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Introducere

Cu o medie de aproximativ 2 milioane decese ca urmare a
complicatiilor SIDA la nivel mondial in ultimii 11 ani (conform datelor oficiale
furnizate de UNAIDS), infectia cu virusul HIV reprezinta o reala problema ce
afecteaza intregul glob.

In ultimii 30 de ani, epidemia HIV a devenit una dintre principalele
afectiuni ce preocupa atat comunitatea stiintifica, precum si intreaga opinie
publica. Evolutia tratamentelor si disponibilitatea tot mai mare a acestora a
dus la o rata de supravietuire crescuta a pacientilor infectati cu virusul
imunodeficientei umane. Aceastd imbunatatire a supravietuirii in cazul
persoanelor infectate are ca efect cresterea nevoii de servicii medicale
specifice pentru bolile cronice, servicii adaptate nevoilor speciale ale
pacientilor imunodeprimati.

Inca de la primele cazuri descrise in literatura de specialitate s-a
observat frecventa crescutd a anumitor tipuri de neoplazii, acestea fiind
recunoscute in literatura ca fiind definitorii SIDA. Odata cu disponibilitatea
tratamentelor antiretrovirale inalt active (HAART), incidenta si prevalenta
acestora la pacientii infectati cu virusul imunodeficientei umane au suferit
modificdri semnificative. Tn acelasi timp, existd o proportie in crestere a
afectiunilor ce aparent nu au legatura cu infectia HIV, precum bolile
cardiovasculare, insuficiente organice cu evolutie lent progresiva si alte
afectiuni cronice. Cercetarile recente identifica o crestere a incidentei
neoplaziilor nedefinitorii SIDA la pacientii infectati cu HIV.

in lucrarea de fatd mi-am propus sa analizez incidenta neoplaziilor,
la pacientii aflati in tratament HAART.

Obiectivele secundare ale tezei sunt:

- analiza incidentei diferitelor tipuri de neoplazii la populatia din

judetul Constanta;

- analiza descriptivad a unor indicatori medicali si demografici ai

pacientilor HIV aflati in tratament;

- identificarea riscului de deces si calcularea indicatorilor de

mortalitate la pacientii infectati HIV aflati in tratament;

- analiza unor indicator medicali si demografici ai pacientilor

infectati HIV care au fost diagnosticati cu neoplazii;

- identificarea unor factori ce influenteaza aparitia neoplaziilor la

pacientii infectati HIV;
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- realizarea de propuneri in vederea imbunatatirii cadrului
legislativ referitor la monitorizarea si preventia infectiei HIV, in
functie de rezultatele cercetarii;

- realizarea de propuneri Tn  vederea  Tmbunatatirii
managementului pacientilor infectati HIV, 1in functie de
rezultatele cercetarii.

Prin obiectivele propuse si prin modul de abordare a temei, studiul
aduce date noi legate incidenta patologiei neoplazice la pacientii infectati cu
HIV.

O alta particularitate a studiului, in context international, este data
de specificul infectiei cu HIV in arealul studiat reprezentat de circulatia unui
subtip extrem de rar intélnit la nivel mondial si de tipologia epidemiei. Datele
astfel obtinute aduc o contributie importanta la studiul infectiei HIV si al
asocierii acesteia cu neoplaziile, iar corelarea lor cu datele existente la nivel
global ofera o imagine de ansamblu mai bine conturata.

Partea Generala

Partea general este structuratd in patru capitole. in cadrul acestora
am sintetizat datele existente legate de rolul pe care virusurile in au in
aparitia unor afectiuni neoplazice la om, modul in care a evoluat epidemia
cu virusul imunodeficientei umane la nivel mondial si national, aspecte ce tin
de particularitatile evolutiei infectiei cu virusul imunodeficientei umane si
aspecte cunoscute legate de rolul pe care virusul il are in aparitia neoplaziilor
la om.

Capitolul | — Rolul agentilor infectiosi in oncogeneza

Capitolul este structurat in subcapitole ce analizeaza aspecte ce tin
de epidemiologie, structura si rolul pe care unele virusuri il au in aparitia
neoplaziilor la om. Virusurile analizate sunt Epstein-Barr, Hepatic B, Hepatic
C, Virusul uman herpetic tip 8, Papiloma uman si al leucemiei umane cu
celule T tip 1.

Capitolul Il — Aspecte epidemiologice referitoare la infectia HIV
in acest capitol am reevaluat date referitoare la primele descrieri ale
infectiei HIV la nivel mondial si national. Importanta acestei reevaluari este
datd de modul in care au fost descoperite primele cazuri de infectie HIV,
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respectiv serii de cazuri de neoplazii rare la pacienti adulti, tineri,
homosexuali de sex masculin.

In continuare capitolul descrie, prin utilizarea celor mai recente date
epidemiologice disponibile, evolutia infectiei HIV la nivel mondial si la nivel
national. Aceste informatii au rolul de a evidentia raspandirea infectiei la nivel
mondial si national, particularitatile legate de aspectele specifice intalnite in
Romania, respectiv raspandirea larga a subtipului F1, un subtip rar intalnit la
nivel global si cohorta mare de pacienti cu supravietuire de lunga durata.

in finalul capitolului am evidentiat rolul major pe care introducerea
terapiei antiretrovirale Tnalt active |-a avut in modificarea evolutiei naturale a
infectiei.

Capitolul lll - Infectia cu Virusul Imunodeficientei Umane

Capitolul al treilea are ca principal scop descrierea in detaliu a
virusului imunodeficientei umane, a morfologiei, aspectelor genetice, a
modului de transmitere si ciclului de replicare. Un capitol aparte este
reprezentat de analiza evolutiei naturale a infectiei si a clasificarilor clinice si
imunologice utilizate in practica medicala la ora actuala.

Capitolul IV — Relatia dintre afectiunile maligne si infectia cu
virusul HIV

Ultimul capitol al partii generale reprezinta o analizéa a aspectelor
cunoscute si demonstrate pana la momentul actual cu privire la relatia dintre
afectiunile neoplazice si prezenta infectiei cu HIV. Din punct de vedere al
neoplaziilor analizate, acestea sunt considerate a fi definitorii, respectiv
nedefinitorii SIDA.

Printre neoplaziile definitorii SIDA se numara sarcomul Kaposi,
limfomul non-Hodgkin si cancerul de col uterin. Acestea au fost recunoscute
inca de la inceputul epidemiei ca afectiuni cu o larga raspéandire printre acesti
pacienti.

Dintre neoplaziile nedefinitorii SIDA am analizat prezenta cancerului
anal, cancerelor organelor genitale, cancerelor de piele, cancerului pulmonar
si cancerului hepatic. In cazul acestora, unele studii au evidentiat existenta
unei incidente ce a variat in timp, observandu-se cresteri ale acesteia ulterior
utilizarii terapiilor antiretrovirale Tnalt active si de asemenea, in unele cazuri,
o incidenta mai crescuta la pacientii ce nu urmeaza tratament specific.
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Partea Speciala
Aceasta cuprinde patru capitole, respectiv Material si metoda,
Rezultate, Discutii si Concluzii.

Material si metoda

Studiul incidentei principalelor tipuri de neoplazii in populatia
generala

Pentru a studia incidenta cancerelor la nivelul judetului Constanta
am realizat un studiu observational pentru perioada 2007 — 2014. Sursa
informatiilor este Raportul principalilor indicatori de sanatate pentru judetul
Constanta din perioada 2007-2014.

Indicatorii evaluati in acest capitol sunt urmatorii:

- Incidenta totala - rata de incidentad este numarul de cazuri noi ce
apar intr-o populatie, intr-o anumita perioada de timp. In lucrarea mea am
raportat incidenta la 100.000 de persoane si perioada de timp este de 1 an,
daca nu se specifica intr-un alt mod. Astfel, in cadrul textului am utilizat
notiunea de persoane-an in cazul raportarii incidentelor in populatia
generala, respectiv pacienti-an in cazul raportéarii incidentelor la pacientii
infectati HIV. In cazul cancerelor care sunt specifice doar unei anumite parti
a populatiei (respectiv cancere care apar doar la un anumit sex), incidenta a
fost calculata luand in calcul doar populatia aflata la risc. Tn cazul cancerului
de sé&n am recurs la aproximarea ca toate cazurile au fost inregistrate n
cazul femeilor. La baza acestei decizii s-au aflat datele din 2013 respectiv
2014, unde nu s-a inregistrat niciun caz de cancer de san la barbati si datele
din literatura de specialitate care indicad o incidenta mai mica de 1
caz/100.000 persoane-an. Astfel, excluderea barbatilor din cadrul populatiei
aflate la risc ofera o estimare mai buna si o imagine mai buna asupra riscului
de a dezvolta cancer de san.

- Incidenta specificd in mediul urban - Rata de incidentd este
reprezentatd de numarul de cazuri noi la populatie intr-o anumité perioada
de timp pentru oamenii care traiesc in zonele urbane.

- Incidenta specificd in mediul rural - Rata de incidentd este
reprezentatd de numarul de cazuri noi la populatie intr-o anumita perioada
de timp, in cadrul unei populatii ce traieste In zonele rurale.
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- Incidenta specifica pe sexe pentru anii 2013 si 2014 reprezentata
de numarul de cazuri noi de neoplazii la populatia de sex masculin, respectiv
feminin.

Pentru calculul intervalelor de incredere am utilizat metodele
statistice specifice pentru distributii Poisson.

Studiul populatiei infectate HIV

Pentru a studia incidenta cancerelor in populatia infectata HIV am
realizat un studiu de tip cohorta. Am analizat un lot de 566 pacienti infectati
HIV care s-au incadrat in criteriile de includere si de excludere stabilite
anterior. Aparitia afectiunilor neoplazice a fost evaluata la intervale regulate
de timp.

Informatiile au fost obtinute din foile de observatie ale Spitalului de
Boli Infectioase Constanta, respectiv Centrului de Excelenta din Constanta
din cadrul fundatiei Baylor. Am considerat ca data de Tnceput a studiului anul
2007, perioada de urmarire fiind pana in anul 2014. Astfel s-au obtinut
informatii pe o perioada semnificativa de timp.

Criteriile de includere in studiu sunt reprezentate de:

- Confirmarea infectiei HIV;

- Pacientul s& urmeze tratament antiretroviral.

Criteriile de excludere sunt:

- Diagnostic de neoplazie in antecedente;

- Lipsa de complianta.

La momentul includerii in studiu au fost consemnate urmatoarele
informatii:

- Varsta;

- Sexul;

- Mediul de provenienta;

- Valori CD4;

- Stadiul clinic si imunologic al bolii/

La evaluarile ulterioare s-au urmarit:

- Diagnosticarea cu afectiuni neoplazice;

- Supravietuirea.

Pentru analiza incidentei afectiunilor neoplazice am utilizat rata
incidentei, raportdnd numarul de cazuri noi identificate la unitatea pacienti-
an. Aceasta metoda permite o estimare reald, deoarece factorul timp
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reprezintd parte integrantd a calcului efectuat si in acelasi timp permite
luarea in calcul a tuturor subiectilor studiului, pentru fiecare fiind calculata
perioada la risc, iar prin suma acestora se obtine numarul total de pacienti-
an.

Pentru calculul intervalelor de incredere am utilizat metodele
statistice specifice pentru distributii Poisson.

Rezultate

Incidenta tuturor formelor de neoplazii

In perioada studiului se observé variatii semnificative ale incidentei
totale a cancerelor la nivelul judetului Constanta. Incidentele cele mai
crescute au fost inregistrate in anul 2008, urmat de anul 2014, cu valori de
346,66 cazuri/100.000 persoane-an, respectiv 346,02 cazuri/100.000
persoane-an. Incidenta cea mai scazuta s-a observat Tn anul 2011, avand o
valoare de 298,79 cazuri/100.000 persoane-an. Analizand figura 12 se
observa variatia Tn limite largi a incidentei tuturor formelor de neoplazii.

Incidenta pentru toate tipurile de neoplazii la
nivelul judetului Constanta

400.00

350.00 —

—

300.00 33759 346.66 341.24 340.01 346.02

298.79 31569 31063
5000 | I N N i

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

mmmm |ncidenta (100.000 persoane-an)
e Poly. (Incidenta (100.000 persoane-an))

Figura 12 Incidenta pentru toate tipurile de neoplazii in populatia
generala
O posibila explicatie a incidentei crescute mai ales in anii 2007-2010

urmata de o scadere ar putea fi reprezentata de o mai atenta urmarire a starii
de sanatate a populatiei generale Tn perioada 2007-2008, fapt realizat prin
Programul National de Evaluare a Starii de Sanatate in Asistenta Medicala
Primara. Tn anul 2014 se observd o crestere accentuatd a incidentei
cancerelor in populatia generald, revenind la o valoare de peste 346 de
cazuri noi la 100.000 persoane-an.
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In tabelul urmator sunt rezumate valorile medii ale incidentei tuturor
formelor de cancer, atat in populatia generala cét si pe sexe si medii. Trebuie
mentionata valoarea de 338,85 cazuri nou diagnosticate /100.000 persoane-
an. (Tabel VI)

Tabel VIl Incidenta neoplaziilor pentru perioada studiata

Incidenta 100.000 persoane-an Interval Incredere 95%
Total 338,85 333,99 — 343,76
Urban 302,89 297,36 — 308,50
Rural 418,31 408,66 — 428,13
Masculin 407,08 391,19 — 422,69
Feminin 253,47 241,18 — 265,53

Structura lotului de pacienti
Repartitia pe sexe a pacientilor
Din totalul celor 566 de pacienti care au fost inclusi in acest studiu,
255 au fost de sex feminin, iar 311 de sex masculin.
4 . )
Repartitia pe sexe 055
45%

s

311 __ ® Feminin

55%

u Masculin

G J

Figura 42 Repartitia in functie de sex

Repartitia in functie de mediul de provenienta

Majoritatea pacientilor provin din mediul urban, numarul acestora
fiind de 389. Aproximativ o treime dintre pacienti au domiciliul stabil in mediul
rural.

Desi la prima vedere acest aspect ar indica o prevalenta crescuta a
infectiei Tn cadrul populatiei din mediul urban, daca datele se compara cu
cele oficiale ale ultimului recensamant efectuat Tn anul 2011, se observa
faptul ca aceasta distributie este in concordanta cu distributia populatiei
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generale la nivelul judetului Constanta, care are o proportie de 68,85% din
populatie cu domiciliul in mediul urban. In figura 43 am reprezentat grafic
distributia pacientilor in functie de mediul de provenienta.

4 N\
Repartitia in functie de mediul de

177 provenienta
31%_~

389 @Urban
69%

u Rural

\- J

Figura 43 Repartitia in functie de mediul de provenienta

Analiza lotului in functie de varsta

Varsta medie la momentul intrarii in studiu este de 25,79 ani cu
deviatia standard de 10,86 ani. Mediana este de 20 de ani iar véarsta cel mai
des intalnitd este de 19 ani. Aceasta este in concordantd cu profilul
epidemiologic al infectiei HIV inregistrat in tara noastra, respectiv cu o
cohorta mare de copii infectati in ultima perioada a anilor 1980, respectiv
inceputul anilor 1990 (Tabel XXI).

Tabel XXI Analiza descriptiva a lotului in functie de varsta

N 566
Media 25,79
Eroare Standard a Mediei ,456
Mediana 20,00
Modul 19
Valoare Minima 18
Valoare Maxima 62
Amplitudinea Variatiei 44
Abaterea Standard 10,860
Varianta 117,940
Asimetria 1,518
Eroarea Standard a Asimetriei ,L103
Boltirea 1,100
Eroarea Standard a Boltirii ,205
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Analizdnd distributia pe grupe de varsta a lotului, la momentul
inceperii urmaririi, de asemenea se observa predominanta clara a pacientilor
cu varsta mai mica de 20 de ani. Acestia reprezinta aproximativ 41% din
cazuri, iar persoanele cu varsta mai mica de 30 de ani reprezinta aproape
75% din total (Figura 47).

~
Distributia pacientilor in functie de grupa
de varsta
50.0% 41.17% //I-—-—-—— 100.0%
40.0% . 33.39% 80.0%
30.0% » 'I 60.0%
20.0% - . 40.0%
10.0% " 0.71% 20.00/0
-
0.0% = 0.0%
<20 ani 20-29 30-39 40-49 50-59 60+ ani
ani ani ani ani
#Procent Cumulativ & Grupa da Varsta

- J
Figura 47 Distributia pacientilor in functie de grupa de vérsta

Analiza deceselor

Pe perioada studiului s-a Tnregistrat un numar de 87 de decese in
randul pacientilor. Procentual, decesele reprezintda 15,37% din totalul
pacientilor inclusi in acest studiu (Figura 55).

4 ™
Procentul total al deceselor inregistrate

87

’\15.37%

HDa
¥ Nu

Figura 55 Procentul pacientilor decedati
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Analiza statistica a varstei la deces
Vérsta medie a pacientilor decedati este de 31,86 ani, cu o abatere
standard de 12,775 ani.

in graficul urmétor, respectiv Figura 57, am analizat comparativ
varsta la inrolarea in studiu, a pacientilor decedati cu a pacientilor ramasi in
viata la finalul perioadei de follow-up. Ambele grupuri prezinta distributii cu
asimetrie la dreapta, aspect dat de predominanta persoanelor cu varsta
tanara. Diferente semnificative se observa in cazul proportiei pacientilor cu
varsta mai mare de 25 de ani, procentul acestora fiind semnificativ mai mare
n réndul pacientilor decedati. Astfel, in cazul pacientilor decedati, procentul
acestora este de 45,99%, in timp ce in randul pacientilor care nu au decedat

pe perioada studiului procentul este de 27,98%.

Distributia pacientilor in functia de varsta

Da

Percent
jepasag

Nu

5 22%) -_u;T\.I‘i 55-"‘:“ EETER | s R 1 | Y | rrra W rpryry
1 a0 £ = XN - L = 'y - - n

Virsta

Figura 57 Distributia pacientilor in functie de vérsta la intrarea in
studiu

Analiza distributiei pacientilor in functie de statusul imunologic
si deces

Urmatorul pas al analizei este reprezentat de evaluarea gradului de
asociere intre nivelul numarului de celule CD4 si decesul pacientilor. Se
poate observa faptul ca in cazul pacientilor care au decedat, aproximativ un
sfert au prezentat valori ale numarului de celule CD4 mai mici de 200, in timp
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ce in cazul pacientilor in viatd procentul acestora este de aproximativ doua
ori mai mic (Figura 63).

Distributia pacientilor in functie de categoria
imunologica

100%

80% 33.20%

60% 40.20% = <200
40%

N 53.20% 200-499
20% 35.60% 499
0% I I -
Da Nu
Deces

Figura 63 Distributia pacientilor in functie de categoria imunologica

Rezultatul este semnificativ statistic, p=0,004, indicand o asociere
semnificativa statistic intre deces si numarul de celule CD4 scazut (Tabel L).

Tabel L Testul Chi-patrat asociere categorie imunologica-deces

Valoare df p Estimat (2 cozi)
Testul Chi-Patrat 10,991 2 ,004
Corectia Yates
Raportul de Verosimilitate 10,705 2 ,005
Testul Mantel-Haenszel 10,957 1 ,001
Numar cazuri 566

1. 0 celule (0.0%) au valori asteptate mai mici de 5. Numé&rul minim asteptat este15.22.

Analiza mortalitatii

Mortalitatea calculata pentru intreaga perioada a studiului la nivelul
intregului lot studiat este de 22,56 decese/1.000 pacienti-an, cu interval de
incredere 95% estimat cuprins intre 17,76 si 27,36 decese/1.000 pacienti an

(Tabel LII).

Tabel LIl Rata mortalitate (/1000 pacienti-an)

Interval incredere 95% Exact
Mortalitate Limita inferioara Limita Superioara
22,56 18,07 27,82
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Mortalitatea in functie de sex

Rata de mortalitate specifica pentru sexul feminin este de 22
decese/1.000 pacienti-an, cu interval de incredere 95%, 14,90 — 29,11
decese/1.000 pacienti-an (Tabel LIII)

Tabel LIl Rata specifica de mortalitate pe sexe (/1000 pacienti-an)

Interval Incredere 95%

Group Mortalitate Limita Inferioara Limita Superioara
Feminin 22,00 15,57 30,20
Masculin 23,00 17,02 30,41
Total 22,56 18,07 27,82

in continuare, pentru a putea realiza o comparatie intre ratele de
mortalitate Tntre populatia de sex feminin si cea de sex masculin, am aplicat
metode de standardizare directa.

Rezumarea compararii ratelor de mortalitate, stratificat, pentru sexul
feminin respectiv sexul masculin este reprezentata in figura 65. Se observa
faptul ca nu exista diferente semnificative statistic nici la nivelul ratelor de
mortalitate specifice pe grupe de varsta, nici la nivel general. Un raport mai
mare de 1 reprezinta un risc de mortalitate mai mare pentru sexul feminin.

Stratified rate ratio plot (direct standardization)

Figura 65 Grafic raport mortalitate standardizata, compartiv pe sexe

Analiza incidentei neoplaziilor

Din totalul celor 566 de pacienti care au fost inclusi Tn acest studiu,
21 au fost diagnosticati cu diferite forme de malignitati. Aceasta reprezinta o
incidenta cumulata de 3,7% (Figura 67)

18




Analiza relatiei dintre infectia HIV si aparitia unor afectiuni neoplazice

Incidenta cumulativa Cancere populatia HIV

Cazuri noi cancere
"
#
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]
LR
%

Ani in studiu

Figura 67 Incidenta cumulativa a cancerelor

Distributia in functie de statusul imunologic

Din punct de vedere al numarului de celule CD4, se observa faptul
ca peste jumatate dintre pacientii care au dezvoltat diferite patologii
neoplazice pe perioada studiului au prezentat valori ale numarului de celule
CD4 cuprinse in intervalul 200 — 499 celule/mm3. Doar 14% dintre pacienti
au avut valori ale celulelor CD4 mai mari de 499 de unitati (Figura 71).

s

Distributia pacientilor cu neoplazii in functie
de numarul celulelor CD4

14.3%
23.8%_—

61.9%
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Figura 71 Distributia pacientilor cu neoplazii in functie de numarul
celulelor CD4

Evaluarea riscului de neoplazie

Numarul mediu al celulelor CD4 la pacientii care nu au dezvoltat
afectiuni oncologice este de 527,19, cu mediana de 517 si abaterea standard
de 276,98. In cazul pacientilor care au dezvoltat afectiuni oncologice,
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numarul mediu de celule CD4 a fost de 347,67, cu mediana de 315 si deviatia
standard de 218,89. Se observa faptul ca pacientii care pe durata studiului
nu au dezvoltat malignitati prezinta valori semnificativ mai mari ale
numarului de celule CDA4.

Analiza graficului distributiei numarului de celule CD4 (Figura 79)
este edificatoare. Astfel se observa faptul ca pacientii diagnosticati cu
diverse forme de neoplazii prezinta o distributie a valorilor concentrata in
zona 200 — 400 celule CD4, in acest interval situdndu-se aproximativ 50%
dintre cazuri. De asemenea procente semnificative sunt inregistrate si la
valori inferioare, cu aproximativ un sfert dintre pacienti cu valori sub 200
celule CD4/mm3.

Distribugia pacientilor in functie de numarul celulelor CO4

MNundr CD4
#a7 spuny

Figura 79 Distributia pacientilor in functie de numarul de celule CD4 si
aparitia afectiunilor oncologice

Rezultatul testului statistic (Tabel LXXIV) este semnificativ statistic
(U=3547,5, Z=-2,96, p=0,03). Acest rezultat confirma rezultatele observate
in cadrul analizei statistice descriptive unde mediana numarului de celule
CD4 este semnificativ mai mica la pacientii care au dezvoltat malignitati, si
de asemenea confirma si observatiile efectuate asupra graficului distributiei
acestor valori.

Tabel LXXIV Testul Mann-Whitney U comparare numar celule
CD4 in functie de aparitia neoplaziilor

Numar CD4
Mann-Whitney U 3547.500
Wilcoxon W 3778.500
z -2.958
p (2 cozi) .003

1. Variabila independenta: Neoplazie
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Model matematic pentru estimarea riscului de aparitie a
neoplaziilor la pacientii infectati cu HIV in functie de caracteristicile
demografice si numarul de limfocite CD4

Am realizat un model matematic utilizand metoda regresiei logistice
pentru a determina factorii ce se asociaza cu o crestere a riscului de aparitie
a neoplaziilor la pacientii infectati HIV. In modelul matematic am inclus
caracteristicile demografice legate de varsta, sex si mediul de provenienta,
precum si numarul de limfocite CD4. Modelul este semnificativ statistic
(X?(4)=24,69, p<0,001 (Tabel LXXVII).

Tabel LXXVII Testarea semnificatiei statistice a modelului matematic
bazat pe caracteristicile demografice si numarul limfocitelor CD4
Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square df p
Step 1 Step 24.688 4 .000
Block 24.688 4 .000
Model 24.688 4 .000

Rezultatul este nesemnificativ statistic pentru sex si pentru mediu
(p=0,078, respectiv p=0,528). Modelul este semnificativ statistic pentru
varsta si pentru numarul limfocitelor CD4 (Tabel LXXVIII).

Tabel LXXVIII Variabilele modelului logistic pentru estimarea riscului
de neoplazie pe baza indicatorilor demografici si a numarului de

limfocite CD4
IC 95% Raportul
Cotelor
Coeficient de Raportul Limita Limita

Regresie S.E. Wald df p Cotelor Inferioara Superioara
Sex(1) .891 506  3.101 1 .078 2.439 .904 6.578
Mediul(1) 326 518 .398 1 .528 1.386 .503 3.822
Varsta .059 .017 12.765 1 .000 1.061 1.027 1.096
Numar CD4 -.003  .001 9.169 1 .002 .997 .995 .999
Constant -4.493 .878 26.159 1 .000 .011

Astfel, riscul de aparitie a neoplaziilor la persoanele infectate HIV
creste odata cu Tnaintarea in varsta (OR=1,061 (IC 95% 1,027 — 1,096),
p<0,001), pentru fiecare an adaugat riscul fiind cu 0,061 mai mare. in
reprezentarea grafica, sub forma de functie, se observa cum riscul creste
odata cu Tnaintarea in varsta (Figura 82).
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Modificarea riscului de neoplazie la pacientii infectati HIV Tn
functie de varsta

_
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Figura 82 Modificarea riscului de neoplazie la pacientii infectati HIV in
functie de varsta

Probabilitatea de aparitie a neoplaziilor este de asemenea
influentatd, conform modelului matematic realizat, si de numarul limfocitelor
CD4. (OR=0,997 (IC 95% 0,995 — 0,999)). Astfel, pentru cresterea cu o
unitate a valorii numarului limfocitelor CD4, riscul de aparitie a neoplaziilor
scade cu 0,003. Pentru o exprimare mai clara am reprezentat grafic
rezultatul sub forma modificarii riscului in functie de numarul de limfocite CD4
(Figura 83).

Grafic modificarea riscului de neoplazie la pacientii infectati
HIV in functie de numarul de limfocite CD4
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Figura 83 Modificarea riscului de neoplazie la pacientii infectati HIV in
functie de numarul de limfocite CD4
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Incidenta neoplaziilor la populatia infectata HIV
Pe perioada studiului am finregistrat un numar de 21 cazuri de
neoplazii (Figura 87). Din totalul neoplaziilor diagnosticate, cele mai des
intélnite sunt limfomul non-Hodgkin si Sarcomul Kaposi, Tmpreuna
reprezentand 48% din totalul neoplaziilor.
4 N\
Distributia pacinetilor in functie de tipurile de
neoplazii diagnosticate
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Figura 87 Distributia pacientilor in functie de tipurile de
neoplazii diagnosticate

Raportat la numarul persoanelor ce au participat la studiu si la
perioada de urmarire, am calculat incidenta brutd a cancerelor. Aceasta este
de 544,47 cazuri/100.000 pacienti-an, cu interval de incredere de 95%
cuprins ntre 337,03 si 832,27 cazuri/100.000 pacienti-an (Tabel LXXXIX).

Tabel LXXXIX Incidenta neoplaziilor la pacientii infectati HIV

Interval incredere 95%

Limita Limita
Incidenta Inferioara Superioara
544,465 337,032 832,272

Pentru o mai buna imagine asupra incidentei pe care o au cancerele
la populatia infectatd HIV, comparativ cu incidenta cancerelor in populatia
generala, am aplicat metoda standardizarii directe. Primul pas este
reprezentat de calcularea incidentelor specifice pe grupele de vérsta luate in
calcul (Tabel XC). Grupele de varsta alese sunt in numar de patru, 18-29
ani, 30 — 39 ani, 40-49 ani si 50+ ani. Am luat aceasta decizie ca urmare a
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faptului ca la varste mai mari de 60 de ani numarul de pacienti infectati HIV
in studiu este foarte mic, iar numarul de evenimente urmarite a fost 0.

Tabel XC Incidenta cancerelor pe grupe de varsta

Grupa Varsta Neoplazii Pacienti-an Rata Specifica
18 - 29 ani 8 2942 271,924
30 - 39 ani 4 408 980,392
40 - 49 ani 4 280 1428,571
50 + ani 5 227 2202,643

Pentru fiecare rata specifica am calculat intervalul de incredere 95%,
rezultatul fiind evidentiat in tabelul urmator (Tabel XCl)

Tabel XCI Interval de incredere 95% pentru ratele specifice de
incidenta pe grupe de véarsta

Grupa Varsta Incidenta Specifica IC 95%

18 - 29 ani 271,924 117,397 to 535,798
30 - 39 ani 980,392 267,124 to 2510,193
40 - 49 ani 1428,571 389,238 to 3657,710
50 + ani 2202,643 715,192 to 5140,234

Prin aplicarea ratelor specifice de incidenta calculate la populatia
infectatda HIV, la structura populatiei generale, se obtine numarul de
evenimente asteptate in populatia generald, daca incidenta cazurilor ar fi
identica cu cea observata la pacientii infectati HIV. Numarul estimat de cazuri
astfel calculat este de 8017,85. Astfel, incidenta standardizata calculata este
de 1442,601 cazuri/100.000 persoane-an (Tabel XCII).

Tabel XCIl Rata ajustata de incidenta a cancerelor

Grupa Varsta Populatia Ra_te_ Evenimente
Standard Specifice Asteptate
18 - 29 ani 111135 271,924 302,203
30 - 39 ani 108035 980,392 1059,167
40 - 49 ani 97934 1428,571 1399,057
50 + ani 238687 2202,643 5257,423
Total 555791 1442,601 8017,849
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Prin aplicarea ratei ajustate a incidentei la o populatie infectata HIV
care ar avea caracteristicile demografice, din punct de vedere al varstei, pe
care le ale populatia generala de la nivelul judetului Constanta, numarul
estimat de cazuri noi de neoplazii ar fi de 55,64, de peste doua ori si jumatate
mai mare decat numarul cazurilor observate in perioada studiata.

Prin aplicarea formulei de calcul, urmand modelul pentru rate mici
Poisson, eroarea standard calculata este de 451,939 (Tabel XClIII).

Tabel XCIII Calculul erorii standard a ratei ajustate de incidenta

by beet T paenien

18 - 29 ani 271,924 111135 2942 114158001673875
30 - 39 ani 980,392 108035 408 2804585069444440
40 - 49 ani 1428,571 97934 280 4893402222448980
50 -59 ani 2202,643 238687 227 5528099125637990
Total 555791 3857 630931 3654994728
G

Astfel, in urma analizei incidentei tuturor formelor de cancer la
populatia infectatda HIV si prin standardizarea fata de populatia adulta a
judetului Constanta, am obtinut o rata ajustatd a incidentei de
1.442,601/100.000 pacienti-an (IC 95% 653,567 — 2537,368).

Rata standardizaté a incidentei, exprimata prin raportul dintre rata
ajustata a incidentei cancerelor pentru pacientii infectati HIV raportata la rata
incidentei cancerelor in populatia generala este de 1.442,601/338,85 = 4,26.

Deoarece intervalul de incredere 95% calculat pentru rata ajustata
a incidentei este cuprins in intervalul 653,567 — 2537,368, interval ce nu se
intersecteaza cu intervalul de incredere calculat pentru incidenta cancerelor
la populatia generalé si care este cuprins intre 333,99 — 343,76, se poate
concluziona faptul ca diferenta observatd este semnificativa statistic,
incidenta cancerelor la populatia infectata HIV fiind dupa ajustarea in functie
de véarsta, conform metodologiei, de peste patru ori mai mare.

Incidenta neoplaziilor nedefinitorii SIDA

In urma analizei incidentei neoplaziilor nedefinitorii SIDA la populatia
infectatd HIV, prin metoda standardizarii directe avand ca referinta populatia
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judetului Constanta, am obtinut o rata ajustatd a incidentei de
802,301/100.000 pacienti-an (IC 95% 238,443 — 1735,57).

Rata standardizata a incidentei, exprimata prin raportul dintre rata
ajustatd a incidentei neoplaziilor nedefinitorii SIDA raportata la incidenta
cancerelor in populatia generala este de 802,301/338,85 = 2,37. Astfel, riscul
unui pacient infectat HIV de a dezvolta o neoplazie nedefinitorie SIDA este
de aproximativ doua ori si jumatate mai mare decét al unei persoane fara
infectie HIV.

Deoarece intervalul de incredere 95% al incidentei standardizate a
neoplaziilor nedefinitorii SIDA este cuprins intre 238,443 si 1735,57, interval
ce cuprinde in intregime incidenta calculatd pentru cancerele observate in
populatia generala, respectiv 338,85 cu interval de incredere 95% cuprins
intre 333,99 si 343,76, nu se poate afirma cu un grad suficient de mare de
incredere ca diferenta observata este semnificativa statistic.

Discutii

in cadrul tezei am analizat incidenta cancerelor in populatia generala
la nivelul judetului Constanta pe o perioada de opt ani de zile prin utilizarea
ca sursa de informatie a rapoartelor oficiale ale Directiei de Sanatate Publica
referitoare la principalii indicatori ai cunoasterii sanatatii. Scopul acestei
analize a fost acela de a calcula indicatori necesari pentru a putea evalua
ulterior riscul persoanelor infectate HIV aflate sub tratament HAART din
acelasi areal geografic. Analiza realizatd este una exhaustiva, cuprinzand
atat incidentele calculate pentru fiecare an in parte, cét si incidenta generala
calculata pentru populatia stabilitd in judetul Constanta. De asemenea, au
fost calculate incidente specifice in functie de mediul de provenienta al
pacientilor si sexul acestora.

In studiul personal efectuat in cadrul Centrului Regional HIV/SIDA
Constanta am analizat datele pentru un numar de 566 pacienti infectati HIV
aflati in tratament HAART pentru o perioadd medie de 6,81 ani cu deviatia
standard de 2,06 ani si mediana de 8 ani. Se observa, deci, o perioada
semnificativa de urmarire a acestor pacienti.

Incidenta cancerelor in populatia din judetul Constanta a fost
estimata la 338,85 cazuri/100.000 persoane-an, cu interval de incredere de
95% cuprins intre 333,99 si 343,76 cazuri noi/100.000 persoane-an.
Raportat la datele existente ce cuprind estimarea incidentei cancerelor la
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nivel european, care indica pentru Romania o incidenta estimata pentru anul
2012 de 307,2 cazuri/100.000 persoane-an, se observa faptul ca acestea
sunt asemanatoare, cu o valoare calculata la nivelul judetului Constanta mai
mare decét valoarea estimata pentru anul 2012 la nivel national.

Studiul a evaluat un lot de 566 pacienti infectati HIV aflati sub
tratament HAART. Tn context international particularitatea studiului de fata
este data de specificul infectiei HIV in Romania, respectiv de faptul ca un
procent cuprins intre 70% si 90% dintre pacienti sunt infectati cu un subtip
particular de virus, F1. Totodata, desi subtipul F1 este intalnit frecvent atat
in Brazilia cat si in Angola, studiile genetice au evidentiat faptul ca intre
subtipul circulant majoritar in Romania si cel din Brazilia nu exista legaturi
directe, epidemiile din cele doud tari, desi cu legaturi indepartate
filogenetice, evoluand separat. intre subtipurile circulante in Romania si
Angola au fost demonstrate legaturi filogenetice clare.

Romania prezinta o alta particularitate, fiind recunoscuta de unii
autori drept un caz special in epidemia globala cu virus HIV prin populatia
mare de copii infectati pe cale parenterala. Aceste evenimente au avut loc
cu aproximativ 25 de ani Th urma, acesti pacienti reprezentand si la ora
actuala o proportie foarte mare din totalul pacientilor infectati HIV, aspect ce
este evidentiat in studiul de fata prin modul in care pacientii sunt repartizati
n functie de varsta (Figura 45).

In studiul realizat majoritatea pacientilor au varste tinere, la
inceperea acestuia aproximativ 41% avand varsta mai mica de 20 de ani, iar
un procent de peste 25% avand varsta mai mare de 30 de ani (Figura 47).
Nu s-au observat diferente semnificative statistic iIn ceea ce priveste
repartitia pe sexe sau medii de provenientd comparativ cu populatia
generala, si nici in ceea ce priveste distributia in functie de vérsta intre
pacientii de sex feminin si cei de sex masculin. O diferentd semnificativa
statistic (p=0,023) s-a observat in ceea ce priveste distributia pacientilor Tn
functie de varstd pe medii de provenienta, pacientii din mediul rural avand
varsta medie mai ridicata (Figura 49).

Managementul pacientilor infectati HIV cu neoplazii

Conform legislatiei in vigoare, respectiv Hotararea de Guvern nr.
206/2015 privind aprobarea programelor nationale de sanatate pentru anii
2015 si 2016 si a Ordinului nr. 386/2015 privind aprobarea normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate publica pentru anii 2015 si

27




Analiza relatiei dintre infectia HIV si aparitia unor afectiuni neoplazice

2016, pacientii infectati HIV sunt inclusi in Programul National de Prevenire,
Supraveghere si Control al Infectiei HIV/SIDA.

Acest program cuprinde doud directii majore, respectiv activitati in
domeniul prevenirii si supravegherii infectiei HIV/SIDA si activitati in
domeniul tratamentului si monitorizarii raspunsului terapeutic la bolnavii cu
infectie HIV/SIDA.

Pe baza rezultatelor obtinute in urma evaluarii incidentei neoplaziilor
la populatia infectata HIV si pe baza datelor noi din literatura de specialitate
existenta, am demonstrat faptul ca riscul acestor pacienti de a dezvolta
afectiuni neoplazice este semnificativ mai mare comparativ cu populatia
generala.

in acelasi timp se observa tendinta ca numarul neoplaziilor
nedefinitorii SIDA s& creasca simtitor, tranzitia epidemiologica de la
preponderenta neoplaziilor definitorii SIDA catre preponderenta neoplaziilor
nedefinitorii SIDA impunand o schimbare de atitudine, cu scop preventiv, in
fata acestor afectiuni.

Propuneri de imbunatatire a managemnetului pacientilor
infectati HIV

Tindnd cont de datele existente, preventia, reprezentatd de
screeningul activ pentru diferitele afectiuni neoplazice in cazul pacientilor
infectati HIV ar putea reprezenta un pas important Tnainte pentru depistarea
timpurie a acestor afectiuni. La ora actuald, pentru neoplaziile nedefinitorii
SIDA nu existd recomandari speciale de screening pentru populatia infectata
HIV, altele decét cele existente pentru populatia generala. Un alt impediment
important este reprezentat si de lipsa metodelor de screening pentru unele
dintre principalele neoplazii ce afecteaza populatia infectata HIV, precum
Sarcomul Kaposi si Limfomul Non-Hodgkin. Lipsa unor ghiduri clare in acest
sens este rezultatul faptului ca pentru un numar important de neoplazii nu
exista studii efectuate care sa analizeze beneficiile (asupra mortalitatii,
economice etc) sau disconfortul creat de diversele metode de screening.

in ceea ce priveste tratamentul pacientilor infectati HIV ce sufera de
boli neoplazice, acestia ar trebui sa beneficieze de tratamentul oncologic
specific afectiunii asociate infectiei. Exista studii publicate ce confirma faptul
ca pacientii din aceasta categorie si care urmeaza tratamentele optime, atat
din punct de vedere al tratamentului antiinfectios cat si din punct de vedere
oncologic, prezinta evolutie similarad cu a pacientilor ce nu prezinta infectie
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HIV. Astfel, realizarea de protocoale de colaborare, intre programul national
de sanatate responsabil cu infectia HIV si programul national de oncologie,
ar putea oferi cadrul legal pentru cresterea calitati managementului
pacientilor infectati cu HIV ce prezintd neoplazii si ar imbunatati modul de
colaborare fintre diferitele specialitati, cu posibilitatea de influentare
semnificativa a indicatorilor de succes terapeutic. Aceasta nevoie de
abordare integratd a pacientilor infectati HIV cu neoplazii reprezintd un
deziderat clar exprimat la ora actuala, numeroase studii recente avand in
concluziile lor aceasta recomandare

Conform normelor tehnice de realizare a programelor nationale de
sanatate curative pentru anii 2015 si 2016, sumele alocate au ca indicator
tratamentul a 110.000 de pacienti. Conform datelor existente, numarul
cazurilor de neoplazii la nivel national in anul 2012 a fost de 78760.

Conform datelor furnizate de compartimentul pentru monitorizarea
si evaluarea infectiei HIV/SIDA in Romaénia pentru anul 2014, au fost
realizate 332.422 de testari, dintre care 207.712 la persoane cu risc crescut,
iar numarul testelor pozitive a fost de 2416 respectiv 1238 in randul
persoanelor cu risc crescut rezultand un procent de 0,73% teste pozitive din
totalul testarilor, respectiv 0,59% teste pozitive pentru persoanele aflate in
grupele de risc.

Testarea tuturor pacientilor nou depistati cu neoplazii, cu status HIV
necunoscut, prin intermediul programului national de prevenire,
supraveghere si control al infectiei HIV/SIDA, ar adduga un numar estimat
de 80.000 de testari anual. Pentru a se incadra in media depistarilor in cadrul
populatiilor la risc, numarul de teste pozitive ar trebui sa fie de 480, rezultand
astfel o proportie a testelor pozitive de 0,6%. Luand in considerare riscul
semnificativ. mai mare al pacientilor infectati HIV de a dezvolta diverse
malignitati, probabilitatea ca acest procent sa fie atins este mare, insa
aceste date trebuie validate prin realizarea unui proiect pilot de screening
pentru infectia HIV a tuturor pacientilor nou diagnosticati cu neoplazii, cu
status HIV necunoscut.

Din punct de vedere al costurilor, raportat la indicatorii de eficienta
consemnati in Ordinul nr. 386 din 31 martie 2015 privind aprobarea Normelor
tehnice de realizare a programelor nationale de sanatate publica pentru anii
2015 si 2016 costul mediu estimat pentru testarea rapida HIV este de 4,70
lei, iar pentru utilizarea testelor ELISA este de 9,50 lei. Conform aceluiasi
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document citat anterior, suma totala alocata pentru anul 2015 (buget de stat
+ venituri proprii) este de 322.609.000 lei.

Impactul bugetar estimat al introducerii in Programul National de
Prevenire, Supraveghere si Control al infectiei HIV/SIDA a persoanelor
diagnosticate cu neoplazii este, prin utilizarea testelor rapide, de aproximativ
376.000 lei/an. La aceasta suma se vor adauga celelalte cheltuieli legate de
testarile suplimentare ale persoanelor detectate pozitiv, sumele cheltuite cu
tratamentul pacientilor ce se incadreaza in criteriile stabilite si a altor evaluari
necesare pentru un management optim al acestor pacienti. Toate acestea
nu pot fi estimate, pentru aceasta fiind necesara realizarea unui studiu pentru
determinarea prevalentei infectiei HIV la populatia oncologica din Romania,
cu accent pe prevalenta cazurilor de infectii HIV necunoscute.

Concluzii

1. Majoritatea neoplaziilor studiate, la nivelul populatiei generale, prezinta
un trend descrescator al incidentei Tn perioada 2007 - 2014, cu o
incidentd mai mare la persoanele din mediul rural.

2. Mai mult de jumatate dintre pacientii infectati HIV din acest studiu sunt
de sex masculin, cu o repartitie similara in functie de mediul de
provenienta cu cea observatéa in populatia generala.

3. Varsta medie a pacientilor infectati HIV la includerea in studiu este de
25,79 ani, cel mai des intalnite fiind persoanele cu varsta de 19 ani,
reprezentand, in majoritatea lor, pacienti infectati din cohorta 1987-
1990. Nu exista diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
varsta n functie de gen, iar cei din mediul rural au varsta medie mai
mare.

4. Mortalitatea este de 22,65 decese/1.000 pacienti-an (IC 95% 18,07 —
27,82). Nu exista diferente semnificative statistic intre mortalitatea pe
sexe sau medii de provenienta. Ratele specifice de mortalitate in functie
de categoria imunologica a pacientilor difera semnificativ, pacientii din
stadiul 3 imunologic prezentand o mortalitate de 37,7/1.000 pacienti-an
(IC 95% 23,34 — 57,63). In functie de statusul clinic al pacientilor, nu se
observa diferente semnificative intre pacientii din stadiul B si C. In
randul pacientilor din stadiul A de boala, mortalitatea este semnificativ
mai mica.
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10.

11.

Nu exista diferente semnificative statistic ih ceea ce priveste incidenta
neoplaziilor la pacientii infectati cu HIV in functie de sexul acestora sau
de mediul de provenienta.
Majoritatea pacientilor cu neoplazii prezinta valori ale limfocitelor CD4
cuprinse in intervalul 200-499 celule/mm3, iar stadiul clinic predominant
este stadiul C. De asemenea, valorile medii ale numarului de limfocite
CD4 sunt semnificativ mai mici in cazul pacientilor cu neoplazii, in timp
ce stadiul clinic nu prezinta o asociere semnificativa statistic cu aparitia
neoplaziilor.
Rata ajustata a incidentei neoplaziilor la populatia infectata HIV indica
un risc de peste patru ori mai mare comparativ cu populatia generala
din acelasi areal geografic.
Rata ajustata a incidentei neoplaziilor nedefinitorii SIDA indica un risc
de aproape doua ori si jumatate mai mare de dezvoltare a acestora in
cazul pacientilor infectati HIV comparativ cu populatia generala din
acelasi areal geografic.
Prin prisma rezultatelor obtinute si a datelor publicate in literatura de
specialitate, se impun urmatoarele:

a. Screeningul pacientilor infectati HIV pentru principalele tipuri

de cancere pentru care s-a observat o incidenta crescuta;
b. Screeningul pentru infectia HIV a tuturor pacientilor nou
diagnosticati cu neoplazii.

Pentru realizarea acestor deziderate sunt necesare modificari
legislative Tn cadrul Programelor Nationale de Sanatate prin adaugarea
pacientilor diagnosticati cu neoplazii in lista persoanelor ce beneficiaza
de testare gratuita HIV. De asemenea este necesara elaborarea
cadrului legal pentru monitorizarea pacientilor infectati HIV prin
programe de screening oncologic, acolo unde acestea sunt definite.
Odata cu introducerea testarii HIV la persoanele diagnosticate cu
neoplazii in cadrul Programului National de Prevenire, Supraveghere si
Control al infectiei HIV/SIDA, va fi necesara si introducerea spitalelor
ce au sectii de oncologie printre unitatile de specialitate care
implementeaza programul in domeniul prevenirii si supravegherii
infectiei HIV.
Pentru un mai bun management si o crestere a accesului la testarea de
tip screening pentru depistarea infectiei HIV este recomandata
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modificarea legislatiei privind fie pachetul de baza existent in cadrul
sistemului national de asigurari sociale de sanatate fie a programelor
nationale de sanéatate publica si introducerea pe lista analizelor ce pot
fi recomandate gratuit de catre medicii de familie a testelor pentru
depistarea infectiei HIV la pacientii cu neoplazii. La ora actuala, medicii
de familie pot recomanda efectuarea testului HIV prin sistemul de
asigurari de sanatate doar la gravide.

Se impune armonizarea legislativa privind modul de tratament al
pacientilor infectati cu HIV si care prezintd neoplazii, in asa fel incat,
accesul si modul in care este condus tratamentul, antiretroviral si
oncologic, sa fie optimizat. O posibila solutie ar putea fi reprezentata de
subprograme specifice care sa permita tratamentul integrat al acestor
pacienti sau realizarea de protocoale clare si functionale care sa
permita colaborari intre programele existente.
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Elemente de Originalitate ale tezei de doctorat:

Originalitatea studiului este data de faptul ca reprezinta primul studiu
ce analizeaza relatia dintre infectia HIV si aparitia neoplaziilor in sud-estul
Romaniei.

Pe plan international, studiul este valoros ca urmare a faptului ca
abordeaza aceasta tema pentru o populatie cu caracteristici particulare,
datele fiind unice la nivel mondial. Acestea se adauga la informatia relativ
saraca din literatura de specialitate la momentul inceperii cercetarii.

Perspective Deschise de cercetarea personala:

1. Ca urmare a faptului demonstrat ca neoplaziile prezinta o incidenta
semnificativ mai mare in randul pacientilor infectati HIV, un urmator
pas Tn cercetare este reprezentat investigarea pacientilor
diagnosticati cu neoplazii pentru a identifica proportia celor infectati
HIV.

2. Perspectiva modificarilor legislative pentru integrarea pacientilor HIV
in programele de screening existente pentru depistarea neoplaziilor

3. Includerea pacientilor cu neoplazii in programul de preventie
HIV/SIDA.

4. Evidentierea clara a nevoii de armonizare la nivel legislativ a
protocoalelor de colaborare intre programele nationale responsabile
cu tratamentul infectiei HIV si al neoplaziilor sau pentru realizarea
unui subprogram specific.

5. Sunt necesare cercetari legate de metode specifice de screening
pentru diferite neoplazii adaptate pentru populatia infectata HIV

6. Sunt necesare cercetari legate de tratamentul optim pentru pacientii
infectati HIV ce dezvolta neoplazii.
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