
UTERIN. PERSPECTIVE DE VACCINARE 

 
Demonstrarea originii virale a cancerului de col uterin a servit premiză pentru a include 

afecţiunea respectivă în rândul celor care pot fi prevenite prin vaccinare. Desgur că acest lucru 
este valabil doar pentru tipurile de virusuri care sunt asociate cel mai frecvent cu dezvoltarea de 
neoformaţiuni, şi în primul rând împotriva tipurilor 16 şi 18 care domină în toată lumea. 
Vaccinurile respective au fost elaborate deja, iar în procesul de elaborare au fost utilizate cele 
mai imunogene proteine virale, obşinute prin inginerie genetică, care se asociază spontan în 
particule asemănătoare cu virusul, dar care nu conţin ADN-ul viral, provocarea unei infecţii de 
către acestea fiind imposibilă în acest mod29,30,40. 

În baza datelor despre rolul diferitor tipuri de HPV în etilogia cancerului s-a demonstrat că 
vaccinul bivalent (împotriva tipurilor 16 şi 18) este capabil de a preveni cel puţin 70,7% dintre 
toate cazurile de îmbolnăvire10. Vaccinul tetravalent (împotriva tipurilor 16, 18, 31 şi 45) va 
putea preveni în jur de 80% dintre cancere. În această ordine de idei, includerea în vaccin a mai 
multor tipuri de virus va da un rezultat neînsemnat la un preţ crescut considerabil.  

Ambele vaccinuri au arătat rezultate promiţătoare în multe studii randomizate controlate 
prin placebo, metoda dublu oarbă, cu participarea adolescentelor şi femeilor tinere. 

În particular, analiza combinată a rezultatelor cercetării cu supraveghere pentru următorii 4 
ani a arătat: 

- 94,7% eficacieţă în prevenirea infecţiei; 
- 96,0% eficienţă contra infecţiei cervicale, persistând timp de cel puţin 6 luni; 
- 100% eficienţă contra infecţiei cervicale, persistând cel puţin 12 luni; 
- 95,7% eficienţă contra dezvoltării dereglărilor citologice; 
- 100% protecţie contra dezvoltării tuturor stadiilor CIN. 
Adiţional s-a demonstrat că vaccinul asigură protecţie încrucişată la 40,6% de femei 

vaccinate contra oricăror dereglări citologice, cauzate de alte tipuri oncogene de virus. Nivelul 
seroprotectiv de anticorpi contra HPV-16 şi HPV-18 (IgG, determinate serologic) s-a atins la 
100% de vaccinate şi s-a păstrat peste 82 luni după administrarea ultimei doze de vaccin. 

Răspunsul imun maxim s-a depistat imediat după finisarea curei de vaccinare. Anticorpii s-
au păstrat timp de 7,3 ani (la ora actuală) de supraveghere continuă după administrarea primei 
doze. În plus, este demonstrată capacitatea de neutralizare a anticorpilor elaboraţi. 

La femeile, iniţial seropozitive HPV-16 şi/sau HPV-18, vaccinul a determinat elaborarea 
aceleuiaşi nivel de anticorpi ca şi în cazul femeilor iniţial seronegative, titrul acestora fiind 
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considerabil mai mare (minim de11 ori) decât cel elaborat după infecţia natural suportată30. 
Aceste date arată inutilitatea testării-HPV înainte de vaccinare. 

În primele două faze ale studiuliilor clinice s-a comparat acţiunea vaccinei HPV-16/18 L1 
VLP , conţinând sare de aluminiu şi sistem adjuvant AS04 (500 µg hidroxid de aluminiu şi 50 µg 
lipid A monofosforilat). Este demonstrat că AS04 determină un răspuns imun prelungit faţă de 
cel obţinut cu utilizarea sării de aluminii. LA utilizarea AS04, titrul de anticorpi este de cel puţin 
de două ori mai mare pe parcursul întregului studiu (timp de 4 ani după administrarea primei 
doze), iar cantitatea de limfocite B memorie s-a mărit aproximativ de două ori (timp de doi ani 
după administrarea primei doze). Astfel, vom aştepta o persistenţă mai mare a imunităţii la HPV-
16/18 L1 VLP AS04 la persoanele cărora li s-a administrat vaccinul conţinând sistemul adjuvant 
AS04. Problema revaccinării va fi elucidată după acumularea de date suficiente din 
supravegherea femeilor vaccinate. 

Un studiu clinic aparte a demonstrat că răspunsul serologic la inocularea vaccinului 
bivalent este de două ori mai mare la fetiţele de 10-14 ani, decât la femeile de 15-25 de ani, ce 
indică avantajul vaccinării la vârsta cât mai precoce23. 

În baza rezultatelor studiilor clinice, în Statele Unite, Uniunea Europeană şi Federaţia Rusă 
s-au înregistrat două vaccinuri contra papilomavirusului uman – vaccinul contra tipurilor 
6/11/16/18 de HPV (Gardasil, MSD) şi vaccinului contra tipurilor 16/18, conţinând adjuvantul 
AS04 (Cervarix, GSK). 

Cu toate că studiile clinice existente au demonstrat rezultate pozitive în favoarea 
vaccinurilor, mai e nevoie de alte cercetări, care ar avea ca scop următoarele: 

1. Obţinerea unor demonstraţii suplimentare privind morbiditatea de CIN, datele 
existente fiind insuficiente. 

2. Cercetarea posibilităţii de a crea o imunitate complexă contra tipurilor oncogene 
de HPV şi rezolvarea dilemei privind necesitatea vaccinării bărbaţilor (la moment 
studiile arată că acest lucru nu este argumentat economic)73. 

3. Studierea gradului de substituire a tipurilor de virus vaccinat cu alte tipuri cu 
oncogenitate înaltă. 

4. Argumentarea mai sigură a formării protecţiei contra altor tipuri oncogene de HPV 
şi rezolvarea problemei privind necesitatea de a crea vaccinuri multivalente contra 
altor tipuri de HPV. 

5. Stabilirea eficienţei economice a programelor de imunizare contra HPV în masă. 
6. Stabilirea vârstei optime de vaccinare a adolescentelor în Republica Moldova (este 

foarte probabil că această vârstă ar fi de 10-14 ani, când lipseşte ”sarcina 
vaccinală”, există un risc minim de infectare anterioară cu HPV, iar 
imunogenitatea vaccinului atinge un grad maxim). 

Datele de care dispune comunitatea ştiinţifică în prezent permit de a privi vaccinarea ca un 
mod foarte real de luptă împotriva CCU. Fiind o măsură eficientă de prevenire a infecţiei acute şi 
persistente, modificărilor citologice şi CIN, vaccinarea este capabilă de a micşora considerabil 
morbiditatea de CCU. 

 
ÎNCHEIERE 

 
În acest capitol al lucrarii de faţă este necesar de a sublinia că, cu toate că CCU este o 

tumoare cu localizare vizibilă, frecvenţa acestuia, invalidizarea pacientelor tratate şi letalitatea 
este crescută considerabil. Pentru a preveni apariţia CCU este foarte importantă depistarea şi 
lichidarea stărilor precanceroase. 

Programele de screening, având drept scop depistarea CCU, pot diminua considerabil 
morbiditatea şi mortalitatea de această afecţiune. Existenţa programelor eficiente, orientate spre 
grupele corespunzătoare de populaţie, care se bazează pe teste de screening sensibile şi specifice 
sunt în stare să asigure evidenţa adecvată a femeilor cu rezultate dubioase sau pozitive. Însă la 
moment, toate testele accesibile (examenul citologic în varianta clasică sau cu implementarea 
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tehnologiilor noi, depistarea ADN-ului HPV) au limite stabilite şi necesită resurse considerabile. 
Cel mai efectiv program de screening nu poate exclude totalmente infecţia cu HPV, ultima 
rămânând cauza principală de dezvoltare a CCU. 

Luînd în calcul toate cele expuse anterior, vaccinarea în masă împotriva tipurilor înalt 
cancerogene de HPV oferă o speranţă argumentată şi poate fi efectivă în combaterea CCU la 
nivel mondial. Totodată, vaccinarea poate să nu influenţeze morbiditatea de CCU în cadrul 
generaţiilor de femei care sunt deja infectate cu HPV şi având modificări citologice. Pentru 
acestea unica măsură profilactică rămâne a fi screening-ul. 

 
Consideraţii privind vaccinarea împotriva CCU 

Posibilităţile contemporane de profilaxie primară a CCU ne obligă să atribuim spaţiu 
suficient pentru a le descrie în detalii utile în lucrarea de faţă. În Republica Moldova este 
înregistrat vaccinul Cervarix produs de către compania farmaceutică GlaxoSmithKline (GSK). 
Acesta este indicat persoanelor de sex feminin cu vârsta mai mare 10 ani pentru prevenirea 
cancerului cervical (carcinom spinocelular şi adenocarcinom) prin protecţia faţă de infecţiile 
întâmplătoare şi persistente, defecte citologice, inclusiv celule atipice pavimentoase de 
semnificaţie nedeterminată (ASC-US), neoplazie cervicală intraepitelială (CIN), CIN1 şi leziuni 
precanceroase (CIN II şi CIN III) cauzate de papilomavirusul uman (HPV= human 
papillomavirus), tipurile 16 şi 18. Adiţional, Cervarix s-a dovedit a fi eficace şi în infecţiile 
persistente provocate de alte tipuri oncogene de papilomavirusuri (altele decât HPV-16 şi HPV-
18). 

Este contraindicat persoanelor cu sensibilitate crescută faţă de componentele preparatului.  
 

Eficienţa Cervarix a fost evaluată în 2 studii clinice de fază II şi III, controlate, 
randomizate, dublu orb care au inclus un număr total de 19.778 femei cu vârste între 15 şi 25 de 
ani. 

Studiul de fază II (studiul 001/007) a înrolat doar femei care: 
- Au avut status negativ în ceea ce priveşte ADN-ul de HPV oncogeni  de tip 16, 18, 31,    

33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 şi 68 în probele cervicale,  
- Au fost seronegative pentru anticorpi HPV-16 şi HPV-18 şi  
- Au prezentat citologie normală 
Pentru eficacitătatea primară a fost analizată incidenţa infecţiei cu HPV-16 şi/sau HPV-18. 

Ca analiză adiţională a fost evaluată infecţia persistentă 12 luni. 
Studiul de fază III (studiul 008) a înrolat femei fără screening anterior al prezenţei infecţiei 

HPV, fără a se ţine seama de citologia din momentul înrolării şi nici de statutul HPV serologic şi 
DNA. 
Analiza eficacităţii primare a fost facută pe rezultatele CIN II+ asociate cu HPV-16 şi/sau HPV-
18.  Analiza secundară a inclus infecţia persistentă 12 luni. 

În tabelul de mai jos sunt prezentate eficacitatea Cervarix în prevenţia CIN II+ asociată cu 
HPV-16 şi/sau HPV-18, asa cum a fost evaluată până la 15 luni după ultima doză de vaccin sau 
control administrat, precum şi ratele infecţiei persistente 12 luni in cohorta TVC-1: 
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Cervarix Control Studiul 008 

N n N n 

Eficacitate 
(97,9% ÎI) 

CIN II+ (analiză primară) 
HPV-16 şi/sau 18* 7788 2 7838 21 90,4 (53,4; 99,3) 
HPV-16 6701 1 6717 15 93,3 (47,0; 99,9) 
HPV-18 7221 1 7258 6 83,3 (<0,0; 99,9) 
Infecţia persistentă 12-month (analiză secundară) 
HPV-16 şi/sau 18* 3386 11 3437 46 75,9 (47,7; 90,2) 
HPV-16 2945 7 2972 35 79,9 (48,3; 93,8) 
HPV-18 3143 4 3190 12 66,2 (<0,0; 94,0) 
N = număr de subiecţi incluşi în fiecare grup al cohortei TVC-1 
n = număr de cazuri 
* analize finale specificate în protocol 

 
Nu a fost identificat pentru vaccinurile HPV nici un nivel minim de anticorpi asociat cu 

protecţia împotriva CIN de grad 2 sau 3 sau împotriva infecţiei persistente asociate cu tipurile de 
HPV din vaccin. 

Formarea de anticorpi împotriva HPV-16 şi HPV-18 a fost măsurată utilizând tehnica 
ELISA specifică pentru fiecare tip, care s-a demonstrat că se corelează cu testele de neutralizare 
bazate pe pseudovirion.  

Imunogenicitatea indusă de administrarea a trei doze de Cervarix a fost evaluat la 5.303 de 
subiecţi de sex feminin, cu vârste cuprinse între 10 şi 55 de ani. 

În studii clinice, 99,9% dintre subiecţii iniţial seronegativi au prezentat seroconversie, atât 
pentru tipul 16 de HPV cât şi pentru tipul 18, la o lună după cea de a treia doză. Titrurile medii 
geometrice (TMG) de IgG induse de vaccin au fost mult mai mari decât titrurile înregistrate la 
femeile infectate anterior cu HPV, dar care s-au vindecat de infecţie (infecţie naturală). După 
vaccinare, atât la subiecţii inţial seropozitivi cât şi la cei iniţial seronegativi s-au obţinut titruri 
similare. 

 
Recomandări finale: 

- recunoaşterea necesităţii programelor educaţionale pentru femei privind metodele de 
profilaxie a CCU (cauzele şi factorii de risc de dezvoltare, problemele şi posibilităţile 
screening-ului cervical, profilaxia ITS etc.) prin intermediul mijloacelor de informare în 
masă. 

- informarea pe larg a medicilor ginecologi, terapeuţilor, medicilor de familie despre 
posibilităţile contemporane de profilaxie a CCU. 

- recunoaşterea faptului că folosirea unei clasificări unice a leziunilor citologice cervicale 
favorizează implementarea programelor de profilaxie a CCU. 

- implementarea Sistemului Terminologic Bethesda (TBS) în limba română (traducerea şi 
abrevierile). 

- elaborarea unui protocol de concluzie citologică în baza TBS pentru prezentarea 
rezultatelor examenului citologic clinicienilor, ceea ce ar asigura aplicarea etapelor de 
screening. 

- de a utiliza pe larg citologia lichidă în practica de screening. 
- utilizarea metodei vizuale ca metodă de screening în cazurile în care tehnologiile noi nu 

sunt accesibile. 
- testarea la tipurile oncogene de HPV cu utilizarea sistemelor validate la depistarea ASC-

US şi pentru controlul tratamentului CIN II, III. 
- aprecierea posibilităţii de a folosi testele HPV validate în screening-ul primar al CCU. 
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- de a privi vaccinarea contra HPV ca metodă eficientă de profilaxie primară a CCU la 
femei. 

- de a considera rezonabilă cercetarea în continuare a vaccinului contra HPV la femei de 
diferite vârste. 

- elaborarea unui proiect de includere a vaccinului în programele de stat de vaccinare a 
populaţiei. 
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