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ABREVIERI

ACOG: American College of ObstetriciansandGynecologists
ADN: Acid dezoxiribonucleic

Al Inteligentd artificiald

ANOVA: Analiza variantei

APOT: Assay for Papillomavirus Oncogene Transcripts
ARNm: Acid ribonucleic mesager

ASC-H: Celule scuamoase atipice, nu se poate exclude o
leziune de grad inalt

ASC-US: Celule scuamoase atipice cu semnificatie
nedeterminata

ASCCP: American Society for Colposcopyand Cervical
Pathology

ASCLI1: Achaete-ScuteFamily BHLH TF 1

AUC: Aria de sub curba ROC

BTS: Boli cu transmitere sexuala

CAP-ASCCP: College of American Pathologists — ASCCP
95%CI: Interval de incredere 95%

CIN: Neoplazie intraepiteliala cervicala

CINTI: CIN gradul 1

CIN2: CIN gradul 2

CIN2+: CIN gradul 2 sau mai sever

CIN3: CIN gradul 3

CIN3+: CIN gradul 3 sau mai sever

CINtec®: Test imunohistochimic p16/Ki-67

CIS: Carcinom in situ

CK-7: Citokeratina 7

CNN: Retele neuronale convolutionale

COC: Contraceptive orale combinate

CatBoost: CategoricalBoosting
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HR: Raport de hazard (Hazard Ratio)
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IMC: Indice de masa corporala

INTS1: Integrator Complex Subunit 1
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ITS: Infectii cu transmitere sexuala

KNN: k-NearestNeighbors

KPNC: Kaiser Permanente Northern California
L1: Regularizare de tip Lasso

L2: Regularizare de tip Ridge
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SVM: Support Vector Machine
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PARTEA GENERALA
CAPITOLUL 1

DISPLAZIA CERVICALA- DEFINITIE SI
ETIOPATOGENIE

Neoplazia intraepiteliala cervicala (CIN) cuprinde un
spectru de leziuni pre-maligne ale epiteliului colului uterin,
clasificate 1n trei grade distincte: CIN1 (displazie usoard),
CIN2 (displazie moderatd) si CIN3 (displazie severd sau
carcinom in situ), in functie de gradul de implicare epiteliala si
de anomaliile citologice.

HPYV este recunoscut ca principalul agent etiologic al
displaziei cervicale, determinand modificari celulare anormale
care, in absenta tratamentului, pot progresa catre leziuni
maligne (1-3). Infectia persistentd cu genotipuri HPV cu risc
inalt, in special tipurile 16 si 18, reprezintd cel mai important
factor de risc pentru aparitia si evolutia neoplaziei
intraepiteliale cervicale (CIN) (1).

HPV initiazd procesul displazic prin infectarea
celulelor epiteliale cervicale si integrarea ADN-ului viral in
genomul gazdei, ceea ce perturbd mecanismele de control ale
ciclului celular si favorizeazd proliferarea necontrolatd a
celulelor (1, 3, 4). Pe langa tipul HPV, o serie de factori
individuali si de mediu influenteazd susceptibilitatea si
persistenta infectiei. Printre acestia se numard fumatul,
imunosupresia  si  co-infectiile cu agenti precum
Chlamydiatrachomatis, care pot amplifica riscul de
displazie(1). Totodatd, disbiozamicrobiotei vaginale si
cervicale, caracterizatd prin sciderea dominantei Lactobacillus
si cresterea diversitatii microbiene, este asociatd cu persistenta
infectiei HPV si progresia leziunilor CIN (5-7).

Neoplazia intraepiteliald cervicald este clasificatd in
mod traditional 1n trei grade histologice: CINI1



(displazieusoard), CIN2 (displazie moderatd) si CIN3
(displazie severd/carcinom in situ), in functie de proportia de
epiteliu cervical afectatd. Acest sistem oferd un grad mai mare
de acuratete diagnostica si considerat util de unii clinicieni, in
special in stratificarea riscului si managementul leziunilor
CIN2 (8, 9).

Citologia cervico-vaginala (testul Papanicolau) este
metoda standard utilizatd in screening-ul populational pentru
cancerul de col uterin, datoritd caracterului sdu non-invaziv si
specificitatii ridicate, care poate ajunge pana la 99,4% (10).
Sensibilitatea acestei metode in detectarea displaziei sau
cancerului variaza intre 68% si 82%, dar poate fi mai scazuta
in cazul leziunilor de grad inalt, cu o ratd de rezultate fals-
negative de pana la 12,5% in unele studii (11, 12).

Evaluarea histologica, realizatd de obicei prin biopsie
dirijatd colposcopic sau proceduri excizionale, reprezinta
metoda de referintd pentru confirmarea si stadializarea
displaziei cervicale (CIN1-3) si identificarea cazurilor de
cancer invaziv (11, 13, 14).

Citologia pe mediu lichid (ex. ThinPrep) prezinta o
sensibilitate (76%) si o specificitate (86%) superioare testului
clasic, ceea ce duce la o acuratete mai buna si o corelatie mai
fidela cu diagnosticul histologic (15).

Citologia HSIL are o valoare predictiva pozitiva
ridicata: un studiu a raportat un PPV de 90,1% pentru displazia
severd, in timp ce displazia moderata si usoara au avut PPV de
40,3%, respectiv 23,7% (16).

Diagnosticul molecular a devenit un instrument
esential in detectarea, clasificarea si evaluarea riscului in
displazia cervicala, oferind o acuratete superioara si o
obiectivitate crescutd fatd de metodele clasice citologice si
histologice.

Unul dintre cei mai promitatori biomarkeri epigenetici
este metilarea genelor FAM19A4 si miR124-2. Hipermetilarea



acestor gene este strans asociatd cu severitatea leziunilor
cervicale, in special CIN2/3.

In studii populationale, testul de metilare
FAM19A4/miR124-2 a demonstrat o specificitate ridicata
(87-90%) pentru leziuni >CIN2, desi sensibilitatea s-a
mentinut la un nivel moderat (33-50%) (17). Integrarea
acestui test cu metodele standard (citologie, testare HPV)
creste acuratetea generald si permite reducerea colposcopiilor
inutile.

O meta-analizad recentd, care a inclus 43 de studii si
peste 16.000 de femei, a raportat o sensibilitate de 68,6%
pentru detectia CIN2+ si de 71,1% pentru CIN3+, la un prag
de specificitate de 70%. Valorile predictive pozitive (PPV) au
fost de 53,4% pentru CIN2+ si 35,0% pentru CIN3+, iar
specificitatea a fost semnificativ mai mare decat cea obtinuta
prin citologie ASC-US+, 1n timp ce sensibilitatea a depasit-o
pe cea a genotiparii HPV16/18 (18)

Alte panouri genetice de metilare, incluzdnd genele
CCNAl, PAXI1, HS3ST2, DAPKI1 si TFPI2, au fost, de
asemenea, corelate cu severitatea leziunilor. HS3ST2 s-a
evidentiat prin capacitatea sa de a diferentia eficient leziunile
HSIL/SCC de probele normale sau LSIL, cu sensibilitate si
specificitate de 70-80% (19).

CAPITOLUL 2

PROFILUL EPIDEMIOLOGIC GLOBAL, REGIONAL
SI NATIONAL AL DISPLAZIILOR CERVICALE

Neoplasiaintraepiteliala cervicald (CIN) si cancerul de
col uterin continud sa reprezinte probleme majore de sdnatate
publica la nivel global, cu variatii semnificative in prevalenta
si incidentd in functie de regiune si nivelul de dezvoltare.
Cancerul de col uterin este al patrulea cel mai frecvent cancer



la femei la nivel mondial, iar povara sa este cea mai accentuata
in tarile cu venituri mici si medii.

Africa inregistreaza cea mai mare povara a cancerului
cervical la nivel global. in anul 2020, Eswatini a avut cea mai
mare ratd de incidentd ajustatd pentru varstd (ASIR) din lume,
84,6 1a 100.000 femei-ani, urmata de Malawi (67,9) si Zambia
(65,5). Mortalitatea este de asemenea alarmanta, ajungand la
55,7 1a 100.000 in Eswatini (20).

Cresterea incidentei la femeile tinere si in regiunile cu
prevalentd mare a infectiei HIV indicd o tendintd
ingrijoratoare (20-22).

Incidenta CIN de grad inalt in Europa variaza intre
31-186 la 100.000 femei-ani, cu un véarf de prevalentd la
femeile cu varste intre 25-39 ani. Tipurile HPV16 si HPV18
sunt cele mai frecvent intalnite n leziunile de grad inalt (57—
59%) (23).

Introducerea vaccindrii anti-HPV si a strategiilor
moderne de screening a transformat semnificativ
epidemiologia CIN la nivel global.

Studii populationale de amploare realizate in Suedia,
Anglia, Norvegia, Canada si Statele Unite au demonstrat ca
vaccinarea anti-HPV reduce semnificativ incidenta CIN2+ si
CIN3+, eficacitatea atingdnd 75% atunci cand vaccinarea este
administratd inainte de varsta de 17 ani (24-28).

Ratele displaziilor cervicale diferd semnificativ intre
Europa de Est si cea de Vest, fiind influentate de organizarea
programelor de screening, acoperirea vaccinarii anti-HPV,
infrastructura sistemelor de sanatate si factorii socio-
economici.

In Europa de Vest, programele organizate de screening
pentru cancerul de col uterin, caracterizate prin rate ridicate de
acoperire (>70%), invitatii regulate si monitorizare riguroasa a
calitatii, au condus la scaderi semnificative ale incidentei
displaziei cervicale si ale mortalitatii prin cancer de col uterin
(29).



In schimb, in Europa de Est, screening-ul este adesea
oportunistic sau doar partial organizat. Acoperirea variaza
semnificativ, de la cateva procente pand la peste 70%, insa in
general este mai redusa decat in Vest. Barierele majore includ
accesul limitat la servicii medicale, disparitatile socio-
economice si lipsa unor mecanisme sistematice de invitare,
cum este cazul in Bulgaria si Roménia, unde costurile
percepute si  barierele structurale reduc semnificativ
participarea femeilor la screening, in special in randul celor cu
nivel scazut de educatie sau din mediul rural (30, 31).

Displazia cervicala, precursor al cancerului de col
uterin, este determinatd de o interactiune complexa Intre
factori ~ comportamentali,  sexuali,  imunologici  si
socioeconomici, ceea ce subliniazid necesitatea unei abordari
multidimensionale 1n preventie si diagnostic precoce.
Intelegerea acestor determinanti permite dezvoltarea unor
interventii eficiente, care sd tinteascad atdt mecanismele
biologice, cat si inegalitatile sociale asociate bolii.

Acoperirea screening-ului ramane sub tinta de 70%
stabilitd de Organizatia Mondiald a Sanatatii in numeroase
regiuni, cu rate de participare cuprinse intre 47—57% in randul
femeilor tinere din unele tari cu venituri ridicate si chiar mai
reduse 1n tdrile cu venituri mici si medii (32, 33).

Printre barierele identificate se numara lipsa de
cunostinte privind HPV si displazia cervicald, perceptia redusa
a relevantei screening-ului in special in randul femeilor
vaccinate, constrangerile de timp, dificultdtile logistice si
barierele culturale sau lingvistice (32, 34-36).

Grupurile defavorizate, precum imigrantii, refugiatii,
femeile incarcerate si persoanele din mediul rural, se confrunta
cu obstacole suplimentare, inclusiv acces limitat la servicii
medicale, neincredere in sistemele de sanatate si dezavantaje
socioeconomice (34-36).

Vaccinarea  anti-HPV ~ riméne de  asemenea
suboptimala la nivel global, cu o acoperire frecvent sub 70% si



rate si mai scdzute in tarile cu resurse limitate (37-39).
Ezitarea fatd de vaccinare este alimentata de lipsa de informare,
preocupdri legate de sigurantd, dezinformare, factori culturali
si religiosi, precum si de recomandari insuficiente din partea
personalului medical.

CAPITOLUL 3

PERSPECTIVE ASUPRA PROCESULUI DE
SCREENING SI DIAGNOSTIC AL DISPLAZIILOR
CERVICALE

Citologia Papanicolau, utilizata traditional ca metoda
de bazd pentru screening, prezintd o sensibilitate moderata
(55,4% pentru leziuni CIN2+) si o specificitate ridicata
(96,8%), fiind eficienta in identificarea leziunilor cu
semnificatie clinicd, dar cu risc de a omite cazurile subtile sau
incipiente (40).

In schimb, testarea ADN-ului HPV, axati pe
detectarea tipurilor de HPV cu risc inalt responsabile de
majoritatea cazurilor de cancer cervical, oferd o sensibilitate
semnificativ mai mare (94,6% pentru CIN2+) si o specificitate
usor mai redusa (94,1%), comparativ cu citologia (40).

Valoarea predictivd negativa ridicatd a acestui test
permite extinderea intervalelor de screening, desi creste
probabilitatea rezultatelor fals pozitive din cauza infectiilor
tranzitorii (40-42).

Co-testarea, care combind testul Papanicolau cu
testarea ADN-ului HPV, asigurd cea mai mare sensibilitate
(pana la 100% pentru CIN2+), reducand considerabil riscul de
a rata leziuni relevante clinic, insd cu o usoard scddere a
specificitatii (92,5%) (40).

Aceastd abordare s-a dovedit deosebit de eficienta la
femeile cu varsta de peste 30 de ani, fiind asociatd cu o
detectie imbunatatitd a leziunilor precanceroase si cu posibile
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economii pe termen lung in ceea ce priveste costurile de
sanatate (43, 44).

In plus, biomarkerii emergenti precum pl16INK4a si
ARN-ul mesager HPV E6/E7 au demonstrat o sensibilitate
ridicatd  (95,5-96,4% pentru CIN3+) si o specificitate
imbunatatita (pana la 74,8% pentru CIN2+), sugerand
potentialul lor pentru optimizarea strategiilor de triaj (45).

In mod similar, genotiparea HPV si evaluarea
incarcaturii virale pot contribui la 0 mai bund stratificare a
riscului, n special 1n cazul infectiilor persistente (40).

Alegerea metodei optime de screening depinde de
echilibrul dintre sensibilitate, specificitate, costuri si resursele
disponibile. Datele actuale sustin integrarea progresivd a
testarii ADN-ului HPV in programele nationale de screening,
in vederea optimizdrii detectiei precoce a leziunilor
precanceroase si a reducerii incidentei cancerului de col uterin
(43, 44).

Din punct de vedere economic, modelele de cost-
eficacitate indica faptul ca utilizarea co-testarii poate conduce
la reducerea numarului de cazuri de cancer invaziv si la
economii potentiale pe termen lung. Totusi, utilitatea sa
depinde de contextul fiecarui sistem de sanatate si de resursele
disponibile (46).

In prezent, adoptarea testirii HPV si a co-testrii
variazd semnificativ intre regiuni, iar lipsa integrarii acestor
metode riscd sa accentueze inegalitatile in rezultatele legate de
cancerul de col uterin (43).

Colposcopia reprezintd o piatrd de temelie in
diagnosticul si managementul displaziei cervicale, oferind
vizualizare directa a colului uterin si permitand efectuarea
biopsiilor tintite pentru confirmarea histopatologica. Acest
instrument diagnostic are o sensibilitate ridicatd pentru
detectarea leziunilor de grad inalt (CIN2+), cu valori raportate
intre 83,7% si 96,44% (47-49).



Totusi, specificitatea colposcopiei este variabila,
osciland intre 23% si 40%, desi in anumite populatii poate
ajunge pand la 96,5% (47-49) (16, 9, 13, 16). Valoarea
predictiva pozitiva (PPV) pentru leziunile de grad inalt este
moderatd (62,65%-80,3%), in timp ce valoarea predictiva
negativa (NPV) este mai mare (69,7%94,1%), ceea ce
sugereaza cd metoda este mai eficientd pentru excluderea bolii
semnificative decit pentru confirmarea acesteia (49, 50).

CINtec® dual staining (p16/Ki-67) reprezintd un test
imunocitochimic validat, utilizat pe scara largd pentru
imbunatatirea detectiei si triajului displaziei cervicale, in
special la femeile pozitive pentru HPV. Mecanismul sdu se
bazeaza pe identificarea co-expresiei anormale a markerilor
pl6, asociat cu dereglarea ciclului celular indusa de HPV, si
Ki-67, un marker al proliferarii celulare, in cadrul aceleiasi
celule epiteliale — o caracteristica definitorie a infectiilor HPV
transformante si a leziunilor cervicale de grad inalt (51-53).

Datele clinice existente confirma valoarea diagnostica
ridicatd a acestei metode. Un studiu realizat pe un lot de 492
de femei a aratat ca CINtec® dual staining are o sensibilitate
de 80,7% pentru CIN2+ si de 86,8% pentru CIN3+, cu
specificitati corespunzatoare de 64,0% si 54,0%. Aceste valori
depasesc specificitatea testarii HPV singulare, mentindnd in
acelasi timp o sensibilitate clinic relevanta (54).

CAPITOLUL 4

ABORDARI ALE MANAGEMENTULUI CLINIC A
DISPLAZIILOR CERVICALE

Managementul leziunilor intraepitelialescuamoase
cervicale reprezintd un subiect de interes major in practica
clinica, datoritd implicatiilor sale directe asupra prevenirii
cancerului de col uterin si a impactului asupra sanatatii
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reproductive a pacientelor. Dovezile recente au condus la
diferentierea clard a strategiilor de management in functie de
gradul leziunii si de profilul individual al pacientei.

Pentru CINI1, interventia chirurgicald imediatd nu este
recomandatd, deoarece multiple studii demonstreazd o ratd
ridicatd de regresie spontand si lipsa unui beneficiu
suplimentar al tratamentului excizional(55). Managementul
conservator previne supratratamentul si reduce riscul de
complicatii obstetricale inutile, fird a compromite siguranta
oncologica (55).

In cazul CIN2, abordarea terapeutici este mai
complexa, existdnd un echilibru intre tratamentul conservator
si cel interventional. Studii recente sustin managementul
conservator 1n cazuri selectate, in special la femeile tinere sub
30 de ani (56-59).

O meta-analizd ce a inclus 3.160 de paciente a
evidentiat o rata de regresie de 50% la 24 de luni, care creste
la 60% 1n randul femeilor sub 30 de ani (9). Alte cohorte
raporteaza rate de regresie Intre 57—77% la femeile tinere, cu o
progresie catre CIN3+ de doar 6-18% si cazuri extrem de rare
de progresie catre cancer invaziv (56-58, 60-63).

Factori precum prezenta HPV-16 si citologia HSIL au
fost identificati ca predictori majori ai persistentei sau
progresiei  leziunilor  (61). Totodatd, managementul
conservator al CIN2 este considerat sigur pana la varsta de 40
de ani, n cazuri atent selectionate, si este asociat cu un grad
ridicat de acceptare din partea pacientelor (57, 59, 63).

In concordanti cu aceste date, ghidurile internationale
au Inceput sa incurajeze abordarea conservatoare pentru CIN2
la femeile tinere, cu monitorizare atenta prin citologie,
colposcopie si testare HPV (57).

In schimb, CIN3 este recunoscut ca precursor direct al
cancerului de col uterin si necesitd tratament excizional
prompt (55). Procedurile standard, precum excizia cu ansa



diatermica sau conizatia, oferd rate ridicate de vindecare
virologica, 1nsa pot fi asociate cu riscuri obstetricale, cum ar fi
nasterea prematura (63).

Consideratiile speciale in managementul leziunilor
CIN includ mentinerea fertilitatii si reducerea complicatiilor
obstetricale asociate tratamentului chirurgical, aspecte
deosebit de importante la femeile de varsta reproductiva (56,
57).

Succesul aborddrii conservatoare depinde de
complianta pacientelor la protocoalele de urmarire (56, 63). In
plus, biomarkerii emergenti, precum metilarea ADN si
genotiparea HPV, pot contribui la o stratificare mai precisa a
riscului si la optimizarea deciziilor terapeutice pentru CIN2
(64).

CONTRIBUTII PERSONALE
CAPITOLUL 5
MOTIVATIA SI OBIECTIVELE STUDIULUI

Lucrarea de fata a avut in vedere ca si obiectiv general
evaluarea incidentei si managementului displaziilor cervicale
prin integrarea datelor clinice, virologice si imunocitochimice
si compararea performantei diverselor metode de predictie
(citologie, genotipare HPV, test CINtec® PLUS, biomarkeri
moleculari FAM19A4 si miR-124-2 si modele de invatare
automatd), cu scopul de a dezvolta o strategie de stratificare
optima a leziunilor cervicale.

Astfel, obiectivele specifice ale tezei au fost
reprezentate de urmatoarele:

1. Determinarea incidentei displaziilor cervicale in
cadrul unei cohorte de paciente din Romaénia, cu
analiza distributiei leziunilor de tip CIN1, CIN2, CIN3
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si a factorilor de risc asociati (varstd, comportament
sexual, istoric medical si de screening).

Compararea acuratetei predictive a citologiei,
genotiparii HPV si testului CINtec® PLUS (efectuat
pe probe proaspat recoltate) in predictia progresiei,
regresiei sau persistentei leziunilor cervicale, atat
individual, cat si in combinatie cu factori de risc
personali.

Aplicarea modelului de hazard subdistributional Fine
si Gray pentru evaluarea riscurilor concurente, cu
scopul de a estima incidenta cumulativa si efectul
covariatelor asupra probabilititii de evolutie a
leziunilor cervicale.

Evaluarea utilitatii prognostice a ghidurilor ASCCP
bazate pe riscuri concurente, prin estimarea
probabilititilor imediate de progresie, regresie sau
persistenta a leziunilor, inainte si dupd tratament,
pentru optimizarea strategiilor de management.
Analiza performantei predictive a modelelor de
invatare automatd supravegheatd (regresie logistica,
randomforest, SVM, Naive Bayes, KNN, XGBoost,
CatBoost) in diferentierea leziunilor CIN1, CIN2 si
CIN3 pe baza datelor clinice, virologice si
imunocitochimice.

Compararea performantei biomarkerilor moleculari
FAM19A4 (FAM) si miR-124-2 (MIR), utilizati
individual si in combinatie (FAM+MIR), pentru
predictia leziunilor CIN2+ si CIN3+, din punct de
vedere al sensibilitatii, specificitdtii, valorilor
predictive si acuratetei.

Investigarea corelatiilor dintre biomarkeri si leziunile
cervicale, inclusiv analiza relatiilor dintre miR-124-2,
FAM19A4 si FAM19A4+ miR-124-2 cu diferitele
grade de CIN si compararea lor cu markerii HPV
traditionali.
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8. Elaborarea unui model integrat de stratificare a
riscului, care sia combine biomarkerii moleculari,
datele clinice si algoritmii de Invatare automata, cu
scopul de a sprijini deciziile clinice Intre supraveghere
si tratament imediat.

CAPITOLUL 6

UN STUDIU PROSPECTIV PRIVIND PROGRESIA,
REGRESIA SI PERSISTENTA LEZIUNILOR
CERVICALE: EVALUAREA DIFERITELOR

ABORDARI DE SCREENING

6.1. Introducere

Stratificarea riscului de progresie, regresie sau
persistentd a leziunilor cervicale utilizdnd testul dublu de
colorare pl6/Ki67 a fost putin studiatd in literaturd. Prin
urmare, scopul principal al acestui studiu prospectiv a fost sa
determine si sd compare acuratetea predictivd a citologiei,
genotiparii HPV si CINtecPlus (efectuatd pe probe recoltate
proaspdt) aplicate individual sau combinate cu factori de risc
personali in progresia, regresia sau persistenta leziunilor
cervicale la pacientele cu infectie HPV confirmata.

6.2. Material si metode

Acest studiu prospectiv a fost desfasurat in cadrul unei
clinci private din lasi, Romania, in perioada octombrie 2022 —
decembrie 2023, si a inclus paciente infectate cu HPV, cu sau
fara leziuni cervicale documentate, care au fost monitorizate
sau programate pentru tratamente excizionale
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Rezultatele principale analizate au fost progresia,
regresia si persistenta leziunilor cervicale. S-a efectuat o
analiza de sensibilitate utilizand ca predictori factorii de risc
clinici, rezultatele testelor HPV, citologia si testul CINtecPlus,
luate individual sau combinate, raportate la rezultatul
histopatologic considerat standard de aur.

6.3. Rezultate

In ceea ce priveste progresia, aceasta a fost
semnificativ mai frecventd 1in leziunile de grad 1inalt
comparativ cu cele benigne sau CIN1 (p = 0.002).

Cele mai ridicate rate de progresie s-au observat in
CIN3 si CIS (50% fiecare), urmate de CIN2 (44,44%), in timp
ce doar 15,58% dintre cazurile CIN1 si 6,25% dintre cazurile
benigne au prezentat progresie.

Regresia leziunilor a fost semnificativ asociatd cu
leziunile benigne si CINI (p < 0.0001). Regresia a fost
prezentd la 62,5% dintre cazurile benigne si 11,69% dintre
cazurile CIN1, in timp ce pentru leziunile CIN2, CIN3 si CIS
nu s-a observat nicio regresie.

In ceea ce priveste persistenta, aceasta a fost
semnificativ mai frecventa in grupurile cu CIN1 si CIN2 (p =
0.022). Persistenta s-a observat la 72,73% dintre cazurile CIN1,
55,56% dintre cazurile CIN2 si 50% in CIN3 si CIS, in timp
ce doar 31,25% dintre cazurile benigne au ramas persistente.

Testele individuale, precum citologia cervicald, au
ASC-US la doar 17,65% pentru HSIL.

Specificitatea a crescut progresiv, de la 44,16% pentru
ASC-US pand la 79,05% pentru HSIL. Totusi, ariile de sub
curba ROC (AUC) au fost reduse (0,457-0,544), sugerand o
capacitate limitatd de a diferentia intre cazurile cu risc de
progresie si cele fara risc semnificativ.
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In cazul testarii HPV, genotiparea pentru HPV 16/18 a
evidentiat o sensibilitate moderatd (44,12%) si o specificitate
relativ buna (73,33%), cu o acuratete de 66,19%. Alte tipuri de
HPV cu risc inalt au prezentat o sensibilitate mai ridicata
(64,71%), dar specificitate redusd (50%), in timp ce HPV cu
risc scazut a avut o sensibilitate minima (11,76%).

Testul CINtecPlus pozitiv a ardtat o sensibilitate de
63,64% si o specificitate de 50,5%. De asemenea, prezenta a
minimum trei factori de risc clinici a fost asociatdi cu o
sensibilitate de 44,12% si o specificitate de 74,31%, cu o
valoare AUC modesta (0,5873), ceea ce indica o utilitate
limitata a acestor variabile utilizate izolat. Modelele combinate
au demonstrat o capacitate superioard de predictie a progresiei
displaziilor cervicale. Asocierea citologiei LSIL cu HPV 16/18
(Model 1) a crescut sensibilitatea la 51% si specificitatea la
89,13% (AUC 0,805).

Integrarea citologiei HSIL cu HPV 16/18 (Model 2) a
specificitatii (92,55%). Adaugarea testului CINtecPlus a
imbunatatit si mai mult performanta (Modelele 3 si 4), cu un
AUC de 0,922 in cazul combinatiei HSIL + HPV 16/18 +
CINtecPlus. Cel mai bun rezultat a fost obtinut prin integrarea
tuturor variabilelor — citologie HSIL, HPV 16/18, CINtecPlus
si factori de risc clinici (Modelul 6). Acest model a inregistrat
o sensibilitate de 74,42%, o specificitate de 97,92%, un AUC
de 0,961 si o acuratete de 90,65%, reprezentand cea mai buna
performantd globald in predictia progresiei displaziilor
cervicale.

Analiza performantei testelor individuale a aratat ca
citologia ASC-US a avut o sensibilitate de 52,63% si o
specificitate de 68,33%, cu o acuratete globala de 66,19% si o
valoare AUC de 0,604, sugerand o utilitate moderatd pentru
identificarea cazurilor cu regresie.

Citologia LSIL a prezentat o sensibilitate foarte
scazuta (10,53%) si o acuratete de doar 50,36%, ceea ce ii
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limiteaza valoarea predictiva atunci cand este utilizata singura.
In schimb, citologia HSIL a avut o specificitate ridicatd
(80,0%) si o acuratete de 71,94%, indicand ca poate fi utila in
confirmarea regresiei 1n cazurile cu leziuni severe.

In privinta markerilor virali, detectia HPV 16/18 a
inregistrat o sensibilitate scazuta (10,53%), dar o specificitate
moderatd (65,83%) si o valoare AUC de 0,618, sugerand
utilitatea sa limitata ca predictor singular.

Alte tipuri de HPV cu risc inalt au avut o sensibilitate
crescutd (72,2%), Insa specificitatea scazuta (49,17%) ar putea
duce la rezultate fals pozitive in predictia regresiei. Pe de alta
parte, detectia HPV cu risc scazut a avut specificitate inalta
(83,05%) si o sensibilitate redusda (15,79%), fiind mai utila
pentru excluderea regresiei decat pentru confirmarea ei.

Rezultatul negativ al testului CINtecPlus si prezenta a
mai putin de trei factori de risc clinici au demonstrat
performante modeste (AUC 0,655, respectiv 0,503), indicand
o valoare predictivda redusd atunci cand sunt utilizate
independent.

Modelele combinate au ardtat o Imbunatatire
semnificativd a performantei. Modelul 1 (citologie LSIL +
HPV 16/18) a avut o specificitate de 88,99% si o acuratete de
74,8%, cu AUC 0,634, in timp ce Modelul 2 (citologie HSIL +
HPV 16/18) a avut valori similare (specificitate 88,29%,
acuratete 74,29%). Modelul 3 (citologie LSIL + HPV negativ
+ CINtec negativ) a imbunatatit sensibilitatea la 32% si a atins
o acuratete de 79,29%. Modelul 4 (citologie HSIL + HPV
pozitiv + CINtec negativ) a prezentat o specificitate ridicata
(87,2%) si o acuratete de 80,71%.

Modelul 5 (citologie LSIL + HPV negativ + CINtec
negativ + risc <3) a fost cel mai performant, cu sensibilitate
33,3%, specificitate 88%, AUC 0,691 si cea mai mare
acuratete (82,14%), evidentiind beneficiul combinatiei dintre
testele citologice, markerii virali si factorii clinici in predictia
regresiei. Modelul 6 (citologie HSIL + HPV negativ + CINtec
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negativ + risc <3) a avut sensibilitate redusda (14,29%) si
specificitate 85,71%, fiind mai putin eficient comparativ cu
Modelul 5.

Modelul 5 (Citologie LSIL + HPV 16/18 +
CINtecPlus pozitiv + factori de risc >3) a prezentat cea mai
bund performantd globald pentru predictia peristentei
leziunilor cervicale, cu o sensibilitate de 61,04%, o
specificitate de 88,71%, o valoare AUC de 0,707 si o acuratete
de 73,38%, sugerand o utilitate superioard in identificarea
corecta a cazurilor de regresie.

Modelul 3 (Citologie LSIL + HPV 16/18 +
CINtecPlus pozitiv) a avut de asemenea performante bune, cu
o sensibilitate de 55,70%, specificitate de 83,33% si acuratete
de 67,63%, fiind astfel o varianta eficientd, dar usor inferioara
modelului 5.

Modelul 6 (Citologie HSIL + HPV 16/18 +
CINtecPlus pozitiv + factori de risc >3) a avut o specificitate
foarte ridicatd (95,24%), insd sensibilitatea sa a fost mai
scazutd (34,21%), ceea ce indicd o mai buna capacitate de a
exclude cazurile fara regresie, dar cu riscul de a omite unele
cazuri pozitive. Un comportament similar a fost observat si la
modelul 4 (Citologie HSIL + HPV 16/18 + CINtecPlus
pozitiv), care a avut o specificitate de 90,16%, dar o
sensibilitate de doar 28,21%.

Modelele simple, precum Modelul 1 (Citologie LSIL
+ HPV 16/18) si Modelul 2 (Citologie HSIL + HPV 16/18), au
respectiv 25,64%, iar acuratetile lor au fost de 58,27% si
respectiv 52,50%, ceea ce indica limitari in comparatie cu
modelele care includ si CINtecPlus sau factorii de risc.

In ceea ce priveste testele individuale, CINtecPlus
pozitiv a avut o sensibilitate de 54,88%, dar o specificitate
scazutd (50,00%) si o acuratete de 52,99%, ceea ce il face mai
putin performant comparativ cu modelele combinate.
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6.4. Discutii

Acest studiu s-a concentrat pe pacientele HPV-
pozitive, monitorizate pe o perioadd de un an, evaluand
performanta predictivda a diferitelor teste index (citologia,
genotiparea HPV si testul CINtecPlus) analizate individual sau
in combinatie cu factori clinici de risc pentru progresia,
regresia sau persistenta anomaliilor cervicale.

Rezultatele noastre au aratat ca cei mai buni predictori
ai progresiei leziunilor cervicale au fost prezenta a cel putin
trei factori de risc clinici (acuratete: 67,13%), citologia HSIL
(acuratete: 64,03%), detectia tulpinilor HPV 16/18 (acuratete:
66,19%) si un rezultat pozitiv al testului CINtecPlus (acuratete:
53,73%).

Majoritatea testelor index individuale au avut
specificitate ridicatd, dar sensibilitate scazutd spre moderata.
Un model combinat, care a inclus toate aceste teste, a obtinut o
sensibilitate de 74,42%, o specificitate de 97,92%, o AUC de
0,961 si o acuratete globald de 90,65%.

Rezultatele pozitive la citologia de grad inalt, prezenta
HPV 16/18 si un test CINtecPlus pozitiv au fost anterior
asociate cu un risc crescut de progresie a leziunilor cervicale
(65-67). Desi nu existda in literatura date comparative
referitoare la acuratetea unui astfel de model complex pentru
predictia progresiei, mai multe studii au evaluat combinatii de
teste index pentru detectia bolii.

De exemplu, un studiu observational prospectiv recent
a aratat ca asocierea colordrii duale p16/Ki67 cu detectia HPV
16/18 a avut o sensibilitate de 42,8% si o specificitate de
92,8% pentru leziunile CIN2 de grad inalt, iar pentru leziunile
CIN3 sensibilitatea si specificitatea au fost de 44% si,
respectiv, 91% (68).

In ceea ce priveste predictia regresiei leziunilor
cervicale, cei mai buni predictori au fost prezenta tulpinilor
HPV cu risc scdzut (acuratete: 73,72%), citologia ASC-US
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(acuratete: 66,19%), un rezultat negativ al testului CINtecPlus
(acuratete: 40,3%) si existenta a mai putin de trei factori de
risc clinici (acuratete: 64,03%).

Studii de urmarire anterioare au confirmat ca regresia
este mai frecventd la pacientele cu leziuni de grad scazut
(ASC-US/LSIL), infectii HPV non-16 sau test CINtecPlus
negativ (69, 70). Modelul nostru, care a integrat toate aceste
teste, a avut cea mai bund performantd pentru predictia
regresiei (Se: 33,3%, Sp: 88%, AUC: 0,691, acuratete:
82,14%).

Pentru predictia persistentei leziunilor, modelul care a
inclus citologia LSIL, prezenta HPV 16/18, un rezultat
CINtecPlus pozitiv si cel putin trei factori clinici de risc a
obtinut o sensibilitate de 61,04%, o specificitate de 88,71%, o
AUC de 0,707 si o acuratete de 73,38%.

Limitdrile studiului nostru sunt reprezentate de
dimensiunea redusd a lotului, perioada scurtd de urmarire si
includerea exclusiva a pacientelor cu citologie ASC-US, LSIL
sau HSIL. Considerdm cd o perioadd de urmarire extinsa ar
putea oferi o imagine mai clard asupra dinamicii progresiei,
regresiei sau persistentei leziunilor, in special la pacientele cu
risc crescut.

Punctele forte ale studiului includ utilizarea
histopatologiei ca standard de aur la includere si la reevaluare,
analiza performantei predictive a diferitelor modele si
folosirea testului CINtecPlus pe probe de citologie proaspete.

6.5. Concluzii

Cea mai precisa predictie a progresiei leziunilor
cervicale a fost obtinuta printr-un model care a inclus prezenta
a cel putin trei factori clinici de risc, un rezultat citologic
sugestiv pentru HSIL, detectia tulpinilor HPV 16/18 si un test
CINtecPlus pozitiv.
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Predictia regresiei sau persistentei leziunilor cervicale,
fie prin teste individuale, fie prin modele combinate, a ramas
limitatd, subliniind necesitatea imbundtatirii monitorizarii
pacientelor HPV-pozitive prin strategii de testare multipla sau
prin integrarea unor biomarkeri noi.

CAPITOLUL 7

ABORDAREA RISCURILOR CONCURENTE iN
PROGRESIA, REGRESIA SI PERSISTENTA
DISPLAZIEI CERVICALE DE GRAD INALT LA
PACIENTE CU VARSTA PESTE 30 DE ANI — UN
STUDIU PROSPECTIV

7.1. Introducere

Scopul acestui studiu a fost de a evalua utilitatea
prognostica a predictiilor de risc imediate, Tnainte si dupa
tratament, derivate din ghidurile de management bazat pe risc
ale Societdtii Americane de Colposcopie si Patologie
Cervicalda (ASCCP), pentru predictia progresiei, regresiei sau
persistentei displaziei cervicale de grad inalt intr-o cohortd de
paciente din Romaénia.

7.2. Material si metode

Am realizat un studiu de cohortd prospectiva pe
paciente cu varsta peste 30 de ani care au efectuat screening
auto-solicitat sau directionat, cu sau fard diagnostic histologic
confirmat de CIN de orice grad. Participantele au fost recrutate
din clinici de colposcopie din regiunea Moldovei, Romania,
intre anii 2021 si 2024.

Am utilizat aplicatia web a ghidurilor de management
ASCCP (disponibila la: https://app.asccp.org/) pentru
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determinarea riscului imediat de CIN3+ la screeningul de
rutind si post-tratament. Un prag de 60% a fost folosit in
abordarea  riscurilor  concurente  pentru  stratificarea
suplimentara a pacientelor.

Pentru a analiza timpul pana la aparitia fiecarui
rezultat, ludnd 1n considerare riscurile concurente, am utilizat
modelul hazardului subdistributional al lui Fine si Gray.

Am definit timpul de la evaluarea initiald pana la
prima aparitie a progresiei, regresiei sau persistentei ca rezultat
principal ,timp pana la eveniment”. Scorurile de risc imediat
pre-tratament si post-tratament au fost incluse ca predictori
continui. Cenzurarea a avut loc la ultima monitorizare pentru
pacientele fara evenimente. Rezultatele au fost stratificate in
functie de tipul de CIN de grad inalt: CIN2+ si CIN3+.

Pentru a evalua impactul pragurilor de risc, am
dihotomizat scorurile la >60% si am analizat acesti predictori
categorici. Rezultatele au fost prezentate sub forma de SHR
(raporturi de hazard subdistributional) cu intervale de
incredere (IC) de 95%.

Am estimat si am reprezentat grafic functiile de
incidenta cumulativa stratificate dupa risc imediat pre- si post-
tratament >60% si dupd subgrupul histologic (CIN2+ si
CIN3+) pentru fiecare rezultat, pentru a ilustra probabilitatile
rezultate in timp, tinand cont de riscurile concurente.

7.3. Rezultate

Datele noastre au ardtat cd riscul imediat post-
tratament a fost semnificativ asociat cu progresia (SHR =
1,022, IC 95% = 1,008-1,036, p = 0,002), sugerand ca acesta
este un predictor puternic al progresiei bolii.

Riscul imediat pre-tratament a fost semnificativ
asociat cu regresia (SHR = 1,022, IC 95% = 1,002-1,043, p =
0,031), indicand ca un risc initial mai mare poate prezice
regresia ulterioara dupa tratament. Nici scorurile de risc pre- si
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post-tratament nu au fost predictori semnificativi pentru
persistenta displaziei cervicale de grad inalt.

Cand am utilizat un prag de >60% pentru riscul
evaluat, am constatat ca atat riscul imediat pre-tratament (SHR
= 4,13, IC 95% = 1,15-14,87, p = 0,030), cat si riscul post-
tratament (SHR = 2,55, IC 95% = 1,06-6,11, p = 0,036) au
fost semnificativ asociati cu cresterea riscului de progresie.
Totusi, niciun predictor nu a fost semnificativ asociat cu
regresia (p>0,5). Pentru persistentd, riscul imediat pre-
tratament a fost un predictor semnificativ (SHR = 3,90, IC
95% = 1,34-6,14, p<0,001).

In subgrupul CIN3+, un risc pre-tratament prezis mai
mare de 60% a fost asociat cu o crestere de aproape opt ori a
hazardului de progresie (SHR 7,97; IC 95%, 4,09-19,03;
p<0,001). Riscul post-tratament prezis imediat, peste 60%, a
ramas de asemenea un predictor semnificativ al progresiei,
dubland practic hazardul (SHR 2,08; IC 95%, 1,52-2,85;
p<0,001). In réndul pacientilor cu CIN2+, riscul post-
tratament >60% a fost, de asemenea, asociat cu o crestere
semnificativd a riscului de progresie (SHR 3,47; IC 95%,
1,23-9,83; p=0,019).

Scorurile de risc pre- si post-tratament mai mari de
60% nu au prezis semnificativ regresia in niciun subgrup
histologic. Totusi, aceste scoruri au fost predictori importanti
ai persistentei bolii in toate subgrupurile histologice. La
pacientii cu CIN2+, atat riscul pre-tratament cat si cel post-
tratament >60% au fost asociate cu o crestere de aproximativ
cinci ori a hazardului de persistentd (pre-tratament SHR 5,19;
IC 95%, 1,55-17,4; p<0,001; post-tratament SHR 5,15; IC
95%, 1,95-13,31; p<0,001). Asocieri similare au fost
observate si in subgrupul CIN3+ (p<0,001).

In figurile 7.3-7.5 sunt reprezentate incidentele
cumulative ale progresiei, regresiei si persistentei CIN2+ si
CIN3+ pentru riscurile pre- si post-tratament >60%.
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Figura 7.3. Incidenta cumulativa a progresiei CIN2+ si CIN3+
pentru riscurile imediate pre- si post-tratament >60%.
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Figura 7.4. Incidenta cumulativa a regresiei CIN2+ si CIN3+
pentru riscurile imediate pre- si post-tratament >60%.
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Figura 7.5. Incidenta cumulativa a persistentei CIN2+ si
CIN3+ pentru riscurile imediate pre- si post-tratament >60%.

7.4. Discutii

In acest studiu de cohorti prospectiv, am evaluat
utilitatea prognostica a estimarilor de risc imediate pre-
tratament si post-tratament derivate din ghidurile de
management bazate pe risc ASCCP (71)pentru predictia
progresiei, regresiei sau persistentei displaziei cervicale de
grad Tnalt.

Datele noastre au ardtat cd riscul imediat post-
tratament a fost asociat semnificativ cu progresia ulterioard a
displaziei cervicale, iar aceastd observatie a fost consecventa
atat pentru pragurile de risc continue, céit si pentru cele
dichotomice (>60%). Pentru un prag de 60%, riscul imediat
post-tratament a prezis semnificativ progresia atit pentru
CIN2+, cét si pentru CIN3+.

Pe de alta parte, riscul imediat pre-tratament >60% a
fost asociat semnificativ cu progresia CIN3+, dar nu si cu
progresia CIN2+. De asemenea, riscul imediat pre-tratament a
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fost semnificativ asociat cu regresia, dar aceasta observatie nu
s-a mentinut la pragul de >60%.

Desi scorurile de risc continue nu au prezis cu
acuratete persistenta globala a displaziei cervicale de grad inalt,
aplicarea unui prag de >60% a imbunatatit puterea de
discriminare. Astfel, atat riscul pre-, cat si cel post-
tratament >60% au fost puternic asociate cu persistenta in
toate subgrupurile histologice.

Din céte stim, acesta este primul studiu prospectiv
care a evaluat performanta prognosticd a scorurilor de risc
ASCCP intr-o populatie din FEuropa de Est. Datele
comparative din cohorte non-SUA sunt limitate (72), In special
cele care examineazd rezultatele longitudinale dincolo de
triajul initial al riscului (progresie, regresie, persistenta).

Aceste scoruri de risc si strategiile de management al
riscului au fost validate in cohorte mari, precum cohorta
Kaiser Permanente Northern California (KPNC) (aproximativ
1,5 milioane de participanti), registrul New Mexico HPV Pap
(450.000 participanti), CDC NBC-CEDP (aproximativ
200.000 participanti) si studiul BD Onclarity (aproximativ
30.000 participanti) (73, 74).

Un studiu retrospectiv realizat de Zhao si colaboratorii,
care a inclus 96.318 pacienti cu varste intre 25-65 de ani
supusi testarii combinate, a avut ca scop evaluarea riscului
CIN3+ si a portabilitatii managementului bazat pe risc ASCCP
(75).

Autorii au aratat ca riscul imediat de CIN3+ a variat
intre subgrupurile cu HPVI16 pozitiv (34,09%), HPV18
(13,38%), alte tipuri HPV (6,71%) si hrHPV negativ (0,12%)
(75).

De asemenea, autorii au comparat rezultatele lor cu
cele determinate in cohorta KPNC, aratind un risc imediat
semnificativ mai mare de CIN3+ (1,42% vs 0,46%) si o
crestere disproportionatd a riscului imediat de cancer in
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majoritatea subgrupurilor care necesitau colposcopie sau
tratament imediat (75).

Riscul imediat si cumulativ de CIN3+ fluctueaza in
functie de numeroase variabile, care pot include populatia de
screening, metodele de screening si managementul rezultatelor
screening-ului.

In regiunile cu prevalenta ridicata a cancerului de col
uterin, cum sunt Romania si Europa de Est, screening-ul tinde
sa fie mai degraba oportunist decat sistematic, iar persoanele
supuse screening-ului oportunist prezintd, In general, riscuri
(pre)canceroase mai mari decat populatia generala (20, 76).

Limitarile acestui studiu includ dimensiunea mica a
cohortei, pierderea pacientilor din urmarire si lipsa validarii
acestor scoruri de risc in populatia evaluata.

Cercetarile viitoare ar putea include mai multi
predictori in modelele care evalueaza utilitatea prognostica a
acestor scoruri de risc.

7.5. Concluzii

In cohorta evaluati, estimirile de risc imediat derivate
din ASCCP, in special riscul post-tratament >60%, s-au
dovedit eficiente in predictia progresiei si persistentei
displaziei cervicale de grad inalt.

Aceste constatdri sustin utilizarea instrumentelor
bazate pe risc pentru urmarirea si managementul individualizat,
chiar si in contextul screeningului oportunist.

Cu toate acestea, este necesard validarea locala si
adaptarea modelului pentru a tine cont de diferentele regionale
in epidemiologia HPV si accesul la servicii medicale.
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CAPITOLUL 8

PROFILURILE CLINICE SI VIROLOGICE ASOCIATE
CU POZITIVITATEA CINTEC® PLUS: UN STUDIU
BAZAT PE CLUSTERIZARE SI MODELARE
ORIENTATA DE DATE

8.1. Introducere

Scopul principal al acestui studiu retrospectiv a fost
evaluarea si modelarea factorilor clinici, comportamentali si
virologici asociati cu pozitivitatea testului CINtec® PLUS la
pacientii supusi screeningului pentru cancerul de col uterin si
evaluarea performantei lor predictive pentru predictia CIN2 si
CIN3 utilizdnd un model nesupravegheat bazat pe invatare
automata.

8.2. Material si metode

Am realizat un studiu de cohortd retrospectiv pe
paciente cu infectie cu HPV care au efectuat screening pentru
cancerul de col uterin, fie prin auto-prezentare, fie prin
trimitere tintitd, in asociere cu testul CINtec® PLUS.
Pacientele au fost recrutate din clinici de colposcopie din
regiunea Moldovei, Romania, intre 2023 si 2025.

Am utilizat regresia logistica binard pentru a
cuantifica impactul diferitilor predictori asupra rezultatului
pozitiv al testului CINtec® PLUS si am raportat rapoartele de
sanse (OR) si intervalele de incredere de 95% (CI). Am
evaluat discriminarea modelului logistic prin analiza curbelor
caracteristicilor de operare a receptorului (ROC), iar
semnificatia statistica a fost definita la p <0,05.

Probabilitatea prezisd de pozitivitate CINtec® PLUS
din modelul logistic a fost utilizatd pentru a crea un scor clinic
de risc, scalat de la 0 la 10. Scorurile au fost rotunjite la cel
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mai apropiat numar intreg si utilizate pentru a stratifica
pacientele in 3 categorii de risc: risc scazut (scor 0-3), risc
intermediar (scor 4-6) si risc inalt (scor 7-10). Analiza
ANOVA si testul post-hocBonferroni au fost utilizate pentru a
evalua diferentele scorurilor de risc calculate in functie de
categoria de risc.

Am dezvoltat, de asemenea, un clasificator bazat pe
gradient boosting utilizind cadrul XGBoost (eXtreme
Gradient Boosting) pentru predictia pozitivarii testului
CINtec® PLUS pe baza factorilor clinici de risc. Modelul a
fost antrenat folosind o impartire stratificatd 70/30 intre
seturile de antrenament si testare. Calibrarea si discriminarea
modelului au fost evaluate cu analiza ROC, iar noi am raportat
precizia, recall-ul, scorul F1 si aria de sub curba ROC (AUC).

Pentru a evalua importanta caracteristicilor si pentru a
interpreta  deciziile modelului, am aplicat metoda
SHapleyAdditiveexPlanations (SHAP) si am raportat graficele
sumare SHAP care au clasificat predictorii in functie de
valorile medii absolute SHAP.

Pentru segmentarea nesupravegheata a pacientelor, am
aplicat algoritmul DBSCAN (Density-BasedSpatialClustering
of ApplicationswithNoise), dupa reducerea dimensionalitatii
utilizand proiectia UMAP (Uniform
ManifoldApproximationandProjection). UMAP a fost efectuat
pe variabilele predictor standardizate pentru a obtine o
reprezentare bidimensionala. Clusterele definite de DBSCAN
au fost vizualizate pe proiectia UMAP pentru a evalua
heterogenitatea fenotipica.

Pentru fiecare caracteristicdA au fost generate heat-
map-uri de tip hex-bin pentru a investiga distributia
variabilelor clinice si comportamentale in spatiul UMAP cu
dimensiuni reduse. Aceastd metodd a facilitat vizualizarea
tendintelor localizate in distributia caracteristicilor Intre
clustere.
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De asemenea, am efectuat o analizd predictiva pentru
neoplazia intraepiteliald cervicald de gradul 2 si 3 confirmata
histologic, pentru a evalua performanta diagnostica a testului
CINtec® PLUS si pentru a o compara cu un model XGBoost.

8.3. Rezultate

Datele noastre au indicat ca varsta (OR: 1.058, 1C95%:
1.006 — 1.111, p= 0.027), IMC (OR: 1.829, IC95%: 0.729 —
2.942, p= 0.004), un istoric pozitiv de fumat (OR: 1.241,
1C95%: 0.079 — 2.735, p=0.012) si citologia HSIL (OR: 7.06,
1C95%: 2.287- 21.836, p= 0.001) au crescut semnificativ
sansele unui rezultat pozitiv al testului. Valoarea globala AUC
a modelului pentru predictia unui rezultat pozitiv al testului a
fost 0.809.

Datele noastre au indicat cd pacientele clasificate ca
avand risc scazut au avut un scor mediu de 2,03 (SD = 0,94),
in timp ce cele din grupul de risc mediu au avut un scor mediu
semnificativ mai mare de 4,98 (SD = 0,79). Grupul cu risc
ridicat a prezentat cel mai mare scor mediu, cu o valoare de
8,38 (SD =10,99) (p < 0,001).

Pentru a imbunitati predictia rezultatelor testului
CINtec® PLUS, am utilizat un model de clasificare bazat pe
algoritmul XGBoost. Modelul a aratat o valoare AUC de 0.874
si o acuratete de 81.3%, confirménd eficienta sa ridicata in
clasificarea pacientelor in functie de rezultatul testului.

Graficul de tip SHAP summary ilustreaza contributia
relativd si directia de influenta pentru fiecare variabild
predictivd din modelul XGBoost utilizat pentru a prezice
pozitivitatea testului CINtec® PLUS (Figura 8.4).
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Figura 8.4. Graficul de tip SHAP summary care afiseaza
impactul caracteristicilor individuale asupra rezultatului
modelului pentru predictia pozitivarii testului CINtec® PLUS.

Cei mai importanti predictori din acest model au fost
IMC-ul si varsta, ambele asociate cu directii variabile de
impact asupra rezultatului modelului. Un IMC mai mare a fost
asociat, in general, cu o probabilitate mai scizutd prezisa
(valori SHAP spre stinga) a unui test pozitiv, sugerand o
posibild asociere inversa, in timp ce o varsta mai mare parea sa
creasca riscul.

Prezenta HSIL, ASC-US si a altor tipuri de HPV cu
risc crescut a fost asociata, In general, cu valori SHAP pozitive,
indicand faptul cd aceste variabile au crescut probabilitatea
prezisa de pozitivare a testului CINtec® PLUS.

Fumatul a avut in mare parte un impact pozitiv asupra
pozitivarii CINtec® PLUS atunci cand a fost prezent, ceea ce
este in concordantd cu factorii de risc cunoscuti pentru
displaziacervicalad. Prezenta HPV16/18 a fost asociatd, in
general, cu o crestere a rezultatului modelului (predictie
pozitiva), dar cu o consistentd mai mica decat era de asteptat.
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Prezenta LSIL a fost asociatd cu o crestere a
pozitivarii testului CINtec® PLUS. Factorii comportamentali
si reproductivi, cum ar fi numarul de parteneri, utilizarea
contraceptivelor orale si debutul sexual precoce, au contribuit
moderat, iar directia efectelor lor a variat.in comparatie cu
regresia logistica.

Algoritmul DBSCAN a identificat 11 clustere
distincte (Clusterele 0-10), pe 1anga un grup de valori aberante
etichetate ca Cluster —1, care reprezintd paciente ce nu au
putut fi atribuite niciunuia dintre clusterele principale din
cauza densitatii locale insuficiente.

Rezultatele noastre au indicat ca un test pozitiv singur
a avut o acuratete generald pentru predictia CIN2 de 70% si
pentru predictia CIN3 de 52%. Valorile AUC generale au fost
de 0,74 pentru predictia CIN2 si de 0,69 pentru predictia CIN3.

Aceeasi tendinta a fost observatd si atunci cand am
testat performanta generala a modelului XGBoost pentru
predictia CIN2 si CIN3. Astfel, pentru predictia CIN2,
modelul a obtinut o performantd superioara, cu o sensibilitate
de 71% si o specificitate de 85%. Acuratetea generald a atins
0,80, iar AUC a fost de 0,90.

Pentru CIN3, sensibilitatea modelului a fost ridicata
(96%), dar specificitatea a fost scazuta (25%). in ciuda acestui
fapt, modelul a mentinut un scor F1 ridicat (0,92) si o
acuratete (0,85), desi AUC a fost de 0,58.

8.4. Discutii

Rezultatele noastre au evidentiat factorii de risc
asociati semnificativ cu pozitivitatea CINtec® PLUS si au
permis crearea unor scoruri de risc pe baza modelului de
regresie logistica care a incorporat factorii relevanti identificati
in cohorta noastrd de paciente. In plus, am identificat clustere
semnificative de tipologii ale pacientelor asociate cu o
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probabilitate crescutd de pozitivitate CINtec® PLUS, care ar
putea ghida managementul clinic al acestora.

Am constatat ca anomaliile citologice de grad nalt, in
special HSIL, istoricul pozitiv de fumat, varsta mai Tnaintata si
IMC-ul au fost factori de risc independenti asociati cu
pozitivitatea CINtec® PLUS, iar modelul de regresie logistica
ce a inclus aceste variabile a obtinut o valoare AUC de 0,80,
ceea ce indica o performanta predictiva ridicata.

De asemenea, pacientele care prezentau factori de risc
multipli au avut un scor de risc crescut pentru pozitivitatea
CINtec® PLUS. Cand am utilizat modelul XGBoost pentru a
prezice rezultatul CINtec® PLUS, am obtinut o precizie de
75%, o acuratete generala de 0,62 si o valoare AUC de 0,77.

Datele din literatura de specialitate au indicat ca
nivelurile de p16 sunt crescute la pacientele mai in varsta, ceea
ce indica senescenta celulard; astfel, varsta inaintata ar putea fi
un factor important care moduleaza pozitivitatea testului
evaluat (77-79).

Mai mult decat atat, fumatul pare sd aibd un impact
semnificativ asupra pozitivarii CINtec® PLUS, asa cum a
demonstrat un studiu prospectiv longitudinal realizat de White
si colaboratorii, care a inclus 275 de paciente pozitive pentru
HPV, ce s-au prezentat la colposcopie pentru anomalii
citologice (LSIL/ASCUS) (80).

Trzeszcz si colaboratorii au evaluat performanta a trei
modele: genotiparea HPV primard cu triaj CINtec® PLUS,
citologia primard cu reflex genotipare HPV si citologia
primard singurd pentru detectarea riscului de HSIL la
pacientele sub 30 de ani (81).

Autorii au demonstrat ca primul model a avut o
sensibilitate semnificativ mai mare pentru detectarea HSIL,
cuantificatd cu CIN2 sau mai grav, decat celelalte doua
modele (83,3% vs. 70,8%/45,8%) si a avut valori predictive
pozitive si negative semnificativ. mai mari (VPP:
29,4%/21,3%/22,9%; VPN: 91,7%/82,9%/82,2%) (81).
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De asemenea, alte date din literatura de specialitate au
confirmat utilizarea CINtec® PLUS pentru detectarea
leziunilor HSIL (82, 83).

Punctele forte ale acestui studiu includ integrarea
rezultatelor confirmate histopatologic, utilizarea unor metode
de invatare automatd pentru scopuri predictive si aplicarea
clusterizarii nesupravegheate pentru definirea fenotipurilor
pacientelor din cohorta evaluata.

Totusi, existd cateva limitari inerente ale acestui
studiu care trebuie luate in considerare. In primul rand,
designul retrospectiv poate fi supus unor bias-uri de selectie si
informationale. In al doilea rand, dimensiunea relativ redusi a
esantionului ar putea limita puterea statisticd pentru a detecta
asocieri mai subtile.

8.5. Concluzii

Acest studiu demonstreaza ca invatarea automata, in
special modelul XGBoost, poate prezice in mod eficient
pozitivitatea testului CINtec® PLUS si leziunile CIN2
confirmate histologic prin utilizarea factorilor de risc clinici,
comportamentali si virologici.

Modelul a prezentat o performanta globala ridicata in
predictia testului CINtec® PLUS, iar véarsta si indicele de
masd corporald (IMC) au fost identificati ca predictori
semnificativi. In plus, anomaliile citologice de grad inalt,
istoricul de fumat si infectia cu HPV16/18 au crescut
semnificativ probabilitatea unui rezultat pozitiv al testului.

Modelul XGBoost a demonstrat o capacitate
discriminativa ridicatd pentru predictia CIN2. Totusi, pentru
CIN3, desi modelul a mentinut o sensibilitate ridicata,
specificitatea redusa si valoarea AUC modesta i-au limitat
utilitatea ca instrument de diagnostic independent.
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Aplicarea metodei de clusterizare nesupravegheatda a
evidentiat fenotipuri distincte de paciente asociate cu niveluri
diferite de risc pentru cancerul de col uterin.

CAPITOLUL 9

INVATARE AUTOMATA SUPRAVEGHEATA PENTRU
PREDICTIASEVERITATII NEOPLAZIEI
INTRAEPITELIALE CERVICALE UTILIZAND DATE
CLINICE, VIROLOGICE SI IMUNOCITOCHEMICE:
UN STUDIU RETROSPECTIV DIN EUROPA DE EST

9.1. Introducere

Prezentul studiu a avut ca obiectiv evaluarea
performantei predictive a diferitelor modele de invatare
automata supravegheatd 1n diferentierea leziunilor CIN1, CIN2
si CIN3, utilizdnd un set de date care include genotiparea HPV,
rezultatele citologice si dublul test p16/Ki-67.

9.2. Material si metode

Acest studiu retrospectiv a inclus 98 de femei care au
fost supuse biopsiilor cervicale ghidate colposcopic in centre
de 1ingrijire tertiarda din Roménia, intre ianuarie 2022 si
decembrie 2024.

Pentru a evalua capacitatea predictiva a
caracteristicilor clinice si de laborator in clasificarea gradului
CIN, au fost dezvoltate modele de invatare automata
supravegheate separat pentru fiecare categorie CIN (CINI,
CIN2, CIN3). Clasificatorii utilizati au fost: regresie logistica,
randomforest (RF), support vector machine (SVM), Naive
Bayes, k-NearestNeighbors (KNN), gradient boosting extrem
(XGBoost) si CatBoost.
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9.3. Rezultate

Modelul Random Forest a demonstrat cea mai buna
performantd generald, cu o precizie de 0,67, sensibilitate de
0,67 si scor F1 de 0,67 pentru clasa pozitivda (CIN1), o
acuratete generalda de 63% si o valoare ROC AUC de 0,658.
Modelul optimizat a utilizat un numar de 100 de estimatori si
fara restrictie de adancime maxima.

Algoritmul KNN a aratat, de asemenea, performante
acceptabile, cu o precizie de 0,58, sensibilitate de 0,73, scor F1
de 0,65, acuratete de 56% si ROC AUC de 0,539.Modelul
SVM a avut performante moderate: precizie de 0,54,
sensibilitate de 0,47 si scor F1 de 0,50, cu o acuratete de 48%
si ROC AUC de 0,444.

Regresia logisticd a avut cea mai scazutd performanta:
precizie de 0,50, sensibilitate de 0,40, scor F1 de 0,44,
acuratete generald de 44% si ROC AUC de 0,389, utilizand
parametrul C=1 si penalizare L2. Naive Bayes a avut o
performantd modesta, cu precizie de 0,50, sensibilitate de 0,67,
scor F1 de 0,57, acuratete de 44% si ROC AUC de 0,417.

Regresia logistica cu regularizare L2 (C = 0.01) a
prezentat cea mai bund performantd generald, obtinand o
acuratete de 0,89, o precizie de 0,83, un recall de 0,71 si un
scor F1 de 0,77. Capacitatea sa de discriminare, indicata de
ROC AUC de 0,8393, sugereazd un echilibru bun Intre
sensibilitate si specificitate.

CatBoost, un model de tip gradient boosting, a
demonstrat, de asemenea, o performantd ridicatd, cu o
acuratete de 0,85, precizie si recall ambele de 0,71 si un scor
F1 de 0,71. Notabil, CatBoost a inregistrat cel mai mare ROC
AUC dintre toate modelele, 0,8464, indicand o putere
predictivd excelentd. Acest model a fost optimizat cu o
adancime a arborilor de 5 si 100 de iteratii.
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Random Forest, configurat cu o adancime maxima de
10 si 50 de estimatori, a obtinut o acuratete de 0,78, cu
precizie, recall si scor F1 fiecare de 0,57. ROC AUC-ul sau de
0,8036 a indicat o buna capacitate de discriminare.

Modelul Support Vector Machine (SVM) cu kernel
radial (C = 10) a atins o acuratete de 0,74, o precizie de 0,50,
un recall de 0,71 si un scor F1 de 0,59, cu un ROC AUC de
0,7893. Similar, modelul k-NearestNeighbors (KNN) cu k =5
a aratat performante comparabile, cu o acuratete de 0,78, o
precizie de 0,56, un recall de 0,71 si un scor F1 de 0,62. ROC
AUC-ul acestuia a fost 0,7750, indicand o putere predictiva
moderata.

XGBoost, un alt algoritm de tip ensemblelearning, a
obtinut o acuratete de 0,74, o precizie de 0,50, un recall de
0,57 si un scor F1 de 0,53, cu un ROC AUC de 0,7964,
comparabil cu celelalte modele de tip ensemble.

Pe de alta parte, Naive Bayes a demonstrat cea mai
slabad performanta, cu o acuratete de 0,37, o precizie de 0,27 si
un scor F1 de 0,41, in ciuda unui recall relativ ridicat de 0,86.
ROC AUC-ul sau a fost 0,6893, ceea ce sugereaza o capacitate
limitata de discriminare.

Regresia logistici a demonstrat cea mai buna
performanta generald dintre toate modelele evaluate. A obtinut
o precizie de 0,67, un recall perfect de 1,00 si un scor F1 de
0,80. Modelul a atins, de asemenea, cea mai mare acuratete
(96%) si cel mai mare ROC AUC (0,98), cu hiperparametri
optimi: C = 0,01 si penalizare L2.

Modelele Random Forest, XGBoost si CatBoost au
avut performante comparabile, fiecare atingand o acuratete de
93% si un scor F1 de 0,50. Aceste modele au aratat o buna
capacitate de discriminare, cu valori ROC AUC de 0,98, 0,93
si respectiv 0,96. Parametrii optimi pentru Random Forest au
inclus o adancime maxima de 5 si 50 de estimatori; XGBoost a
performat cel mai bine cu o ratd de invatare de 0,05, adancime
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maximd de 3 si 50 de estimatori; iar CatBoost a folosit o
adancime de 3 si 50 de iteratii.

Modelul SVM, reglat cu C = 0,1 si kernel liniar, a
obtinut o precizie de 0,33, un recall de 0,50 si un scor F1 de
0,40. Desi acuratetea sa a fost de 89%, valoarea ROC AUC a
fost mai scazuta (0,88).

KNN cu 3 vecini a avut rezultate mai slabe, cu o
precizie de 0,25, recall de 0,50, scor F1 de 0,33, o acuratete de
85% si un ROC AUC semnificativ mai redus de 0,66.

Naive Bayes a inregistrat cea mai scazuta precizie
(0,17), dar a obtinut un recall de 1,00, sugerand o sensibilitate
ridicatd, dar o specificitate redusd. Desi scorul F1 a fost
modest (0,29), valoarea ROC AUC a fost ridicata (0,98), insa
acuratetea generald a ramas relativ scazuta (63%).

9.4. Discutii

In acest studiu, am evaluat performanta mai multor
modele de invitare automatd (ML) supravegheata in predictia
gradelor de neoplazie intraepiteliald cervicald (CIN), utilizand
date clinice, citologice, virologice si imunocitochimice de la
98 de paciente cu diagnostice histologic confirmate de CINI,
CIN2 sau CIN3.

Modelele ML au demonstrat o putere predictiva
variabild in functie de gradul CIN si algoritmul utilizat. Pentru
predictia CIN1, modelele Random Forest si KNN au avut cele
mai bune rezultate, cu scoruri F1 de 0,67 si 0,65. Aceste
modele ar putea beneficia de capacitatea lor de a gestiona date
mixte si de a surprinde tipare neliniare in variabile clinice si
comportamentale, cum ar fi numarul de parteneri sexuali si
istoricul de fumat.

In schimb, predictia CIN2 a fost cel mai bine realizati
utilizand Regresia Logistica si CatBoost, cu scoruri F1 de 0,77
si respectiv 0,71. Regresia logisticd a obtinut cea mai mare
acuratete (89%) si un ROC AUC robust (0,8393), sugerand ca
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frontierele liniare de decizie combinate cu regularizarea pot fi
suficiente pentru leziunile de grad mediu, in special atunci
cand sunt ghidate de predictori puternici precum statusul HPV
16/18 si citologia HSIL.

Predictia CIN3 a fost cea mai precisd dintre toate
modelele. Regresia Logistica a condus din nou performanta cu
un scor F1 de 0,80 si un ROC AUC de 0,98. Alte metode de
tip ensemble, precum Random Forest, XGBoost si CatBoost,
au avut, de asemenea, rezultate bune (acuratete > 93%, ROC
AUC > 0,93).

In ciuda numarului mic de cazuri CIN3 (n=9), aceste
rezultate evidentiaza capacitatea modelelor ML de a detecta
leziuni cu risc 1nalt cu o putere discriminativa solida, o nevoie
criticd In programele de prevenire a cancerului de col uterin.

Notabil, desi modelele Naive Bayes au obtinut
frecvent valori ridicate ale recall-ului, ele au avut performante
reduse 1n precizie si acuratete generald, in special in cazul
CIN3 (precizie = 0,17). Acest lucru reflectd sensibilitatea
modelului la presupunerile de independenta a caracteristicilor,
adesea ncalcate in seturile de date medicale reale.

Progresele recente in invatarea automatd au aratat
eficienta diferitelor algoritmi in predictia neoplaziei
intraepiteliale cervicale. Modelele traditionale, precum
regresia logistica si KNN, sunt utilizate pe scara largd pentru
interpretabilitatea si simplitatea lor; totusi, ele sunt adesea
depasite de modelele de tip ensemble si cele avansate precum
Random Forest, XGBoost si CatBoost, in special atunci cand
sunt aplicate pe date clinice preprocesate de inalta calitate (84-
87).

SVM-urile au demonstrat eficientd notabild in sarcini
legate de patologia cervicald, cu valori AUC raportate intre
0,82 si 0,93 in aplicatii de diagnostic, inclusiv in mielopatia
cervicala degenerativa si screening-ul cancerului de col uterin
(84, 85).Desi SVM-urile nu depasesc constant metodele de tip
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ensemble, ele ramdn o optiune fiabild pentru sarcini de
clasificare binard implicand seturi de date echilibrate.

Tehnicile de tip ensemble, in  special

stackedensembles, demonstreazd o performantd predictiva
superioara. Un studiu privind detectarea cancerului de col
uterin a demonstrat ca un model stackedensemble a obtinut o
acuratete de 0,994, depasind semnificativ performanta
clasificatorilor individuali (88).
Modelele Random Forest, desi nu sunt evaluate constant
pentru stratificarea CIN1-3, au demonstrat performante
robuste 1n sarcini mai generale de predictie a neoplaziei
cervicale si sunt adesea preferate pentru capacitatea lor de a
gestiona date dezechilibrate si neliniare (86).

KNN, desi utilizat in diferite studii mai mult pentru
imputarea datelor sau ca clasificator secundar, are in general o
acuratete predictivda mai scdzutd si o robustete redusa
comparativ cu modelele de tip ensemble sau cele bazate pe
kernel(87).

De asemenea, desi XGBoost si CatBoost sunt utilizate
frecvent in sarcini de invatare automatd medicala, aplicarea lor
specificd in predictia CIN nu este bine documentatd in
literatura existenta. Performanta lor comparativa in clasificarea
CIN necesita cercetari suplimentare.

In concluzie, desi modelele ensemble si cele avansate
de ML aratd un potential semnificativ pentru predictia precisa
a gradelor CIN, literatura existenta nu ofera analize
comparative directe ale acestor algoritmi in acest cadru
diagnostic specific.

Acest studiu are mai multe limitari. In primul rand,
dimensiunea redusd a esantionului, in special numarul mic de
cazuri de CIN3, poate fi un factor care a influentat stabilitatea
si aplicarea la nivel de populatie generalda a modelelor. Desi a
fost utilizatd tehnica SMOTE pentru a atenua dezechilibrul
claselor, suprasample-ul sintetic nu poate reproduce complet
complexitatea leziunilor de grad 1nalt aparute natural.
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In al doilea rand, setul de date a fost derivat dintr-o
singurd regiune geografica, ceea ce poate limita validitatea
externd. Diferentele 1n genotipurile HPV, acoperirea
screening-ului  si infrastructura medicald pot influenta
aplicabilitatea modelelor 1n alte populatii.

In al treilea rand, studiul a utilizat abordari ML clasice,
mai degrabda decat pipeline-uri end-to-end de deeplearning,
care ar putea Tmbunatati clasificarea dacd ar fi disponibile
seturi de date mai mari cu imagini adnotate.

9.5. Concluzii

Rezultatele noastre evidentiazd importanta genotiparii
HPV cu risc nalt, in special a tipurilor 16 si 18, Impreuna cu
testarea duala CINtec® ca factori esentiali in predictia CIN.
Pozitivitatea CINtec a demonstrat o corelatie semnificativa cu
severitatea leziunilor, sustinand astfel rolul sdu ca biomarker
substitutiv pentru transformarea oncogenica.

Desi studiul prezinta rezultate Incurajatoare, limitarile,
inclusiv dimensiunea redusd a esantionului si specificitatea
geografica, impun prudentd in generalizarea acestor concluzii.
In ciuda dezechilibrului de clasi, acuratetea constant ridicata
in detectarea CIN3 subliniazd potentialul modelelor de
invatare automatad de a imbunatiti evaluarea precoce a riscului
de cancer de col uterin si managementul acestuia.

Cercetarile viitoare ar trebui sa se concentreze pe
validarea acestor rezultate in cohorte mai mari, multicentrice,
de preferat integrand date multimodale, inclusiv imagistica
colposcopica si biomarkerii moleculari.

In plus, integrarea clinici a instrumentelor bazate pe
invatarea automata ar trebui sd vizeze imbunatatirea fluxurilor
decizionale, reducerea variabilitatii diagnostice si diminuarea
atat a supra-tratamentului, cat si a sub-tratamentului leziunilor
cervicale precanceroase.
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CAPITOLUL 10

COMPARAREA PERFORMANTEI MARKERILOR DE
METILARE PENTRU PREDICTIA NEOPLAZIEI
INTRAEPITELIALE CERVICALE- ANALIZA
SECUNDARA A DATELOR

10.1. Introducere

Obiectivul principal al acestui studiu a fost reprezentat
de compararea performantei MIR, FAM si FAM+MIR pentru
predictia leziunilor de tip CIN (1-3), CIN2+ si CIN3+ din
predictive si acuratetei. Obiectivele secundare au constat in
investigarea asocierilor si corelatiilor dintre predictori si
rezultatele urmarite.

10.2. Material si metode

Aceasta analizd secundara a fost realizatd utilizand un
set de date derivat dintr-un studiu retrospectiv publicat anterior,
care a avut ca obiectiv investigarea rolului biomarkerilor
moleculari si al testirii HPV 1in diagnosticul leziunilor
intraepiteliale cervicale. Scopul principal al acestei analize a
fost evaluarea performantei diagnostice a markerilor
individuali si combinati in identificarea cazurilor cu leziuni
cervicale semnificative (CIN2+ si CIN3+), precum si
examinarea influentei varstei asupra acestor performante.

Aceastd analizd a fost realizata utilizand date
secundare provenite dintr-o bazd de date preexistentd, fara
colectarea de informatii suplimentare direct de la pacienti.
Datele au fost anonimizate Inainte de analiza, astfel incéat
niciun participant nu poate fi identificat direct sau indirect.

Performanta diagnostica a fiecarui marker, precum si a
combinatiilor de markeri, a fost evaluatd prin calcularea
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si negative (VPN) si a acuratetei globale.

Pentru a explora mai detaliat relatiile dintre
biomarkeri si outcome-uri, au fost construite modele de
regresie logisticd univariata pentru predictia CIN2+ si CIN3+
si am raportat valorile oddsratio (OR) cu intervale de incredere
de 95% si valorile p corespunzitoare. In toate analizele, pragul
de semnificatie statistica a fost stabilit la p < 0,05. Datele lipsa
au fost tratate prin excluderea observatiilor incomplete pentru
variabilele implicate in fiecare analiza specifica.

10.3. Rezultate

Pentru leziunile de grad scazut (CIN1 si CIN2),
performanta diagnostici a MIR, FAM si a combinatiei lor a
fost limitatd. Sensibilitatea pentru CIN1 a fost scdzuta pentru
toti markerii (MIR, 7,7%; FAM, 7,7%; FAM+MIR, 15,4%),
cu o specificitate doar moderata (interval, 40,0%—55,0%)
(Tabelul 10.4).

Tendinte similare au fost observate pentru CIN2, unde
sensibilitatea a ramas sub 36%, iar valorile predictive pozitive
(VPP) au fost reduse (<19%), desi valorile predictive negative
(VPN) au depdsit 64%, indicind o utilitate mai mare in
excluderea bolii decat in confirmarea acesteia in aceste
categorii cu leziuni de grad inferior.

In schimb, performanta a crescut semnificativ pentru
leziunile de grad inalt. Pentru CIN3, FAM+MIR a demonstrat
cea mai mare sensibilitate (76,9%), in timp ce FAM a
prezentat cea mai mare specificitate (72,5%) si VPP (42,1%).

De asemenea, FAM+MIR a obtinut cel mai mare VPN
(88,9%), ceea ce sugereaza utilitatea sa ca instrument de
screening sensibil.

Pentru CIN2+, FAM+MIR a atins din nou cea mai
mare sensibilitate (60,0%), In timp ce FAM si MIR au
demonstrat fiecare o specificitate excelenta (92,3%) si VPP de
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peste 94%. In cazul CIN3+, FAM+MIR a mentinut cea mai
mare sensibilitate (73,1%), in timp ce FAM a pastrat cea mai
mare specificitate (88,9%) si VPP (84,2%).

Pentru leziunile CIN1, toate metodele au prezentat
performante slabe, cu valori AUC scazute (MIR: 0,288; FAM:
0,313; FAM+MIR: 0,277), ceea ce a indicat o capacitate
redusd de discriminare intre cazurile pozitive si negative.

In cazul CIN2, performanta a rimas modestd, dar s-a
observat o usoard imbunatitire pentru MIR (0,425) si
FAM+MIR (0,409), in timp ce FAM a avut cea mai mica
valoare (0,353).

Pentru CIN3, predictorii au prezentat o crestere
semnificativd a AUC, cu valori de 0,594 pentru MIR, 0,670
pentru FAM si 0,685 pentru FAM+MIR, ceea ce a indicat o
capacitate moderatd spre bund de discriminare, in special
pentru combinatia FAM+MIR.

In cazul leziunilor avansate (CIN2+ si CIN3+),
performanta generald a fost buna: MIR a atins AUC 0,712
pentru CIN2+ si 0,715 pentru CIN3+, FAM a avut AUC 0,687
pentru CIN2+ si 0,752 pentru CIN3+, iar combinatia
FAM+MIR a oferit cea mai buna valoare pentru CIN2+
(0,723), dar a fost usor inferioara FAM in CIN3+ (0,736 vs.
0,752).

10.4. Discutii

Analiza secundara realizatd a evidentiat o asociere
semnificativd Intre markerii epigenetici de metilare MIR,
FAM si combinatia FAM+MIR si prezenta leziunilor de tip
CIN2+ si CIN3+, 1nsa nu si cu leziunile de grad inferior (CIN1
si CIN2).

In mod particular, markerul FAM a prezentat cel mai
ridicat risc relativ pentru CIN3+ (OR 12,80), fiind urmat de
combinatia FAM+MIR (OR 7,76) si MIR (OR 7,04). Aceste
rezultate confirma observatiile din literatura de specialitate,
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potrivit carora metilarea ADN-ului creste progresiv odatd cu
severitatea leziunilor cervicale, reflectind acumularea
modificarilor epigenetice asociate carcinogenezei.

In ceea ce priveste relevanta clinici, markerii
epigenetici de metilare, Tn special FAM si combinatia
FAM+MIR, pot constitui instrumente utile pentru trierea
cazurilor HPV pozitive. Sensibilitatea si specificitatea acestor
teste sunt comparabile cu cele raportate In meta-analizele
publicate anterior, care au demonstrat o sensibilitate de 68—
78% si o specificitate de 74-80% pentru identificarea
leziunilor CIN2+ si CIN3+.

Aceastd performantd sugereazd cd integrarea
markerilor de metilare in algoritmii de screening poate reduce
numarul colposcopiilor inutile si al tratamentelor excesive,
fard a compromite siguranta clinica.

Pentru leziunile de grad inferior (CIN1 si CIN2),
markerii epigenetici au avut performante limitate, cu
sensibilitate sub 36% si valori predictive pozitive reduse.
Aceste date sunt in concordantd cu studiile anterioare, care
aratd ca metilarea are un rol redus in diagnosticul leziunilor cu
potential spontan regresiv.

Astfel, utilizarea markerilor epigenetici ar trebui
focalizatd pe cazurile cu risc crescut de progresie, in special
pentru identificarea CIN3+, acolo unde acuratetea testelor este
superioara.

Rezultatele noastre sunt in acord cu cele publicate in
literatura de specialitate. Astfel, metilarca FAM19A4 (FAM) a
demonstrat o acuratete diagnostica ridicatd pentru detectarea
leziunilor CIN2+ si CIN3+, cu o sensibilitate de 84,6%, o
specificitate de 97,7% si o AUC de 0,957 intr-un studiu
prospectiv amplu, care a inclus 492 de paciente HPV-pozitive
(89). Aceste rezultate sustin utilitatea clinica potentiald a FAM
ca biomarker unic pentru triajul pacientelor HPV-pozitive si
sunt In concordanta cu datele anterioare care indica faptul ca
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markerii de metilare ai genelor gazda ofera o specificitate
ridicatd pentru boala cervicald de grad inalt.

De asemenea, acelasi studiu a raportat performante
comparabile pentru detectarea HSIL si a cancerului de col
uterin (89), ceea ce intareste relevanta clinicA a FAM ca
marker robust de-a lungul intregului spectru al bolii cu
semnificatie clinica.

In schimb, metilarea miR-124-2 (MIR) a prezentat o
acuratete diagnostica mai scazuta, cu o sensibilitate de 69,7%,
o specificitate de 79% si o AUC de 0,796 intr-un studiu
prospectiv ce a inclus 170 de femei hr-HPV-pozitive, utilizand
testul de metilare QIAsure® (90).

Desi MIR, analizat individual, a aratat o performanta
moderatd, valoarea sa clinica pare sa creascad atunci cand este
combinat cu FAM sau cu citologia. Intr-adevir, combinatia
dintre metilarea FAM si MIR asociata cu citologia a obtinut o
sensibilitate de 94,7% pentru detectarea CIN2+, cu o reducere
corespunzatoare a specificitatii (76,3%) (90).

Aceste  rezultate evidentiazd  potentialul  rol
complementar al testarii combinate de metilare si citologie n
specificitate acceptabila in triajul pacientelor HPV-pozitive.

Totusi, analiza prezintd cateva limitdri importante.
Dimensiunea redusa a esantionului restrange puterea statistica
si generalizarea rezultatelor. De asemenea, caracterul
retrospectiv al studiului poate introduce bias-uri de selectie, iar
lipsa unui grup extern de validare reduce robustetea
concluziilor.

in plus, combinatia FAM+MIR nu a demonstrat un
avantaj semnificativ fatd de utilizarea exclusivd a markerului
FAM, ceea ce ar putea reflecta fie o suprapunere biologica
intre markerii analizati, fie limitarile lotului studiat.

10.5. Concluzii
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Markerii epigenetici de metilare, in special FAM si
combinatia FAM+MIR, demonstreaza o asociere semnificativa
cu prezenta leziunilor cervicale de tip CIN2+ si CIN3+, dar au
utilitate limitatd pentru identificarea leziunilor de grad inferior.
Performantele acestora, comparabile cu datele raportate in
literatura de specialitate, sugereaza un potential important de
integrare 1n algoritmii de triere moleculara a pacientelor HPV
pozitive, cu posibilitatea reducerii colposcopiilor inutile si a
supra-tratamentului.

Totusi, dimensiunea redusa a esantionului si lipsa unei
validari externe limiteazd generalizarea concluziilor. Sunt
necesare studii prospective, multicentrice, care sd cuprinda
cohorte extinse de paciente, pentru confirmarea acestor
rezultate si evaluarea impactului clinic al implementarii
markerilor epigenetici in screening-ul cervical.

CAPITOLUL 11

CONCLUZII GENERALE

Pe baza rezultatelor obtinute in primul studiu
prospectiv cuprins in aceastd lucrare, care a evaluat acuratetea
predictiva a citologiei, genotiparii HPV si a testului
CINtecPlus, individual si combinate cu factori de risc
personali, in predictia progresiei, regresiei $i persistentei
leziunilor cervicale la pacientele cu infectie HPV confirmata,
se pot formula mai multe concluzii relevante.

Rezultatele acestui studiu evidentiaza faptul ca
utilizarea integrata a testelor de screening si a factorilor de risc
personali poate optimiza managementul pacientelor cu infectie
HPV. In timp ce citologia rimane utild ca metodd de triere
initiald, genotiparea HPV si testul CINtecPlus, utilizate separat
sau combinate, oferd o valoare adaugata substantiald in
predictia progresiei leziunilor si pot ghida decizii mai precise
privind supravegherea si tratamentul.
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Rezultatele celui de-al doilea studiu prospectiv
evidentiazd o serie de aspecte esentiale privind valoarea
prognostica a riscurilor imediate, calculate pre- si post-
tratament, pe baza ghidurilor ASCCP, pentru predictia
evolutiei displaziei cervicale de grad nalt in randul unei
cohorte de paciente din Romania.

Acest studiu a aratat utilitatea riscurilor imediate
calculate pe baza ghidurilor ASCCP nu doar in identificarea
pacientelor cu risc crescut de progresie, ci si in diferentierea
intre regresie si persistenta.

Integrarea acestor scoruri in deciziile clinice poate
imbunatati managementul personalizat al displaziei cervicale
de grad 1inalt, optimizdnd selectia pacientelor pentru
monitorizare atenta sau interventii terapeutice precoce.

Rezultatele celui de-al treilea studiu cuprins in aceasta
lucrare  evidentiazd o serie de asocieri clinice,
comportamentale si virologice relevante pentru pozitivitatea
testului CINtec® PLUS si pentru predictia leziunilor cervicale
de grad inalt (CIN2 si CIN3).

Acest studiu sustine valoarea combindrii datelor
clinice traditionale cu aborddrile de modelare predictiva
avansatd pentru a mbunatiti triajul pacientelor si pentru a
personaliza managementul riscului de neoplazie cervicala,
depésind limitarile testarii standard CINtec® PLUS utilizate
izolat.

Pe baza rezultatelor obtinute din acest al patrulea
studiu retrospectiv, se pot formula mai multe concluzii
generale privind atét profilul clinic al pacientelor incluse, cat
si performanta algoritmilor de invéatare automata utilizati
pentru diferentierea leziunilor CIN1, CIN2 si CIN3.

Analiza performantei algoritmilor de Iinvitare
automata a aratat rezultate diferentiate in functie de clasa tinta.
Pentru predictia CIN1, modelul Random Forest a demonstrat
cele mai bune performante generale, urmat de KNN, insé cu o
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putere predictivd moderata, sugerand dificultatea identificarii
corecte a leziunilor de grad scazut.

In schimb, pentru predictia CIN2, regresia logistica si
CatBoost au avut cele mai bune rezultate, evidentiind
capacitatea lor de a gestiona eficient relatiile complexe intre
variabilele clinice, virale si citologice.

Pentru predictia CIN3, regresia logistica a obtinut cele
mai ridicate valori de acuratete si ROC AUC, fiind urmata de
modelele ensemble (Random Forest, XGBoost si CatBoost),
ceea ce confirma utilitatea acestor metode in identificarea
leziunilor severe.

In ansamblu, studiul sugereazi ci algoritmii de tip
regresie logistica si modele bazate pe boosting sunt cei mai
promitatori pentru discriminarea leziunilor CIN de grad inalt,
in timp ce modelele de tip Random Forest si KNN pot fi utile
pentru clasificarea leziunilor de grad scazut, desi cu o
acuratete mai redusa.

Integrarea acestor algoritmi in practica clinica, alaturi
de factorii de risc si markerii biologici asociati, ar putea
sprijini dezvoltarea unor instrumente de suport decizional
menite sd optimizeze managementul pacientelor cu leziuni
cervicale.

Rezultatele ultimului studiu evidentiazd un rol
diferentiat al markerilor epigenetici miR-124-2, FAM19A4 si
combinatiei lor (FAM19A4+miR-124-2) pentru predictia
leziunilor intraepiteliale cervicale, cu performante notabil
crescute pentru leziunile de grad inalt (CIN2+ si CIN3+),
comparativ cu cele de grad scazut (CIN1 si CIN2).

Pentru leziunile de grad 1nalt, analiza a evidentiat o
imbunatatire semnificativa a performantei diagnostice.
Combinatia FAM19A4+miR-124-2 s-a dovedit a fi cea mai
sensibild metoda, in special pentru CIN3 si CIN3+, in timp ce
FAMI19A4 a prezentat cea mai buna specificitate si cele mai
ridicate VPP, subliniind rolul siu de marker robust in
confirmarea cazurilor cu risc crescut.
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Datele obtinute indica faptul ca markerii moleculari,
in special FAM19A4 si combinatia FAM19A4+miR-124-2, au
un potential semnificativ in identificarea leziunilor de grad
inalt si ar putea completa metodele actuale de screening si
diagnostic.

CAPITOLUL 12

ORIGINALITATE, CONTRIBUTII PERSONALE SI
PERSPECTIVE PE CARE LE DESCHIDE TEZA

In acest context, lucrarea de fatd si-a propus si aduca
o contributie stiintificd prin integrarea metodelor avansate de
stratificare a riscului, incluzand teste de screening, biomarkeri
moleculari si modele predictive bazate pe invatare automata,
cu scopul de a optimiza deciziile clinice. Obiectivul final a fost
reducerea incidentei leziunilor CIN de grad inalt si a
tratamentelor inutile printr-un management mai eficient,
fundamentat pe date obiective si algoritmi validati.

In cadrul primului studiu cuprins in aceastd lucrare,
am dezvoltat si am evaluat modele predictive care au integrat
citologia, genotiparea HPV, testul CINtecPlus si factorii de
risc personali. Aceste modele au prezentat performante
superioare comparativ cu utilizarea individuala a fiecarui test,
oferind o abordare mai bine fundamentatd pentru sprijinirea
deciziilor clinice si pentru reducerea interventiilor terapeutice
nejustificate.

Utilitatea practicdi a acestor rezultate constd in
posibilitatea de a stratifica mai precis riscul pacientelor cu
infectie HPV si de a adapta managementul in functie de
probabilitatea de progresie sau regresie a leziunilor.

In perspectiva, aceste modele ar putea fi integrate in
protocoalele de screening si supraveghere, contribuind la
personalizarea conduitei clinice si la optimizarea resurselor
medicale.
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Studii viitoare, derulate pe cohorte mai mari si In
diferite contexte clinice, vor fi necesare pentru validarea
externd a acestor rezultate si pentru evaluarea impactului lor
asupra incidentei CIN si a reducerii tratamentelor inutile.

Cel de-al doilea studiu cuprins in aceasta lucrare a
evidentiat valoarea predictiva a riscurilor imediate pre- si post-
tratament, conform ghidurilor ASCCP, in prognosticul
leziunilor cervicale.

Am ardtat ca aceste scoruri nu numai cd identifica
pacientele cu probabilitate crescutd de progresie catre CIN2+
sau CIN3+, dar si diferentiaza cazurile cu potential de regresie
spontand. Aceste rezultate permit o adaptare mai precisd a
strategiilor de management si pot contribui la reducerea
incidentei CIN de grad inalt prin aplicarea unor masuri
terapeutice tintite, evitdind supra-tratamentul si consecintele
potentiale asupra sanatatii reproductive.

Din céate cunoastem, acesta a fost primul studiu
prospectiv care a evaluat performanta prognostica a scorurilor
de risc ASCCP intr-o populatie din Europa de Est. Aceasta
abordare a fost justificatd de faptul cd datele comparative
provenite din cohorte non-SUA sunt limitate, in special in ceea
ce priveste analiza rezultatelor longitudinale, cum ar fi
progresia, regresia si persistenta leziunilor, dincolo de simplul
triaj initial al riscului.

Originalitatea demersului constd 1n aplicarea si
validarea acestor scoruri intr-un context epidemiologic distinct,
caracterizat prin particularitati legate de prevalenta tipurilor de
HPV, accesul la screening, tiparele de comportament sexual si
practicile de management clinic specifice regiunii.

Astfel, studiul nostru a contribuit la evaluarea
relevantei si a limitelor acestor scoruri de risc in afara
populatiilor in care au fost initial dezvoltate, oferind informatii
esentiale pentru adaptarea strategiilor de management al CIN
la realitatile locale.
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Mai mult decat atdt, includerea analizei evolutiei
naturale a leziunilor cervicale in aceastd populatie a permis
identificarea unor aspecte practice importante privind
stratificarea riscului si potentialul de personalizare a
conduitelor clinice, reprezentand o baza utila pentru cercetari
ulterioare si eventuale ajustdri ale ghidurilor de practica in
context european.

Rezultatele celui de-al treilea studiu au adus
contributii importante in Intelegerea relatiei dintre factorii
clinici, comportamentali si virologici si pozitivitatea testului
CINtec® PLUS, precum si in predictia leziunilor cervicale de
grad Tnalt. Am demonstrat ca integrarea acestor variabile Intr-
un model predictiv complex permite o evaluare mai precisa a
riscului, depdsind limitarile testarii standard.

Un element de originalitate al studiului a fost
utilizarea algoritmului XGBoost pentru integrarea factorilor
clinici, comportamentali si virologici, ceea ce a condus la o
performantd predictiva superioara, cu o AUC de 0,90 pentru
CIN2 si o sensibilitate ridicata de 96% pentru CIN3.

Mai mult decat atat, prin analiza SHAP am reusit sa
identificam contributia diferentiata a fiecarui factor la predictia
modelului, consoliddnd capacitatea de interpretare a
rezultatelor. Abordarea prin clusterizare nesupravegheata a
permis gruparea pacientelor in categorii de risc distincte,
sustindnd ideea unei posibile personalizdri a strategiilor de
management.

Contributiile personale ale acestui studiu se regasesc
in dezvoltarea si validarea unui model predictiv robust, in
identificarea unor factori de risc suplimentari pentru
pozitivitatea testului CINtec® PLUS, precum si in propunerea
unei metode de stratificare diferentiatd a pacientelor pe baza
profilului lor de risc.

Aceste rezultate oferd o perspectivi noud asupra
modului in care datele clinice traditionale pot fi combinate cu
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instrumente avansate de modelare pentru a optimiza
managementul pacientelor cu infectie HPV.

Perspectiva de viitor derivatd din aceste rezultate
vizeaza validarea externa a modelelor predictive in cohorte
independente si integrarea acestora in platformele de screening,
pentru a sprijini luarea deciziilor clinice prin sisteme
automatizate de suport.

Totodata, rezultatele obtinute pot constitui baza pentru
dezvoltarea unor ghiduri de management bazate pe risc
individual, cu potentialul de a Imbunatati triajul pacientelor si
de a reduce interventiile inutile. Acest demers ar putea
contribui, pe termen lung, la o abordare mai eficienta si mai
personalizatd a managementului leziunilor cervicale.

Cel de-al patrulea studiu a adus o contributie
importantd prin evaluarea comparativd a performantei mai
multor algoritmi de finvdtare automatd supravegheatd in
diferentierea leziunilor cervicale CIN1, CIN2 si CIN3,
utilizand date clinice si virologice integrate, inclusiv
genotiparea HPV, citologia si p16/Ki-67.

Aceastd abordare a reprezentat un demers original prin
aplicarea sistematicad a unor modele diverse, de la metode
statistice traditionale, precum regresia logisticd, la algoritmi
avansati de tip ensemble, precum XGBoost si CatBoost, in
scopul de a identifica cele mai eficiente solutii pentru predictia
riscului de progresie a leziunilor cervicale.

Rezultatele au aratat ca regresia logistica a avut cele
mai bune performante pentru predictia leziunilor CIN2 si
CIN3, confirmand utilitatea modelelor interpretabile in
contextul clinic si valoarea predictorilor clasici precum
statusul HPV 16/18 si citologia HSIL.

In acelasi timp, modelele Random Forest si KNN s-au
dovedit eficiente pentru predictia leziunilor CINI1, ceea ce
sugereaza cd algoritmii capabili sd gestioneze relatii complexe
si neliniare pot fi mai adecvati pentru formele cu risc scéazut.
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Aceste constatari evidentiazd importanta adaptarii algoritmului
de invdtare automata la profilul specific al leziunii evaluate.

Contributiile personale ale acestui studiu constau in
integrarea $i compararea extensivd a mai multor metode de
invatare automata pe un set de date clinic robust, precum si in
identificarea avantajelor si limitdrilor fiecarui algoritm in
functie de severitatea leziunilor cervicale.

De asemenea, analiza detaliata a performantelor
modelelor a demonstrat cd tehnicile de tip ensemble pot fi
aplicate cu succes in predictia leziunilor de grad inalt,
depésind performantele testelor traditionale utilizate izolat.

Perspectiva de viitor derivata din acest studiu vizeaza
validarea externd a acestor modele in cohorte independente si
in platforme digitale de suport decizional.

Acest demers ar putea permite o stratificare mai
precisa a pacientelor, reducerea numarului de interventii
invazive nejustificate si personalizarea strategiilor de
supraveghere si tratament, contribuind astfel la optimizarea
managementului leziunilor cervicale si la Imbunatatirea
eficientei programelor de prevenire a cancerului de col uterin.

Ultimul studiu a adus o contributie importantd prin
compararea sistematicd a performantei markerilor epigenetici
miR-124-2, FAM19A4 si a combinatiei FAM19A4+miR-124-
2 pentru predictia leziunilor cervicale de tip CIN, CIN2+ si
CIN3+.

Evaluarea  sensibilitdtii, specificitatii, valorilor
predictive si acuratetei acestor teste a permis o caracterizare
detaliatd a utilitatii lor clinice, demonstrand ca markerii
epigenetici pot reprezenta un instrument de triere valoros, mai
ales 1n cazul pacientelor cu risc crescut de leziuni avansate.

Aceastd abordare a oferit o analizdA comparativa
riguroasd, contribuind la o Intelegere mai nuantatd a locului
acestor biomarkeri in algoritmii de screening si management al
infectiei cu HPV.
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Rezultatele au evidentiat un element de originalitate
prin identificarea markerului FAM19A4 ca avand cel mai
mare risc relativ pentru CIN3+, urmat de combinatia
FAM19A4+miR-124-2 si miR-124-2. Aceste date confirma
observatiile anterioare privind cresterea progresiva a metilarii
ADN-ului odatd cu severitatea leziunilor, dar le completeaza
prin cuantificarea diferentelor intre markerii individuali si
combinatiile acestora, oferind astfel o baza solidd pentru
rafinarea strategiilor de triere.

Contributiile personale ale acestui studiu constau in
demonstrarea faptului céd integrarea markerilor epigenetici, in
special FAM19A4 si FAM19A4+miR-124-2, poate imbunatéti
semnificativ selectia pacientelor care necesitd colposcopie,
reducand numarul de investigatii inutile farda a compromite
siguranta clinica.

De asemenea, studiul a confirmat performantele
limitate ale acestor markeri in predictia leziunilor cu grad
scazut (CIN1 si CIN2), subliniind nevoia de utilizare selectiva
a acestor teste in practica medicala.

Perspectiva de viitor derivatd din aceste rezultate
include validarea markerilor epigenetici in cohorte mai mari si
in contexte clinice diverse, precum si explorarea integrarii lor
in algoritmi de predictie complexa alaturi de testarea HPV,
citologie si modele de invatare automata.

O astfel de abordare ar putea conduce la dezvoltarea
unor protocoale de screening personalizate, capabile sa
optimizeze triajul pacientelor si sd reducd incidenta
tratamentelor excesive, contribuind astfel la un management
mai eficient si mai precis al leziunilor cervicale.
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