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Leziuni cervicale HPV induse
la femeia HIV pozitiva

HPV cervical lesiond induced in the HIV positive woman

Abstract Rezumat

The HPV-HIV co-infection represents an aggravating
circumstance for the development of the cervical neoplasia. In
the co-infection cases, the axiom according to which the HPV
infection is asymptomatic and self-limited does not apply due
to the immunological status of immunosuppression in the case
of HIV positive patients. The study carried out over a period of
1 year confirms this hypothesis, namely: the HPV co-infection
with clinical manifestation at the HIV positive patients is of
75%; the oncogene potential is much more increased than

in the general population - 84.30%; the high-risk HPV roots
are present in 67% of the cases. A diagnosis and a precocious
therapeutic measure are required in this category of patients.
Keywords: HIV, HPV, co-infection, oncogenesis

Introducere

Roménia are un model de mortalitate prin cancer de col
uterin profund defavorabil fatd de media Uniunii Europene.
Recomandarea Consiliului Europei nr. 2003/878/ EC specifica
organizarea de screening populational pentru cancerul de
col inainte de varsta de 30 de ani. Codul European contine
recomandari explicite privind preventia cancerului de col
uterin®?. Infectiile cu tipurile oncogene de HPV reprezinta
principala cauzi de dezvoltare a neoplaziilor intraepiteli-
ale cervicale (CIN) si a cancerului de col uterin. Locul de
actiune al HPV este la nivelul jonctiunii scuamo-cilindrice
si a zonei de transformare de la nivelul colului. Factorii
oncogeni, in speta HPV, favorizeaza evolutia anarhica spre
epitelii atipice pe epiteliul pavimentos exocervical inlocuit
de epiteliul cilindric. Remanierea prin metaplazie epider-
moida anormala si hiperplazie bazala constituie punctul de
plecare al dezvoltarii epiteliului atipic®?®. Factorii de risc ai
progresiei HPV - cancer sunt necunoscuti, incluzand tipul de
HPV, intensitatea infectiei, imunitatea mediati celular®5?.
Numai 20% dintre cazurile infectate HPV dezvolta infectie
persistenta si o progresie a bolii. Diagnosticul modificarilor
oncogenice determinate de infectia HPV impune corelarea
diagnosticului citologic cu imaginea colposcopica si cu re-
zultatul examenului histologic®.

Din punct de vedere imunologic, infectia HPV are cateva
particularititi®o19:

B virusul HPV nu infecteazi sistemul sangvin;

M virusul HPV determina imunosupresie locala prin sca-
derea interferonului;

M infectia HPV nu produce distrugerea celulei-gazda, deci
nu se elibereazi kinine proinflamatorii;

B tulpinile high-risk promoveaza proliferarea celulelor
infectate prin destabilizarea ADN-ului celular®”;

Confectia HPV-HIV reprezintd o circumstantd agravantd
pentru dezvoltarea neoplaziei de col uterin. In cazurile

de coinfectie, axioma conform cdreia infectia HPV este
asimptomaticd si autolimitatd nu este valabild, din cauza
statusului imunologic de imunosupresie la pacientele HIV
pozitive. Datele studiului nostru efectuat pe o perioadd

de un an confirmd aceastd ipotezd, si anume: coinfectia
HPV cu exprimare clinicd la pacientele HIV pozitive este de
75%; potentialul oncogen este mult mai crescut decat in
populatia generald - 84,3%; tulpinile HPV high-risk sunt
prezente in 67% din cazuri. Se impun, la aceastd categorie de
paciente, un diagnostic si o sanctiune terapeuticd precoce.
Cuvinte-cheie: HIV, HPV, coinfectie, oncogenezd

B persoanele cu deficiente ale imunitatii mediate celular
au rate mai mari de infectare cu HPV si mai multe sanse sa
se produca leziuni mai extinse, multifocale si displazice®®.

In Bucuresti, Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie
,Prof. Dr. Panait Sarbu” este, incepand cu 1992, unitatea
care consulta, dispensarizeaza si trateaza sarcinile, nasterile,
avorturile si patologia ginecologica asociata cu maladii trans-
misibile, datorita disponibilitatilor profesionale si circuitelor
existente in spital, inclusiv pentru pacientele HIV pozitive.

Studiul de fata incearci si demonstreze susceptibilitatea si
incidenta deosebita a infectiei HPV la pacientele HIV pozitive,
infectia HPV putand fi considerata ca infectie oportunista in
contextul infectiei HIV, ambele influentandu-se si potentan-
du-se reciproc. Studiul este de tip prospectiv, in desfisurare.

Au fost examinate 243 de paciente aflate in evidenta INBI
,Prof. Dr. Matei Bals” sau a Spitalului ,Victor Babes”, in decurs
de un an (1.08.2014 - 31.07.2015). Acestea s-au prezentat
pentru consultatie, fard patologie a colului cunoscuti ante-
rior. Din lot au fost excluse gravidele.

Selectarea s-a ficut pe urmatoarele criterii:

M examen clinic, examen colposcopic - la toate pacientele
(243 de cazuri);

M ]a pacientele cu patologie lezionald majora sau de supra-
vegheat a colului, confirmati colposcopic, s-a completat cu
examen citologic in mediu lichid - 128 de cazuri.

S-a procedat la o inversare a modalitatii de examinare
fatd de protocoalele din literatura, deoarece a fost necesara
selectarea atenta a pacientelor cu patologie evidenta a colului,
pentru examinari ulterioare, avind in vedere costul ridicat
al acestor investigatii.

Colposcopia a relevat:

A. Col negativ: 37 de cazuri.

B. Col lezional: 206 cazuri. Dintre acestea:
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B ectopie - 68 de cazuri. In cazurile de ectopie nu s-a
efectuat testarea Babes-Papanicolau;

H atipii minore - 73 de cazuri, dintre care:

v'1a 15, 1a care aspectul a fost de mozaic fin, regulat, s-a

efectuat testarea Babes-Papanicolau;

v epiteliu aceto-alb - 48 de cazuri. La aceste cazuri s-a

efectuat testarea Babes-Papanicolau;

v’ punctatie fini- 10 cazuri. Fir3 testare Babes-Papanicolay;

B leziuni majore - 60 de cazuri. In toate cazurile s-a
efectuat testarea Babes-Papanicolau;

B condilom plan - 5 cazuri. In toate cazurile s-a efectuat
testarea Babes-Papanicolau;

Dintre cele 60 de cazuri de leziuni majore, 14 au reprezentat
leziuni de supravegheat:

B remaniere atipica incipienta - 12 cazuri;

B remaniere atipica avansata - 2 cazuri;

Restul de 46 de cazuri au cuprins:

B punctatie neregulatd - 21de cazuri;

B mozaic neregulat - 11 cazuri;

M Jeucoplazie groasa, cu vase atipice - 8 cazuri;

B eroziune - 6 cazuri.

Rezultatele examenului citologic Babes-Papanicolau (128
de testari) au evidentiat:

B H-SIL (leziune scuamoasa intraepiteliala de grad inalt)
- 41 de cazuri.

B L-SIL (leziune scuamoasi intraepiteliala de grad scazut)
- 15 cazuri, din care 6 cu atipii HPV;

B ASC-US (celule scuamoase atipice de semnificatie ne-
determinatd) - 31 de cazuri;

B AGC (atipii celulare glandulare NOS) - 1 caz;

B NLIM (negativ pentru o leziune intraepiteliala sau
malignd) - 40 de cazuri.

S-aefectuat testarea HPV-ADN in 64 de cazuri. Rezultate:

B tulpini high-risk (HR - 16,18, 31, 33, 35, 51) - 49 de cazuri;

B tulpini low-risk (LR - 6,11, 42) - 11 cazuri;

M negativ - 4 cazuri.

Intr-un caz, examenul colposcopic a relevat o leziune de tip
condilom plan, la care rezultatul testului Babes-Papanicolau
in mediu lichid a fost NLIM, dar testarea ADN-HPV a fost
pozitiva pentru tulpini HR®69,

In cadrul colaboririi cu un laborator privat s-au efectuat teste
de tip Elisa pentru depistarea oncoproteinelor HPV de tip E6/
E71a 36 de paciente. Rezultatele au fost pozitive in 12 cazuri,
in concordanti cu prezenta HPV-HR pozitiv - in toate cazurile.

Tratamentul efectuat - 206 cazuri:

A. Local - toaleti local3, tratament cu ovule vaginale -
127 de cazuri;

B. Chirurgical - 79 de cazuri:

B ERAD (electrorezectie cu ansa diatermicd): 19 cazuri;

B DC (diatermocauterizare): 60 de cazuri.

Rezultate anatomopatologice:

B CIN-1, cu atipii HPV prezente - 3 cazuri;

B CIN-2, cu atipii HPV prezente - 5 cazuri;

B CIN-3, cu atipii HPV prezente - 5 cazuri;

Controlul post-interventie - 96 de cazuri.

Precizare: 3 paciente cu L-SIL si HPV pozitiv s-au pierdut
din evidenta.

Reevaluare colposcopica dupa 3 luni de la tratamentul
chirurgical - 40 de cazuri: 15 dupa ERAD si 25 dupa DC. In
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toate cazurile s-a constatat epiteliu cervical Lugol pozitiv si
citologie NLIM la retestare.

Concluzii

1. La femeia HIV pozitiva, coinfectia HPV este un factor
major de risc pentru oncogeneza colului.

2. Axioma conform cireia infectia HPV este asimptomatica
si autolimitata nu este valabili in cazul coinfectiei la femeia
seropozitiva, dat fiind statusul imunologic de imunodepri-
mare, prezenta mai multor tulpini, lipsa rispunsului imun
la sistemul de camuflaj imunitar al HPV.

3. Din rezultatele studiului nostru reiese faptul ca este
mai frecventa coinfectia HPV cu exprimare clinici la pacien-
tele HIV pozitive (circa 75% din pacientele examinate), iar
potentialul oncogen este mult mai crescut decat in populatia
generali (84,3%).

4. HPV cu tulpini high-risk a fost prezentla 55 de paciente
(din 81 testate, reprezentand 67,8%). 27% dintre pacientele
cu col lezional sunt HPV-HR pozitive.

5. Testarea pentru oncoproteinele HPV E6/E7 s-a folosit
intr-un numdr limitat de cazuri (36), cu toate ca are un pret
accesibil, iar rezultatele sunt in concordanta cu prezenta
tulpinilor HPV-HR.

6. La pacientele la care s-a practicat ERAD - 19 cazuri,
rezultatul anatomopatologic a fost pozitiv pentru CIN1 (3
cazuri), CIN2 (5 cazuri) sau CIN3 (5 cazuri), cu atipii HPV
prezente in toate cazurile.

Reevaluarea colposcopici dupi 3 luni de la tratamentul
chirurgical a constatat col negativ colposcopic, iar citologia
arelevat NLIM in 40 de cazuri.

7. Se desprinde concluzia ci la aceste paciente sanctiunea
terapeutica chirurgicala trebuie efectuata precoce, cu tendinta
la eradicarealeziunii, dar este obligatorie si urmdrirea siste-
matici, in timp, a epitelizdrii post-interventie, precum si a
citologiei cervicale. H

Mentiune: Aceastd lucrare a fost cofinantatd din Fondul Social
European, prin Programul Operational Sectorial Dezvoltarea Re-
surselor Umane 2007-2013, proiect numdrul POSDRU/159/1.5/
5/138907,Excelentd in Cercetarea Stiintificd, Interdisciplinard,
Doctorald si Postdoctorald, in Domeniile Economic, Social si
Medical - EXCELIS” coordonator: Academia de Studii Economice
din Bucuresti.
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