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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

VALOAREA DE DIAGNOSTIC A CITOTESTULUI
BABES-PAPANICOLAU IN DEPISTAREA TIMPURIE
A AFECTIUNILOR INFLAMATORII CRONICE ALE COLULUI UTERIN

Ludmila ETCO, Mihai BOTEZ,
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Summary

The diagnostic value of smear test Babes-Papanicolau in early detection of chronic
inflammatory disease of the cervix

The article contains results of scientific research, which characterize the diagnostic
value of smear test in early detection of chronic inflammatory disease of the cervix
and preventing cervical cancer.

Cytological Pap-test is effective and internationally recognized diagnostic method
that allows the doctor to identify early-stage cervical pathology, the background
which can develop future oncology disease.

The smear test is used with prophylactic and diagnostic purpose for oncological
screening in different periods of women life that ensure choosing a timely and
correct treatment.

Keywords: cervix, cronic nonspecific inflamatory diseases, diagnosis, test Babeg-
Papanicolau, cervical cancer

Pezrome

Muaznocmuueckan yennocmoy yumonozuueckozo mecma baoew-Ilananuxkonay
6 PaHHEM GbIAGNEHUU XPOHUUECKUX B0CHAIUMENbHBIX 3A001€6aAHUI WIEUKU
Mmamku

Cmamus grouaem pesyivmamol HAYYHbIX UCCLeO08AHUL, KOMOpble XapaKme-
pusyrom ouazHocmu4eckyio yeHnocms mecma babew-Ilananukonay ¢ pannem
6bIAG/IEHUU XPOHUYECKUX 60CHAIUMENbHBIX 3A001e8aHUL U NPEOYNPEeNCOeHUU PAKA
welKy Mamxu.

Lumonoeuueckuii mecm babew-Ilananuxonay (I1AIl-mecm) asnsiemcs 3¢pghexmug-
HOU U NPUSHAHHOU HA MeXCOVHAPOOHOM YPOBHE OUACHOCTUYECKOU MEMOOUKOU,
no360nAULEl BPAYY BbIAGUMb NAMOLOUI WEKU MAMKU HA HAYATbHOU CIAoul,
Ha one KOmMopol moxcem chopmuposamvpcsa OHKOIO2UUecKoe 3a001esanue 6
b6yoywem.

B yenax npogunaxmuku u paunneil OuazHocmuky npeopaxa u paxka weluky Mamxu
Haubonee yerecoodpasHo UCNONb306aNMb YUMOLOSUYECKUL CKPUHUHZ NO MEMOOy
babew-Ilananuxonay npu npouiakmuyeckux OHKOIOSUHECKUX UCCTe008aAHUAX
8 pasnuuHble NePUoObl HCUSHU HCEHWUH, YMO obecneuum 6vl00p NPASUTLHOO U
CB0EBPEMEHHO20 NIeUeHUs.

Knirouesvle cnosa: wetika MamKu, XxpoHu4eckKue Hecneuugbuqeacue eocnaiumeilbHovle

3abonesanus, ouaznocmuxa, yumonoaudeckuu mecm babew-Ilananuxonay (I1AI1-
mecm), pax weuKku Mamxu

Introducere

In ultimii ani, atat in Republica Moldova, cat si in Romania, in struc-
tura incidentei in tumori maligne ale sistemului ginecologic pe locul | se
plaseaza cancerul de col uterin cu 46,3% si 40,2% corespunzator [3, 27].

Importanta depistarii timpurii prin citotestul Babes-Papanicolau a
proceselor inflamatorii uterine, in mod special a afectiunilor inflamatorii
cronice ale colului uterin (AICCU), este data si de prevalenta deosebita
in lume a evolutiei etiopatogenetice a cancerului de col uterin (CCU), ce
reprezinta prima cauza de mortalitate la femeia de varsta fertila si care
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are in antecedente, de regula (si proportional), un
proces de tip AICCU. Cervicitele sunt prima cauza de
morbiditate, iar CCU este prima cauza de mortalitate
la femeia de varsta fertila din Romania, asemanatoare
cu cea din Republica Moldova, dupa cum rezulta
din prelucrarea datelor oficiale OMS pentru anul
2008/2009 [1].

Potrivit datelor OMS, rata mortalitatii din cauza
cancerului de col uterin, in Romania, este de 2,7 ori
mai mare decat in majoritatea tarilor Europei Centra-
le si de Est si de 6,3 ori mai mare decat media tarilor
UE (Ordin nr. 614 din 29.08.2008 privind aprobarea
comisiilor de expert la nivelul CNAS, pentru imple-
mentarea unor programe nationale, respectiv sub-
programe de sdndtate, cu scop curativ, finantate din
bugetul Fondului National Unic de Asigurari Sociale
de Sanatate, precum si pentru anumite boli cronice
prevazute de HG nr. 720/2008), iar CCU se mentine
ca prima cauza de mortalitate sila decadele de varsta
25-34 ani si, respectiv, 35-44 ani [4]. Aceste observatii
evidentiaza atat prevalenta deosebitd, cat si arealul
populatiei afectate: persoanele de sex feminin aflate
in plin potential fertil (viitoare mame) si economic
(cu mult timp inainte de pensionare).

Cu toate cd, actualmente, se discuta pe larg pro-
blema diagnosticului timpuriu al maladiilor colului
uterin, in special al AICCU, algoritmul traditional al
examinarii clinice, conduitei si tratamentului acestor
paciente necesita reinnoiri permanente. Deseori
se practica o abordare (atitudine) chiar agresiva in
diagnosticarea si tratamentul acestei patologii, uli-
lizandu-se de nenumerate ori biopsia colului uterin,
ceea ce constituie o abordare gresita. Biopsia nein-
temeiata a colului uterin complica supraveghereain
continuare si ridica simtitor costul diagnosticului.

In prezent, cea mai eficace modalitate de
prevenire a CCU este screeningul prin citologie Ba-
bes-Papanicolau [18, 19] cervicovaginald, urmat de
tratamentul eficient al cervicitelor cronice.

Metoda citologica Babes-Papanicolau, datorita
preciziei sale inalte, se considera una dintre me-
todele fundamentale de diagnostic al proceselor
maligne si de fond ale organelor genitale feminine.
Corespunderea concluziilor citologice cu rezultatele
morfologice ale investigatiilor partii vaginale ale
colului uterin constituie 79,2-93,4% [20].

Printre avantajele citotestului Babes-Papanico-
lau mentionam:

»  colectarea materialuluifara durere siin siguran-
ta;

»  posibilitatea investigatiei focarului patologicin
dinamica: pana si dupa tratament;

» posibilitatea de diagnosticare a procesului
malign chiar la debut;

» investigatie necostisitoare [2, 11].
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Materiale si metode

Au fost studiate 81 de surse de literaturd, au-
tohtone si internationale, in legatura cu valoarea
de diagnostic a citotestului Babes-Papanicolau in
depistarea timpurie a afectiunilor inflamatorii croni-
ce ale colului uterin (AICCU) si prevenirea proceselor
de malignizare.

Au fost analizate rezultatele obtinute de mai
multi autori la tema datd, publicate in metaanalize,
monografii, ghiduri, articole si discutate pe larg la
simpozioane si foruri stiintifice. O atentie majora
a fost acordata principiilor care stau la baza supra-
vegherii si urmaririi continue a ginecopatelor cu
leziuni cronice inflamatorii si maladii de fond ale
colului uterin in prevenirea malignizarii procesului
patologic.

Rezultate si discutii

Denumirea completd a testului propus in artico-
lul de fata pentru determinarea si verificarea gineco-
patei care suferd de AICCU este Babes-Papanicolau si
se numeste astfel dupa numele medicilor care, prin
cercetarile lor, au definitivat tehnica data: dr. Aurel
Babes si dr. Georgios Papanicolau [5, 21, 29]. Dr. Aurel
Babes a efectuat primul citotest in 1926, iar dr. Geor-
gios Papanicolau a standardizat rezultatele acestui
test in 5 clase in 1928. Testul Babes-Papanicolau,
sau altfel spus — examenul frotiului citovaginal (BP),
poate fi parte a unui examen ginecologic complet
sau poate fi 0 analiza singulard. Acest test BP consta
in analiza unei probe de celule (frotiul) recoltate de
pe suprafata colului uterin (cervix) si se foloseste
pentru a detecta celulele cervicale anormale sau
neobisnuite (celule numite si atipice), sau pentru a
descoperi unele semne de inflamatie din aceasta
zona (AICCU). Tn cazul unui test-standard, medicul
recolteaza cateva celule de pe mucoasa colului
uterin cu ajutorul unei spatule sau a unei periute,
apoi celulele sunt depuse pe o lama de sticla si sunt
examinate la microscop.

Metodele de diagnostic al starilor patologice ale
colului uterin sunt bine cunoscute si sunt clasate ca
screening, insa pand in prezent in practica ele sunt
utilizate insuficient, inconsecvent si interpretarea
lor deseori este confuza, de multe ori chiar gresita
[3, 24].

in lipsa unui mod unitar de clasificare si deter-
minare clinica a starilor patologice ale colului uterin,
dar siin consecinta tacticii conduitei pacientilor, apar
un sir de dificultati si diverse interpretdri de catre
medicii practicieni, care uneori sunt prea radicali sau
adopta o conduita de lunga duratd, sau din contra
[18, 28].

Testul Babes-Papanicolau se recomanda a fi
efectuat anual dupad varstade 21 de ani (sau 3 anide




la inceputul vietii sexuale), deoarece se considera ca
infectarea cu HPV are loc in primii ani de la debutul
vietii sexuale (18-25 ani). Dupa varsta de 30 de ani,
mai frecvent se considera ca riscul de cancer de col
uterin este mai mare. De aceea citotestul Babes-Pa-
panicolau trebuie efectuat tuturor femeilor cu varsta
cuprinsa intre 21 si 65 de ani. In cazul a trei rezultate

BP negative, testul se repeta doar la 3 ani [6, 16].
Actualmente, in Romania, prin efectul legii,

exista programe de screening al cancerului de col
uterin ce cuprind investigatiile citologice dupa
citotestul Babes-Papanicolau (numit si PAP-test pe
filiera anglofona), si astfel, numaiin cazul rezultatelor
greu interpretabile, ca urmare a examenului cu valve
si prin citotestul BP se efectueaza suplimentar col-
poscopia, biopsia si investigatii histologice in cazuri
selectionate. Efectuarea screeningului se recomanda
femeilor intre 25 si 50 de ani, cu interval de 3 ani, si
la fiecare 5 ani femeilor cu varsta de 50-64 ani, daca
au avut ultimul BP-test negativ sau alte semne su-
biective/obiective absente.

Implementarea pe larg a screeningului permi-
te depistarea la timp util a proceselor patologice
benigne ale colului uterin, determinarea factorilor
etiologici si efectuarea tratamentului adecvat.

In investigatia citologica dupa Babes-Papani-
colau a frotiului, mai intadi se determina caracterul
procesului patologic-inflamator, reactiv, malign; se
clarifica apartenenta celulelor tesutului dat.

Dupa componenta elementelor celulare ale fro-
tiului citologic se efectueaza diagnosticul diferential
al proceselor benigne sau maligne. Determinarea
gradului exprimarii semnelor celulelor atipice este
primordial in determinarea procesului benign sau
malign.

In Finlanda, datorita implementarii screenin-
gului la nivel national, incidenta morbiditatii AICCU
si mortalitatea in urma cancerului colului uterin s-a
micsorat cu 75-85% [23].

Fiind recunoscut ca cel mai fidel, citotestul BP/
PAP s-a impus international ca deosebit de eficient
pentru evaluarea si depistarea unei AICCU sau a unei
forme de CCU. Testul BP, de fapt un screening-test
fidel, prezintda urmatoarele proprietati ce I-au impus:
sensibilitatea este de aproximativ 80%, ceea ce in-
seamna ca din 10 paciente cu transformari maligne,
testul da valori pozitive doar pentru 8, ramanand
deci doar 2 rezultate fals-negative, iar sensibilitatea
este influentata de:

e calitatea frotiului (atentie la recoltare) trebuie
sa fie deosebitd;

e  experienta medicului de laborator, dotarea teh-
nica de care dispune (tehnicile computerizate)
amelioreaza semnificativ aceasta caracteristica;

e  pentru a creste sensibilitatea, protocoalele din
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SUA si din UE recomanda retestarea pacientelor

in timp scurt, adica lainterval de 1 si respectiv 2

ani (3 teste PAP la 3 ani. pe cazuri selectionate),

obtinandu-se astfel o sensibilitate de peste

99,5% [19].

Specificitatea este de numai 70%, ceea ce in-
seamna ca din 10 frotiuri patologice pentru procese
inflamatorii (AICCU) de diferite grade, doar 7 sunt cu
adevarat cazuri de transformare maligna, celelalte 3
fiind rezultate fals-pozitive, dar, de reguld, procese
inflamatorii grave, care oricum trebuie tratate urgent.
Frotiurile modificate sunt urmate eventual de inves-
tigatii suplimentare de mare specificitate (precum
colposcopie, biopsie, examen histopatologic), astfel
nu se pune problema unor interventii terapeutice
nejustificate, imediate in cazul unor situatii-limita.
Eficacitatea este dovedita de scaderea mortalitatii,
obtinuta prin implementarea screeninguluiin masa,
in SUA si UE, aceasta scadere atingand 60-75% [9].

Eficienta doveditd de evaluarea rezultatelor
screeningului in ariile unde acesta este implemen-
tat pe scara larga de mai multi ani (UE), a evidentiat
urmatoarele:
¢ Numarul mediu de zile castigate pentru viata/

persoana testata poate ajunge si chiar depasi

30, ceea ce inseamna ani buni de viata castigati

pentru fiecare caz depistat, chiar in cazurile

11/111 reconvertibile de la inflamatii grave,

cand tratamentul se poate efectua fara risc si

prin intermediul laserului LLLT [7].

e  Costul screeningului este cu mult mai mic decat
costurile socioeconomice ale tratamentului
medical/chirurgical pentru cazurile ce dezvolta
o AICCU sau un CCU.

e  Testarea pentru depistarea unei posibile afecti-
uni de col uterin reprezintd un veritabil stres psi-
hic, iar decelarea unui frotiu modificat poate fi
o adevarata trauma pentru persoana testata. in
acest sens, trebuie avizate pacientele ca exista
un numar important de rezultate fals-pozitive:
nu orice frotiu modificat inseamna cancer, iar
rostul screeningului este tocmai depistarea
timpurie a cancerului de col sau a altor leziuni
precanceroase, AICCU, in faze ce asigura un
prognostic bun si permit un tratament local
deosebit de eficient (conizatie, electrorezectie
diatermocoagulare, laserterapie invaziva [8].

e  Retestarea reprezinta un dublu dezavantaj,
deoarece amplifica stresul provocat de prima
testare si dubleaza costurile testarii. Exista
criterii de calitate pentru laboratoarele de ci-
topatologie, in functie de procentul de frotiuri
declarate ca modificate — depasirea procentului
de 5% [14].

Prelevarea obligatorie a citotestului Babes-Pa-
panicolau (BP), de regula la consultatia ginecologica




de ruting, reprezinta un obiectiv important pentru
orice medic de specialitate, in primul rand pentru a
putea depista la timp un proces inflamator cervical,
pentru stabilirea gravitatii acestuia si a unei atitudini
terapeutice adecvate cat mai devreme, metoda fiind
deosebit de eficientad in acest stadiu (,in situ”) al unui
eventual CCU. Obiectivul screeningului pentru AICCU
este depistarea timpurie, in faza preclinica si eventual
a unei neoplazii cervicale intraepiteliale (tip I/IV),
prininterventie activa (testarea in masa) a populatiei
feminine cu risc, iar recoltarea in scop de diagnostic
se face de la pacientele asimptomatice, fara leziuni
macroscopice ale colului uterin, in acest caz doar
existenta leziunilor obligand la biopsie.

Materialul ce trebuie prelevat pentru examina-
rea citopatologica este reprezentat de celulele epi-
teliale de la nivelul exo- si endocolului, inclusiv de la
nivelul jonctiunii scuamocilindrice. Esantioanele de
celule sunt prelevate cu diverse dispozitive (spatule),
ulterior fixate sau transportate in mediu lichid (Thin
Prep), pentru a fi examinate dupa colorarea speci-
fica (Babes-Papanicolau). Acuratetea rezultatelor
este influentata atat de tehnica de prelevare si de
transport folosita (alternativele enumerate anterior),
cat si de conditiile locale cervico-vaginale (perioada
menstruald, contactul sexual recent, o inflamatie
locala coexistenta).

Etapele screeningului presupun si o manevra

de recoltare, dar nu este identica screeningului,
iar acesta devine astfel un proces ce se desfasoara
etapizat, urmand anumiti pasi (similar metodologiei
vaccinarilor):
stabilirea metodologiei (presupune organizarea
procesului, identificarea populatiei-tinta);
catagrafierea (registrul si identificarea persoa-
nelor eligibile);
mobilizarea activa (presupune contactarea si
programarea pacientei);
recoltarea BP;
completarea fisei;
trimiterea probelor si preluarea rezultatelor la
laborator;
comunicarea rezultatelor si stabilirea conduitei
ulterioare (poate presupune o noua consultare,
in colaborare cu medicul-specialist).
Este necesara elaborarea unei metodologii de
screening. ce sa cuprinda si sa integreze toate seg-
mentele-cheie: medici de familie; medici-ginecologi;
medici-citopatologi.

Screeningul de depistare timpurie a AICCU si,
implicit, a cancerului de col uterin presupune locali-
zarea superficiala a unei AICCU, ulterior a neoplaziei
si existenta unui test de mare sensibilitate, care este
examenul citologic, si fac posibila depistarea timpu-
rie, inclusiv a cancerului de col uterin.
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in Romania, cu toate ca testele-screening se
efectueaza in unele clinici ginecologice si in cele de
planificare familiald, majoritatea femeilor rdman in
afara acestor explorari, desi reteaua de ginecologie
dispune de centre de cercetare si de depistare tim-
purie a cancerului de col uterin. Este mai degraba
vorba de deficiente organizatorice si functionale.
Rezultatele unui studiu national realizat in 2005/2007
indicau o rata medie de examinare a femeilor din
Romania de 7,4% (cu diferente de la o zona la alta
de la 0,5% pana la 17%), ceea ce semnifica o totala
insuficientd a aplicdrii acestei explorari esentiale
pentru diagnostic [6].

Aprecierea testului BP (PAP-smeartest) incepe
cu determinarea calitatii prelevarii - suficient/in-
suficient pentru interpretare. Actualmente, analiza
citotestului se face in mediu lichid (Thin Prep), ceea
ce creste acuratetea interpretarii si fiabilitatea BP
(frotiului). Astazi, citologia este impartita in 5 tipuri/
clase citologice dupa Babes-Papanicolau [22]:

I normal - tabloul citologic cu continut celular
normal, celule atipice lipsesc;

Il inflamator — prezenta celulelor epiteliale cu
schimbari morfologice neinsemnate (nuclee marite
si celule cu epiteliu metaplazat) si a unor leucocite
polimorfonucleare si limfocite, ce denota dezvolta-
rea unei infectii;

lll suspect displazic (premalign) - prezenta ce-
lulelor cu schimbari morfologice a nucleelor mon-
struoase/multiple) indicate ca ,discarios”. Pentru
stabilirea diagnozei finale este necesar de repetat
investigatiile citologice si/sau histologice.

IV tipic neoplazic - prezenta celulelor normale
si celule cu semne maligne evidente: majorarea
masei nucleelor, anomalia citoplasmei, aberatii
cronozomiale;

Vmalign - prezenta unui numar mare de celule
atipice, canceroase.

Frotiul dupa Babes-Papanicolau se considera
normal atunci cand toate celulele au dimensiuni si
forma normale. Frotiul cu devieri (pozitiv) se socoa-
te atunci cand sunt depistate celule de forma sau
dimensiuni diverse. Pentru determinarea gradului
anormal este utilizatd terminologia: proces inflama-
tor, deteriorarea intre epiteliala minord sau majord. in
prezenta infectiei, celulele colului uterin au semne de
inflamatie si sunt anomale. Dupa tratamentul infec-
tiei, de obicei frotiul dupa BP revine la normalitate.
Anume dupa rezultatul testului PAP este determinat
contingentul femeilor care necesita o investigare mai
profunda: citotestul Babes-Papanicolau triaza efici-
ent pacientele cu AICCU care vor efectua investigatii
suplimentare (colposcopie), in vederea stabilirii de
catre medicul-clinician a conduitei terapeutice. Fro-
tiul dupa Babes-Papanicolau permite de a depista




schimbarile precanceroase primare si efectuarea
unui tratament mai simplu in stadiile timpurii. in t&-
rile dezvoltate, unde fiecare femeie are posibilitatea
de a face o asemenea investigatie, mortalitatea de
cancer al colului uterin scade semnificativ.

Incidenta cea mai mare, in 27 de tari dezvoltate
ale Uniunii Europene, este estimata la 34,9 cazuri, iar
cea mai scazuta - la 4,2 cazuri (Elvetia) [13].

Datoria clinicistului consta in depistarea mala-
diei nu in perioada sa clinica, dar in cea preclinica,
astfel tratamentul aplicat la timpul cuvenit are efect
deplin.

in functie de deosebirile componentei celulare
a frotiurilor (luandu-se in consideratie diagnoza
clinica), citologic pot fi recomandate urmatoarele
concluzii:

1. Infrotiu nu se depisteaza patologie (| clasa
dupa Babes-Papanicolau). Elementele epiteliale ale
frotiului sunt reprezentate prin celulele epiteliuiui
multiform si epiteliului cilindric, fara semne atipice.

2. Tabloul etiologic contine:

Proces inflamator nespecific (clasa Il dupa
Babes-Papanicolau). Frotiul contine elemente celu-
lare ale infiltratiei inflamatorii (leucocite cu nuclee
segmentare, limfocite, gistiocite), dar si celule ale
straturilor superficiale ale epiteliuiui multiform,
simple sau cu semne ale displaziei: usor marite in
dimensiuni si cu nuclee, contururile carora sunt
deformate, multinucleate, cu citoplasma neuniform
vopsita. Schimbadrile morfologice indicate se depis-
teaza nu in toate celulele, ceea ce dovedeste starea
reactiva a epiteliului.

Proces inflamator specific (clasa Il dupa
Babes-Papanicolau). Depistarea in frotiuri, aldturi
de celulele epiteliale obisnuite sau cu semne de dis-
plazie, schimbari caracteristice procesului specific.
Maladii de fond ale colului uterin (clasa Il
dupa Babes-Papanicolau). Pentru cervicite sunt ca-
racteristice in frotiuri celule ale epiteliuiui prismatic,
de aceea este obligatoriu de a indica in trimitere
diagnoza. Numai in functie de diagnoza clinica ci-
tologic pot tiidentificate particularitatile procesului.
Prezenta celulelor infiltratiei inflamatorii indica pre-
zenta procesului inflamator.

Particularitatile citologice ale frotiurilor in ca-
zurile inflamatiilor colului uterin depind de agentul
si de durata procesului inflamator. Tabloul citologic
al inflamatiei nespecifice este foarte caracteristic
pentru acest proces. In frotiu sunt depistate histocite
si o multime de leucocite polimorfe.in caz de proces
inflamator cronic pot fi prezente celule plasmatice si
limfocite. Schimbarile inflamatorii se extind si asupra
celulelor epiteliale, de aceea uneori poate fi deter-
minat produsul de descompunere a lor.
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Pentru stabilirea diagnosticului procesului
inflamator, este necesara prezenta in frotiu a urma-
toarelor semne:

v" leucocitoza majora (leucocitoza slaba sau mo-
derata este un fenomen fiziologic);

celulele epiteliale sunt acoperite complet cu
leucocite sau e prezent fenomenul leucofago-
citozei;

prezenta celulelor plasmatice si/sau a limfoci-
telor.

Particularitatile inflamatorii in epiteliu multis-
tratificat, de tip pavimentos consta in urmatoarele:
in citoplasma celulelor glandulare pot fi descoperite
vacuoli mici sau mari, care deplaseaza nucleul spre
membrana. Se observa nuclee de diferite dimensiuni,
nuclee multiple, dar si cariopicnoza si cariorexis. Spre
deosebire de schimbarile inflamatorii, la displazie se
observa hotarul neuniform al nucleelor (polimor-
fism) si majorarea, dar si forma neregulatd a nucleelor
mici. Particularitatile inflamatiei in epiteliul cilindric
cervical sunt urmatoarele: citoplasma celulelor glan-
dulare ale epiteliului cervical nu se determina, este
amplasata in grdmezi imprejurul nucleului. Nucleele
pot fi diferite dupa dimensiuni, insa forma lor intot-
deauna este rotunda.

Numai lipsa atipiei clinice pronuntate in proce-
sele inflamatorii sau de fond i permite clinicistului
sa aplice un tratament conservativ corespunzator.
Prezenta celulelor epiteliale cu atipie pronuntata,
care se evidentiaza in unele foarte mari, aparitia
nucleelor hipertrofice permit de a clasa citograma
la clasa Ill dupa Babes-Papanicolau. n aceste cazuri
trebuie de repetat analiza citologica dupa tratamen-
tul antiinflamator corespunzator.

3. Tabloul citologic corespunde stdrii precan-
ceroase a colului uterin (displazia epiteliuiui colului
uterin pronuntata; clasa lll dupa Babes-Papanicolau).
La un grad usor al displaziei, cand histologic este
confirmata numai hiperplazia stratului bazal, cito-
logic se depisteaza celule ale straturilor superficiale
si celui interimar ale epiteliuiui plat. Daca procesul e
insotit de inflamatie, atunciin celulele descrise apare
atipism. La displazia pronuntatd, cand hiperplazia
bazald a celulelor cuprinde tot stratul epitelial, in
frotiurile citologice se depisteaza celule ale straturilor
bazale si parabazale ale epiteliului plat, cu atipism
pronuntat (marirea dimensiunilor nucleelor, in supra-
fata tumorald, multinucleare, hipertrofia nucleelor
mici) — in aceste cazuri este necesara investigatia
histologica.

4. Conform tabloului citologic, se suspec-
teaza la cancerul (clasele llI-IV dupa Babes-Papani-
colau). Pentru aceste citograme este caracteristica
prezenta in cantitate diversa a celulelor straturilor
bazal si parabazal ale epiteliuiui plat, cu semne de

v




displazie pronuntata, dar si a celulelor atipice, cu
semne incomplete de malignizare. Este obligatorie
investigatia histologica.

5. Tabloul citologic corespunde cancerului
colului uterin (clasa V dupa Babes-Papanicolau). in
frotiuri este depistatd o cantitate majora de celule
epiteliale atipice, cu diverse semne de malignizare.

In anul 1988, la Institutul National pentru
Studierea Cancerului din SUA [16] a fost propus un
nou sistem citologic in evaluarea testului Babes-Pa-
panicolau - sistemul Bethesda (TBS — Terminology
Bethesda System). Clasificarea citologica Bethesda
este bazata pe termenul SIL (squamosis intraepitheli-
al lesion / afectarea intraepiteliald a celulelor plate),
cu trei tipuri de preparate histologice:

1. Frotiuri fara schimbari citologice, cu celule
negative, in afectarea intraepiteliald sau de malig-
nizare (NILM - negative for intraepithelial lesion or
malignancy).

2. Frotiuri,neintelese’, ce nu permit citologului
sa determine cu precizie caracterul afectarii, insa in
acelasi timp nu corespunde normei (ASCUS - atypical
squamous cells of undetermined significance / atipia
celulelor plate de importantd nedeterminatd).

3. Precancer (SIL — squamous intraepithelial
lesions/afectiuni intraepiteliale ale celulelor plate) cu
exprimare joasa (LSIL - low grade squamous intra-
epithelial lesions) si exprimare inalta (HSIL - Hight
grade squamous intraepithelial lesions).

Citopatologii actualmente descriu in diverse
moduri anomaliile prezente pe lama, cel mai re-
comandat fiind sistemul Bethesda. Acest sistem
diferentiaza frotiuri cu grad de malignitate scazut
(Low-grade Scuamous Intraepithelial Lesions) sau
crescut (High-grade SIL), precum si frotiuri cu mo-
dificari semnificative ale celulelor scuamoase sau
glandulare, dar cu semnificatie de proces inflamator
cronic, evident de etiologie necunoscuta (Atipicul
Scuamous/Glandular Cells of Unknown Significance:
ASCUS/AGUS). In functie de incadrarea in aceste
categorii, se alege tipul de explorare ulterioara, in-
terventia terapeutica sau intervalul de retestare.

Pentru reducerea morbiditatii si a mortalitatii
prin AICCU sau a proceselor inflamatorii secundare,
se considera decisive:

consultarea sistematica citologica si clinica a
tuturor femeilor care au viata sexuald, indife-
rent de varsta, cu inregistrarea rezultatelor in
carnetul de sanatate;

efectuarea citotestului Babes-Papanicolau
(BP) de ruting, recunoscut de toti ginecologii
de pe toate meridianele, si reasezarea acestei
activitati de comparatie periodic,bine codifica-
te” intr-un cadru organizatoric corespunzator,
precum si instituirea in masa a unui tratament
sistematizat ambulatoriu cat mai bine codificat
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si usor de aplicat, cum ar fi cel prin laser rosu

neinvaziv [7].

Din numeroasele statistici rezultate din analiza
citotestelor patologice rezulta ca leziunile suspecte
apar la 10,5% dintre cazuri, fata de 86,5% in situatia
leziunilor benigne si 3% leziuni suspecte de a fi ma-
ligne [3]. lar implicarea agentilor microbieni, parazi-
tari si viraliin etiologia colului lezional (AICCU), avand
ca urmare modificari epiteliale cervicale patologice
benigne sau atipice, este exprimata si de aspectele
citologice, care difera in functie de tipul agentului
etiologic. Au fost efectuate studii prospective in ca-
zurile clinice de col lezional, recoltandu-se produse
biologice pentru depistarea agentilor patogeni
aerobi si anaerobi, parazitilor (Candida, Trichomo-
nas, Clamydia trachomatis, Mycoplasma hominis si
virusurile hepatice tipurile | si ll, HPV etc.).

Este semnificativ procentajul crescut de frotiuri
suspecte in prezenta candidozei, trichomoniazei,
chlamydiilor si a mycoplasmelor. Nu a fost observa-
ta o legatura intre tipul Il de inflamatie nespecifica
si virusurile herpetice, dar cazuri cu frotiu tip IV au
prezentat VMS de tip Il, iar conduita de depistare a
formelor preclinice si patente de cervicita cronica
a dus la impunerea unor etape stricte de evaluare
(utilizate si pentru studiul actual):

- interogatoriul dirijat de un chestionar tipizat;

- examenul clinic ginecologic;

- citologia exfoliativa de rutina efectuata tuturor
pacientelor implicate in studiu;

- asocierea examenului citologic repetat si a
examenului prin biopsie, in cazul unor semne
de inflamatie ce au persistat in ciuda unui tra-
tament antiseptic/antibiotic adaptat (spalaturi
vaginale, ovule, antibiograma etc.).

Dupa datele multor autori [11], in investigatiile
etiologice frotiuri ale clasei Il dupa Babes-Papani-
colau (cu schimbari morfologice ale elementelor
celulare) au fost depistate la 60% paciente, frotiuri
ale clasei | (cu morfologie normald a celulelor) au
fost determinate la 21,6% femei, frotiuri ale clasei lll
nu au fost depistate.

D. Nanu si coaut. [20], investigand citologic si
interpretand rezultatele obtinute pe baza sistemu-
lui Bethesda pentru 4000 cazuri, au individualizat
urmadtoarele categorii citologice: frotiu inflama-
tor — 49%; ACCUS - 3%, L.SIL - 6%; HSIL - 1,6%;
AGCUS - 0,6%; suspiciune la invazie sau carcinom
invaziv - 0,4%.

Localizarea superficiala a neoplaziei si existenta
unui test de mare sensibilitate, care este examenul
citologic, fac posibila depistarea timpurie a canceru-
lui de col uterin.in Romania, desi testele screening se
efectueaza in unele clinici ginecologice si in cele de
planificare familiald, majoritatea femeilor raman in
afara acestor explordri. Desi reteaua de ginecologie
dispune de centre de cercetare si depistare timpurie




a cancerului de col uterin. Este mai degraba vorba de
deficiente organizatorice si functionale. Rezultatele
unui studiu national realizat in 1997 indicau o rata
medie de examinare a femeilor din Romania de 7,4%
(cu diferente de la 0 zona la alta de la 0,5% pana la
17%), ceea ce semnifica o totala insuficientd a aplica-
rii acestei explorari esentiale pentru diagnostic.

Rolul citotestului Babes-Papanicolau in profi-
laxia si tratamentul afectiunilor cronice (AICCU) ale
colului uterin:

1. Valoareade screening. A fost utilizat BP-tes-
tul, pentru cd tratamentul este cu atat mai eficace, cu
cat afectiunea cronica sau neoplazia sunt depistate
in stadii timpurii. Avand un rol de semnalizator al
unei stari patologice de tip inflamator cronic, deter-
minarea curenta se va efectua la un numar mare de
persoane sanatoase si/sau la persoane curisc crescut,
inincercarea de a detecta procesul inflamator cronic
aflat intr-un stadiu cat mai timpuriu (Il). Aceasta me-
todologie se inscrie in randul altor teste nontumo-
rale, cum ar fi mamografia pentru cancerul mamar
sau colonoscopia pentru cancerul colorectal.

Introducerea in 100% cazuri a screeningului
citologic, ca o conditie principala pentru depistarea
timpurie a cancerului colului uterin, poate duce la
micsorarea morbiditatii si a mortalitatii. In practica,
insa, acestor investigatii-screening sunt supuse nu-
mai 60-65% din populatia feminina.

Colectarea frotiului dupa Babes-Papanicolau ca
test de diagnostic al patologiei colului uterin, intr-
adevar a diminuat nivelul mortalitatii de cancer al
colului uterin, insa 50-70% din femei n-au fost totusi
vindecate.

Motivele neeficacitatii screeningului actual-
mente sunt:

*  cuprinsul insuficient in screening al populatiei;
greselile serioase in tehnica colectarii frotiului
din canalul cervical - lungimea partii instru-
mentului cu care se colecteaza frotiul din
canalul cervical trebuie sa fie de 2,0-2,5 cm, ca
sa treaca de partea epiteliului multistratisficat
de tip pavimentos panad la cel cilindric, unde de
obicei se afla displaziile.

Importanta examindrii populatiei cu risc de
cancer de col uterin nu mai constituie actualmen-
te un subiect de discutii. F. Coltescu Si coaut. [10]
au comparat 2 perioade: anii 1972-1988, cand s-a
efectuat un citoscreening sistematic la 3 ani al po-
pulatiei cu risc (155.998 examinari si reexaminari),
si anii 1998-2002, cand examenul citotumoral a fost
efectuat sporadic, suprinzand doar ginecopatele
din ambulatoriu si internate in stationar (21.554
examindri si reexaminari). Cercetatorii au constatat
ca in | perioada peste 90% din neoplasme cervicale
au fost depistate in faza intraepiteliala. in perioada
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in care citoscreeningul a fost abandonat, a crescut
semnificativ numarul carcinoamelor (14,2% pe an,
comparativ cu prima perioada - 5,6% pe an). Astfel,
s-a concluzionat ca renuntarea la un citoscreening
sistematic anuleaza in 10 ani efectul protectiv al
depistarii leziunilor preinvazive, deoarece in acest
interval se produce conversiunea spre invazie.

2. Valoarea de diagnostic. BP, alaturi de alte
date culese de clinician, cum ar fi aspectul, anumite
manifestdri, anumite teste de laborator alterate,
poate sa ajute la diagnosticul pozitiv al anumitor
afectiuni ale colului uterin, aratand prin eliminare
daca procesul cronic este tumoral sau benign.

In practica clinica este necesar de a utiliza
metoda de 2 etape ale diagnosticului maladiilor
colului uterin. La | etapa este oportun de a utiliza
100% screeningul citologic (PAP-test) la examindrile
ginecologice ale femeilor de toate varstele, deoarece
la fiecare a 4-a femeie se depisteaza o patologice a
colului uterin [13]. Pacientelor cu procese benigne
li se administreaza o terapie corespunzatoare. La
aceste bolnave nu este necesar de a lua biopsia si
de a efectua examinarea histologica a tesuturilor
colului uterin.

Etapa a ll-a prevede examinarea suplimetara
a femeilor la care au fost depistate celule atipice,
cu utilizarea colpocervicoscopiei, biopsiei locale
cu investigatia de tintire histologica a tesuturilor
colului uterin.

Dupa datele literaturii [3, 14], examinarea gine-
copatelor in 2 etape permite de a diagnostica - la
80% din femeile cu schimbadri patologice benigne
deja depistate - procesele de fond, inclusiv cervicite-
le; la 18% — displazii de diferit grad; la 1-2% - focare
suspecte la malignizare.

3. Valoarea prognosticd. BP poate fi uneori
folosit (alaturi de alte investigatii generale, ca VSH,
fibrinogenul, proteina Creactiva in cazul afectiunilor
colului uterin) ca marker nespecific de prognosticin
aprecierea evolutiei unui proces inflamator cronic
spre cancer si/sau a raspunsuluila tratament si poate
ajuta terapeutul in stadializarea bolii si in elaborarea
planului terapeutic adecvat persoanei si tipului de
afectiune. S-a constatat ca tipurile Ill-IV determina-
te preterapeutic au fost asociate cu recidive locale
sau cu evolutie insidioasa spre un proces neoplazic
(CCU), fata de cazurile cu niveluri moderate, cand se
indica mai degraba o profilactica (tip Il), iar posttera-
peutic frecvent impun persistenta prin pozitivitate
a unor niveluri crescute, atunci au semnificatia unui
risc major, ce a fost luat in calcul de timpuriu.

4. Rolulin monitorizarea terapeutica. Nivelul
frotiului BP poate ajuta la monitorizarea tratamen-
tului, indiferent pentru ce conduita terapeutica se
indica, in sensul cd un nivel scazut al valorii citotes-




tului Babes-Papanicolau poate semnifica un trata-
ment eficient, inclusiv pentru un proces inflamator
consideratinitial ca fiind grav (la limitd), iar o valoare
crescuta indica un tratament ineficient, deci o extin-
dere a unui eventual proces neoplazic. Acest rol al
BP nu tiebuie nici absolutizat, nici negat, ci trebuie
interpretat in context clinic si coordonat cu alte date
clinice si unele paraclinice (precizate).

5.Valoarea predictiva a BP ce se asociaza cu
anumite tipuri de celule inflamatorii, inclusiv tu-
morale, cum ar fi receptorii hormonali si HER-2Ineu,
pot sa indice ca un anumit tip de inflamatie cronicg,
displazica sau neoplazica, va raspunde mai bine la
un anumit tip de tratament. in cazul unui frotiu de ci-
todiagnostic fals-negativ/fals-pozitiv (de interpretat
in context clinic/paraclinic), abordarea profilactica
a unui proces inflamator cronic (AICCU) poate fi
monitorizata eficient printr-o astfel de metoda mai
putin agresiva si scumpa, in comparatie cu biopsiile,
punctiile, conizatia, celiotomia exploratorie etc. De
asemenea, se poate trece de la un tratament cu laser
neinvaziv (LLLT) la un tratament imediat cu laser
invaziv, diatermocualgulare, conizatie ori interventii
pe cale inalta [26].

6. Indice de supraveghere. Dupa terminarea
aplicarii schemelor terapeutice, pacientele pot primi
in continuare ingrijiri medicale sau pot fi suprave-
gheate, cu scopul detectarii timpurii a recidivelor. lar
BP ne poate oferi informatii utile privind posibilitatea
unei recidive inflamatorii ori tumorale, daca valorile
acestora au o crestere semnificativa, ca urmare a unui
tratament considerat oportun.

Principiile care stau la baza supravegherii
pentru cei responsabili de depistarea, diagnosticul,
tratamentul si urmarirea continua a ginecopatelor cu
leziuni (AICCU si maladii de fond) ale colului uterin,
recomandate in anul 2003 [3] de C. Anton, rdman
actuale siin prezent:

v evidenta controlabila cu un sistem de lucru in
echipa completa (medic de familie, ginecolog,
citolog, bacteriolog, patomorfolog);

v/ tratament individualizat pentru fiecare caz, cu
aprecierea factorilor de risc de dezvoltare a
patologiei colului uterin;

v"instruirea continua si echilibrata a cadrelor
medicale;

v' asimilarea datelor noi, obtinute in stiinta si in
practica;

v oferirea pentru pacienta a unor informatii clare,
pentru a o cointeresa activ in tratament;

v' conduita recomandata cu insistenta de OMS

(2003) - combaterea tabagismului, schimbarea

stilului de viata si a dietei femeilor, in general,

si a celor cu AICCU, in special.

Importanta citotestului Babes-Papanicolau con-
sta in faptul ca este singurul recunoscut pe plan in-
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ternational pentru depistarea leziunilor inflamatorii
si prencoplazice (displaziilor), ce nu au o simptoma-
tologie evidenta ca sa fie posibil de standardizat. Cu
8-10aniinainte de declansarea unei posibile evolutii
maligne, exista posibilitatea de tratament al unei
leziuni inflamatorii cronice (AICCU sau prencoplazice,
deci si posibilitatea profilaxiei din timp a unei leziuni
neoplazice cu o mortalitate (CCU) de 98% [25].

Concluzii

Cu scop de preintampinare a proceselor de
malignizare si de diagnostic timpuriu al maladiilor
patologice ale colului uterin, inclusiv AICCU, este
util de a efectua screeningul citologic dupa Babes-
Papanicolau la examinarile ginecologice, in diferite
perioade ale vietii femeilor, ceea ce va permite apli-
carea tratamentului corect si vindecarea completa.
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Summary
Vegetable oils and their curative effects

The oils, from grape seeds — “Regesan”’, pumpkin seeds —
“Dovisan” and nut kernel — “Nucosan”, are received by
method of cool pressing from local raw material. They are
a valuable sourse of vegetable active material (fat acids,
tocoferols, vitamins and minerals), absolutely necessary
for human organism, with regenerative, cytoprotective and
antioxidative properties.

Keywords: vegetable oils, cool pressing, active materials

Pesziome

Pacmumensnole macna u ux ieuedHvle C60ICMEA

s

Pacmumenvnovie macna, sunoepaonoe — “Regesan”,
muikeennoe — “Dovisan” u opexosoe — “Nucosan’
HOJYUeHbl nymem XON0OH020 NPeccO8AHUsL U3 MECTHO20
nepeuuno2o coipbsi. OHU AGIAIOMCS YEHHBIM UCHOYHUKOM
PACMUMENbHBIX AKMUBHBIX Geujecme (OCHOBHbIE JCUPHbIE
KUCLOMbl, MOKODEpobl, GUMAMUHBL U MUHEPATIbL),
abCcoNOMHO He3aMeHUMbLe OIS 4ell08eUeCcKO20 OPeaHUu3Mda,
C pezeHepupyiowuM, YumonpomexKkmopHolMu u
AHMUOKUCTUMENbHBIMU CEOUCTNEAMU.

>

Knrwuesvie cnosa: pacmumenvHvie Macida, X0100Hoe
npeccogamue, aKmueHvle 8euecmed

Introducere

Uleiurile vegetale sunt substante lipidice ob-
tinute din materie prima oleaginoasa de diversa
origine, care constau in proportie de 95-97% din
acizi grasi. Valoarea lor biologica consta in continu-
tul majorat de acizi grasi polinesaturati. Organismul
uman are necesitate stringenta de asemenea acizi,
deoarece nu este capabil sa-i sintetizeze indepen-
dent. De asemenea, uleiurile vegetale asigura orga-
nismul cu substante biologic active indispensabile
(provitamine si vitamine, microelemente si minerale,
tocoferoli, clorofila, bioflavonoizi, proantocianide
etc.) [1]. Substantele active din componenta uleiu-
rilor vegetale contribuie la:

- corectia metabolismului si asigurarea organis-
mului cu material energetic pretios (acizi grasi
vegetali si glucide) [2];

- protejarea organismului prin asigurarea lui cu
cei mai puternici antioxidanti naturali (tocofe-
roli, acizi omega 3 etc.) si blocarea radicalilor
liberi toxici, cu prevenirea proceselor de imba-
tranire timpurie a tesuturilor [3];




