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Proiect depus in cadrul Competitiei Nationale pentru Proiecte de Cercetare
organizati de Societatea Romiinid de Dermatologie - Ianuaric 2014

Evaluarea necesititii unui program / strategii nationale de educatie
pentru sinatate in domeniul infectiei ca HPV (Human Papilloma
Virus) ca factor major in prevenirea, depistarea precoce si tratarea
infectiilor genito-uro-anale cu HPV si a patologiei tumorale induse
de acestea

1. Introducere

Infetiile genito-anale cu HPV (Human Papilloma Virus) reprezintd una din
marile problemc de actvalitatc nu numai a venerologiei, dar si a altor specialititi
datoritd pe deoparte cresterii explozive in ullima vreme iar pe de altd partc datorits
demonstrarii rolului oncogen al unor Lipuri de virusuri (1).

Sunt astdzi descrisc peste 200 de tipuri de HPV, 40 dintre acestea fiind
transmise pe cale sexuald yi doar cilcva asociate cu diferite forme de cancer, dintre
carc legatura cca mai demonstratd fiind cu cancerul de col uterin ce ocupé locul doi
ca incidentd dupd cancerul de sin. Transmitcrea infectiei se face prin contactul cu o
leziune cutanatd sau mucoasd $i necesitd mici solufii de continuitate. Perioada de
incubatic variazd ntrc 3 sdptdmani si 8 luni, aparitia leziunilor fiind in strinsi
dependenti de imunitatea locald §i sistemicd. Existind un numiér imposibil de
precizat de de purtdtori sindtosi si de pacienfi cu forme subclinice. Rata dc
transmitere pe calc vencriand a infectiilor cu HPV in sfera genito-anald cste dc
aproximativ 40%, justificind doar pentru aceste cazuri tormenul de vegetatii
veneriene gi includerea in grupul Infectiilor cu Transmitere Sexuald, pentru restul de
cazuti pretdndu-se¢ mai corect termenul de veruci ano-genitale sau condiloame
acuminate (2). La nivelul colului uterin pot exista sau coexista ccle doud tipuri
distincte de HPV cele care determind displazie respectiv cancer de col §i cele care
detcrmind aparitia condiloamelor acuminate, diferentierea clinicd a leziunilor, la
acest nivel fiind aproape imposibil de efectua(3,4). Ca In orice boald infectioasi
nivelul de cunostiinte al populatiei precum si congtientizarea existentei riscului
oncogen al unor tipuri de HPV transmise preponderent pe cale sexuald, precum si
cunoslerca masurile de protectie a transmiterii bolii pot constitui un factor important
i activ dc combaterc / reducere a riscului contractiirii bolii dar $i al dezvoltirii in
special al cancerului de col.

2. Obiective si activitdigi

1. Studierca incidentci infcctiilor genito-anale cu HPV in populatie la
nivelul judetului Mures si a diferitclor forme clinice, pe parcursul a 12 luni.
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Infectiile cu HPV a 7zonei genito-anale transmise pc cale sexuald sunt incluse in
grupa Infectiilor cu Transmitere Sexuald fird raportare obligatorie. Acestc infectii
cu HPV sunt abordate din punct de vederc diagnostic §i terapeutic de mai multe
specialitdfi — dermato-venerologie, urologie, obstetricé-ginecologic, planificare
familiald si mai recent boli infectioase. Toate acestca determini lipsa datelor
epidemiologice legate de incidenla in Roménia a acestor infectii cu HPV. Noi ne
propunem sd determindm incidenta rcalid a acestei afectiuni in populatia unui judet
prin urmérirea prezentei loziunilor caracteristice infectici cu HPV respectiv a
diagnosticului de infectie HPV din zona genito-anali in toate unitéfilor sanitare din
sistemul public i privat, de spital si ambulatorii de specialitate din urmitoarele
specialitafi — dermato-venerologie, urologie, obstctrica-ginecologie, planificare
familiald, pe baza unor fige de raportarc lunari. Dc asemenea sc va monitoriza
activitatca unui numér de cabinete de medicini de familie din mediul urban $i rural
esantionate ca reprezentative atat din punct de vedcre populagional cat si al etniei,
mediului de proveninets si geografic la nivel judefean.

2. Stabilirea rolului §i locului eduneatici pentru siniitate in prevenirea,
depistarea precoce si tratarca infectiilor genito-anale ca HPYV este subliniati de
o serie de autori (5,6). Incidenta rclativ mare a infectiei cu LIPV, despre care vorbesc
majorilatea autorilor cste conditionatd indisolubil de lipsa congtientizirii riscurilor
$i a unui comportament sexual cxpus factorilor de risc (1,7). Determinarca modului
in care gradul de informare si educatie influcnfeazd direct atét congticntizarea
riscurilor cauzate de un comportament sexual inadecat, ca factor de risc in
transmiterea ¢i contraciarca infectiei cu 1IPV o vom realiza prin aplicarea de
chestionare la trei loturi de persoane.

Lotul Al - studentii anului 1 medicing (150 dc respondenti) pentru
determinarea nivelului de informatie, a cuantumului de notiuni detinute de populatia
cu un nivel mediu de pregitire cc influenteazi comportamentul sexual.

Lotul A2 — constituit din studentii anului VI medicina (150 dc respondenti)
la care comportamentul sexual ar trebui s fie influcntat de suma de informatii
legate de toate aspcctele infectici cu HPV necesare modelirii unui comportament
sexual adecvat, cu rol de diminuarc a riscurilor transmiterii / contractarii infectiei cu
HPV.

Lotului A3 — constituit din pacien{i cu infectii genito-analc cu HPV, se va
aplica chestionarul in vederea decclirii prezentei factorilor de rise: partencri sexuali
multiplii, utilizarea sau nu a metodelor contraceptive (prezervativ), jucirii scxuale,
cte.

3. Determinarea instrumentelor ce pot fi utilizate cficient in educatia
pentru sinditate. Chestionarele vor contine intrebiri legate si de sursele de
informare alc respondentilor, gradul dec increderc acordat diferitelor surse, atit
pentru studentii facult#filor de medicin, cit mai ales persoanelor ce prezinti leziuni
caracteristicc infectici cu HPV.

4. valuarea prezenfei i a rolului difcritelor tipuri de virus APV din
grupele low-risk §i high-risk in leziuni displazice si tumorale cutanate din sfera
ano-genitali i a mucoasei genitale, precum si configurarea ciilor dc
transmitere §i a factorilor de risc prezenti la pacientii cu aceste leziuni, cunoscut
fiind rolul oncogen al unor tipuri de HPV (8,9). Vom constitui trei loturi.
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Lotul Bl — paciente ale Cabinetului de Planificarc familiald Tg, Mures, unde
sc deruleazd programul national de scrcening pentru cancerul de col, (numérul de
pacicnte este aproximativ 1000/an.) al cdror rezultatul la testul Babes-Papanicolau
relevii prezenfa koilocitelor si respectiv a leziunilor displazice de tip LSIL si HSIL,
elemente cc ridicd suspiciunea infectici cu HPV. La un lot din aceste se vor selecta
randomizat, folosind programe computerizate un numar semnificativ statistic de
pacientc pentru detectia HPV a 37 de genotipuri de HPV (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35,
39, 40, 42, 45, 51, S2, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,
73, 81, 82, 83, 84, 1839, CP6108) prin RT-PCR (rcverse transcription polymerasc chain
reaction) utilizant testul LINEAR ARRAY HPV Genotyping I'est (CE-TVD) al firmei
Roche a cérui cost estc de 60 de euro/ analizd. La aceste pacientc se vor aplica de
ascmenea chestionare privind evaluarea stirii de sinitaie, antecedentelor personale si alc
partenerilor legate de infectia HPV, comportamentului sexual, nivelului de cunostiinte
legate dc HPV. Se va efcctua examenul clinic al pacientelor si ale partenerilor in vederca
evidentierii leziunilor determinate de HPV.

Lotul B2 -- constituit din pacienti diagnosticati, in servicii de Dermatologie
din clinicile universitare din Tg Mures, Sibiu, lasi i Bucuresti, cu leziuni cutanate
sau mucoase displazice sau maligne din slera genito-anala. La acesti pacienti se va
determina prezenta si genotipul HPV-ului, Se va face examenul clinic general pentru
identificarea altor leziuni spccifice HPV-ului, se vor aplica chestionare si sc va
efcctua examenul Babeg-Papanicolau la partenercle pacicntilor investigati.

Lotul B3 — pacicnti proveniti din Clinica de Urologie care prezintd fie leziuni
cutanate dc cancer de penis, fie leziuni tumorale ale vezicii urinare, Informatiile privind
implicatiile HPV in aparifia canccrului de vezici sunt pufine, iar studiile au deficiente
majore, incepind cu numéru) de pacienti limitat, nu a existat nici un grup de control si
sau numai subtipuri limitatc de virusuri HPV au fost investigate. Noi ne propunem si
formdm un lot de studiu, format din cazurile nou diagnosticate de tumord vezicali
limitata la mucoasd (10,11). Aproximativ 100 dc noi cazuri sunt raportate anual in
Clinica de Urologie a Spitalului Clinic Judctean Mures, acegti pacienti vor face ohiectul
unui lot din prezentul studiu la care vom aplica in tocmai metodologia studiului, Ficcare
pacient va fi inregistrat intr-o bazii de date si va primi un numir de identificare. Va
completa chestionarul standard, care va continc date demografice, epidemiologice,
comporiament scxual si antecedente personale sau ale contactilor in raport cu infectia cu
HPV. De asemcnea sc¢ va practica TUR-V (rezectie transuretrala de vezica) in scop
curativ, de stadializare histopatologice gi se vor preleva probe din tumord in scopul
determindrii randomizate a prezenfei infectici cu HPV. Randomizarea se va face utilizand
programc informatice de randomizare in functie de numerele de identificare ale
pacientilor. Astfel din intreg lotul care compleleada chestionarul vor fi selectali
randomizat doar un numdr semnificativ statistic de pacienti pentru detectia HPV prin RT-
PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction). In total sunt planilicati 60 de
pacien(i din ccle 3 loturi, in vederea efectudrii testelor de depistare gi genotipare a HPV
pentru inscrierca in bugetul acordat. De la ceilalfi pacienti se vor recolta si depozita Tn
conditii speciale probele prelevate, pentru o examinare ulterioard, in raport cu fondurile
ce vor i obtinute.

5. Studiul tuturor aspectelor clinice ale infectiei cu TPV in sfera genito-uro-anald,
a ponderii diferitelor c@i dc transmitere a 1/PV, existenta $i proportia cazurilor de
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rezisten{d la infectia cu HPV $i a factorilor care o pot determina precum i studierea
eficientei diferitelor tehnici §i produse medicale in terapia leziunilor cutanate din sfers
genito-anald sc va realiza prin studiul pacientilor cu 1PV din clinicile universitare de
Dermato-venerologie din 14, Mures, Sibiu, lagi si Bucuresti. Acesti pacienti vor fi
cxaminati clinic, anamnestic §1 se vor aplica chestionare privind datele personale,
comportamentul sexual, antecedente personale gi alc partenerului legate de infectii cu
HPV, gradul de informarc cu privire la infectia cu HPY $i a riscurilor determinate de
aceasta, sursele de informatii utilizate, cte. So va acordu o atenfie deoschitd existentei
leziunilor mucoase sau cutanate specifice infectici cu HPV la nivelul intregului organ
cutanat si al mucoasclor atit la pacient cat $i la partener. Datele vor fi incluse in fisc
personalc. Partenerclor de scx feminin li se va efectua testul Babes-Papanicolau, iar in
cazul in care acesta va fi pozitiv vor fi introduse in grupul B1,
Datele vor fi prelucrate statistic folosind programul de statistica SPSS.

Pe parcursul intregii cercctiri stiinfificc vor fi respectate toate normelor
interne si internationale privind desligurarca studiilor ¢linice $i anume
- Solicitarea gi obfinerea acordului Comisiei de Eticd a UMF Tg. Mures
- Redactarea i semnarea dc citre fiecarc patticipant atit pentru
respondentii la chestionare cét $i pentru pacientii cu HPV inclugi in
studiu a unui ConsimgAmant informat in 2 exemplare
- Calibrarea instrumentelor si aparatelor de determinare a prezentei HPV i
a genotipizrii cu respectarea intregului protocol
- Detinerea de ciitre directoru] de proiect a autorizatiei de Bune Practici in
Studiile Clinice (GCP)
Cercetarca stiintifici se va desfasura folosind baza materiald a UMF Tg.
Mures.
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Societatii Romane de Dermatologie un Proiect dc stratcgie nationald de prevengie,
depistare precoce si tratament al a infectiilor genitale cu HPV si ca o componenti
importanta a unei strategii nationale de prevenire a formelor de tumori maligne aflate in
asocierc directdl cu tipurile oncogene de HPV.

iy A " Numar |
T FArieole IST GublieareTnetense) [t ]
5 | Articole Revista Societdfii Roméne de Dermatovenerologic | 2

ublicare in extenso) N

3 | Congres EADV (participare cu rezumat) 1 i
4 | Conferinte p_a;i_qn_a.la SRD (participare cu rezuma_‘tl 2
5 TProicet de Strategie nationala dc preveniic, depistare precoce si | 1

tratament al a infectiilor genitalc cu HPV ca o componenta
importanta a unci strategii nationalc de prevenirc a formelor de
| cangerc in asocicre directd cu tipurile oncogene de HPV - |

5. Justificarea bugetului solicitat

Bugetul alocat acestui proiect va fi destinatc exclusiv achizitionarii
reactivilor gi consumabilelor necesare depistirii infectiei cu HPV, respectiv
genotiparii.

fn masura posibilititilor §i necesarului sumele suplimentare vor fi
asigurate de directorul de proiect prin atragerea de sponsoriziri respectiv donatii.

Nu vor fi alocate resurse financiare pentru diseminarea rezultatelor, pentru
salarii §i mobilitagi.

Suma decstinatia proicctului se va aloca in procent de 90%, respectiv
cchivalentul in lei a 3600 de euro, pentru identificarea §i genotiparea ITPV din
lcziuni cutanate §i mucoase specifice infectiei cu HPV precum si leziuni displazice
si tumorale cu localizare in zona ano-genitald, iar 10% va fi destinata redactirii §i
multiplicarii chestionarelor ce vor fi aplicate loturilor de studia.

| Achizitie Justificare Pret estimativ (inlei)
Teste HPV Depistarc si identificarea | 3600 euro (echivalent in lei)
serotip HPV (Pret per analiza 60 euro)
" Muitiplicare chestionare | [ 400 euro (echivalentin le)
‘Mobilitati | Manifestarc stiintifica | Buget _____ —
Participare la 0 (costurile vor fi suportate

Congresul Academiei Europene de Dermatologie | de echipei de cercetare)

(lucrare Tn rezumat)
Congresul  Socictdlii Romane de Dermatologie
(lucrare in rezumat)
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6. Mentiuni speciale

In cazul in carc proiectul de cercctare va fi declarat cistigator si va fi finangat dc
ciitre Societatea Roménd de Dermatologie ¢l se va derula prin Universitatea de Medicind
si Farmacie din Térgu Mures in urma semnérii contractelor de finanfare cu susnumita
instituie. Costurile suplimentare deruliirii proiectului revin exclusiv in  sarcina
directorului de proiect.

Tg. Mures, 15.01.2014 Director proiect
Conf. univ. Dr. Silviu Horia Moratiu
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