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1. Wstep.

1.1. Epidemiologia raka szyjki macicy i Srodnablonkowej neoplazji szyjki.

Rak szyjki macicy stanowi istotny problem zdrowotny w populacji
ogblnoswiatowe;. ' Pod wzgledem liczby corocznie rejestrowanych zachorowan jest
drugim, po raku piersi, nowotworem ztosliwym u kobiet.? Kazdego roku na $wiecie
rozpoznaje si¢ blisko 500 000 nowych zachorowan na raka szyjki macicy. W skali
globalnej liczba zgonéw wywotanych tym nowotworem sigga w przyblizeniu 275 000
kobiet rocznie.? Szacuje si¢, ze lekarze co minute rozpoznaja raka szyjki macicy, a co dwie

minuty na $§wiecie jedna kobieta umiera z tego powodu.

W 2004 roku, w dwudziestu pigciu krajach Unii Europejskiej blisko 31 000 kobiet
zachorowato na raka szyjki macicy, a 14 000 zmarto. * W populacji kobiet miedzy 15, a 44
rokiem zycia zyjacych w Krajach Unii Europejskiej, rak szyjki macicy zajmuje drugie, po

raku gruczotu piersiowego miejsce, pod wzgledem liczby zgonéw na nowotwory ztosliwe.”

Wspotczynniki epidemiologiczne opisujace wystepowanie tego nowotworu rdznig
si¢ w zalezno$ci od potozenia geograficznego. Najwigcej nowych zachorowan na raka
szyjki macicy dotyczy populacji krajow rozwijajacych sie. Najwyzsze wspotczynniki

zachorowalnosci obserwuje si¢ w Afryce, Ameryce Lacinskiej oraz czesci Azji.

Od wielu lat najwyzsze standaryzowane wspotczynniki zachorowalno$ci na raka
szyjki macicy wystepuja w krajach Afryki Srodkowo-Wschodniej, takich jak Zimbabwe,
Nigeria, Uganda. Nigeria w chwili obecnej jest krajem, gdzie rak szyjki macicy stanowi
prawie poowe wszystkich choréb nowotworowych.® W niektorych miastach Zimbabwe
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnos$ci wynosi 67,2 na 100 000 kobiet. Podobnie
wysoki standaryzowany wspotczynnik zachorowalno$ci charakteryzuje miasto Kyadondo i
oscyluje w granicach 41 na 100 000 kobiet.” Oszacowano, iz u kobiet rasy czarnej
zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy jest 1,5 raza wigksza niz u kobiet rasy biate;j.
Wsrod populacji kobiet rasy czarnej obserwuje si¢ dwa razy wigksza umieralno$é na raka

szyjki macicy w pordwnaniu z populacja kobiet rasy biatej.?

Tajwan jest siocdmym pod wzgledem zachorowalnosci na raka szyjki macicy krajem
na $wiecie. > W Indiach, zachorowalnoé¢ i $miertelno$é na raka szyjki macicy odpowiada
blisko jednej czwartej wszystkich zachorowan 1 zgonow z powodu nowotworéw

ztosliwych wsrod kobiet.
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W Polsce nowotwory ztosliwe stanowig druga, co do czestosci, po chorobach uktadu
krazenia przyczyne zgonu u kobiet w wieku ponizej 65 lat. *> W roku 2005 rozpoznanie
raka szyjki macicy postawiono u 3 263 Polek, co stanowi ponad 5% wszystkich rozpoznan
onkologicznych dla populacji zenskiej. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na
raka szyjki macicy wynosi 11,5 a umieralnosci 5,7. ' Polska pod wzgledem wskaznikow
epidemiologicznych plasuje si¢ posrodku skali ogdlnoswiatowej. Jednak w poréwnaniu z
panstwami Unii Europejskiej, Stanami Zjednoczonymi, Australia, Nowg Zelandia,
Izraelem oraz niektorymi panstwami azjatyckimi, polskie standaryzowane wspotczynniki
zachorowalno$ci i umieralnosci na raka szyjki macicy sa bardzo wysokie. W zeszlym roku
American Cancer Society poinformowato o 11 150 nowych zachorowaniach na raka szyjKki
macicy oraz 3 650 zgonach z powodu tego nowotworu w Stanach Zjednoczonych. W
Chinach obserwuje si¢ niska zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na raka szyjki macicy.
Wskaznik zachorowalno$ci w Kraju Srodka, oscyluje miedzy 2, a 4 na 100 000 Kobiet.
Bardzo niska zachorowalno$é na raka szyjki macicy wystepuje W populacji Zydéwek

zyjacych w lzraelu i wynosi okoto 3 nowe zachorowania rocznie na 100 000 kobiet.

W Polsce, jako przyczyna zgonu rak szyjki macicy lokalizuje si¢ na pigtym miejscu
stanowiac okoto 4,5% wszystkich zgonow spowodowanych chorobami nowotworowymi.
Wspodtezynnik umieralno$ci na raka szyjki macicy w Polsce wzrasta liniowo poczawszy od

20 roku zycia, osiagajac szczyt zachorowan okoto 52 roku zycia. **

Obserwowana na $wiecie zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy wzrastata
konsekwentnie od roku 1963 az do lat osiemdziesigtych. Od lat dziewiecdziesigtych, do
chwili obecnej obserwuje si¢ nieznaczny spadek zachorowalno$ci. W Polsce najwyzsze
wskazniki zachorowalno$ci na ten nowotwor charakteryzuja wojewodztwo lubuskie,
warminsko-mazurskie, podlaskie, wielkopolskie i t6dzkie. Najmniejsza liczbe nowych

zachorowan notuje si¢ w wojewodztwie opolskim, mazowieckim i podkarpackim.

Miarg wyleczalnosci raka szyjki macicy jest odsetek pigcioletnich przezy¢ leczonych
kobiet. Polska nalezy do krajow o niskim wskazniku wyleczalnosci, ktory wynosi 48,2 %.
W oparciu 0 badania Eurocare jest on najnizszy spo$rod wszystkich 16 krajow
europejskich.'® Ten niekorzystny stan rzeczy zwiazany jest glownie, ze zbyt pdéznym
wykrywaniem nowych zachorowan, co powoduje, ze znaczacy odsetek wykrytych
nowotworow stanowig pacjentki z wysokim stopniem zaawansowania klinicznego

choroby. Ma to niewatpliwy wptyw na skuteczno$¢ terapii i odsetek przezy¢ pigcioletnich.
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Drugim elementem majacym wpltyw na niekorzystng sytuacj¢ epidemiologiczng w
Polsce jest niedostateczne objecie populacji aktywng profilaktyka raka szyjki macicy. Na
$wiecie, w Krajach gdzie od lat obowigzujg przesiewowe badania cytologiczne, rozpoznaje
si¢ wielokrotnie wigcej niz w Polsce przypadkéw stanéow przedrakowych, czyli
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN — cervical intraepithelial neoplasia), przez

co nie dopuszcza si¢ do rozwoju tak znacznej liczby nowotworow inwazyjnych.

Wprowadzenie w niektorych krajach narodowych programéw profilaktyki raka
szyjki macicy umozliwito znaczne obnizenie wspotczynnikow zachorowalnosci i
umieralnosci z powodu tego nowotworu. W Finlandii zachorowalno$¢ na raka szyjki
macicy w latach sze$¢dziesigtych ubieglego stulecia wynosita 15 na 100 000 kobiet, a
umieralnos¢ 7 na 100 000 kobiet. Wprowadzenie aktywnej i powszechnej profilaktyki raka
szyjki macicy umozliwito spadek zachorowalnos$ci do 4,5 na 100 000 w 1991 roku i do 2,8
na 100 000 w 1995 roku. Standaryzowany wspolczynnik $§miertelnosci raka szyjki macicy
obnizyl si¢ do 0,8 na 100 000 kobiet w 1995 roku.™

W ciagu roku, globalnie, w toku rutynowych kontroli cytologicznych wykrywa si¢
okoto 10 milionéw neoplazji srodnabtonkowych wysokiego i Sredniego stopnia oraz blisko

30 milionéw neoplazji niskiego stopnia.

1.2. Etiologia raka szyjki macicy.

Etiologia tego nowotworu jest nierozerwalnie zwigzana z przewlektym zakazeniem
wywotanym wirusem brodawczaka ludzkiego, w szczegdlnosci typami o wysokim
charakterze onkogennym np. HPV 16, 18.** W 1996 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
uznata infekcje onkogennymi typami wirusa HPV 16 i 18 za czynnik rakotworczy dla
czlowieka. Wspotistniejace zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego mozna wykazaé
dla 99% rozpoznanych przypadkow raka szyjki macicy na calym $wiecie.®> W oparciu o
aktualne dane, potencjatem onkogennym charakteryzuja si¢ takze inne niz w/w typy HPV
takie jak: 21, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68.16 Zwiazek przyczynowo-skutkowy
przetrwatego zakazenia wywolanego onkogennymi typami HPV, a rozwojem raka szyjki
macicy jest znacznie lepiej udokumentowany od zaleznosci zachodzacej miedzy wirusami
HBV i HCV a pierwotnym rakiem watroby. Wzrost wzglgdnego ryzyka wystgpienia raka
szyjki macicy u kobiety przetrwale zakazonej HPV 16, 18 szacuje si¢ na powyzej 500. Dla

poréwnania zwigzek migdzy paleniem tytoniu, a rozwojem raka ptuc oceniono na 10. Typ
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16 wirusa brodawczaka ludzkiego jest zwigzany najsilniej z patogeneza raka

ptaskonablonkowego, a typ 18 z powstaniem raka gruczotowego.

Infekcja wirusem HPV jest najczgstszg choroba zaliczang do grupy STD (sexual
transmitted disease) czyli chordb przenoszonych droga piciowa. Rocznie rozpoznaje sig
blisko 300 milioné6w nowych zakazen HPV. Z danych US Centers for Disease Control
wiemy, iz zyciowe ryzyko nabycia infekcji HPV dla aktywnej piciowo kobiety lub
mezczyzny wynosi 50%." Niektorzy autorzy oszacowali, ze nawet 75% kobiet zyjacych
na $wiecie jest narazonych na kontakt z wirusem brodawczaka ludzkiego.'® Z danych
Miedzynarodowej Agencji Walki z Rakiem (Internatinal Agency of Research on Cancer)
najwyzszy odsetek zakazen HPV obserwuje si¢ w Afryce (28,3%) oraz Ameryce
Potudniowej (16%).

Zakazenia incydentalne, a szczegoOlnie przetrwale zakazenie wirusem brodawczaka

ludzkiego, stanowig istotny problem epidemiologiczny i Kliniczny na $wiecie.

Wyrodznia si¢ ptciowe i pozaptciowe drogi przenoszenia infekcji HPV. Najczgsciej
do zakazenia onkogennymi typami HPV dochodzi podczas stosunku seksualnego
potaczonego z penetracja. 19 Ryzyko transmisji zakazenia niosa ze sobg rowniez inne
kontakty seksualne, bez penetracji. © Ten mechanizm zakazenia dotyczy glownie
nieonkogennych typéw HPV. Do pozapiciowej drogi zakazenia zaliczamy przeniesienie
wirusa od matki do dziecka, w czasie trwania ciazy lub porodu % lub transmisj¢ wirusa

poprzez bielizng lub sprz¢t medyczny. 2223

1.3. Czynniki ryzyka rozwoju raka szyjki macicy.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy jest przetrwale
zakazenie wywolane onkogennymi typami HPV. Z niewielkimi wyjatkami czynniki
ryzyka rozwoju infekcji HPV pokrywaja si¢ z gtéwnymi i prawdopodobnymi czynnikami
ryzyka rozwoju raka szyjki macicy.*

Do gtownych czynnikow ryzyka rozwoju raka szyjki macicy zaliczamy:
- przewlekte zakazenie onkogennym typem wirusa HPV,
- wiek pacjentki,

- WCzesne rozpoczgcie wspolzycia,
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- duzg liczbe partneréw seksualnych,

- duzg liczbe porodow,

- wieloletnie palenie papierosow,

- niski status socjo-ekonomiczny,

- srddnabtonkowa neoplazj¢ szyjki macicy w wywiadzie.

Do prawdopodobnych czynnikéw ryzyka rozwoju raka szyjki macicy zaliczamy:
- wieloletnie stosowanie hormonalnych lekow antykoncepcyjnych,

- diete uboga w antyoksydanty,

- zakazenie HIV,

- czgste, nieleczone stany zapalne pochwy wywotane m.in. przez Chlamydia

trachomatis, Neisseria gonorhhoeae.

Statystycznie infekcja wirusem HPV dotyczy najczgsciej populacji kobiet pomiedzy
druga, a czwartg dekada zycia. W oparciu o liczne doniesienia naukowe mozna stwierdzic,
iz do zakazenia wirusem dochodzi najczg¢sciej miedzy 20, a 25 rokiem Zycia.25 Wedtug
Syrjanem i wspotpracownikoéw, az 43% nowych zakazen HPV dotyczy kobiet ponizej 25
roku zycia, a 32% charakteryzuje kobiety miedzy 26, a 35 rokiem zycia.?® Natomiast
najwyzsze ryzyko rozwoju raka szyjki macicy dotyczy populacji kobiet w wieku powyzej

35 lat.

Aktywnos¢ plciowa jest bardzo istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki
macicy. Wczesne rozpoczecie wspolzycia plciowego, duza liczba i czeste zmiany
partnerow seksualnych wptywaja na wzrost ryzyka rozwoju $rdédnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy. Wedtug danych zgtaszanych w wywiadzie, wspotzycie z 5 - 9 partnerami
zwieksza ryzyko bezwzgledne rozwoju srodnablonkowej neoplazji szyjki macicy — CIN do
1,4, a kontakt ptciowy z 14-toma partnerami, oznacza wzrost ryzyka bezwzglednego az do
4,2.°" W badanej populacji 102 kobiet zgtaszajacych ponad 10 partneréw seksualnych,
odsetek zakazonych HPV oszacowano na 69%.%° Wczesne rozpoczecie wspolzycia ma
takze wplyw na wzrost ryzyka rozwoju objawOw klinicznych zakazenia wirusem

brodawczaka ludzkiego.?* Wszystkie omoéwione powyzej czynniki ryzyka rozwoju
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zakazenia HPV w tym: duza liczba cigz i porodow skojarzona ze wczesnym rozpoczeciem

wspotzycia naleza takze do czynnikow ryzyka rozwoju raka szyjki macicy.

Zdania na temat wplywu palenia tytoniu na rozwdj $rodnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy (CIN) sa podzielone. Istnieje teoria mowigca o niekorzystnym wplywie
nikotyny, kotyniny oraz innych substancji mutagennych na sprawno$¢ mechanizméw
immunologicznych w obrebie nabtonka szyjki macicy. Obnizenie liczby komoérek APC
(antigen presenting cell) w nabtonku szyjki macicy kobiet sprzyja rozwojowi przetrwalej
infekcji wirusowej. Istnieja takze doniesienia Swiatowe zaprzeczajace istnieniu wpltywu

palenia tytoniu na rozwdj raka szyjki.29

Niski status socjo-ekonomiczny, ktory koreluje czesto z niedozywieniem, niskim
poziomem higieny osobistej, a takze ztymi warunkami zycia zwigksza statystycznie ryzyko
rozwoju raka szyjki macicy. Typ diety ubogiej w antyoksydanty takie jak; kwas foliowy,
retinol, witamina C, E, B5, B12 oraz alfa karoten wplywa na zwigkszone
prawdopodobienstwo rozwoju przetrwatego zakazenia HPV oraz ryzyko progresji do raka

inwazyjnego.*

W chwili obecnej wiemy, iz dlugoletnie, regularne stosowanie hormonéw
steroidowych w celu antykoncepcyjnym promuje rozwo6j srodnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy. 2 Kobiety w cigzy, wielorodki lub pacjentki z zaburzong gospodarka hormonalng
w zakresie hormondéw steroidowych maja znamiennie wigksze prawdopodobienstwo
rozwoju przetrwatej infekcji HPV, a w konsekwencji srodnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy. Estrogeny i gestageny moga przyspiesza¢ proces transkrypcji niektorych gendéw
wirusowych, w konsekwencji prowadzac do niekontrolowanej proliferacji komorek oraz
zahamowania apoptozy. 3 W obrgbic DNA HPV typow onkogennych wyizolowano
sekwencje nukleotydow GRE (glucocorticoid responsive element) analogiczng do

struktury receptora alfa glikokortykoidow.

Koincydentalne zakazenie Srodowiska pochwy innymi typami wiruséw lub bakterii
utatwia proces karcenogenezy oraz progresji zmian typu CIN do raka inwazyjnego szyjki

macicy.

Potwierdzono niekorzystny wplyw immunosupresji na rozwdj przetrwalej infekcji

HPV oraz powstanie $rddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy. Chodzi tu gloéwnie o
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immunosupresj¢ powstajaca w wyniku dziatania lekéw stosowanych u chorych

przygotowywanych do przeszczepow lub pacjentéw zakazonych wirusem HIV.

Czynnik ryzyka rozwoju raka szyjki | Skala wzrostu ryzyka:

macicy:

Wczesny wiek inicjacji seksualnej 2-krotnie
Wielorodztwo ( >3 zywych urodzen) 4-krotnie
Palenie tytoniu 2-krotnie

Dhugoterminowe stosowanie antykoncepcji | 4-krotnie

hormonalnej

Wspotistniejgce choroby przenoszone drogag | 4-krotnie
ptciowa: HSV 2, HIV, Chlamydia

trachomatis

Tabela 1. Czynniki ryzyka i ich wplyw na powstanie raka szyjki macicy u kobiet

zakazonych onkogennym typem wirusa HPV. 3233

W tabeli 1 przedstawiono czynniki ryzyka i ich wptyw na rozwdj raka szyjki macicy
u kobiet HPV DNA HR (high risk — wysokiego ryzyka) pozytywnych. Oczywistym
czynnikiem ryzyka rozwoju zakazenia HPV i raka szyjki macicy jest zglaszany w
wywiadzie fakt przebytego leczenia z powodu CIN. U kobiet, ktore miaty srddnablonkowa
neoplazj¢ szyjki macicy, obserwuje si¢ wzrost ryzyka obecnosci przetrwatego zakazenia
wysoce onkogennymi typami wirusa HPV lub wzrost ryzyka ponownego rozwoju tego
zakazenia, a co za tym idzie rozwoju CIN i raka szyjki macicy. Tabela 1 stanowi zbiorcza
analiz¢ skali ryzyka rozwoju raka szyjki macicy dla poszczegdlnych czynnikow

zwigkszajacych to ryzyko u kobiet DNA HPV HR pozytywnych.

1.4. Podzial patomorfologiczny nowotworow szyjki macicy.
W 2003 roku Migdzynarodowa Organizacja Zdrowia - WHO  opracowata
klasyfikacje nowotworow szyjki macicy — WHO Histological Classification of Tumours of

the Uterine Cervix Tumours.**
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Zgodnie z zatozeniami tej klasyfikacji nowotwory szyjki macicy dzielimy na

nastepujace grupy:

- grupa nowotworéw nablonkowych obejmujaca nowotwory plaskonabtonkowe,

gruczotowe, inne nowotwory nienablonkowe oraz ich stany przedrakowe,
- grupa nowotworow mezenchymalnych oraz zmian rzekomo nowotworowych,
- grupa nowotworow mieszanych nabtonkowo-mezenchymalnych,
- grupa guzow melanocytarnych,
- grupa obejmujaca biataczki i chtoniaki,
- grupa innych guzow.

Poza grupa nowotworéw nabtonkowych typu ptaskonablonkowego, gruczotowego
oraz ich prekursorow, pozostate wystepuja bardzo rzadko. Raki ptaskonablonkowe
stanowig 90% wszystkich nowotworéow ztosliwych, rozpoznawanych w obrebie szyjki
macicy. Znacznie rzadziej rozpoznaje si¢ raki gruczotowe (5-7%). W szyjce macicy
rozpoznaje si¢ trzy typy raka plaskonabtonkowego: rak wielkokomorkowy
nierogowaciejacy, rak wielkokomorkowy rogowaciejacy oraz rak drobnokomoérkowy.
Postacig raka ptaskonabtonkowego, ktory wystepuje najczesciej jest typ wielkokomorkowy

. .. 35
nierogowaciejacy.

1.5. Srodnablonkowa neoplazja szyjki macicy (CIN) - rzeczywisty stan przedrakowy.
Histologicznie w obrgbie szyjki macicy wyst¢epuja dwa typy nablonka;
wielowarstwowy ptaski, nierogowaciejacy oraz gruczolowy. Nablonek wielowarstwowy

ptaski w obrebie tarczy szyjki macicy i pochwy zbudowany jest z czterech warstw 3.

- warstwy podstawnej, zbudowanej z pojedynczego rzgdu komorek niedojrzatych,

charakteryzujacych si¢ obszernym jadrem komérkowym i uboga cytoplazma,

- warstwy przypodstawnej, sktadajacej si¢ z dwdch do czterech rzedow komorek

niedojrzatych z cechami prawidtowej mitozy,

- warstwy posredniej, zbudowanej z czterech do szesciu rzedéw komoérek, z bogata

cytoplazma, potaczonych mostkami miedzykomorkowymi zbudowanymi z glikogenu,
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- warstwy powierzchownej zbudowanej z pigciu do o$miu warstw komorek o
pyknotycznym jadrze 1 cytoplazmie wypelnionej glikogenem. Komorki te ulegaja

stopniowemu zluszczeniu.

Przej$cie nabtonka wielowarstwowego ptaskiego w gruczotlowy nazywamy strefa
przeksztatcen (zona transformata) (Fotografia 1). Jej lokalizacja anatomiczna w obrgbie
ujscia zewnetrznego kanalu szyjki macicy zmienia si¢, w zaleznosci od dojrzatosci
ptciowej i gospodarki hormonalnej. Réwnowaga pomiedzy obu typami nabtonkow w
obrgbie granicy ich zetknigcia moze ulega¢ zaburzeniu. Moze to prowadzi¢ do rozwoju
ektopii gruczotowej czyli nadmiernej ekspozycji nablonka gruczotowego. Czgsto
obserwowany w strefie przeksztalcen proces zastegpowania nabtonka gruczotowego
nablonkiem wielowarstwowym nazywamy metaplazjag. W obrebie strefy przeksztalcen

powstaje ponad 95% zmian $rédnablonkowych i rakéw inwazyjnych szyjki macicy.

Fotografia 1. Strefa przeksztalcen (zona transformata) — polaczenie nablonka

gruczolowego i wielowarstwowego plaskiego w obrebie szyjki macicy. - (prof. H.

Kedzia, Pracownia Patomorfologiczna GPSK UM Poznan).
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Pojecie przedinwazyjnego raka szyjki macicy zostato po raz pierwszy wprowadzone
w roku 1947, kiedy zaobserwowano, iz zmiany S$rodnabtonkowe moga przybieraé
charakter raka nieprzekraczajacego blony podstawnej. >’ Dalsze obserwacje Koss i
wspotpracownikéw potwierdzity, ze tego typu zmiany, nieleczone moga ulegaé progresji
do raka inwazyjnego. ® Przez wicle lat stan przednowotworowy szyjki macicy okreslano
mianem dysplazji. Termin dysplazja oznaczat nieprawidlowy proces dojrzewania komorek
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego. W roku 1968 Richard wprowadzil pojgcie
srédnablonkowej neoplazji szyjki macicy (cervical intraepitheliale neoplasia - CIN ). Autor
ten wysungl takze hipotezg, ze wszystkie dysplazje nazywane odtad neoplazjami niosa

potencjalne ryzyko rozwoju raka. *

Fotografia 2. Srédnablonkowa neoplazja szyjki macicy malego stopnia — CIN 1 - (prof.

H. Kedzia, Pracownia Patomorfologiczna GPSK UM Poznan).
Srédnablonkowa neoplazje cechuje:
- niedojrzato$¢ komorek,
- zwigkszona aktywno$¢ mitotyczna,
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- atypia jadra komorkowego,
- zaburzenia architektoniki wewnatrzkomodrkowej oraz pozakomorkowe;.

Wyrézniamy trzy stopnie $rdédnabtonkowej neoplazji: maly, $redni 1 duzy
(odpowiednio CIN 1, CIN 2, CIN 3).

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia charakteryzuje sie brakiem
cech dojrzewania komoérek w 1/3 dolnej nabtonka oraz obecnoscia pojedynczych mitoz
(Fotografia 2). Warstwy goérne nablonka podlegaja prawidlowemu procesowi dojrzewania.
Atypia jadrowa niskiego stopnia dotyczy calej grubosci nabtonka. W warstwach

powierzchownych wystepuje koilocytoza. *

Fotografia 3. Srédnablonkowa neoplazja szyjki macicy $redniego stopnia — CIN 2 -

(prof. H. Kedzia, Pracownia Patomorfologiczna GPSK UM Poznan).

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy $redniego stopnia dotyczy 2/3 dolnych
nablonka (Fotografia 3). Proces prawidlowego dojrzewania komodrek u kobiet z CIN 2
wystepuje tylko w 1/3 gornej zmienionego nabtonka szyjki macicy. Atypia dotyczy calej
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grubosci nabtonka. W obregbie 2/3 dolnych nabtonka moga by¢ widoczne nieprawidtowe

podziaty komorkowe.

W $rodnablonkowej neoplazji szyjki macicy duzego stopnia — CIN 3 obserwuje si¢
brak dojrzewania, atypi¢ oraz obraz nieprawidlowych podzialdéw mitotycznych, ktore

dotycza catego przekroju nabtonka wielowarstwowego ptaskiego (Fotografia 4).

Neoplazja szyjki macicy duzego stopnia CIN 3 obejmuje réwniez pojecie raka

przedinwazyjnego szyjki macicy CIS (carcinoma in situ).

Fotografia 4. Srédnablonkowa neoplazja szyjki macicy duzego stopnia — CIN 3 - (prof.

H. Kedzia, Pracownia Patomorfologiczna GPSK UM Poznan).

Proces tworzenia $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy moze trwac¢ wiele lat.
Srednio szacuje sie, ze od zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego do powstania CIN 3
uptywa od 8 - 10 lat. Kolejnie 3 do 5 lat uptywa, aby w wyniku progresji na podtozu
neoplazji powstat rak szyjki macicy. Srédnablonkowa neoplazja matego stopnia — CIN 1,
czesto jest konsekwencja incydentalnego, przejsciowego zakazenia wirusem brodawczaka

ludzkiego. Stad tez okoto 80% zmian tego typu ulega samoistnej regresji w czasie kilku
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miesi¢ey. Przetrwate zakazenie HPV wywolane typem onkogennym wirusa rokuje Zle i
moze prowadzi¢ do rozwoju srodnabtonkowej neoplazji sredniego lub duzego stopnia, a w

dalszej konsekwencji do raka szyjki macicy.

1.6. Wirus Brodawczaka Ludzkiego — HPV.

Wirus brodawczaka ludzkiego — HPV (human papillomavirus) nalezy do rodzinny
Papillomaviridae. Srednica tego niewielkiego wirusa wynosi 55 nm. Czasteczke wirusa
HPV tworzy nieostonigty wirion o charakterystycznej ikosaedralnej symetrii. Dwuniciowy
kolisty fragment DNA, sktadajacy si¢ z okoto 8 tys par zasad stanowi materiat genetyczny

wirusa. W genomie wirusa wyrdzniamy trzy regiony:
- region LCR (long control region) — region niekodujacy biatek wirusowych,

- region E (early) — region odpowiedzialny za kodowanie biatek wczesnych,
petnigcych funkcje transformujgce i regulacyjne. Bialka te ulegaja ekspresji we wczesnych

fazach cyklu wirusa brodawczaka ludzkiego,

- region L (late) — region odpowiedzialny za powstanic biatek strukturalnych,

tworzacych kapsyd.*!

Cecha specyficzng wirusa brodawczaka ludzkiego jest jego tropizm do komorek
nabtonkowych skoéry, narzagdéw rodnych, przewodu pokarmowego, oddechowego oraz
moczowego. Wirusy te zawsze wnikaja do komorek warstwy podstawnej, natomiast peten

cykl zyciowy wirusa zachodzi w warstwach réznicujacych si¢ keratynocytow.*?

Dotychczas zidentyfikowano ponad 200 typow HPV. Ponad 50 typow tego wirusa
nalezy do tak zwanej podgrupy o, charakteryzujacej si¢ szczegdlnym tropizmem do
nablonka szyjki macicy. Wsrod wirusow wchodzacych w sktad podgrupy o mozemy
wyr6znic HPV 0o wysokim i niskim potencjale onkogennym. Do tych pierwszych
zaliczamy mig¢dzy innymi HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33 oraz HPV 45. Za nisko
onkogenne uznajemy HPV 6 i HPV 11. Podtypy nalezace do podgrup f3, y, Mu i Nu bardzo

rzadko prowadza do inicjacji procesu karcinogenezy.

1.7. Cykl zyciowy wirusa HPV i inicjacja karcinogenezy.
Wrotami zakazenia sg mikrourazy blony §luzowej odstaniajace glebokie warstwy
btony sluzowej nabtonka. Komorki tych warstw bogate sa w a i B integryny uznawane za

receptory dla HPV. W komorce gospodarza wirus pozostaje poczatkowo w formie
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episomalnej. W czasie procesu dojrzewania i réznicowania poszczegdlnych komoérek
nabtonka dochodzi do aktywacji promotora genéw wczesnych, w tym onkogenow E6 i E7.
Proces ekspresji tych gendéw jest kontrolowany przez inne biatka wirusowe E1 i E2.
Onkoproteiny E6 i E7 razem z pozostatymi regulatorami cyklu komoérkowego promuja
faze S cyklu komorkowego. Wirusowe biatko E6 prowadzi do inaktywacji komoérkowego
biatka supresorowego p53 oraz oddziatywuje na biatka proapoptotyczne BAX i BCL.
Biatko E7 razem z drugim supresorem pRB uaktywnia czynnik E2F z kompleksu pRB:E2F.
To biatko moze takze oddzialywa¢ na inne stymulatory procesu proliferacji komorek. W
magazynowaniu i uwalnianiu czagstek wirusowych udziat biorg biatka E2 i E4.*”® Proces
zyciowy wirusa konczy si¢ w warstwach powierzchownych nabtonka, gdzie genom i
kapsyd zbudowany z biatek wirusowych L1 i L2 lacza si¢ w jedna catosé.* Warstwa
przypodstawna nabtonka wielowarstwowego ptaskiego Charakteryzuje si¢ duza ekspresja
biatek E6 1 E7. W warstwach $rodkowych zaznacza si¢ ekspresja biatka E4 i wirusowego
DNA. Warstwg powierzchowna nabtonka ptaskiego charakteryzuje duza ekspresja bialek
strukturalnych L1 i L2.%*

W cyklu zyciowym wirusa brodawczaka ludzkiego wyr6zniamy nastgpujace stadia:

- stadium utajone, bez objawow klinicznych, co powoduje, ze identyfikacja infekcji

HPV mozliwa jest jedynie w oparciu o diagnostyke molekularna,

- stadium subkliniczne rozpoznawane na podstawie charakterystycznych obrazow

cytologicznych i kolposkopowych,

- stadium kliniczne rozpoznawane na podstawie swoistych zmian makroskopowych,

takich jak ktykciny konczyste, rzadziej ptaskie.

Replikacja HPV zalezna jest od podziatow zakazonych komorek. Do ekspresji
genow wczesnych dochodzi w warstwach powierzchownych nabtonka, natomiast biatkowe
produkty genow podznych identyfikowane sa w wyzszych warstwach btony $luzowe;.
Komorki powierzchowne, ktére ulegaja procesowi eksfoliacji nie podlegaja podziatom i
zawieraja juz w pelni wyksztalcone wiriony.*® Proces transformacji nowotworowej
zaczyna si¢ w momencie integracji DNA HPV z genomem prawidtowej komorki nabtonka.
Jest to mozliwe gdy dochodzi do peknigcia kolistej formy DNA HPV oraz do przesunigcia
chromatyny w obrgbie DNA chromosomalnego komorek gospodarza. Koliste DNA

wirusowe ulega rozejsciu na pograniczu regionu genéw kodujacych biatka E1 i E2. ¥/
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1.8. Profilaktyka raka szyjki macicy.
Gléwnym celem programow profilaktycznych w onkologii jest obnizenie
wskaznikow zachorowalnosci 1 $miertelnos$ci na okreslong jednostke chorobows.

Rozrozniamy profilaktyke: pierwotng (pierwszorzedowa) oraz wtdrng (drugorzedowsq).

Profilaktyka pierwotna polega na ograniczeniu ekspozycji na znane czynniki ryzyka
rozwoju okreslonego schorzenia. W przypadku raka szyjki macicy polega na identyfikacji
oraz eliminacji gtéwnych i prawdopodobnych czynnikéw ryzyka oraz szczepieniach

przeciwko onkogennym typom wirusa brodawczaka ludzkiego.

Rozpoznanie cytologiczne wedhlug | Obraz cytologiczny

Papanicolau

1° Obecne prawidlowe komorki warstwy
powierzchownej 1 posredniej, pojedyncze

leukocyty.

1° Obecne prawidlowe komodrki warstwy
powierzchownej 1 posredniej, obecne
komoérki  gruczotowe, metaplastyczene,

obecna flora  bakteryjna, leukocyty,

histiocyty.
e Obecne komorki dysplastyczne.
(\VA Obecne  komorki  dysplastyczne  oraz

pojedyncze komorki nowotworowe.

V° Liczne komorki nowotworowe, liczne

leukocyty ora erytrocyty.

Tabela 2. Klasyfikacja rozmazéw cytologicznych wedlug Papanicolaou.

Profilaktyka wtorna polega na procesie wykrywania wczesnych zmian o charakterze
przednowotworowym, czyli srddnablonkowej neoplazji szyjki macicy typu CIN 1, CIN 2,
CIN 3 oraz wczesnych postaci raka szyjki macicy. Gtownym narzedziem profilaktyki

wtornej jest test przesiewowy. Przydatno$¢ profilaktyczng 1 efektywno$¢ testu
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diagnostycznego ocenia si¢ przez jego: czutos$¢, swoistos¢ oraz dodatnig i ujemng warto$é
predykcyjng. Metoda testu przesiewowego musi by¢ zaakceptowana zaréwno przez
badanego, jak i badajagcego. Badanie przesiewowe powinno by¢ niebolesne, proste,

nieinwazyjne, tanie, powtarzalne i fatwe do przeprowadzenia.

Obecnie wcigz, jedynym powszechnie akceptowanym 1 stosowanym testem
przesiewowym w programach profilaktyki wtornej raka szyjki macicy jest badanie
cytologiczne. *® Mozna je wykona¢ w sposob konwencjonalny poprzez pobranie i
przeniesienie ztuszczonych komorek nabtonka ptaskiego i gruczotowego szyjki macicy na
szkietko podstawowe, lub z wykorzystaniem modyfikacji polegajacej na wykorzystaniu
podtoza plynnego — LBC (liquid base cytology). Aktualnie zalecang przez Polskie
Towarzystwo Ginekologiczne klasyfikacja oceny preparatow cytologicznych jest
wprowadzony w 1988 roku system TBS (The Bethesda System). W poréwnaniu do
Klasyfikacji Papanicolaou system TBS charakteryzuje opisowe przedstawienie wykrytych
zmian. Umozliwia to podziat rozpoznan cytologicznych wskazujagcych na obecnosé¢
neoplazji od rozpoznan zwigzanych ze stanami zapalnymi, atrofig lub innymi schorzeniami

niezwigzanymi z podejrzeniem istnienia zmian przednowotworowych czy raka.

Wprowadzona przez Papanicolaou i Koprowska w 1954 roku klasyfikacja oceny
wymazow cytologicznych (Tabela 2), umozliwita wdrozenie masowych, populacyjnych,
aktywnych badan przesiewowych opartych o pobieranie wymazow cytologicznych. 49 50
Doprowadzito to do 50% obnizenia zachorowalno$ci oraz 70% spadku umieralno$ci na
raka szyjki macicy w krajach realizujagcych masowe programy profilaktycznych badan

cytologicznych.

W 1988 roku wprowadzono nowy system oceny rozmazoéw cytologicznych — The
Bethesda System (TBS), ktory dzigki swojemu opisowemu charakterowi umozliwit migdzy
innymi, zblizenie rozpoznan cytologicznych do odpowiadajgcym im stopniom
zaawansowania CIN oraz zmniejszenie liczby wynikow falszywie negatywnych i
pozytywnych. Jednak, pomimo wprowadzenia klasyfikacji TBS wraz z ostatnimi
modyfikacjami, czulo$¢ 1 swoisto§¢ oceny wymazu cytologicznego uzytego do
wykrywania $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy nie przekracza w najlepszych

pracowniach cytodiagnostycznych odpowiednio 75% i 80%.

Do nieprawidtowych rozpoznan cytologicznych w systemie TBS zaliczamy:
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- ASC (atypical squamous cells) — atypowe komorki nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego. W obrebie rozpoznania cytologicznego ASC wyrdézniamy: ASC-US (atypical
squamous cells of undetermined significance) — atypowe komorki nablonkowe o
nieokreslonym znaczeniu oraz ASC-H (atypical squamous cells, cannot exclude HSIL) —

atypowe komorki nabtonkowe, nie mozna wykluczy¢ zmian typu HSIL,

- LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion) — zmiany niskiego stopnia w

komorkach nabtonka ptaskiego,

- HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion) — zmiany wysokiego stopnia w

komorkach nabtonka ptaskiego,

- AGUS (atypical glandular cells of undetermined significance) - atypowe komorki

gruczotowe o niecokreslonym znaczeniu,
- rozpoznanie cytologiczne raka ptaskonabtonkowego oraz raka gruczolowego.

W zalezno$ci od rozpoznania cytologicznego diagnostyke nalezy rozszerzy¢é 0
ponowne pobranie wymazu cytologicznego, badanie molekularne na obecnos¢ DNA
onkogennych typow wirusa HPV, kolposkopi¢ i pobranie celowanych wycinkéw do

badania histopatologicznego.

Do dzi$ nierozwigzang utomnoscia cytodiagnostyki uzytej do wykrywania CIN i raka

szyjki macicy jest wysoki odsetek wynikow falszywie negatywnych wynoszacy:
- dla zmian typu HSIL 4,6%,
- dla raka ptaskonablonkowego 3,3%,
- dla raka gruczotowego 8,9%,
- dla raka gruczotowego ,,in situ” 11,7%. 5t

Niska czulos¢ pojedynczego badania cytologicznego oraz stosunkowo wysoki
odsetek wynikow falszywie ujemnych jest bezposrednim powodem kontynuowania
poszukiwan nowych metod diagnostycznych stuzacych do wykrywania CIN w masowych

badaniach profilaktycznych.
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1.9. Nowe metody badan przesiewowych profilaktyki raka szyjki macicy.

Zastosowanie metod molekularnych do identyfikacji DNA onkogennych typéw HPV
umozliwito kwalifikacje kobiet do grupy wysokiego ryzyka rozwoju $rédnablonkowej
neoplazji szyjki macicy. Diagnostyka molekularna oparta o tancuchowa reakcje
polimerazy (PCR) umozliwia detekcje materiatu genetycznego 13 onkogennych typow
wirusa HPV i charakteryzuje si¢ bardzo wysoka czuloscia, ale zarazem niskg swoistoscig.
Reakcje PCR po raz pierwszy opisal Mullis w 1983 roku.*? Niezadowalajaca swoisto$é
powoduje, ze molekularna detekcja DNA HPV HR nie moze by¢ zastosowana jako metoda
przesiewowa. Test Amplicor PCR (Roche Diagnostics) stuzacy do wykrywania 13 typow
DNA HPV HR oparty jest na czterech glownych procesach: przygotowaniu probki,
amplifikacji docelowego materiatu DNA dzigki zastosowaniu swoistych primerow,
hybrydyzacji z zastosowaniem sond oligonukleotydowych oraz detekcji produktow
amplifikacji w drodze reakcji barwnej.>® Granica wykrywalno$ci wirusa testem zalezy od
liczby kopii wirusa w 1 ml buforu. Czuto$¢ wykrywania wszystkich typéw onkogennych
wynosi 100% dla co najmniej 480 kopii wirusa na 1 ml. Drugim testem molekularnym
stuzacym do identyfikacji DNA HPV HR o wysokim wskazniku powtarzalnosci wynikow
jest metoda HYBRYD CAPTURE II.

Odkryciem ostatnich lat jest zastosowanie metod molekularnych wykrywajacych
transkrypty mRNA wirusow HPV HR, co umozliwia identyfikacje pacjentek z
przetrwatym zakazeniem wirusowym, u ktorych rozpoczat si¢ proces inkorporacji DNA
wirusa w material genetyczny komodrek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego lub
gruczotowego szyjki macicy. Ta metoda charakteryzuje si¢ bardzo wysoka czutoscig i
swoistoscig wynoszacg odpowiednio 98% i 85%. Niedogodnos$cig tego typu diagnostyki
jest koniecznos$¢ stworzenia dobrze wyposazonego labolatorium biologii molekularnej,
wyszkolenia kadry biologow molekularnych oraz wysoki koszt pojedynczego badania.
Aktualnie stosowane komercyjne testy ukierunkowane na wykrycie mRNA HPV
pozwalaja diagnozowac infekcje wirusowg wywotang tylko przez 5 typéw DNA HPV HR:
16, 18, 31, 33 45.

Pomimo rozwoju technik molekularnej detekcji DNA HPV HR i mRNA HPV HR
ciggle aktualny jest postulat zwigkszenia czutosci 1 swoistosci poszczegodlnych narzedzi
diagnostycznych w wykrywaniu zmian patologicznych szyjki macicy. ldealna metoda
wykrywcza, powinna charakteryzowac si¢ wysoka czutoscig i swoisto$cig badania zblizong

maksymalnie do wartosci 100%. Takie narz¢dzie diagnostyczne powinno gwarantowac
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pewne wykrycie zmiany o charakterze srodnablonkowej neoplazji szyjki macicy u kobiet
rzeczywiscie chorych. Prawidtowy wynik badania, charakteryzujacy si¢ swoistoscig
zblizong do 100% pozwolitby na znaczace wydtuzenie odstepow miedzy kolejnymi
badaniami kontrolnymi bez ryzyka rozwoju CIN. Dysponowanie testem obdarzonym
wysokimi warto$ciami czutosci i swoistos$ci oznaczaloby w efekcie znaczace oszczednos$ci
nakltadow przeznaczanych na realizacj¢ badan profilaktycznych. Oszczednosci te
wynikalyby bezposrednio z redukcji liczby kontroli i obnizonego odsetka biednych
wynikow  diagnostycznych. Weryfikacja falszywie pozytywnych rozpoznan
cytologicznych stanowi dzisiaj znaczny odsetek wykonywanych obecnie kolposkopii i
biopsji pobieranych z miejsc podejrzanych. Populacyjne zastosowanie metody
diagnostycznej o 100% czutosci i swoistosci doprowadzitoby do dalszego, znaczacego
obnizenia zachorowalnos$ci i umieralno$ci na raka szyjki macicy, przy jednoczesnym
zmniejszeniu aktualnych naktadéw finansowych ponoszonych przez budzet panstwa przy

realizacji profilaktyki.

Nowe narzedzia diagnostyczne powinny umozliwi¢ precyzyjniejsza identyfikacje nie
tylko pacjentek z grup podwyzszonego ryzyka rozwoju CIN w przysztosci, ale roOwniez
wykry¢ pacjentki z obecng juz neoplazja niskiego, a przede wszystkim S$redniego i

wysokiego stopnia.

W zakresie badan nad pewng identyfikacja CIN poszukuje si¢ metod tanich,
powtarzalnych i nieinwazyjnych, ktore w trakcie pojedynczej wizyty kontrolnej pozwola
lekarzowi na jednoczasowe wykrycie patologii oraz rozszerzenie procesu diagnostycznego.
Takich rozwigzan potrzebuja przede wszystkim kraje rozwijajace si¢, gdzie dostep do
lekarza pierwszego kontaktu jest znacznie utrudniony, a ponadto brak jest pracowni
cytodiagnostycznych i odpowiednio wykwalifikowanego personelu medycznego. W wielu
miejscach na $wiecie kobiety majg ograniczony dostep do lekarza ginekologa. Z tego tez
powodu poszukuje si¢ metod diagnostycznych umozliwiajgcych otrzymanie wyniku
badania przesiewowego wykrywajacego CIN w czasie rzeczywistym (,,real time device”),
ktore w trakcie pojedynczej, czesto jedynej w zyciu wizyty umozliwig natychmiastowe

podjecie dalszej diagnostyki czyli biopsji miejsc podejrzanych.

Mozliwo$¢ otrzymywania wyniku w czasie rzeczywistym, nie tylko przyspieszy
postawienie ostatecznego rozpoznania, ale réwniez podjecie terapii. Zmniejszenie liczby

wizyt kontrolnych umozliwi jednoczesnie redukcje w sposdb znaczacy Kkosztow
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diagnostyki i posrednio kosztow terapii. Oparcie profilaktyki raka szyjki macicy o
narz¢dzia wykrywcze generujgce wynik w trakcie badania spowoduje, ze czas od pierwszej
wizyty do wyleczenia moze ulec nawet czterokrotnemu skréceniu. W niektorych
przypadkach moze mie¢ to decydujacy wplyw na ostateczng kwalifikacje stopnia

zaawansowania zmiany i rokowanie.

Bardzo obiecujaca koncepcje stanowi zastosowanie do badan profilaktycznych
diagnostyki biofizycznej wykorzystujacej analiz¢ komputerowa danych i sieci neuronowe,
co ma umozliwi¢ w znacznym stopniu eliminacj¢ bledéw ludzkich 1 wprowadzi¢
automatyzacj¢ procesu badan przesiewowych. Kazdy wynik uzyskany w oparciu o0 metody
biofizyczne mozna poddaé biezacej analizie 1 zarchiwizowal, a takze porownac z
okreslonym algorytmem danych. Dysponujac obiektywng 1 powtarzalng metoda
diagnostyczng mozna tworzy¢ algorytmy dotyczace poszczegdlnych populacji w
zalezno$ci od plci, rasy oraz pochodzenia. Informatyzacja profilaktyki utatwitaby w

znaczacy sposob mozliwos¢ konsultacji trudnych klinicznie przypadkow.

Dziedzing, ktéra bardzo dynamicznie wkracza w profilaktyke 1 diagnostyke
srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy jest biofizyka. Metody biofizyczne nie s3
obarczone tak wysokim, jak cytodiagnostyka odsetkiem wynikow fatszywie dodatnich i
ujemnych, wynikajacych czesto z biedu ludzkiego. Wykorzystanie diagnostyki
biofizycznej do wykrywania CIN pozwala na wdrozenie pelnej automatyzacji badania i
jego archiwizacje. Zaawansowana technologicznie metodyka umozliwia nie tylko
eliminacje bledu ludzkiego, ale roéwniez dazy do ograniczenia koniecznosci
skomplikowanego, kosztownego i czasochlonnego szkolenia oraz cigglego podnoszenia
kwalifikacji na rzecz wykorzystania nowoczesnej aparatury badawczej, obdarzonej duza

czutoscig 1 swoistoscig w wykrywaniu CIN.

W tabeli 3 przedstawiono charakterystyke siedmiu nowych, aktualnie poddawanych
badaniom  klinicznym  systemow  biofizycznych  shluzacych do  wykrywania
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy i raka szyjki macicy. Przedstawiona aparatura
badawcza reprezentuje wspoétczesne koncepcje wykorzystujace techniki biofizyczne do
wykrywania patologii szyjki macicy. Wspolnym mianownikiem poszczegdlnych,
prezentowanych w tabeli 3, systemow diagnostycznych jest oparcie ich dziatania o co

najmniej jedng z ponizszych sktadowych:
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- oceng¢ zbielenia po 3-5% kwasie octowym, aplikowanym na powierzchni¢ szyjki

macicy,

- fluorescencje¢, powstajaca po natozeniu na powierzchnie szyjki fotouczulacza i

poddaniu jej dziataniu $wiatta o okres§lonej dtugosci fali,

- pomiar przeptywu ladunku elektrycznego przez nablonek pokrywajacy szyjke

macicy,

- efekt bezposredniego odbicia fali $wiatla o okreslonej dlugosci od powierzchni

prawidlowego i patologicznie zmienionego nablonka szyjki macicy,

- oceng¢ rozproszenia wstecznego fali Swiatla o okreslonej dtugosci przez nablonek

szyjki macicy.

Urzadzenie ,,The University of Sheffield Device” ocenia impedancje, na ktora sktada

si¢ pojemnos¢ 1 opornos¢ elektryczna nabtonka szyjki macicy.

Prototypowy system Cerviscan wykorzystuje technike fluorescencji i spektroskopii.
Urzadzenie analizuje zjawisko fluorescencji i zmian parametréw odbitego $wiatla po
zetknieciu z prawidtowym i1 zmienionym nabtonkiem szyjki macicy po aplikacji roztworu

kwasu octowego

Sonda Colpoprobe wykorzystuje laser fluorescencyjny w  wykrywaniu
sroddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy. Powyzsza metoda wymaga aplikacji roztworu

kwasu octowego.

Wielomodutowy hiperspektralny system obrazowy (MHI) oraz trojmodutowy system
spektroskopowy (TMS) wykorzystuje fluorescencje tkankowsa, po aplikacji roztworu

wodnego kwasu octowego na powierzchni¢ szyjki macicy.

System THE FORTH wykorzystuje $wiatlo biate w celu uzyskania obrazu szyjki w
czasie 10 minut po aplikacji roztworu kwasu octowego. Urzadzenie wykorzystuje
przetwarzanie cyfrowe do wzmocnienia kontrastu obrazu wybielonego nabtonka oraz

parametrow fali $wiatla odbitego przez powierzchni¢ nabtonka.

Jedng z najbardziej obiecujacych koncepcji wykorzystania optoelektroniki w

programie profilaktyki raka szyjki macicy jest system diagnostyczny Truscreen.
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SYSTEM
B C D E

DIAGNOSTYCZNY
TRUSCREEN NIE NIE TAK TAK TAK
UNIVERSITY OF

., NIE NIE NIE NIE TAK
SHEFFIELD DEVICE
CERVISCAN *° TAK TAK NIE NIE NIE
COLPOPROBE * TAK TAK NIE TAK NIE
MHI SYSTEM °7 TAK TAK TAK NIE NIE
TMS SYSTEM 8 TAK TAK TAK TAK NIE
FORTH DEVICE ** TAK NIE NIE TAK NIE

Tabela 3. Nowe narzedzia diagnostyczne do wykrywania $rédnablonkowej neoplazji

szyjki macicy.
A — aplikacja kwasu octowego,
B — fluorescencija,
C — efekt odbicia bezposredniego fali $wiatta,
D — rozproszenie wsteczne odbitej fali swietlnej,
E — pomiar zmiany impulsu elektrycznego.

1.10. Optoelektronika w diagnostyce srodnablonkowej neoplazji szyjki macicy.
Historia badan nad impedancja tkanek rozpoczeta si¢ w 1926 roku, kiedy to Fricke 1

Morse analizowali przeptyw tadunku elektrycznego przez guzy piersi % W roku 1949

Langman i Burr stwierdzili znaczne roéznice potencjatow elektrycznych przeptywajacych

przez zdrowe i patologicznie zmienione tkanki szyjki macicy ®*. Dopiero w 1990 roku
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Coppleson zastosowatl metode optoelektroniczng do wykrywania zmian patologicznych w

obrebie szyjki macicy.

Omawiana metoda wykorzystuje nastgpujace zjawiska optyczno-elektroniczne, ktore
zachodza, gdy powierzchni¢ szyjki macicy poddamy dzialaniu wigzki $wietlnej i

potencjatowi elektrycznemu o okreslonych, znanych parametrach:
- bezposrednie odbijanie fali Swiatla o okreslonej dtugosci fali,
- rozproszenie wsteczne fali §wiatta o okreslonej dlugosci fali,
- rozproszenie tadunku elektrycznego o znanym potencjale wejSciowym.

Odbicie bezposrednie fali §wiatta o okreslonej dtugosci zalezy od wspotczynnikow
zalamania $wiatla w powietrzu i tkance. Charakter odbicia informuje nas o topografii i
strukturze powierzchni szyjki macicy, jak réwniez o wiasciwosciach powierzchownych
warstw nablonka wielowarstwowego ptaskiego i gruczotowego dystalnej czgsci kanatlu

szyjki macicy.

Wigkszo$¢ padajacej wiazki $wiatta jest poddana wielokrotnemu rozproszeniu i
wchionieciu w tkance (Rycina 1). Powtarzalny proces rozproszenia fali swiatta dostarcza
informacji o strukturze analizowanych tkanek, ich unaczynieniu, jak rowniez komorek, z
ktorych sa zbudowane. Cechy, takie jak nat¢zenie oraz rozmieszczenie przestrzenne
reemitowanego, odbitego $Swiatta roznig si¢ w przypadku prawidlowej i patologicznie
zmienionej tkanki. Badanie polegajace na odbijaniu fali $wiatta 1 jej rozproszeniu
wstecznym przy zastosowaniu tych samych parametrow dlugosci fali jest powtarzalne i
przewidywalne, a zmiany uzyskiwanych parametréw korelujg ze stopniem patologii szyjki

macicy.

Ksztatt krzywej przepltywu impulsu elektrycznego oraz jego wartos¢ po modyfikacji

przez prawidtowa 1 zmieniong btong Sluzowa w czasie, zalezy od nastepujacych czynnikow:
- pojemnosci elektrycznej tkanki,
- opornosci elektrycznej tkanki,

- czestosci impulsow elektrycznych.
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Rycina 1. Schemat przechodzenia wiazki $§wietlnej przez nablonek wielowarstwowy

plaski szyjki macicy. 62

Charakterystyka parametrow elektrycznych tkanek zalezy od wlasnosci
poszczegolnych typow komorek z jakich si¢ sktadajg i cech macierzy miedzykomoérkowe;.
Oceniajac przewodnictwo elektryczne pojedynczej komorki nalezy oceni¢ wlasciwosci

elektryczne cytoplazmy, blony komorkowej 1 innych elementow morfotycznych.

Cytoplazma moze by¢ traktowana jako wielofazowy uktad koloidalny ztozony z
roznorodnych czasteczek rozpuszczonych. Wykazuje ona cechy zlozonego elektrolitu, w
ktorym jedne czastki stanowig S$rodowisko dyspersyjne, a inne faze dyspersyjna.
Przewodnictwo elektryczne zalezy takze od sktadu poszczegdlnych jondéw w strukturze
komorki oraz ich ruchliwos$ci. Blona komorkowa dzigki warstwie lipidowe;j jest izolatorem
elektrycznym, ktory w potaczeniu z substancjag wewnatrz i zewnatrzkomorkowa peini
funkcje kondensatora. Pozostale elementy morfotyczne komorki pelnig funkcje

poOtprzewodnikow.

Efektywny opor tak ztozonego uktadu nazywamy impedancjg (Z). Na impedancje

elektryczng komorki sktadajag sie; rezystancja, czyli opor wilasciwy (R) oraz reaktancja,
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czyli opor pojemnosciowy (C). Warto§¢ impedancji jest odwrotnie proporcjonalna do
czestotliwosci pradu i pojemnosci elektrycznej uktadu. W organizmie ludzkim wystepuja
zarowno obwody w polgczeniu szeregowym jak i rownoleglym. Z tego tez powodu dla
potrzeb analizy metody optoelektronicznej stosuje si¢ matematyczne przeksztatcenie
polaczenia szeregowego na réwnolegte. W dos$¢ znacznym uproszczeniu mozna
powiedzie¢, iz impedancja bioelektryczna tkanki jest miarg polaczonego oporu i

przesuni¢cia pragdu fazowego, ktory przejdzie przez tkanke prawidtowa i patologicznie

zmieniong.
NABLONEK PRAWIDLOWY]
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Rycina 2. Impedancja prawidlowego nablonka wielowarstwowego plaskiego i

srodnablonkowej neoplazji szyjki macicy.63

Kazda biologiczna tkanka posiada swoja okreslong rezystancje¢ oraz reaktancje, ktora
zalezy od wlasciwosci dielektrycznej poszczegdlnych sktadowych tej tkanki czyli
komorek.** Prawidtowe tkanki w porownaniu do patologicznie zmienionych charakteryzuja
si¢ inng warto$ciag impedancji (Rycina 2). % Nabtonek wielowarstwowy ptaski i
gruczotowy szyjki macicy charakteryzuje si¢ zupetnie odmiennym oporem efektywnym,

w porownaniu do tkanki zmienionej zapalnie, metaplastycznie lub neoplastycznie.

Ocena struktury btony §luzowej za pomocg metody optoelektronicznej jest mozliwa

dzigki zastosowaniu optycznych sensorow rejestrujagcych rozne dlugosci fali $wiatla
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widzialnego 1 podczerwonego oraz elektrycznych biosensorow uzywanych do stymulacji
nabtonka z czestotliwoscig 14 impulséw / sekundg. Aparatura optoelektroniczna mierzy
powracajacg, odbitg, rozproszong wigzke $wiatla oraz odpowiedz elektryczna, czyli
powracajacy impuls elektryczny zmodyfikowany przez tkanke prawidlowg lub zmieniong

patologicznie.

Informacja w postaci odbitej wigzki rozproszonego $wiatta i powracajacego impulsu
elektrycznego jest filtrowana, szeregowana wedlug poréwnywania ze wzorcem i
analizowana komputerowo. Ostatecznym elementem analizy jest porOwnanie uzyskanego
modelu charakterystycznego dla danej pacjentki ze wzorcem. Wzorzec jest zbiorem
Kluczowych parametréow uzyskanych od kobiet réznego pochodzenia, rasy, wieku,
rodnosci itd. ® Dane zebrane w bibliotece wzorca stanowia zbiér do$wiadczeh
optoelektronicznych z badan przeprowadzonych u kobiet z rdznego rodzaju patologia
szyjki macicy, a w szczegdlno$ci ze zmianami typu CIN i nowotworami wywodzacymi si¢
z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego i gruczotowego. Dla kazdej z tych ,,wzorcowych”
kobiet opracowano swoisty ,,podpis optoelektroniczny” potwierdzony analizg
kolposkopowa, cytologiczng i histologiczng. Ocena optoelektroniczna nablonka szyjki
macicy uzyskana w czasie rzeczywistym jest obiektywna poprzez swoja automatyzacj¢ i

pozwala unikng¢ btedu ludzkiego tak charakterystycznego dla cytodiagnostyki.

Wynik badania optoelektronicznego, przy zastosowaniu urzadzenia Truscreen
klasyfikuje si¢ jako prawidlowy, nieprawidlowy lub niediagnostyczny. Ilo§ciowag warto$¢
uzyskanych parametrow badania optoelektronicznego wyraza dla kazdego badania liczba
pNOR (probability of normal) o zakresie od 0,0 do 1,0. Liczba pNOR okresla
prawdopodobienstwo wystepowania prawidlowego nabtonka ptaskiego oraz gruczotowego

szyjki macicy w oparciu o algorytm danych.

Potwierdzenie  przydatno$ci metody  optoelektronicznej do  wykrywania
srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy w ramach masowych badan profilaktycznych
moze W znaczacy sposob wplynaé¢ na zmiang ztej sytuacji w zakresie wczesnego

wykrywania srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy.
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2. Cele pracy.
Ocena przydatnosci metody optoelektronicznej w wykrywaniu $rdédnablonkowe;j

neoplazji szyjki macicy oraz raka szyjki macicy.

2.1 Cele szczegolowe:
1. Ocena czulosci i swoistosci metody optoelektronicznej uzytej do wykrywania

srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy i raka szyjki macicy.

2. Okreslenie zaleznosci pomigdzy liczba graniczng pNOR, a czulo$cig 1 swoistoscia

metody optoelektronicznej.

3. Porownanie czulo$ci 1 swoistosci metody optoelektronicznej uzytej do
wykrywania §rodnablonkowej neoplazji szyjki macicy i raka szyjki macicy w porownaniu
do cytodiagnostyki, testu molekularnego na obecnos¢ DNA HPV HR oraz oceny

kolposkopowej szyjki macicy.
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3. Material.

Od sierpnia 2006 do grudnia 2008 roku przebadano 293 pacjentki w Klinice
Onkologii Ginekologicznej oraz w Pracowni Patofizjologii Szyjki Macicy Ginekologiczno
- Potozniczo Szpitala Klinicznego w Poznaniu (PPSM GPSK), ktére zglosity si¢ z powodu
nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego. Za wynik nieprawidtowy w klasyfikacji
Papanicolaou uznano IIIb, IV, V oraz powtarzajace si¢ CO najmniej dwa razy rozpoznanie
cytologiczne Illa. Dla systemu TBS, za wyniki nieprawidlowe uznawano nast¢pujace
rozpoznania cytologiczne; ASC-US, LSIL, ASC-H, HSIL, AGUS, AGC oraz rak.
Wszystkie pacjentki zakwalifikowane do badania byly pelnoletnie, niekarmigce oraz nie
bedace w cigzy. Wiek chorych zamykat si¢ miedzy 18, a 81 rokiem zycia. Na wykonanie
badan otrzymano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu
nr 178/04. Kazda pacjentka wyrazita pisemng zgod¢ na przeprowadzenie badania.

Przeprowadzone badania byly prospektywne i zaslepione.
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4. Metodyka badan.

U pacjentek kierowanych do PPSM GPSK z powodu nieprawidlowego wyniku
oceny wymazu cytologicznego, po uprzednim zebraniu wywiadu lekarskiego
ukierunkowanego na przebyte schorzenia onkologiczne ze szczegdlnym uwzgledniem CIN
1 raka szyjki macicy, informacji o wyniku poprzednich badan cytologicznych,
obejmujacego przesztos¢ potoznicza, wiek pierwszej i ostatniej miesigczki, typ stosowanej
antykoncepcji oraz palenie papierosow wykonano w nastepujacej kolejnosci badania

diagnostyczne:
- badanie metodg optoelektroniczna,

- powtdrne pobranie wymazu cytologicznego i ocena wedtlug standardow

obowigzujacych w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy.
- pobranie wymazu w celu identyfikacji DNA HPV HR,
- badanie kolposkopowe,

- pobranie biopsji celowanej z miejsc zmienionych identyfikowanych w wyniku w/w

metod oraz wykonanie abrazji diagnostycznej kanatu szyjki macicy,
- przekazanie pobranego materiatu do badania patomorfologicznego.

Odstgpowano od diagnostyki optoelektronicznej w przypadku niemozliwos$ci
uwidocznienia calej powierzchni tarczy szyjki macicy, Stwierdzenia zmian krwawiacych i
w obecnosci duzych  torbieli Nabotha. Badania metoda optoelektroniczng  nie
wykonywano u pacjentek w cigzy, potogu, po radio i fototerapii oraz, u ktérych w

przeciagu 3 miesiecy wykonywano zabiegi operacyjne na szyjce (biopsja, konizacje itp.).

4.1. Metoda optoelektroniczna.
Po uprzednio przeprowadzonym badaniu podmiotowym dokonywano oceny czesci

pochwowej szyjki macicy we wziernikach.

W badaniu wykorzystano system diagnostyczny wykorzystujacy metode

optoelektroniczng - Truscreen (Polartechnics) (Rycina 3).
W sktad urzadzenia wchodzi:

- konsola komputerowa,
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- glowica wyposazona w biosensory optoelektroniczne,
- jednorazowe koncoéwki typu SUS oraz oprzyrzadowanie dodatkowe.

Wykorzystywany w niniejszej pracy system diagnostyczny Truscreen opiera si¢ na
zastosowaniu optoelektronicznych biosensoréw i analizy komputerowej. ° °®® Pozwala
dokona¢ natychmiastowej oceny struktury nabtonka do granicy btony podstawnej, tym

samym roznicujac prawidlowy nabtonek od zmian in situ.

System interpretuje modyfikacje parametrow emitowanej fali 1 impulsu

elektrycznego, identyfikujac 16 roznych fizjologicznych i patologicznych typéw nabtonka

wielowarstwowego ptaskiego i gruczolowego tj. : o

- pierwotny nabtonek wielowarstwowy ptaski nierogowaciejacy,
- nabtonek gruczotowy,

- nabtonek z cechami niedojrzatej metaplaz;i,

- nabtonek z cechami dojrzatej metaplaz;ji,

- wtorny nablonek wielowarstwowy ptaski nierogowaciejacy,

- nabtonek atroficzny,

- torbiele Nabotha,

- nablonek wielowarstwowy ptaski z cechami infekcji HPV,

- rozrost polipowaty nabtonka gruczotowego,

- nabtonek wielowarstwowy ptaski nierogowaciejacy pokrywajacy sklepienia

pochwy,
-CIN 1,
-CIN 2,
-CIN 3,

- raka szyjki macicy.

34|Strona



35|Strona

A

Rycina 3. Urzadzenie optoelektroniczne Truscreen (A) oraz jednorazowa koncéwka
typu SUS (B).

Identyfikacja ta jest mozliwa dzigki poréwnaniu uzyskanych wynikow ze wzorcem.
Wzorzec jest zbiorem kluczowych parametrow uzyskanych od 3 000 badanych kobiet
roznego pochodzenia, rasy, wieku, z prawidtowym i patologicznym nabtonkiem plaskim i

gruczolowym szyjki macicy.

Technika wykonania badania jest prosta i szybka. Polega ona na precyzyjnym
umieszczeniu koncowki aplikatora na szyjce macicy, w celu przeprowadzenia skanowania
catej powierzchni nabtonka. Badanie jest bezbolesne i trwa od 1 do 2 minut. Koncowka
aparatu uzywana do skanowania jest zabezpieczona ostong jednorazowego uzytku - SUS

(single use sensor). Urzadzenie automatycznie reaguje po zetknigciu z powierzchnig
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szyjki. Informuje réwniez automatycznie o koniecznosci przesunigcia koncoéwki aparatu
wokot szyjki na zasadzie sygnatow ,.stop i ruszaj”. Badaniem staramy si¢ obja¢ obszar
wokot strefy przeksztalcen - wedlug zataczonego schematu (Rycina 4). Warunkiem
uzyskania w pelni diagnostycznego wyniku jest wykonanie co najmniej 15 pelnych cykli

pomiarowych. Maksymalna liczba cykli pomiarowych w pojedynczym badaniu wynosi 25.

Rycina 4. Schemat przedstawiajacy prawidlowe skanowanie informacji z tarczy

szyjki macicy.

Osiemnascie skanéw obejmuje widoczny dystalny odcinek kanatu szyjki macicy
pokryty nabtonkiem gruczolowym, strefe przeksztalcen i tarcz¢ czesci pochwowej szyjki

macicy.
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TruScreen® |
cervical screening system

e [ PACJENT
wetter’s  [OPERATOR]
Date of Exam: | DATA |

Exam Centre

| OSRODEK |

SUS Batch Code

Console Serial MNo. ¢1013
Handpiece Serial No. HLDODS
Algorithe Version @ D2.036
Firmware Version : F5.88

WYNIK
Exam Result
No. of Spots | LICZBAANALIZ

Nota: Low squamous spot count

Exam Type : Adjunct

Exam Reference @ 12
Comments

Operator’s
Signature:

Serpening test only, To bé uisd an comjunclion with
other gcresning fechaigues. [nierpreiation af the
resulis of the sereesing tesis is the fole
Firkpondibil ity of the shyd@ician,

Rycina 5. Wydruk standardowego wyniku badania optoelektronicznego.

Wynik badania metoda optoelektroniczng ma forme wydruku, zawierajacego
zakodowane dane analizy komputerowej oraz pordéwnanie uzyskanych parametrow ze
wzorcem (Rycina 5). Dla celow naukowych wynik badania pozostawat w  formie
,»zaslepionej” do momentu otrzymania ostatecznego rozpoznania histopatologicznego dla

danego przypadku. Po odkodowaniu kazdy wynik badania optoelektronicznego
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klasyfikowano jako prawidtowy, nieprawidtowy lub niediagnostyczny. Ilo$ciowag wartos¢
uzyskanych parametrow badania optoelektronicznego wyrazata dla kazdego badania liczba
pNOR (probability of normal) o zakresie od 0,0 do 1,0. Liczba pNOR okresla
prawdopodobienstwo wystgpowania prawidlowego nabtonka ptaskiego oraz gruczotowego
szyjki macicy w oparciu o algorytm danych. Za wynik nieprawidlowy, uznaje si¢ wartosci

pNOR <0,5, a za prawidlowy >0,5 (Rycina 6).

LICZBA | | MOZLIWE ZAKODOWANE WYNIKI

)

0 UV,W.XY

0.p.g.rs

K.LLM.N.O

i.k.I.m,n

AB.CD.E

fLu,v.w.X

e!f!g!h!i

P.QR,S,T

F.G,H,IJ

QooNHNo | |WN =

Zab.cd

Rycina 6. Dekoder wynikéw metody optoelektronicznej.
Przyktadowe wyniki pNOR zakodowane i odkodowane:
PNOR = ZAK = 0,942
PNOR =Peo = 0,761
PNOR = pcL = 0,192
pPNOR = Uja = 0,039

4.1.1. Sktadowa elektryczna.

Metoda optoelektroniczna systemu diagnostycznego Truscreen wykorzystuje
wielofunkcyjne elektrody, ktore stymulujg szyjke macicy impulsami elektrycznymi o
napigciu 0,8 V i czasie trwania 350 ps. Krzywa przeptywu tadunku zalezy od typu tkanki
stymulowanej, czyli od jej impedancji. Wykorzystane w urzadzeniu trzy wielofunkcyjne
elektrody wysytaja naprzemiennie impulsy. Kiedy jedna z nich peni funkcj¢ generatora

fadunku elektrycznego pozostale dwie sprawujg funkcje detektorow i1 mierza spadek
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napigcia W czasie. Dzigki zastosowaniu dwoch detektorow tadunku w cyklu
naprzemiennym, system kontroluje prawidlowe przyleganie koncowki do calej

powierzchni szyjki macicy, okreslajac czy dany cykl byt diagnostyczny.

SONDA KONSOLA Z
ALGORYTMEM

POWIERZCHNIA SZYJKI MACICY.
1.NABLONEK WIELOWARSTWOWY PLASKI.
2.STREFA PRZEKSZTALCEN.

3. NABLONEK GRUCZOLOWY.

4. ZRODEO SWIATEA ZIELONEGO.

5. ZRODLO SWIATLA CZERWONEGO.

6. ZRODEO SWIATEA PODCZERWONEGO.
7. ZRODLO tADUNKU ELEKTRYCZNEGO.

Rycina 7. Schemat dzialania urzadzenia optoelektronicznego.
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Urzadzenie wykonuje do 20 podcykli na sekunde. Po ukonczeniu pakietu cykli
diagnostycznych, system generuje informacj¢ o koniecznosci zmiany lokalizacji koncowki.
Dioda czerwona informuje, o zbyt krotkim czasie aplikacji koncowki, zoélta o trwaniu
procesu analizy powierzchni szyjki macicy. Dioda zielona oznacza konieczno$¢ zmiany

miejsca przylegania.

Zmiana parametrow sktadowej elektrycznej po przejéciu tadunku przez prawidtowa
lub patologiczng btone §luzowa urzadzenia kwalifikuje badang tkanke do jednej z 21 grup,

z ktorej kazda charakteryzuje si¢ inng impedancja (Rycina 2).

4.1.2. Skladowa optyczna.

Metoda optoelektroniczna  wykorzystuje  falg $wiatta widzialnego oraz
podczerwonego. Zrodltem $wiatla sa diody typu LED o mocy od 7 do 130 pW. Cztery
diody emitujg $wiatto o trzech réznych dtugosciach fali. Diody LED wykonujg okoto 14
cykli na sekundg. Urzadzenie optoelektroniczne wykorzystuje trzy rozne dlugosci swiatta
(podczerwien od 780nm do 1mm, $wiatlo czerwone oraz zielone). W kontakcie z tkanka
fale swietlne ulegaja bezposredniemu odbiciu oraz wielokrotnemu procesowi rozproszenia
wstecznego (Rycina 1). Detektory fal rozproszonych wychwytuja powracajace fale
swietlne o zmodyfikowanych przez tkanke prawidtowag lub patologiczng parametrach.
Otrzymane informacje zostaja porownane z algorytmem danych i zakwalifikowane do

jednej z 21 grup.

4.2. Cytodiagnostyka.

Material pobierano szczoteczkg cervex-brush z tarczy i kanatu szyjki macicy. Po
usuni¢ciu nadmiaru $luzu materiat komorkowy byt przenoszony na odttuszczone szkietko
podstawowe, o0znaczone numerem zgodnym z danymi klinicznymi pacjentki,
odnotowanymi na karcie badania cytologicznego i dokumentacji badania. Bezposrednio po
pobraniu preparat byl umieszczany w 96% alkoholu etylowym, skazonym eterem, na co
najmniej 10 minut. Nastepnie szkietka podstawowe plukano woda destylowang, osuszano i
przenoszono do roztworu hematoksyliny Mayera na 10 minut. Po wyciagnigciu preparat
ponownie ptukano woda destylowang w celu usuni¢cia nadmiaru barwnika. Jakos$¢
barwienia kontrolowano oceng mikroskopowsg. Wybarwione rozmazy zanurzano w
barwniku Orange. Po dwoch minutach rozmazy ptukano dwukrotnie w 96% alkoholu, po
czym zanurzano w barwniku EA 36 na 2 minuty. Po wyciagnigciu preparat czterokrotnie

ptukano w roztworach alkoholowych. Nastepnie szkietko zanurzano Kilkakrotnie w
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ksylenie, po czym tak utrwalony i wybarwiony rozmaz pokrywano rozcieficzonym
ksylenem oraz balsamem kanadyjskim i przykrywano szkietkiem nakrywkowym. Tak
przygotowane preparaty byly poddawane ocenie mikroskopowej przy uzyciu mikroskopu
optycznego Axiolab (Zeiss) w powickszeniu 200-krotnym i 400-krotnym. Preparaty byly
klasyfikowane wedtug skali Papanicolaou i The Bethesda System. Oceny preparatow
dokonywat cytotechnik kontrolowany przez cytotechnika z co najmniej 10 letnim stazem
pracy. Co dziesigty preparat prawidtowy pod wzgledem zmian cytoonkologicznych
poddawano powtornej ocenie Wykonywanej przez starszego cytotechnika. Wszystkie
preparaty zakwalifikowane jako nieprawidlowe pod wzgledem zmian cytoonkologicznych
poddawano powtdrnej ocenie przez lekarza patomorfologa. Taki schemat oceny rozmazow
cytologicznych jest zgodny 2z zasadami stosowanymi w masowych programach

profilaktyki raka szyjki macicy obowigzujacymi na swiecie.

4.3. Badanie wirusologiczne.

Materiat do badania wirusologicznego pobierano szczoteczka typu cervex brush, z
tarczy, kanatu szyjki macicy oraz sklepien pochwy. Uzyskany material umieszczano w
buforze ptynnym ThinPrep PreservCyt Solution (Cytyc Corporation), przechowywano w
temperaturze od +2 do +8 °C i poddawano dalszej obrobce w Pracowni Patofizjologii

Szyjki Macicy.

W badaniach wykorzystano test molekularny PCR - Amplicor HPV Roche
Diagnostics, identyfikujacy obecnos¢ ktoregokolwiek z 13 onkogennych typow wirusa
brodawczaka ludzkiego. Test Amplicor HPV jest jakosciowym testem shluzacym do
wykrywania DNA wirusow HPV wysokiego ryzyka o genotypach 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68 in vitro. Procedura badania molekularnego sktada si¢ z czterech
etapow:

- przygotowania probki,

- amplifikacji docelowego materialu DNA przy uzyciu komplementarnych primerow
swoistych dla wirusa brodawczaka ludzkiego,

- hybrydyzacji produktéw amplifikacji z sondami oligonukleotydowymi,

- detekcji produktow amplifikacji zwigzanych z sondami na drodze reakcji barwne;j.
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Otrzymanie wyniku dodatniego w te$cie molekularnym PCR - Amplicor HPV Roche
Diagnostics potwierdza obecno$¢ w pobranym materiale DNA co najmniej jednego z 13
onkogennych typow wirusa brodawczaka ludzkiego.

Roéwnoczesna izolacja i amplifikacja genu -globiny zapewnia kontrole analizy ilosci
komorek i inhibicji reakcji w kazdej probce badanej. Amplicor HPV Roche Diagnostics
jest jedynym dostgpnym testem bazujacym na technice PCR z certyfikatem powtarzalnosci
CE do diagnostyki medycznej in vitro.”

4.4. Badanie kolposkopowe.

Kolposkopia zostata wprowadzona po raz pierwszy przez Hinselmanna w 1925 roku
I jest badaniem diagnostycznym umozliwiajgcym potmikroskopowa oceng powierzchni
btony S$luzowej sromu, pochwy, szyjki macicy oraz okolicy okotoodbytniczej przy

zastosowaniu binokulara powickszajacego oraz specyficznych odczynnikoéw chemicznych.

Fotografia 5. Widoczne silne zbielenie nablonka wielowarstwowego plaskiego po
proébie z 3-5% roztworem kwasu octowego. Histologicznie potwierdzona zmiana typu
CIN 2.

Badanie kolposkopowe sktada si¢ z czterech podstawowych etapow :

- uwidocznienia sromu, pochwy oraz tarczy szyjki macicy,
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- oceny zmian na sromie, pochwie, szyjce macicy i okolicy okoto odbytniczej,
- identyfikacji miejsc podejrzanych z wykorzystaniem skali Reida,

- pobrania wycinkéw z miejsc podejrzanych do oceny patomorfologicznej, jezeli

bylo to uzasadnione podejrzeniem obecnosci patologii szyjki macicy.71

Kazdorazowo po uwidocznieniu szyjki macicy i przemyciu jej powierzchni sola
fizjologiczng w celu usunigcia nadmiaru S$luzu, identyfikowano 1 oceniano strefe
przeksztatcen. Brak wizualizacji catej strefy przeksztatcen kwalifikowat obraz do kategorii
kolpogramoéw niesatysfakcjonujacych. Badanie kolposkopowe zaczynano od oceny
powierzchni blony §luzowej w powigkszeniu 2 - 8 krotnym. Zastosowanie wigkszych

powiekszen umozliwialo szczegotowa ocene podnabtonkowego tozyska naczyniowego.

PLYN
LUGOLA

f.‘:*s>

1
".o,‘- -
.

Fotografia 6. Widoczne jasnozolte pole po probie Schillera z plynem Lugola.
Histologicznie potwierdzona zmiana typu CIN 2.
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I. Prawidlowe obrazy kolposkopowe: I1. Nieprawidlowe obrazy kolposkopowe:
- pierwotny nabtonek wielowarstwowy - ptaskie zbielenie nablonka po aplikacji roztworu
plaski, kwasu octowego,
- nablonek gruczotowy, - geste zbielenie nablonka po natozeniu kwasu
octowego,

-strefa przeksztatcen.
- delikatna mozaika,

- gruba mozaika,

- delikatne punkcikowanie,

- grube punkcikowanie,

- czgsciowo dodatnia proba jodowa,
- obszar jodonegatywny,

- naczynia atypowe.

I1l. Obrazy kolposkopowe sugerujace raka | IV. Kolposkopia niesatysfakcjonujaca:
inwazyjnego.
- niewidoczna granica mi¢gdzynablonkowa,
- cigzkie zapalenie i atrofia,

- uraz,

- niewidoczna szyjka.

V. Rézne obrazy kolposkopowe:
- brodawczaki,
- keratoza,
- nadzerki,
- zapalenie,
- atrofie,

- zmiany doczesnowe,

- polipy.

Tabela 4. Klasyfikacja obrazéw kolposkopowych (Barcelona 2003).
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Dokonywana nastgpnie aplikacja 3-5% wodnego roztworu kwasu octowego na
powierzchni¢ tarczy szyjki macicy ma na celu wywotanie obrzgku 1 zbielenia patologicznie
zmienionego nabtonka. Za proces bielenia odpowiada przejSciowa chemiczna denaturacja
cytokeratyny 10. Pod wplywem niskiego pH cytokeratyna traci swoj tadunek ujemny,
uwalnia wode z komoérki oraz powoduje zmetnienie cytoplazmy, co mozna obserwowacé w
obrazie kolposkopowym.”? Zbielenie to jest szczegdlnie wyraznie w przypadku zmian typu

CIN i raka szyjki macicy (Fotografia 5).

Cecha
0 pkt 1 pkt 2 pkt
kolposkopowa
Delikatne zbielenie,
pdlprzezroczyste, zbielenie
Kolor poza granicg strefy Posrednie zbielenie, Intensywne, perlowe
przeksztalcen, $nieznobiate | §wiecgce, szaro-bialy odcien. | zbielenie.
zbielenie z potyskujaca
powierzchnig.
Postrzgpione granice
zmiany, cieniutkie
ograniczenie od otoczenia,
- : f ”.
Granica grafiee .geogratczne . Zwiniete, zluszczajace
. Zmiany satelitarne dobrze | Zmiany o regularnych . L
Zzmiany, . . . si¢ brzegi zmiany 0
. ograniczone od nowej ksztaltach, ostro ograniczone Sramicowanym stobniu
uksz_taltowa_nle granicy od otoczenia. Jbiclenia yi stop
powierzchni miedzynablonkowej. '
Powierzchnia
brodawczakowata i
ktykcinowata.
Naczynia Delikatne punkcikowanie i | Brak naczyn po probie z Grube punkcikowanie i
p yn po p p
Kkrwiono$ne mozaika. kwasem octowym. mozaika.
Dodatn_le zabarwienie, Obszary
obszar jodonegatywny o jodonegatywne, obszar
ktory otrzymat 3 lub mniej Czesci . . .
, ) zesciowy wychwyt jodu, jodonegatywny ktory
Proba Jodowa | pkt charakteryzujacych e
) obszar cgtkowany. otrzymat 4 lub wigcej
trzy pierwsze cechy. pkt charakteryzujacych
trzy pierwsze cechy.

Tabela 5. Skojarzony indeks kolposkopowy Reida. "
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PRACOWNIA PATOUIZIOLOGI SZYIKI MACICY
GINEKOLOGICZNO POT.OZNICZY SZPTTALKLINICZNV
TNWERSVTETU MEDYCZNEGO TV KAROT.A
VIARCINKOWSKIEGO W POZNANIL

KIEROWNIK: PROF. UM DR HAB. WITOLD KEDZIA

Nazwisko: PARA:
Imie: PAPA:
ZBIELENIE:
<
(0-1-2) %S
25
BRZEG: e
(0-1-2)
NACZYNIA:
(0-1-2) 5S
2a
JODONEG: a9
(0-1-2)
RCI: Uwag:
(0-8)

ROZPOZNANIE WSTEPNE:

Pocpis:

Nata:

Rycina 8. Standardowy protokét badania kelposkopowego, wykorzystywany w PPSM
GPSK — Poznan.

Kolejnym etapem badania kolposkopowego byta proba Schillera z ptynem Lugola.
Prawidtowy nabtonek wielowarstwowy ptaski zawierajacy glikogen wybarwia si¢ na

ciemnobragzowo. Nablonek neoplastyczny oraz nabtonek gruczotowy zawierajacy
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niewielkie ilosci glikogenu nie ulega w tej probie zabarwieniu lub pozostaje w kolorze

jasno zottym (Fotografia 6).

Oceny kolpograméw pod katem obecnosci patologii dokonywano w ramach
niniejszej pracy korzystajac z klasyfikacji obrazow kolposkopowych stworzonej przez

Migdzynarodowg Federacje Patologii Szyjki Macicy 1 Kolposkopii w 2003 roku (Tabela 4).

Badanie kolposkopowe wykonywano przy uzyciu kolposkopu stereoskopowego
(Olympus OCS-500). Kazdorazowo wykonywano probg z roztworem 3-5% kwasu
octowego i test Schillera. Do oceny obrazow kolposkopowych postuzyta osmiopunktowa
skala Reida, opisujgca brzeg i zbielenie zmiany wykrytej po aplikacji roztworu kwasu
octowego, jodonegatywnos¢ oraz charakter naczyn (Tabela 5). Za wynik nieprawidtowy
przyjeto obrazy kolposkopowe ocenione w skali Reida na 3 i wigcej punktéw. Ocena
obrazu kolposkopowego na 3 do 5 punktéw sugeruje obecno$¢ zmian typu CIN 1 lub CIN

2. Punktacja powyzej 6 sugeruje obecnosci CIN 3 lub raka inwazyjnego.

Wszystkie otrzymane obrazy kolposkopowe podlegaty procesowi automatycznej
archiwizacji komputerowej w programie IRIS GINEKOLOGIA firmy Medicom. Oprocz
archiwizacji cyfrowej, kazdy kolpogram opisywano z zastosowaniem skali Reida stosujac

do tego celu protokot badania ( Rycina 8).

4.5. Biopsja miejsc podejrzanych.

U wszystkich badanych kobiet pobierano celowane wycinki z miejsc podejrzanych
oraz wykonywano tyzeczkowanie kanatu szyjki macicy. Wybdr miejsca biopsji nastepowat
na podstawie badania kolposkopowego. W sytuacji kolposkopii niesatysfakcjonujacej
pobierano cztery wycinki z czterech kwadrantow tarczy szyjki macicy i tyzeczkowano
kanat szyjki macicy. Kazdorazowo dazono, aby w pobranych wycinkach zawarta byta

strefa przeksztatcen.

W sytuacji kolposkopii satysfakcjonujacej 1 przy braku wyraznych cech obecnos$ci
CIN lub bardziej zaawansowanej patologii szyjki macicy, pobierano material tkankowy ze

strefy przeksztatcen oraz kazdorazowo tyzeczkowano kanat szyjki macicy.

Material pochodzacy z biopsji byt poddawany procesowi utrwalenia w buforowanej
formalinie i zatapiany w bloczkach parafinowych. Skrawki tkankowe umieszczano na
szkietkach oraz barwiono hematoksyling i eozyng. Wszystkie preparaty histopatologiczne

przygotowywano i poddawano podwojnej, niezaleznej, zaSlepionej  ocenie
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histopatologicznej w Pracowni Patomorfologicznej - GPSK UM w Poznaniu oraz w

Pracowni Patomorfologicznej - Whittington Hospital w Londynie (Wielka Brytania).
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5. Metody statystyczne.

Wiek pacjentek opisano $rednig arytmetyczng i odchyleniem standardowym oraz
mediang, warto$cig minimalng 1 maksymalng. Sprawdzono zgodno$¢ wyzej wymienionych
parametrow z rozktadem normalnym - testem Shapiro-Wilka. Poniewaz nie potwierdzono
zgodnosci z rozktadem normalnym zastosowano testy nieparametryczne. Do poréwnania
wieku w grupie badanej i kontrolnej zastosowano test Manna-Whitney'a. Wynik testu
wskazywal, ze roznica wieku pomiedzy grupa badang, a kontrolng nie jest istotna

statystycznie, czyli obie grupy sa jednorodne pod wzgledem wieku.

Dla metod diagnostycznych wyznaczono czulo$é, swoistos¢, warto$¢ predykcyjng

dodatnig 1 warto$¢ predykcyjng ujemng z 95% przedziatami ufnosci.

W celu oceny zdolnosci diagnostycznej parametrow metody optoelektronicznej,
kolposkopii oraz cytodiagnostyki wyznaczano krzywag ROC (Receiver Operating
Characteristic Curve). Przyjeto zasadg, ze gdy pole pod krzywa jest bliskie wartosci 1
wowczas trafnosc¢ testu jest wysoka, natomiast gdy pole pod krzywa jest bliskie lub rowne
wartosci 0,5 trafno$¢ testu jest niska. Krzywa ROC pozwala na znalezienie warto$ci
parametru (tzw. punktu odcigcia), w ktorej osiggana jest najwyzsza czuto$¢ i swoistos¢. Ze
wzgledu na specyfike wynikow testu molekularnego na obecnos¢ DNA HPV HR
(dodatni/ujemny) nie wykreslono krzywej ROC dla tego rodzaju diagnostyki.

Hipotezy statystyczne weryfikowano na poziomie istotnosci a=0,05.

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego StatSoft, Inc. (2007),
STATISTICA (data analysis software system), v.8.0, Instat v 3.00 firmy GraphPad. oraz

Analyse-it Software.
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6. Wyniki badan.

Odsetek rozpoznan histopatologicznych z cechami neoplazji w grupie 293 badanych
kobiet wyniost 32,08% (94/293) (Wykres 1). Wyniki uszeregowano w zaleznosci od
rozpoznania histopatologicznego na:

- 38 pacjentek z rozpoznaniem CIN 1,

- 23 pacjentki z rozpoznaniem CIN 2,

- 21 pacjentek z rozpoznaniem CIN 3,

- 8 pacjentek z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego — CA,
- 4 pacjentki z rozpoznaniem raka gruczotowego — ACA,

- 199 pacjentek z wykluczong patologia szyjki macicy.

1%3% 7%

8%  mRAKGRUCZOLOWY
m RAK PtASKONABLONKOWY
mCIN3
CIN 2
CIN 1
= HPV
BEZ CECH NEOPLAZJI

47%
13%

Wykres 1. Udzial procentowy poszczegolnych rozpoznan histopatologicznych oraz

pacjentek, u ktorych wykluczono patologie szyjki macicy w calej populacji badanej:

- rak gruczotowy 1% - 4/293,

- rak ptaskonabtonkowy 3% - 8/293,

- CIN 3 7% - 21/293,

- CIN 2 8% - 23/293,

- CIN 1 13% - 28/293,

- wykluczona patologia szyjki macicy 68% - 199/293.
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Do grupy Dbadanej zakwalifikowano 94  pacjentki z  rozpoznaniami
histopatologicznymi wskazujgcymi na obecno$¢ neoplazji lub raka. Za grupe kontrolng
uznano 199 pacjentek z rozpoznaniami histopatologicznymi wykluczajagcymi patologie
szyjki macicy.

Najczgstszym rozpoznaniem onkologicznym w grupie badanej byto rozpoznanie
histopatologiczne $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy niskiego i $redniego stopnia,
ktore stanowito odpowiednio 40% i 25% wsrod wszystkich rozpoznan z cechami neoplaz;ji

(Wykres 2).

B RAK GRUCZOtOWY m RAK PtASKONABtONKOWY ECIN3 CIN 2 CIN1

4%

40%

25%

Wykres 2. Udzial procentowy poszczegélnych rodzajéw rozpoznanej patologii szyjki

macicy w grupie badanej liczacej 94 pacjentki:

- rak gruczotowy 4% - 4/94,

- rak ptaskonabtonkowy 9% - 8/94,
- CIN 3 22% - 21/94,

- CIN 2 25% - 23/94,

- CIN 1 40% - 38/94.
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Srednia wieku pacjentek w catej populacji pacjentek wynosita 37,1 lat (minimalnie

18, maksymalnie 81, mediana 35). Cala populacj¢ pacjentek podzielono pod wzgledem

daty urodzenia na pie¢ grup wiekowych:

- do 25 roku zycia — 46 kobiet — 16%,

- migdzy 25, a 35 rokiem zycia — 106 kobiet — 36%,

- migdzy 35, a 45 rokiem zycia — 74 kobiet — 25%,

- migdzy 45, a 55 rokiem zycia — 40 kobiet — 14%,

- powyzej 55 roku zycia — 27 kobiet — 9%.

100%

90%

80%

70%

60%

50% —— —

40% —— —
30% — — -
20% — — -
10% — — -
0%
18 - 25 LAT 25-35 LAT 35-45 LAT 45 - 55 LAT 55 - 81 LAT
m RAK GRUCZOLOWY 0 1 0 2 1
B RAK PLASKONABEONKOWY 0 1 3 3 1
ECIN3 1 11 5 4 0
CIN2 4 13 5 1 0
CIN1 19 14 6 3 1

Wykres 3. Udzial procentowy poszczegélnych rozpoznan histopatologicznych: raka

plaskonablonkowego, raka gruczotowego, CIN 3, CIN 2 oraz CIN 1 w grupie badanej

n=94/293 w zaleznos$ci od wieku badanych kobiet.
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We wszystkich grupach wiekowych najczgstszym rozpoznaniem o charakterze
neoplazji byta $rodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy niskiego stopnia — CIN 1. W
grupie pacjentek ponizej 35 roku zycia, rozpoznanie CIN 1 stanowilo ponad 75%
wszystkich rozpoznan nieprawidtowych. W tej samej grupie wiekowej nie rozpoznano ani
jednego przypadku raka ptaskonabtonkowego lub gruczotowego. Stwierdzono natomiast
wzrost odsetka rozpoznan $rodnabtonkowej neoplazji  szyjki macicy i raka

ptaskonablonkowego szyjki macicy wraz z wiekiem badanych pacjentek (Wykres 3).
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6.1. Wyniki metody optoelektronicznej.

Odsetek wynikow prawidtowych 1 nieprawidtowych dla metody optoelektronicznej
przy punkcie odcigcia pNOR rownym 0,5 wynosit odpowiednio 61% 1 39%. Analiza
wszystkich wynikéw uzyskanych metoda Truscreen oraz rozpoznan histopatologicznych
wykazuje, ze najwigkszy odsetek stanowily wyniki optoelektroniczne prawdziwie
negatywne oraz prawdziwie pozytywne, ktore wyniosty odpowiednio 54% i 25% catosci.
Odsetek wynikow falszywie pozytywnych wynidst 14%, a falszywie negatywnych 7%
wszystkich badan (Wykres 4).

WYNIK WYNIK
FALSZYWIE PRAWDZIWIE
POZYTYWNY

NEGATYWNY
7% 25%

WYNIK WYNIK
PRAWDZIWIE FALSZYWIE
NEGATYWNY POZYTYWNY

54% 14%

Wykres 4. Udzial procentowy wynikow prawdziwie pozytywnych (n=73) i prawdziwie
negatywnych (n=158) oraz falszywie pozytywnych (n=41) i falszywie negatywnych

(n=21) otrzymanych w oparciu o metode¢ optoelektroniczng.

Obnizenie warto$ci liczby pNOR ponizej wartosci 0,5; odpowiednio do 0,45; 0,4,
0,35 itd. powodowato wzrost odsetka wynikow fatszywie negatywnych, spadek czutosci
oraz wzrost swoistosci w wykrywaniu patologii szyjki macicy. Podwyzszenie wartosci
liczby pNOR, odpowiednio do 0,55; 0,6; 0,65 itd. wptyngto na wzrost odsetka wynikow
falszywie pozytywnych, wzrost czulo$ci i spadek swoisto$ci metody optoelektronicznej w

wykrywaniu patologii szyjki macicy (Wykres 6).
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(PNOR=0,5)  dla

histopatologicznego $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy niskiego stopnia (CIN1)

Czutos¢ metody optoelektroniczne;j rozpoznania
wynosita 65,79% (Tabela 6). Metoda umozliwita wykrycie 25 przypadkéw CIN 1 w grupie
38 kobiet z potwierdzonym rozpoznaniem ostatecznym S$rodnabtonkowej neoplazji

niskiego stopnia (Wykres 5).
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WYNIK PRAWIDLOWY

0

13
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20
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41

B WYNIK NIEPRAWIDLOWY 8 19

Wykres 5. Udzial procentowy wynikow prawidlowych wykluczajacych patologie i
nieprawidlowych wskazujacych na obecnosé patologii (metoda optoelektroniczna,
pNOR=0,5) w przypadku nastepujacych rozpoznan histopatologicznych: raka
plaskonabtonkowego, CIN 3, CIN 2, CIN 1 oraz rozpoznan bez cech neoplazji.

W przypadku zmian typu CIN 2 metode¢ optoelektroniczng charakteryzowala wyzsza
czuto$¢ w poréwnaniu do wykrycia CIN 1 i wynosita 86,96% (Tabela 6). W populacji 23
kobiet z potwierdzonym rozpoznaniem CIN 2 metoda optoelektroniczna byta zrédtem

trzech wynikow fatszywie negatywnych (Wykres 5).

Dla zmian typu CIN 3 czulo$¢ metody optoelektronicznej zostata oceniona na 90,48 %
(Tabela 6). Metoda umozliwita wykrycie 19 przypadkow CIN 3 w grupie 21 kobiet z
potwierdzonym rozpoznaniem CIN 3 (Wykres 5). Czuto$¢ metody optoelektronicznej dla

wykrycia raka ptaskonabtonkowego zostata oszacowana na 100%. Metoda ta umozliwila
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wykrycie tylko jednej zmiany typu adenocarcinoma z czterech zmian tego typu

potwierdzonych histopatologicznie w grupie badanych 293 kobiet (Tabela 6).

Z -
S =
WYNIK BADANIA = . 2
< =
METODA CIN1|CIN2|CIN3| ¥ z 2 < S
@ o
OPTOELEKTRONICZNA 2 X =
< &
e Qo
PRAWIDLOWY 13 3 2 0 3
NIEPRAWIDEOWY 25 | 20 | 19 8 1
g 65,79 | 86,96 | 90,48
CZULOSC 100% 25%
% | % | %

Tabela 6. Czulos¢ metody optoelektronicznej (pPNOR=0,5) dla wykrywania CINL1,
CIN2, CIN3 i raka ptaskonablonkowego oraz gruczolowego.

WYNIK BADANIA HGSIL
METODA LGSIL + RAK
OPTOELEKTRONICZNA PELASKONABLONKOWY

LICZBA OSTATECZNYCH
ROZPOZNAN 38 52
HISTOPATOLOGICZNYCH

WYNIKI POZYTYWNIE
DODATNIE

25 47

CZULOSC 65,79% 90,38%

Tabela 7. Czulo$¢ metody optoelektronicznej (pPNOR=0,5) dla wykrywania zmian
niskiego (LGSIL) i wysokiego (HGSIL) stopnia wraz z rakiem plaskonablonkowym.
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Czutos¢ metody optoelektronicznej dla wykrycia zmian §rodnabtonkowych niskiego
stopnia w obrgbie nabtonka ptaskiego — Low Grade - LGSIL (CIN1) zostata oszacowana
na 65,79% (95% CI; 0,49 — 0,80), a dla zmian wysokiego stopnia — High Grade - HGSIL
(CIN 2, CIN 3) oraz raka ptaskonabtonkowego 90,38% (95% CI; 0,79 — 0,97) (Tabela 7).
Metoda optoelektroniczna umozliwita detekcje tylko jednego przypadku raka
gruczotowego. Wszystkie cztery przypadki raka gruczotowego rozwijaly si¢ w obrgbie

nabtonka kanatu szyjki macicy.

Swoistos¢ metody optoelektronicznej uzytej do potwierdzenia braku patologii szyjKi

macicy wyniosta 78,89 % (95% ClI; 0,73 — 0,84) (Tabela 8).

Czulos¢ dla zmian
Czulosé dla zmian
HGSIL oraz raka Swoistos¢
LGSIL
plaskonablonkowego
Metoda
] 65,79% 90,38 78,89%
optoelektroniczna
Cytodiagnostyka 97,37% 96,15% 43,00%
Badanie
68,42% 92,31% 63,32%
Molekularne
Kolposkopia 84,85% 100% 54,00%

Tabela 8. Zestawienie czuloSci oraz swoistosci poszczegélnych narzedzi
diagnostycznych: metody optoelektronicznej, cytodiagnostyki, badania

molekularnego oraz badania kolposkopowego.

Czutos¢ metody optoelektronicznej dla wykrycia wszystkich patologii w obrebie
nabtonka ptlaskiego, z wykluczeniem patologii w obrgbie nablonka gruczotowego zostata
oszacowana na 80% (95% CI; 0,70 — 0,87). Pozytywna warto$¢ predykcyjna tego testu
diagnostycznego wynosita 63% (95% CI; 0,54-0,72), a negatywna wartos¢ predykcyjna 90%
(95% ClI; 0,84 — 0,94) .
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W celu oceny przydatnosci metody optoelektronicznej do wykrywania zmian

wysokiego stopnia (HGSIL) oraz raka ptaskonabtonkowego wykreslono krzywa ROC

(Receiver Operating Characteristic) (Wykres 6). Pole pod krzywa wyniosto 0,88 (95% ClI,;

0,84-0,92), co $wiadczy o wysokiej wartosci diagnostycznej tego testu do wykrywania

zmian typu - HGSIL oraz raka ptaskonabtonkowego (Tabela 9).

Pole pod krzywa ROC
Metoda optoelektroniczna 0,88
Cytodiagnostyka 0,85
Kolposkopia 0,91

Tabela 9. Poréwnanie pola pod krzywa ROC metody optoelektronicznej,

cytodiagnostyki oraz badania kolposkopowego (dotyczy tylko patologii nablonka

paraepidermalnego).

o 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
(1-Swoistos¢)

—O— pNOR

Wykres 6. Krzywa ROC dla metody optoelektronicznej uzytej do wykrywania zmian

— HGSIL oraz raka plaskonablonkowego.
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6.2. Wyniki metody molekularnej.

Czutos¢ metody molekularnej identyfikujacej onkogenne typy wirusa HPV uzytej do
wykrycia $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy niskiego stopnia (CIN 1) wynosita
68,43%. Metoda umozliwita wykrycie 26 przypadkow rzeczywistej patologii typu LGSIL
w grupie 38 kobiet z potwierdzonym ostatecznym rozpoznaniem histopatologicznym CIN
1 (Wykres 7).

W przypadku zmian typu CIN 2 metoda molekularna charakteryzowata si¢ wyzsza
czutoscig, ktora zostata oszacowana na 91,30%. W populacji 23 kobiet z rozpoznaniem
CIN 2 i dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ DNA HPV HR uzyskano dwa wyniki
falszywie negatywne (Wykres 7).
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Wykres 7. Wyniki testu molekularnego PCR identyfikujacego obecnos$¢ onkogennych
typow  wirusa  brodawczaka ludzkiego dla  nastepujacych rozpoznan
histopatologicznych: raka plaskonabtonkowego, CIN 3, CIN 2, CIN 1 oraz rozpoznan

bez cech neoplazji.
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Dla zmian typu CIN 3 czuto$¢ metody molekularnej zostata oceniona na 95,24 %. Metoda
umozliwita wykrycie 20 przypadkow rzeczywistej patologii w grupie 21 chorych kobiet z
rozpoznaniem CIN 3 (Wykres 7). Czulos¢ metody molekularnej dla rozpoznan raka
ptaskonabtonkowego zostata oszacowana na 87,50%, u jednej z pacjentek wynik badania

metoda molekularng na 13 onkogennych typéw wirusa byl negatywny (Wykres 7).

Test na obecno$¢ onkogennych typoéw wirusa brodawczaka ludzkiego — DNA HPV HR
umozliwit  wykrycie wszystkich, czterech przypadkéw raka gruczolowego

(adenocarcinoma) w obrebie btony Sluzowej szyjki macicy.

WYNIK BADANIA HGSIL
METODA MOLEKULARNA LGSIL + RAK
PCR PEASKONABLONKOWY

LICZBA OSTATECZNYCH
ROZPOZNAN 38 52
HISTOPATOLOGICZNYCH

WYNIKI POZYTYWNIE
DODATNIE

26 48

CZULOSC 68,42% 92,31%

Tabela 10. Czulos¢ metody molekularnej identyfikujacej trzynascie typow
onkogennych wirusa brodawczaka ludzkiego, uzytej do wykrycia zmian niskiego

(LGSIL) i wysokiego (HGSIL) stopnia wraz z rakiem plaskonablonkowym.

Czulo$¢ metody molekularnej PCR uzytej dla wykrycia zmian $rodnabtonkowych
niskiego stopnia w obrebie nabtonka ptaskiego — Low Grade - LGSIL (CIN1) zostata
oszacowana na 68,42% (95% CI; 0,51 — 0,82) a dla zmian wysokiego stopnia — High
Grade - HGSIL ( CIN 2, CIN 3) wraz z rakiem plaskonabtonkowym 92,31% (95% CI,
0,81 — 0,98) (Tabela 10). Metoda molekularna umozliwita wykrycie wszystkich
przypadkéw raka gruczotowego. Swoistos¢ metody molekularnej PCR identyfikujacej
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obecnos¢ trzynastu typéw onkogennych wirusa brodawczaka ludzkiego uzytej do wykrycia
patologii szyjki macicy wyniosta 63,32 % (95% CI; 0,56 — 0,70) (Tabela 8).

Czulo$¢ metody molekularnej PCR uzytej do wykrywania wszystkich patologii w
obregbie nabtonka ptaskiego, z wykluczeniem patologii w obrebie nabtonka gruczotowego
zostala oszacowana na 82.22% (95% CI; 0,73 — 0,89). Pozytywna warto$¢ predykcyjna
tego testu diagnostycznego wynosita 50% (95% CI; 0,42 — 0,59), a negatywna wartosc¢
predykcyjna 89% (95% ClI; 0,82 — 0,93).
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6.3. Wyniki oceny kolposkopowej.
Pacjentki z niesatysfakcjonujaca kolposkopia wykluczono z analizy czulosci i

swoistosci metody oraz wyznaczania krzywej ROC.
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RCl < 3, SATYSFAKCIONUJACA 0 0 0 5 96
B RCI >= 3, SATYSFAKCJONUJACA 8 19 21 28 83

Wykres 8. Wyniki badania kolposkopowego ocenianego wedlug RCI — Reid Scale
Index; (kolposkopia niesatysfakcjonujaca, RCI<3, RCI>=3) dla nastepujacych
rozpoznan histopatologicznych: raka ptaskonablonkowego, CIN 3, CIN 2, CIN 1 oraz

rozpoznan bez patologii szyjki macicy.

Czuto$¢ kolposkopii w satysfakcjonujacych warunkach badania, ocenianej wedlug
skali Reida w przypadku rozpoznania histopatologicznego $rodnabtonkowej neoplazji

szyjki macicy niskiego stopnia (CIN 1) wyniosta 84,85% (Wykres 8).

W przypadku zmian typu CIN 2, CIN 3 oraz raka ptaskonabtonkowego metoda

charakteryzowata si¢ wyzszg czutoscia, ktora zostata oszacowana na 100% (Wykres 8).
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Czulo$¢ metody kolposkopowej dla wykrywania zmian $rédnablonkowych niskiego
stopnia w obrebie nabtonka ptaskiego — Low Grade - LGSIL (CIN 1) zostata oszacowana
na 84,85% (95% CI; 0,68 — 0,94), a dla zmian wysokiego stopnia — High Grade - HGSIL
( CIN 2, CIN 3) wraz z rakiem ptaskonabtonkowym 100% (95% CI; 0,93 — 1,0) (Tabela
11). Metoda ta umozliwita detekcje dwoch przypadkow raka gruczotowego. Swoistosé

kolposkopii ocenianej wedtug skali Reida wyniosta 54% (95% CI; 0,47 — 0,62) (Tabela 8).

WYNIK HGSIL
BADANIA LGSIL + RAK
KOLPOSKOPOWEGO PEASKONABLONKOWY

LICZBA OSTATECZNYCH
ROZPOZNAN 33 48
HISTOPATOLOGICZNYCH

WYNIKI POZYTYWNIE
DODATNIE

28 48

CZULOSC 84,85% 100%

Tabela 11. Czulo$¢ kolposkopii ocenianej wedlug skali Reida dla wykrywania zmian
niskiego (LGSIL) i wysokiego (HGSIL) stopnia wraz z rakiem plaskonablonkowym.

Pacjentki z niesatysfakcjonujaca kolposkopia zostaly wykluczone z analizy.

Czuto$¢ badania kolposkopowego dla wszystkich patologii w obrgbie nabtonka
ptaskiego, z wykluczeniem patologii w obrebie nablonka gruczotowego zostata
oszacowana na 93,83% (95% CI; 0,86 — 0,98). Pozytywna warto$¢ predykcyjna tego testu
diagnostycznego wynosita 48% (95% CI; 0,40-0,56), a negatywna wartos¢ predykcyjna 95%
(95% CI; 0,89 — 0,99).

W celu oceny przydatnosci badania kolposkopowego dla wykrywania zmian —
HGSIL oraz raka ptaskonabtonkowego wykreslono krzywa ROC (Wykres 9). Pole pod
krzywg wyniosto 0,91 (95% CI; 0,87-0,95) co $wiadczy o wysokiej wartosci
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diagnostycznej tego testu do wykrywania zmian wysokiego stopnia (HGSIL) wraz z

rakiem ptaskonabtonkowym (Tabela 9).
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Wykres 9. Krzywa ROC dla badania kolposkopowego uzytego do wykrywania zmian
— HGSIL oraz raka plaskonablonkowego. Pacjentki z niesatysfakcjonujaca

kolposkopia zostaly wykluczone z analizy.

64|Strona



65|Strona

6.4. Wyniki cytodiagnostyki.

Odsetek nieprawidlowych rozpoznan cytologicznych uzyskanych w wyniku

powtornego retestu cytologicznego wykonanego w PPSM, w grupie 293 badanych kobiet
69,62% (204/293) (Wykres 10). Wyniki uszeregowano w zaleznosci od

wyniost

rozpoznania cytologicznego na:

- 63 pacjentki z rozpoznaniem cytologicznym ASC-US,

- 73 pacjentki z rozpoznaniem cytologicznym LSIL,

- 11 pacjentek z rozpoznaniem cytologicznym ASC-H,

- 49 pacjentki z rozpoznaniem cytologicznym HSIL,

- 4 pacjentki z rozpoznaniem cytologicznym raka ptaskonabtonkowego,

- 4 pacjentki z rozpoznaniem cytologicznym AGUS,

- 89 pacjentek z prawidtowym wynikiem badania cytologicznego.

1%
1%

30% 22%

4%

ASC-US
LSIL
B ASC-H
W HSIL
B RAK PLASKONABtONKOWY
B AGUS
PRAWIDLOWY

Wykres 10. Udzial procentowy poszczegélnych rozpoznan cytologicznych w calej

populacji badanej:

- ASCUS 22% - 63/293,
- LSIL 25% - 73/293,

- ASC-H 4% - 11/293,

- HSIL 17% - 49/293,
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- Raka ptaskonabtonkowego 1% - 4/293,

- AGUS 1% - 4/293,
- Prawidtowy wynik badania cytologicznego 30% - 89/293.

Czulo$¢ cytodiagnostyki dla wykrywania zmian $rodnabtonkowych niskiego stopnia
w obrebie nablonka ptaskiego — Low Grade - LGSIL (CIN 1) zostata oszacowana na 97,37%
(95% ClI; 0,86 — 0,99), a dla zmian wysokiego stopnia — High Grade - HGSIL ( CIN 2, CIN
3) wraz z rakiem ptaskonabtonkowym 96,15% (95% CI; 0,87 — 0,99). Swoisto$¢
cytodiagnostyki ocenianej wedtug TBS wyniosta 43% (95% CI; 0,36— 0,50) (Tabela 8).

Cytodiagnostyka umozliwita detekcje trzech przypadkéw raka gruczotowego.

Czuto$¢ cytodiagnostyki uzytej do wykrywania patologii w obrgbie nabtonka
ptaskiego, z wykluczeniem patologii w obrebie nablonka gruczolowego zostata
oszacowana na 96,67% (95% ClI; 0,91 — 0,99) (Tabela 8). Pozytywna warto$¢ predykcyjna
tego testu diagnostycznego wynosita 44% (95% CI; 0,37-0,51), a negatywna wartos$¢
predykcyjna 97% (95% ClI; 0,90 — 0,99).

(Czutos¢)

o o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1
(1-Swoistos¢)

Wykres 11. Krzywa ROC dla cytodiagnostyki uzytej dla wykrywania zmian —
HGSIL oraz raka plaskonablonkowego.
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W celu oceny przydatnosci cytodiagnostyki dla wykrywania zmian — HGSIL oraz
raka plaskonabtonkowego wykreslono krzywa ROC (Wykres 11). Pole pod krzywa
wyniosto 0,85 (95% CI; 0,80-0,91) co $wiadczy o wysokiej wartosci diagnostycznej tego
testu do wykrywania zmian wysokiego stopnia (HGSIL) wraz z rakiem

ptaskonabtonkowym (Tabela 9).
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6.5. Wyniki testu polaczonego ( metoda optoelektroniczna i molekularna).

Czutos¢ testu polaczonego dla wykrywania zmian S$rédnablonkowych niskiego
stopnia w obrebie nabtonka ptaskiego — Low Grade - LGSIL (CIN 1) zostata oszacowana
na 84,21% (95% CI; 0,69 — 0,94), a dla zmian wysokiego stopnia — High Grade - HGSIL
(CIN 2, CIN 3) wraz z rakiem ptaskonabtonkowym 100% (95% CI; 0,93 — 1,0). Swoistos¢
testu potaczonego wyniosta 52,26 (95% CI; 0,45— 0,59). Zastosowanie testu polaczonego
umozliwilo wykrycie wszystkich czterech przypadkow raka gruczolowego,

zlokalizowanych w obrebie kanatu szyjki macicy.
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7. Dyskusja.

Celem wdrazania nowych metod diagnostyki stanow przedrakowych szyjki macicy
jest precyzyjniejsza identyfikacja pacjentek z neoplazja, poprzez uniknigcie bigdu
ludzkiego dzigki wprowadzeniu automatyzacji oraz zwigkszenie czutosci i swoistosci
diagnostycznej. Dodatkowa zaleta metody optoelektronicznej uzywanej do wykrywania
srddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy jest mozliwo$¢ otrzymywania wyniku w czasie
rzeczywistym, co umozliwia redukcje liczby kontrolnych wizyt diagnostycznych,
przyspiesza postawienie rozpoznania ostatecznego i rozpoczgcie leczenia. Docelowo
wdrozenie nowoczesnej metody optoelektronicznej do standardowego postgpowania
diagnostycznego radykalnie obnizy koszty prowadzenia programu profilaktyki raka szyjki

macicy.

Opublikowane przez Browna w 2000 roku wyniki badan z wykorzystaniem ,,The
University of Sheffield Device” potwierdzity przydatnos¢ metody elektrycznej (jednej ze
sktadowych  optoelektroniki) w  wykrywaniu patologii w obrgbie nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego szyjki macicy. Urzadzenie to ocenia impedancje, na ktorg
sktada si¢ pojemnos$¢ i opornos¢ elektryczna nablonka szyjki macicy. Czulo$¢ i swoistos¢
powyzszej diagnostyki dla wykrywania zmian o charakterze CIN 1 raka

ptaskonablonkowego szyjki macicy wynosity 75% 1 71%. “

Kontynuujac poszukiwanie nowych metod diagnostycznych zapoczatkowane przez
Browna w roku 2003 przeprowadzono szescioo$rodkowe badanie kliniczne w celu
potwierdzenia przydatnosci prototypowego systemu Cerviscan wykorzystujacego technike
fluorescencji 1 spektroskopii u kobiet z  nieprawidlowymi wynikami badania
cytologicznego. W grupie 97 pacjentek, Cerviscan charakteryzowal si¢ czuloScia

osiggajaca 88% i swoistoscig rzedu 80% w wykrywaniu CIN. 7

Ostatnio opublikowano podsumowanie drugiej fazy badania klinicznego, ktéra
miata na celu weryfikacj¢ zbioru danych 1 procedur badania pacjentek. ’® Uznano, iz
badanie bylo zadowalajace jako pilotazowe, a opracowany w celach diagnozy algorytm
pozwalat na precyzyjniejsza identyfikacje prawidtlowego nabtonka jednowarstwowego.
Metoda okazala sie nieskuteczna przy identyfikacji prawidlowego nablonka
wielowarstwowego. Analiza efektow wykorzystania fluorescencji i zmian parametrow
odbitego $wiatta po zetknigciu z prawidlowym i zmienionym nabtonkiem szyjki macicy

dala bardzo obiecujace efekty. Niewatpliwie istnieje potrzeba dalszych badan, aby tego
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typu metodyke zastosowaé do identyfikacji zmian patologicznych szyjki macicy w sensie

wykorzystania klinicznego.

W pracy z 2001 roku opublikowanej przez Nordstroma i wspotp. potwierdzono
przydatnos¢  urzadzenia Colpoprobe, wykorzystujacego laser fluorescencyjny w
wykrywaniu $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy. Badanie przeprowadzano w grupie
kobiet z nieprawidtowym wynikiem badania cytologicznego, po aplikacji roztworu
wodnego kwasu octowego na powierzchni¢ szyjki macicy. Metoda charakteryzowata si¢
91% czutoscia 1 93% swoistoscig dla wykrywania zmian CIN2 i CIN3. Dla rozpoznan
histopatologicznych CIN 1 wynosita odpowiednio 86% 1 87%. 7

W roku 2004 Huh i wspoélp. zastosowali bezdotykowe urzadzenie steroskopowe in
Vivo, w celu rozpoznania zmian w obrebie nablonka wielowarstwowego ptaskiego szyjki
macicy. Przy pomocy nowatorskiego urzadzenia wykorzystujgcego fluorescencje i
szerokopasmowe widma $wiatla biatego odbitego od tkanki prawidtowej i patologicznie
zmienionej przebadano 604 kobiety, diagnozowane w szesciu niezaleznych osrodkach
badawczych. Zbior statystycznie istotnych danych powstal w oparciu o fluorescencje i
widma charakterystyczne dla komorek nabtonka szyjki macicy pobudzonych przez $wiatto
biate. Otrzymane wyniki zostaly poréwnane z rozpoznaniami histopatologicznymi. Po
dokonaniu ponad 10 000 pomiaréw stworzono algorytm, ktory wedlug autorow osiggat
czutos¢ rzedu 90 % w wykrywaniu patologii szyjki macicy. Uznano, iz podwyzszajac prog
klasyfikacji, metoda charakteryzowata si¢ az o 33% wyzsza czulo$cig niz tradycyjne

badanie kolposkopowe.

Kolejnym  urzadzeniem  wykorzystujacym  fluorescencj¢  tkankowa  jest
wielomodulowy hiperspektralny system obrazowy (MHI), w ktorym sond¢ montuje si¢ do
przystosowanego wziernika dopochwowego. Jest ona przylaczona poprzez widkna
optyczne do ksenonowej lampy lukowej w celu oswietlenia szyjki przez zréznicowane
dhlugosci fal. Sonda ta jest takze wyposazona w detektor sygnatow emitowanych oraz
odbitych. Urzadzenie wymaga aplikacji roztworu wodnego kwasu octowego na
powierzchni¢ szyjki macicy. Badanie zajmuje $rednio 6 minut, w czasie ktérych dokonuja

si¢ cykle pomiardéw spektralnych szyjki.

Testy kliniczne MHI obejmowaly kobiety z nieprawidlowymi wynikami badania
cytologicznego lub pacjentki, skierowane na badanie kontrolne po leczeniu zmian

onkologicznych. Po przebadaniu 111 kobiet, uzyskana czuto$¢ metody dla rozpoznania
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zmian typu CIN 3 byla poréwnywalna z czuloscig cytodiagnostyki, przy dostosowaniu
progu rozpoznania dla MHI, tak aby swoisto$¢ odpowiadata swoistosci cytodiagnostyki.
Czutos¢ 1 swoistos¢ wielomodutowego hiperspektralnego systemu obrazowego zostaty
obliczone na odpowiednio 97% i 70%. "° W publikacji Ferris i wspotp. z 2001 roku,

czulo$¢ 1 swoistos¢ badania cytologicznego wynosity 72% oraz 70%.

W roku 2002 1 2003 Georakoudi 1 wspolp. oraz Drezek 1 wspolp. przeprowadzili
diagnostyke z zastosowaniem trojmodutowego systemu spektroskopowego (TMS) u 44
kobiet z nieprawidlowym wynikiem badania cytologicznego. Wstepne wyniki badan
wydawaty si¢ by¢ zachecajace. Do dnia dzisiejszego metoda ta nie zostala oficjalnie
zarejestrowana i dopuszczona do uzytku klinicznego. ® Metoda diagnostyczng
umozliwiajaca, tak jak optoelektronika otrzymanie wyniku w czasie rzeczywistym jest
THE FORTH / Crete device.

Oba urzadzenia Truscreen oraz FORTH sg w chwili obecnej jedynymi komercyjnie
dostepnymi urzadzeniami typu ,,real time device”. System THE FORTH wykorzystuje
$wiatto biate w celu uzyskania obrazu szyjki, w czasie 10 minut po aplikacji roztworu
kwasu octowego. Urzadzenie nie posiada sondy dopochwowej. System kolposkopowy jest
potaczony ze zrodtem $wiatla halogenowego, automatycznym dozownikiem kwasu
octowego, kamerg oraz komputerem. THE FORTH wykorzystuje przetwarzanie cyfrowe
do wzmocnienia kontrastu obrazu wybielonego nabtonka oraz parametréow fali $wiatla
odbitego przez powierzchni¢ nablonka. W miar¢ prowadzenia pojedynczego badania
rejestruje si¢ z czestotliwoscia, co 10 sekund, kolejne 10 serii sekwencji ztozonych z
omowionych powyzej sktadowych. Koncowy wynik testu stanowi zamknigty zbior
danych zawierajacy rézne intensywnos$ci S$wiatla rozproszonego przez powierzchnig
diagnozowanego nablonka. Zarejestrowane zmiany tworza podstawe oceny ilo$ciowej
dynamiki interakcji pomiedzy nablonkiem szyjki macicy 1 aplikacja roztworu wodnego
kwasu octowego. ® Urzadzeniec FORTH w znaczacy sposéb ufatwia  lokalizacje
srédnabtonkowej neoplazji. Wieloosrodkowa praca Balas 1 wspolp. potwierdzita wysoka
przydatnos¢ urzadzenia FORTH do wykrywania §rodnablonkowej neoplazji szyjki macicy.
W publikacji wykre§lono krzywa ROC dla powyzszego narzedzia diagnostycznego. Do
interpretacji krzywej ROC obliczono pole pod krzywa, ktore wyniosto 0,844, co swiadczy
o znacznej wartosci diagnostycznej testu do wykrywania zmian o charakterze

srddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy i raka szyjki macicy. W cytowanej pracy iloraz
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diagnostyczny szans dla THE FORTH wyniost 11,81, dla badania kolposkopowego 7,91, a
dla cytodiagnostyki tylko 6,88. 8 83

Pierwsze doniesienie o przydatno$ci metody optoelektronicznej z zastosowaniem
urzadzenia Polarprobe przedstawil Coppleson w 1994 roku. Badacz ten jest dzi$
powszechnie uznawany za jednego z tworcéw wspotczesnej kolposkopii. Jego wytyczne
dotyczace kwalifikacji 1 warunkow do wykonania badania czyli tzw ,,warunki Copplesona”
obowigzujg do dzisiaj w niezmienionym ksztalcie. Zastosowanie wlasnie przez Copplesona
metody optoelektronicznej do wykrywania neoplazji na zasadzie konkurencyjnosci z
kolposkopig i cytologig jest bardzo wymowne. Badaniem Copplesona objeto grupe 183
ochotniczek w wieku miedzy 20, a 50 rokiem zycia. Kryterium wiaczajacym byt
nieprawidlowy wynik badania cytologicznego lub kolposkopowego. Czuto$¢ metody
optoelektronicznej dla identyfikacji zmian typu CIN 1 wyniosta 88%, dla CIN 2 i CIN 3
91%, a dla raka inwazyjnego 99%. Swoistos¢ metody optoelektronicznej przy
zastosowaniu  urzadzenia Polarprobe dla rozpoznan prawidlowego nablonka
wielowarstwowego plaskiego, gruczotowego oraz fizjologiczne; metaplazji wyniosta
odpowiednio 94% dla zmian typu CIN 1, 97% dla zmian typu CIN 2, CIN 3 i 86% dla raka

inwazyjnego.

Uzyskane w ramach niniejszej pracy wyniki sa zgodne szczegélnie w zakresie
czutosci z doniesieniem Copplesona I potwierdzaja przewagg metody optoelektronicznej -

Truscreen nad tradycyjnag cytodiagnostyka w procesie wykrywania patologii szyjki macicy.

Czuto$¢ metody optoelektronicznej dla zmian typu LGSIL w niniejszej pracy zostala
0szacowana na 65,79%, a w pracy Copplesona na 88%, dla zmian typu HGSIL oraz raka
ptaskonabtonkowego na 90,38%, a w pracy Copplesona na 94%.

W badaniach wieloosrodkowych przeprowadzonych w Australii i Wielkiej Brytanii
czuto$¢ optoelektronicznego wykrywania zmian niskiego stopnia w obrgbie nablonka
wielowarstwowego ptaskiego zostata oszacowana na 67% (95% CI; 0,63 — 0,70), a dla
zmian wysokiego stopnia 70% (95% CI; 0,67 — 0,74). Dla porownania czutos¢ tradycyjne;j
cytodiagnostyki oceniono na 45% (95% CI; 0,41 — 0,49) dla LGSIL i 69% (95% CI; 0,65
—0,72) dla HGSIL. ® Czutoé¢ cytodiagnostyki wykazana w ramach przeprowadzonych na
potrzeby niniejszej pracy badan dla zmian typu LGSIL jest wyzsza i wynosi 97,37% (95%
Cl; 0,86 — 0,99), a dla zmian typu HGSIL oraz raka ptaskonablonkowe zostata
oszacowana na 96,15% (95% CI; 0,87 — 0,99). W cytowanej publikacji Singera i wspotp.
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swoistos¢ metody optoelektronicznej oraz cytodiagnostyki uzytej do wykrywania
srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy 1 raka szyjki macicy wyniosta odpowiednio 81%
(95% CI; 0,78 — 0,84) i 95% (95% CI; 0,94 — 0,96). Czutos¢ testu potaczonego czyli
cytodiagnostyki i metody optoelektronicznej dla zmian typu LGSIL wyniosta 87% (95%
Cl; 0,84 — 0,89), dla zmian typu HGSIL 93% (95% CI; 0,91 — 0,95). Swoistos¢
powyzszego testu polaczonego zostata oszacowana na 80% (95% CI; 0,76 — 0,84).

W pracy Copplesona i wspolp. z 1994 roku wykorzystano prototypowe urzadzenie
optoelektroniczne (Polarprobe). Czuto$¢ diagnostyki optoelektronicznej z wykorzystaniem
sondy Polarprobe dla wykrycia srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy niskiego stopnia
wyniosta 85%, dla $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy $redniego 1 wysokiego
stopnia zostala oszacowana na 90%, a dla raka inwazyjnego szyjki macicy na 99%.
Zastosowany w badaniach system Truscreen jest technologicznym rozwinigciem

urzadzenia Polarprobe wykorzystywanego do badan przez Copplesona. &

W 1997 roku Mould i wspotp. opracowali ankiete, oceniajgcg komfort 152 kobiet w
trakcie pobierania tradycyjnego wymazu cytologicznego oraz w trakcie badania metoda
optoelektroniczng. Wiekszo$¢ pacjentek uznata metode optoelektroniczng za bardziej
przyjazna kobiecie, komfortowa i niebolesna.® Prawie 98% badanych kobiet za glowna
zalete metody uznato mozliwosci uzyskania wyniku badania w czasie rzeczywistym. ' Dla
poréwnania zadna z pacjentek bioracych udzial w badaniach realizowanych na potrzeby
niniejszej pracy nie zglosita dolegliwosci bolowych w trakcie badania urzadzeniem

Truscreen.

Uzyskana w ramach przeprowadzonych przez nasz o$rodek badan w 2008 roku
czuto$¢ metody optoelektronicznej w procesie wykrywania $rédnablonkowej neoplazji
szyjki macicy niskiego stopnia (CIN1) wynosita 53,33%. W przypadku zmian typu CIN 2
metoda charakteryzowata si¢ wyzsza czutoscig, ktora zostata oszacowana na 80%. Dla
zmian typu CIN 3 i raka plaskonabtonkowego czutos¢ metody optoelektronicznej zostata
oceniona na 100%. Swoistos¢ optoelektroniki dla identyfikacji kobiet bez patologii szyjKi

macicy wyniosta 84%. 8

Czuto$¢ metody optoelektronicznej w badanej na potrzeby niniejszej pracy populacji
dla identyfikacji zmian $rodnabtonkowych wysokiego stopnia — HGSIL ( CIN 2, CIN 3)
oraz raka ptaskonabtonkowego wynosita 90,38% (95% CI; 0,79 — 0,97). Znamienny jest

fakt, Zze metoda optoelektroniczna umozliwita detekcje tylko jednego z czterech
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przypadkéw raka gruczolowego szyjki macicy. Dla poréwnania test na obecnos¢
onkogennych typow wirusa brodawczaka ludzkiego — DNA HPV HR umozliwit wykrycie
wszystkich, czterech  przypadkéw  raka  gruczolowego (adenocarcinoma),
wewnatrzkanalowego raka szyjki macicy. Swoistos¢ metody optoelektronicznej uzytej do

potwierdzenia braku patologii szyjki macicy wyniosta 78,89 % (95% CI; 0,73 — 0,84).

Otrzymane wyniki potwierdzaja przydatno$s¢ diagnostyki optoelektronicznej
wykrywaniu stanow przedrakowych 1 rakéw inwazyjnych w obrgbie nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego szyjki macicy. Pole pod krzywa ROC dla metody
optoelektronicznej wyniosto 0,88 (95% ClI; 0,84-0,92), co swiadczy o wysokiej wartosci
diagnostycznej tego testu do wykrywania zmian typu - HGSIL oraz raka
ptaskonablonkowego. Otrzymana krzywa ROC potwierdzita, iz najlepszym punktem
odcigcia dla wynikéw prawidlowych i1 nieprawidlowych jest liczba pNOR réowna 0,5.
Przyjecie takich wartosci progowych pNOR pozwala na uzyskanie optymalnych
parametréw czulosci 1 swoistosci metody optoelektronicznej dla wykrywania zmian typu
HGSIL oraz raka ptaskonablonkowego szyjki macicy. Wstepne wyniki zespotu chifiskich
badaczy potwierdzaja, ze najlepszym punktem odcigcia jest wartos¢ progowa pNOR réwna
0,5. W pracy Zhanga i wspotp. czutos¢ metody optoelektronicznej w badaniu obejmujacym
391 kobiet dla identyfikacji zmian $rodnabtonkowych wysokiego stopnia oraz raka
ptaskonablonkowego wynosita 76,47%. Swoisto$¢ optoelektroniki dla identyfikacji kobiet
bez patologii szyjki macicy wyniosta 77,27%. %

Wprowadzona w zesztym wieku cytodiagnostyka jako podstawa badan
przesiewowych w celu wykrycia CIN przyczynita si¢ do znacznego spadku
zachorowalno$ci 1 umieralnosci na raka szyjki macicy. Dane z Narodowego Instytutu Raka
potwierdzaja spadek umieralno$ci na raka szyjki macicy o blisko 70% w przeciagu
ostatnich 70 lat. ® Jako narzedzie diagnostyczne, cytodiagnostyka spelnia do dnia
dzisiejszego wszystkie kryteria testu przesiewowego i jest stosowana powszechnie w
badaniach profilaktycznych. Istotng wada cytodiagnostyki jest wysoki odsetek wynikow
falszywie negatywnych, szacowany, w niektorych doniesieniach do blisko 50%. ¥ Za tak
wysoki odsetek wynikow falszywie negatywnych moze odpowiada¢ nieprawidtowa
technika pobierania materiatu, btgdna ocena oraz wewnatrzkanatowa lokalizacja patologii
szyjki macicy. Czulo$¢ i swoisto$¢ przecietnej konwencjonalnej cytodiagnostyki w

wykrywaniu zmian o charakterze neoplazji wedlug danych Nanda i wsp. wynosi
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odpowiednio 47% i 95%. * Kolejng wada cytodiagnostyki jest niska czulo$¢ w

. . . . . 2
wykrywaniu zmian zlokalizowanych w obrebie endocervix. ’

Cox 1 wspoOlp oszacowali czulo$¢ oraz swoisto$¢ cytodiagnostyki opartej o
klasyfikacj¢ TBS na 60 % 1 70 % dla rozpoznah cytologicznych ASCUS 1 SIL. Bw
metaanalizie Bolicka 1 wspolp. czuto$¢ konwencjonalnego rozmazu cytologicznego zostata
oszacowana na 85,6%. W tej samej publikacji czutos¢ ptynnej cytologii byta nieznacznie
wyzsza 1 wynosita 94,2%. Swoistos¢ cytodiagnostyki konwencjonalnej, jak i plynnej

wynosila 57,7%.%

W niniejszej pracy odsetek nieprawidtowych wynikow cytologicznych wynidst
blisko 70%. Wynikalo to z pewnoscig z faktu, ze do grupy badanej wlaczono pacjentki
ktore zglosity si¢ do Pracowni Patofizjologii Szyjki Macicy (PPSM) celem weryfikacji
nieprawidlowego wyniku cytologicznego. Wobec braku pewnosci, co do jakosci i
wiarygodnosci tych rozpoznan cytologicznych, niezaleznie pobierano w PPSM dodatkowy
wymaz cytologiczny. Czutos¢ cytodiagnostyki realizowanej w Pracowni Patofizjologii
Szyjki Macicy wedlug zatozen obowigzujacych w Unii Europejskiej (kontrola wewngtrzna,
zewnetrzna, nadzor patomorfologa) ocenianej wedlug TBS dla wykrywania zmian typu
Low Grade oszacowano na 97,37%, dla High Grade i1 raka ptaskonabtonkowego na
96,15%. Natomiast swoistos¢ wyniosta tylko 43%. Przyjecie norm oceny wymazu
cytologicznego zalecanych w programach profilaktycznych krajow UE, a szczegdlnie
wtorny retest rozmazow cytologicznych w Pracowni Patofizjologii Szyjki Macicy
wykonywany na potrzeby niniejszej pracy mial niewatpliwy wptyw na wysoka wartos§¢
czuto$ci w wykrywaniu patologii szyjki macicy. Cytodiagnostyka umozliwita detekcje
trzech przypadkéw raka gruczotowego. W pracy Lee i wspotp. czutosé cytodiagnostyki w
wykrywaniu raka gruczolowego szyjki macicy zostala oceniona na 55 — 78 %. %
Zastosowanie szczoteczek endocerwikalnych oraz ptynnego podtoza wptywa znaczaco na

wzrost czutosci cytologii eksfoliatywnej w wykrywaniu zamian typu AlS. %

Oszacowanie pola pod krzywa ROC, ktére dla cytodiagnostyki realizowanej w
PPSM 1 uzytej do wykrywania patologii szyjki macicy wynosito 0,85. Potwierdzito to
wysoka warto$¢ diagnostyczng metody do wykrywania zmian wysokiego stopnia oraz raka

szyjki macicy.

Jednakze nalezy zarazem stwierdzi¢, ze otrzymane dane charakteryzuja si¢ wysokim

odsetkiem fatszywie dodatnich wynikéw oceny wynikow cytologicznych. Wskazuje to na
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niskg swoisto$¢ cytodiagnostyki wynoszacej tylko 43% i generowanie wysokich kosztow

zwigzanych z dalsza diagnostyka u pacjentek z nieprawidtowym wynikiem badania.

Przyktad PPSM wskazuje, ze realizowanie zaréwno skutecznego skriningu
cytologicznego, jak i precyzyjnych wybiorczych badan cytologicznych w celu identyfikacji
pacjentek z patologia szyjki macicy wymaga znacznego naktadu kosztoéw, czasu, szkolenia,

zakupu sprzetu itp.

Kazdy tego typu osrodek powinien posiada¢ wewngtrzny system kontroli oceny
preparatéw cytologicznych oraz podlega¢ nadzorowi starszego cytotechnika z wieloletnim
stazem pracy. Ostatecznie nieprawidtowe wyniki rozpoznan cytologicznych powinny by¢
konsultowane przez doswiadczonego lekarza patomorfologa. Przyjecie takich zasad przy
realizacji cytodiagnostyki pozwala na uzyskanie optymalnych wartosci czulosci i

swoisto$ci w wykrywaniu patologii szyjki macicy.

Wspotczesny rozwoj biologii molekularnej, jak rowniez wysoka korelacja miedzy
przetrwalym zakazeniem HPV, a rozwojem patologii szyjki macicy przyczynily si¢ do
powstania nowych technik diagnostycznych. Zastosowanie testow molekularnych
identyfikujacych DNA HPV HR umozliwito nie tylko wykrywanie patologii ale rowniez
wskazanie kobiet nalezacych do grup podwyzszonego ryzyka rozwoju i progresji

srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy.

W pracy Francesco z 2008 roku, czutos¢ testu molekularnego PCR na obecno$é
DNA trzynastu onkogennych typow wirusa HPV dla zmian typu CIN | wynosita 59%, dla
zmian typu CIN 2 i CIN 3 odpowiednio 92% 1 90%. Czuto$¢ metody PCR dla zmian High
Grade zostata obliczona na 90% (95% CI; 0,85 — 0,95). Swoisto$¢ wynosita 41% (95% CI,;
0,32 — 0,52). Dla poréwnania czuto$¢ konkurencyjnego testu Hybrid Capture 2 dla zmian
High Grade zostata obliczona na 87% (95% CI; 0,81 — 0,93). Swoistos¢ wynosita 41% (95%
Cl;0,32-0,52). ¥

W badanej na potrzeby niniejszej pracy populacji czutos¢ metody molekularnej PCR
uzytej dla wykrycia zmian wysokiego stopnia — HGSIL ( CIN 2, CIN 3) wraz z rakiem
ptaskonabtonkowym wyniosta 92,31% (95% CI; 0,81 — 0,98). Metoda molekularna
umozliwita wykrycie wszystkich przypadkow raka gruczolowego. Swoisto§¢ metody
molekularnej PCR identyfikujacej obecno$¢ trzynastu typow onkogennych wirusa

brodawczaka ludzkiego uzytej do wykrycia patologii szyjki macicy 0szacowano na 63,32 %
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(95% CI; 0,56 — 0,70). Uzyskane w ramach realizacji badan wyniki opisujace przydatnosc¢
testu na obecnosci DNA HPV HR w wykrywaniu patologii szyjki macicy sa
poréwnywalne z doniesieniami $wiatowymi, uwage zwraca stosunkowo wysoka

. -~ 98 99
SWO1stoscC.

Koncepcja potaczenia dwoch testow diagnostycznych, a mianowicie cytodiagnostyki
1 testOw na obecnos¢ DNA onkogennych typow wirusa brodawczaka ludzkiego zwiekszyto
czutos¢ wykrycia CIN, zmniejszajac zarazem o kilkanascie procent swoistos¢. Wdrozenie
do diagnostyki testu wykrywajacego transkrypty mRNA onkogennych typoéw wirusa i jego
uzycie razem z cytodiagnostyka powinno wplynaé znaczaco na wzrost czutosci i
swoistosci w wykrywaniu $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy i raka szyjki macicy.
Przeprowadzone badania potwierdzaja wzrost czuloSci i spadek swoistosci testu
potaczonego dla cytodiagnostyki i badania metoda identyfikacji DNA HPV HR. Jak juz
wspomniano powyzej prawidtowos¢ ta jest zgodna z wigkszoscia doniesien z literatury

A 1
swiatowej. 1%

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zastosowanie faczne dwodch testow przesiewowych:
cytodiagnostyki oraz badania molekularnego na obecno$¢ DNA onkogennych typoéw
wirusa HPV pomimo obnizenia swoistosci, moze zwigkszy¢ czulo$¢ badan

profilaktycznych do 93 — 100%. '

W ostatnich latach Ferreccio i wspotp. opublikowali prace oceniajaca czuto$¢ testow
potaczonych w wykrywaniu zmian typu CIN oraz raka szyjki macicy. Czuto$¢ pojedynczej
konwencjonalnej cytologii wyniosta 63%. Polaczenie tradycyjnej cytologii z cytologia
ptynna lub z testem na obecno$¢ onkogennych typoéw wirusa HPV spowodowata wzrost
czutosci do 87% dla zmian o charakterze CIN 3 i 91 % dla raka ptaskonabtonkowego.
Warto zaznaczy¢, iz czuto$¢ cytologii LBC 1 testu molekularnego zastosowanego

niezaleznie i pojedynczo wynosity odpowiednio 86% i 85%.'%

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonych na potrzeby niniejszej pracy badan
potwierdzaja takze wysoka czuto$¢ testu potaczonego, skladajacego sie z metody
optoelektronicznej oraz z badania molekularnego PCR. Zastosowanie testu polaczonego
umozliwito wykrycie czterech przypadkéw raka gruczotowego, zlokalizowanych w
obrebie kanatu szyjki macicy. Czulo$¢ powyzszego testu dla zmian LGSIL zostata
obliczona na 84,21%, a dla zmian HGSIL oraz raka plaskonabtonkowego na 100%.

Swoistos¢ wyniosta tylko 52,26%. Stosunkowo niska swoisto$¢ wynika z faktu czgstego
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wystepowania incydentalnej infekcji HPV bez wspotistniejacej patologii szyjki macicy,
szczegblnie u kobiet przed 30 rokiem zycia. Zapowiadane Szerokie zastosowanie w
niedalekiej przysztosci testu wykrywajacego transkrypty wirusa HPV, powinno w
znaczacy sposob wplyna¢é na podwyzszenie swoistosci badania molekularnego na
obecnos¢ mRNA HPV, a tym samym zredukowaé koszty zwigzane z weryfikacja

nieprawidtowych wynikéw cytologicznych.

Czulos¢ metody kolposkopowej w grupie badanej dla wykrywania zmian
$rodnabtonkowych niskiego stopnia w obrebie nabtonka ptaskiego — LGSIL (CIN 1)
zostata oszacowana na 84,85% (95% CI; 0,68 — 0,94), a dla zmian wysokiego stopnia —
HGSIL ( CIN 2, CIN 3) wraz z rakiem ptaskonabtonkowym na 100% (95% CI; 0,93 — 1,0).
Metoda ta umozliwita detekcje dwoch z czterech przypadkéw raka gruczotowego.
Swoistos¢ kolposkopii ocenianej wedtug skali Reida wyniosta 54% (95% CI; 0,47 — 0,62).
Przeprowadzona na  potrzeby niniejszej pracy diagnostyka  kolposkopowa
charakteryzowala si¢ wysoka czulo$cig oraz nizsza swoistoscia w stosunku do danych
pochodzacych z innych publikacji. Diagnostyka kolposkopowa charakteryzowata sie¢
najwickszym polem pod krzywa ROC, ktore wyniosto 0,91 (95% CI; 0,87-0,95), co
potwierdza wysoka warto$¢ diagnostyczng tej metody w wykrywaniu zmian wysokiego

(HGSIL) wraz z rakiem ptaskonablonkowym.

Wedtug $wiatowych publikacji kolposkopia charakteryzuje si¢ wyzsza czutoscig niz
cytodiagnostyka. Ocena kolposkopowa szyjki macicy nie jest zalecana do identyfikacji
zmian zlokalizowanych gleboko wewnatrzkanatowo. Warunkiem uznania kolposkopii za
badanie diagnostyczne jest catkowite uwidocznienie strefy przeksztatcen. W pracy z 1995
roku opublikowanej przez Fahey czulo$¢ kolposkopii dla wykrywania patologii szyjki
macicy wahata si¢ w granicach od 11% do 99%, swoisto§¢ powyzszego narzg¢dzia
diagnostycznego zostala oszacowana w granicach od 14% do 91%. '® W publikacji
Massada czuto$¢ kolposkopii do wykrycia zmian neoplastycznych szyjki macicy wyniosta
89%, a swoisto§¢ 53%. % Wedlug danych opracowanych przez Mitchella czuto$¢ 1
swoistos¢ omawianego narzedzia diagnostycznego do wykrywania patologii szyjki macicy
zostaly ocenione odpowiednio na 79% i 76%. '™ Wysoka czulo§¢ badania
kolposkopowego w wykrywaniu patologii szyjki macicy wykazang w ramach niniejsze;j
pracy uzyskano dzigki przestrzeganiu dwoch zasad. Po pierwsze, wlasciwej ocenie

warunkow do wykonania badania tylko tam gdzie byly satysfakcjonujace. Po drugie,
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zastosowaniu skali Reida, ktora pozwolita na obiektywizacje kwalifikacji wskazan do

biopsji (>3pkt RCI).

W pracy wieloosrodkowej wygloszonej przez Ferenczy podczas sympozjum Eurogin
w 2008 roku, oceniono czuto$¢ biopsji celowanej wykonywanej pod kontrolg kolposkopii
wzgledem konizacji diagnostycznej szyjki macicy. Azu 15 % pacjentek z potwierdzonym
histopatologicznie  brakiem  patologii  szyjki macicy lub z rozpoznaniem
histopatologicznym CIN 1  postawiono rozpoznanie CIN 3 w oparciu o ocen¢
histopatologiczna materiatu pochodzacego z konizacji diagnostycznej. Czulo$¢ biopsji
celowanej do identyfikacji patologii szyjki macicy oszacowano na niespelna 40% w
poréwnaniu do ostatecznego rozpoznania histopatologicznego po analizie stozka

konizacyjnego. %

Cytowana powyzej publikacja potwierdza konieczno$¢ dodatkowej weryfikacji
pacjentek, u ktoérych dwa nieinwazyjne testy diagnostyczne przyniosty skrajne rozbiezne
wyniki. Konizacja diagnostyczna wykonana w takiej sytuacji moze umozliwi¢
sformulowanie prawidlowego, ostatecznego rozpoznania i wykry¢ skutecznie patologi¢

szyjki macicy.

W przeprowadzonych przez nasz osrodek badaniach metoda optoelektroniczna
charakteryzuje si¢ wyzsza swoistoscia w wykrywaniu zmian nabtonka ptaskiego szyjki
macicy od cytodiagnostyki, badania molekularnego na obecno$¢ DNA HPV HR oraz
badania kolposkopowego. Pod wzgledem czutosci dla identyfikacji zmian HGSIL oraz
raka plaskonablonkowego, metoda optoelekroniczna nieznacznie ustepuje miejsca

pozostatym narz¢dziom diagnostycznym.

Niewatpliwg zaletg metody optoelektronicznej jest obiektywizacja wynikow czyli
wykluczenie potencjalnych btedow ludzkich, ktoére czesto maja wplyw na warto$é
diagnostyczng, szczegodlnie metod subiektywnych takich jak kolposkopia. Dodatkowo
wykonywanie kolposkopii wymaga wieloletniej praktyki i ciagtego szkolenia, co i tak nie
zawsze gwarantuje pewnos$¢ rozpoznan. W pelni zautomatyzowane, obiektywne badanie
optoelektroniczne realizowane w czasie rzeczywistym  jest tanie i nie wymaga
doswiadczenia klinicznego od osoby je wykonujacej. Maksymalne uproszczenie techniki
badawczej przy jednoczesnym podwyzszeniu czuto$ci 1 swoistosci testu diagnostycznego
moze zdecydowac o upowszechnieniu metody optoelektronicznej w programie profilaktyki

onkologicznej.
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Na podstawie przeprowadzonych badan nalezy jednak stwierdzi¢, Zze metoda
optoelektroniczna wydaje si¢ by¢ nieprzydatna w skutecznym wykrywaniu patologii szyjki
macicy przy niemozliwosci uwidocznienia catej powierzchni tarczy szyjki macicy, wraz ze
strefg przeksztalcen. Sytuacja taka zachodzi czgsto w okresie 3 miesigcy po zabiegach
operacyjnych na szyjce (biopsja, konizacje itp.), w cigzy czy w okresie pologu, po radio i
fototerapii, a takze w przypadku stwierdzenia zmian krwawigcych i w obecnosci duzych

torbieli Nabotha.

Diagnostyka optoelektroniczna nie rozwigzuje niestety w petni kwestii pewnego
wykrywania patologii w obrgbie nablonka gruczotowego kanatu szyjki macicy. W sytuacji
gdy srodnabtonkowa neoplazja zlokalizowana jest w endocervix, optoelektronika podlega
niestety tym samym ograniczeniom co cytodiagnostyka i kolposkopia. Stad wniosek, ze
test optoelektroniczny powinien by¢ wykonywany tacznie z testem molekularnym na
obecnos¢ DNA HPV HR. Potaczenie diagnostyki optoelektronicznej z molekularnym
testem na obecno$¢ DNA HPV HR powinno w istotny sposob podwyzszy¢ czutos¢

wykrywania $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy zblizajac ja do wartosci 100%.

Na uwagg zastuguje fakt, iz urzadzenia Truscreen oraz FORTH sa w chwili obecne;j
jedynymi komercyjnie dostepnymi urzgdzeniami typu ,,real time device”. Obie metody
umozliwiajg otrzymanie wyniku badania w czasie rzeczywistym. Wadg urzadzenia
FORTH jest konieczno$¢ aplikacji roztworu wodnego kwasu octowego na powierzchnig
szyjki macicy, czego nie wymaga technologia Truscreen. Z tego wzgledu zastosowanie w
praktyce urzadzenia FORTH jest bardziej czasochtonne oraz mniej komfortowe dla
pacjentek. Natomiast wada urzadzenia Truscreen jest konieczno$¢ stosowania
jednorazowych naktadek na sond¢ diagnostyczng. Jednorazowa cena urzadzenia FORTH
wynosi obecnie 20000 EUR, a Truscreena 4 000 EUR. Do kosztéw uzytkowania
Truscreena nalezy jednak doliczy¢ koszt jednorazowej naktadki — SUS, ktory aktualnie w
roku 2010 wynosi 8 EUR. Natomiast do kosztow jednorazowego badania systemem
FORTH nalezy doliczy¢ cen¢ zuzytego kwasu octowego oraz jednorazowego podajnika

wraz z cewnikiem.

Nowe technologie diagnostyczne, coraz czegs$ciej wykorzystuja biosensory, ktore w
oparciu o analiz¢ wlasciwosci biofizycznych i biochemicznych nabtonka szyjki macicy
okreslajg parametry fizjologiczne lub patofizjologiczne. Dzigki powstaniu réznorodnych

zbiorow danych 1 algorytmow opisanych powyzej technik, umozliwiaja one
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zakwalifikowanie okreslonego profilu biofizycznego lub biochemicznego do odpowiedniej
grupy patologii. Biosensory optyczne mierzag zmiany fluorescencji, charakteryzuja
modyfikacje¢ wiazki odbitego Swiatta oraz rozproszenia w obrgbie tkanek, w zalezno$ci od
dhugosci fali $wietlnej. Biosensory elektryczne okreslaja impedancje tkanki poprzez
pomiar oporu czynnego i biernego. Krzywa przeptywu tadunku elektrycznego przez tkanke
zalezy od wlasciwosci dielektrycznych jej struktur. Urzadzenia, umozliwiajace otrzymanie
wynikow w czasie rzeczywistym, mozna podzieli¢ na dwie glowne kategorie —
przeznaczone do masowego skriningu oraz do weryfikacji nieprawidlowych wynikow
cytologicznych. Aktualnie uwaza si¢, iz technologie ktére nie wykorzystuja wodnego
roztworu octowego oraz pelnoprzekrojowego obrazu, s3 przeznaczone do badan

przesiewowych.
Do grupy prototypowych testow skriningowych zalicza si¢:
- urzadzenie optoelektroniczne — TruScreen,
- prototypowe urzadzenie Uniwersytetu Sheffield.

Urzadzenia diagnostyczne zapewniajg lepsza ocen¢ topografii nabtonkow szyjki

macicy oraz przekazuja dane z biosensora odnosnie lokalizacji patologii.
Do grupy urzadzen diagnostycznych zalicza sig¢:
- Cerviscan,
- Colpoprobe,
- system MHI,
- system TMS,
- FORTH.

Nowe osiggniecia W technologii sensorycznej i w zaawansowanym systemie
przetwarzania  danych  umozliwiaja  zautomatyzowanie  procesu identyfikacji
nieprawidtowego nablonka szyjki macicy. Automatyzacja przynosi korzy$ci w ramach

podwyzszonej standaryzacji oraz kontroli jako$ci badan przesiewowych i diagnostycznych.

Metody umozliwiajace uzyskanie wyniku w czasie rzeczywistym w znaczacy sposob

skracaja czas uzyskania ostatecznej diagnozy oraz ewidentnie minimalizujg liczbg
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wymaganych wizyt kontrolnych. Oczekuje si¢, iz te korzy$ci przyspiesza dalszy rozwoj
badan nad tego typu technologia diagnostyczng. Juz dzi§ mozna stwierdzi¢, z¢ urzadzenia
typu ,,real time device” majg szanse staC si¢ trwatym elementem badan przesiewowych

oraz diagnostyki srodnablonkowej neoplazji szyjki macicy i raka szyjki macicy.

Zastosowanie zautomatyzowanej diagnostyki optoelektronicznej w regionach $wiata
pozbawionych dostepnosci do opieki lekarskiej np. na kontynencie afrykanskim oraz w
Ameryce Poludniowej moze w znaczacy sposob obnizy¢ zachorowalno$¢ i umieralnosé na
raka szyjki macicy. Elementem decydujacym o szybkim i szerokim wdrozZeniu tego typu
diagnostyki jest fakt, ze operatorem urzadzenia nie musi by¢ wysoko wykwalifikowany
lekarz. Badanie moze z powodzeniem wykona¢ osoba, ktéra potrafi pobra¢ wymaz
cytologiczny czyli pielggniarka lub polozna. Wynik badania jest standaryzowany i
automatyczny. W trakcie pierwszej wizyty umozliwia natychmiastowe zakwalifikowanie
kobiety do dalszej diagnostyki i wykonania badania kolposkopowego oraz celowanych
wycinkow lub decyduje o kontroli za kilka lat przy prawidlowym wskazaniu badania.
Umozliwia znaczace skrdcenie czasu jaki uplywa od nieprawidtlowego wyniku badania
przesiewowego do postawienia ostatecznego rozpoznania histopatologicznego. W wielu
krajach rozwijajacych sie, ze wzgledu na brak pracowni cytologicznych,
wykwalifikowanego personelu oraz systemu badan przesiewowych metoda
optoelektroniczna moze si¢ okaza¢ diagnostyka z wyboru, szybka do wdrozenia i tanig w

realizacji.

W takich krajach Unii Europejskiej jak Wielka Brytania oraz Wtochy metoda
optoelektroniczna jest stosowana zamiennie z cytodiagnostyka. W roku 2009 Federacja
Rosyjska nabyla okoto 150 systemow Truscreen oraz zorganizowala szereg spotkan
dotyczacych prewencji raka szyjki macicy oraz diagnostyki przy uzyciu optoelektroniki. W
chwili obecnej trwaja badania kliniczne z zastosowaniem powyzszej metody w Turcji. Od
okoto trzech lat trwa ekspansja diagnostyki optoelektronicznej uzywanej do wykrywania
patologii szyjki macicy w krajach azjatyckich. W wielu gabinetach lekarskich pacjentki
maja mozliwo$ci wyboru pomig¢dzy tradycyjnym pobraniem wymazu cytologicznego, a

diagnostyka optoelektroniczna.

Zarowno przedstawione wyniki badan jak i coraz liczniejsze doniesienia z literatury
Swiatowej przekonuja, ze metoda optoelektroniczna moze sta¢ si¢ uznanym, obiektywnym

narzedziem diagnostycznym, stuzacym do wykrywania $roédnabtonkowej neoplazji szyjki
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macicy 1 raka plaskonabtonkowego szyjki macicy oraz weryfikacji nieprawidtowych

wynikow cytologicznych.
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8. Whnioski.
Metode optoelektroniczng cechuje wysoka przydatnos¢ w  wykrywaniu

srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy powstajacej w  obrebie nabtonka

paraepidermalnego oraz raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy.

1. Otrzymane parametry czuloSci i swoistosci metody optoelektronicznej
potwierdzaja wysoka wartos¢ diagnostyczng testu dla wykrywania zmian typu HGSIL oraz

raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy.

2. Liczba graniczna pNOR réwna 0,5 pozwala na uzyskanie optymalnych
parametréw czulosci 1 swoistosci metody optoelektronicznej dla wykrywania zmian typu

HGSIL oraz raka ptaskonablonkowego szyjki macicy.

3. Metoda optoelektroniczna uzyta do wykrywania $§rodnablonkowej neoplazji
obecnej w nablonku paraepidermalnym i raka ptaskonablonkowego szyjki macicy
charakteryzuje si¢ wyzsza swoistosciga od cytodiagnostyki, badania molekularnego na

obecnos¢ DNA HPV HR oraz badania kolposkopowego.

4. Czulo$¢ optoelektroniki w detekcji patologii nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego jest nieznacznie nizsza w poréwnaniu z cytodiagnostyka, testem na obecno$é¢

DNA HPV HR oraz kolposkopia.
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Streszczenie

Wstep:

Dziedzina, ktéra bardzo dynamicznie wkracza w profilaktyke 1 diagnostyke
sroddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy jest biofizyka. Jedng z najbardziej obiecujacych
koncepcji biofizycznego programu wykrywania srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy 1
raka szyjki macicy jest metoda optoelektroniczna.

Cele:

Ocena czuto$ci i swoistosci metody optoelektronicznej uzytej do wykrywania
srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy i raka szyjki macicy.

Okreslenie zaleznos$ci pomigdzy liczba graniczng pNOR, a czulo$cig i swoistoscig
metody optoelektronicznej.

Poréwnanie czutosci i swoistosci metody optoelektronicznej uzytej do wykrywania
sroddnablonkowej neoplazji szyjki macicy 1 raka szyjki macicy w poroéwnaniu do
cytodiagnostyki, testu molekularnego na obecnos¢ DNA HPV HR oraz oceny
kolposkopowej szyjki macicy.

Material i metodyka:

Przebadano 293 pacjentki w Klinice Onkologii Ginekologicznej oraz w Pracowni
Patofizjologii Szyjki Macicy Ginekologiczno - Potozniczo Szpitala Klinicznego w
Poznaniu, ktére zglosity si¢ z powodu nieprawidlowego wyniku badania cytologicznego.

U pacjentek wykonano nastgpujace badania diagnostyczne: badanie metoda
optoelektroniczng, wymaz cytologiczny, test na obecnos¢ DNA HPV HR, badanie
kolposkopowe 1 badanie histopatologiczne materialu biopsyjnego. W badaniu
wykorzystano system diagnostyczny wykorzystujacy metode optoelektroniczng —
Truscreen.

Wyniki:

Czutos¢ metody optoelektronicznej dla zmian typu LGSIL zostata oszacowana na
65,79%, a dla zmian typu HGSIL oraz raka ptaskonabtonkowego 90,38%. Swoistos¢
metody optoelektronicznej uzytej do potwierdzenia braku patologii szyjki macicy wyniosta
78,89 %.

Pole pod krzywa ROC dla metody optoelektronicznej wyniosto 0,88 (95% ClI; 0,84-
0,92), co swiadczy o wysokiej wartosci diagnostycznej tego testu do wykrywania zmian

typu - HGSIL oraz raka ptaskonabtonkowego.
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Whioski:

Metode optoelektroniczng cechuje wysoka przydatnos¢ w  wykrywaniu
srodnablonkowej neoplazji szyjki macicy powstajacej w  obrebie nabtonka
paraepidermalnego oraz raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy.

Liczba graniczna pNOR rowna 0,5 pozwala na uzyskanie optymalnych parametrow
czutosci i swoisto$ci metody optoelektronicznej dla wykrywania zmian typu HGSIL oraz
raka ptaskonablonkowego szyjki macicy.

Metoda optoelektroniczna uzyta do wykrywania §rédnabtonkowej neoplazji obecnej
w nabtonku paraepidermalnym i raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy charakteryzuje
si¢ wyzsza swoisto$cig od cytodiagnostyki, badania molekularnego na obecno$§¢ DNA
HPV HR oraz badania kolposkopowego.

Czutos¢ optoelektroniki w detekcji patologii nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
jest nieznacznie nizsza w poréwnaniu z cytodiagnostyka, testem na obecnos¢ DNA HPV

HR oraz kolposkopia.

Stowa kluczowe: metoda optoelektroniczna, Srodnablonkowa neoplazja szyjki macicy,

profilaktyka raka szyjki macicy.
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Summary

Introduction:

Biophysics is becoming an important factor in the prevention and diagnostics of
cervical intraepithelial neoplasia. One of the most promising concepts of the biophysical
program of the diagnostics of cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer is the
optoelectronic method.

Objectives:

Evaluation of sensitivity and specificity of the optoelectronic method in the detection
of cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer.

The objective of the paper was to determine the correlation between the pNOR
number and sensitivity/ specificty of the optoelectronic method.

Sensitivity and specificity of the optoelectronic method, used for the detection of
cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer compared with cytodiagnostics,
molecular DNA HPV HR test as well as colposcopic evaluation of cervix.

Material and method:

The study included 293 patients with abnormal cervical cytology result, examined in
the Laboratory of Pathophysiology of Uterine Cervix in Gynecology and Obstetrics
Clinical Hospital of Karol Marcinkowski University of Medical Sciences. The study
included following examinations: examination with the use of the optoelectronic method,
repeated cytology, DNA HPV HR test, colposcopic examination and histopathologic
biopsy. The examination included diagnostic system, using the optoelectronic method —
Truscreen.

Results:

The specificity of the optoelectronic method for LGSIL was estimated to 65.70%, for
HGSIL and squamous cell carcinoma of cervix amounted to 90.38%. The specificity of the
optoelectronic method, used to confirm lack of cervical pathology was estimated to
78.89%.

The field under the ROC curve for the optoelectronic method was estimated to 0.88
(95% CI; 0.84-0.92), which shows high diagnostic value of the test in the detection of
HGSIL and squamous cell carcinoma.

Conclusions:
The optoelectronic method is characterised by high usefulness in the detection of

cervical intraepithelial neoplasia, present in the squamous epithelium and squamous cell
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carcinoma of cervix. The pNOR number equals 0.5, allows to obtain best sensitivity and
specificity parameters of the optoelectronic method for the detection of HGSIL and
squamous cell carcinoma.

The optoelectronic method, used for the detection of HGSIL and squamous cell
carcinoma of cervix is characterised by higher specificity then cytology, DNA HPV HR
test and colposcopic examination.

The sensitivity of the optoelectronic method in the detection of HGSIL as well as of
squamous cell carcinoma is insignificantly lower then cytology, DNA HPV HR test and
colposcopy.

Key words: the optoelectronic method, cervical intraepithelial neoplasia, cervical

cancer prevention.

88 |Strona



89|Strona

Spis tabel:

Tabela 1. Czynniki ryzyka i ich wplyw na powstanie raka szyjki macicy u kobiet
zakazonych onkogennym typem wirusa HPV ... 11
Tabela 2. Klasyfikacja rozmazow cytologicznych wedlug Papanicolaou............ccocevvviiiicnnennn. 19

Tabela 3. Nowe narzg¢dzia diagnostyczne do wykrywania §rodnabtonkowej neoplazji szyjki

4 U010y Y2 USROS 26
Tabela 4. Klasyfikacja obrazow kolposkopowych (Barcelona 2003). .......cccocveeiiiiiiiieniiiennnnen, 44
Tabela 5. Skojarzony indeks KoIposkopowy Reida. ..........ccccvviiiiiiiiiciesieseceee e 45

Tabela 6. Czuto$¢ metody optoelektronicznej dla wykrywania CIN1, CIN2, CIN3 i raka
ptaskonablonkowego 0raz gruczoloWEZO. ......cccvieiiiiiiiiiiiiiee e 56
Tabela 7.Czuto$¢ metody optoelektronicznej dla wykrywania zmian niskiego (LGSIL) 1
wysokiego (HGSIL) stopnia wraz z rakiem ptaskonablonkowym ............ccccoiiiiiiiiiiiinn, 56
Tabela 8. Zestawienie czutoéci oraz swoistosci poszczegodlnych narzgdzi diagnostycznych:
metody optoelektronicznej, cytodiagnostyki, badania molekularnego oraz badania
KOIPOSKOPOWEGO ...ttt ettt et e b e st e et e e se e s teesteenaesnaenaeennesreeseaneeas 57
Tabela 9. Poréwnanie pola pod krzywa ROC metody optoelektronicznej, cytodiagnostyki
oraz badania KOIPOSKOPOWEGO. ......c..ouiiiiiiiiiiiieeee e 58
Tabela 10. Czulo$¢ metody molekularnej PCR identyfikujacej trzynascie typow
onkogennych wirusa brodawczaka ludzkiego, uzytej do wykrycia zmian niskiego (LGSIL)
1 wysokiego (HGSIL) stopnia wraz z rakiem ptaskonabtonkOWYm...........ccccccvviiiiiiiiiieniiiens 60
Tabela 11. Czuto$¢ kolposkopii ocenianej wedtug skali Reida dla wykrywania zmian
niskiego (LGSIL) i wysokiego (HGSIL) stopnia wraz z rakiem ptaskonablonkowym................ 63

89 |Strona



90| Strona

Spis wykresow:

Wykres 1. Udziat procentowy poszczegolnych rozpoznan histopatologicznych oraz
pacjentek, u ktorych wykluczono patologie szyjki macicy w calej populacji badane;. ............... 50
Wykres 2. Udzial procentowy poszczegdlnych rodzajow rozpoznanej patologii szyjki
macicy w grupie badanej liczacej 94 pacjentki. .........ccveviriiiiiiiiieiice e 51
Wykres 3. Udzial procentowy poszczegélnych rozpoznan histopatologicznych: raka
ptaskonablonkowego, raka gruczotowego, CIN 3, CIN 2 oraz CIN 1 w grupie badanej
liczacej 94 pacjentki w zalezno$ci od wieku badanych Kobiet..........ccocevveiiiicniciiiiiicce 52
Wykres 4. Udzial procentowy wynikéw prawdziwie pozytywnych (n=73) i prawdziwie
negatywnych (n=158) oraz falszywie pozytywnych (n=41) 1 falszywie negatywnych (n=21)
otrzymanych w oparciu 0 metode optoelektroniCzNg .......cccoovvvveiiiiiiiiiiiiie e 54
Wykres 5. Udzial procentowy wynikow prawidlowych i nieprawidtowych (metoda
optoelektroniczna, pNOR=0.5) w przypadku nastgpujacych rozpoznan histopatologicznych:
raka ptaskonabtonkowego, CIN 3, CIN 2, CIN 1 oraz rozpoznan bez cech neoplazji................. 55
Wykres 6. Krzywa ROC dla metody optoelektronicznej uzytej do wykrywania zmian —
HGSIL oraz raka ptaskonablonkOwWego. .........c.coviiiiiiiiiiii e 58
Wykres 7. Wyniki testu molekularnego PCR identyfikujgcego obecnos¢ onkogennych
typow wirusa brodawczaka ludzkiego dla nastgpujacych rozpoznan histopatologicznych:
raka ptaskonabtonkowego, CIN 3, CIN 2, CIN 1 oraz rozpoznan bez cech neoplazji................. 59
Wykres 8. Wyniki badania kolposkopowego ocenianego wedtug skali Reida ( kolposkopia
niesatysfakcjonujgca, RCI<3, RCI>=3) dla nastepujacych rozpoznan histopatologicznych:
raka ptaskonablonkowego, CIN 3, CIN 2, CIN 1 oraz rozpoznah bez patologii szyjki
0= Vo o USSP 62
Wykres 9. Krzywa ROC dla badania kolposkopowego uzytego do wykrywania zmian —
HGSIL oraz raka ptaskonablonkowego. Pacjentki z niesatysfakcjonujaca kolposkopia
zostaly WykIuczone z analizy ...........ccoiiiiiiiiiii 64
Wykres 10. Udzial procentowy poszczegdlnych rozpoznan cytologicznych w calej
Q10 001 E=Toy T o= Vo - T g TSRS 65
Wykres 11. Krzywa ROC dla cytodiagnostyki uzytej dla wykrywania zmian — HGSIL

oraz raka plaskonablonKOWEZO .........ccccoviiiiiiiiiiii s 66

90 |Strona



91|Strona

Spis fotografii:

Fotografia 1. Strefa przeksztalcen (zona transformata) — potaczenie nabtonka

gruczotowego 1 wielowarstwowego ptlaskiego w obrebie szyjki macicy - (prof. H. Kedzia,

Pracownia Patomorfologiczna GPSK UM Poznan). .........cccceoveiiiiiiiiiiic i

Fotografia 2. Srodnablonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia — CIN 1 - (prof. H.

Kedzia, Pracownia Patomorfologiczna GPSK UM Poznan). .........cccccveviiiininiiiniciiicseciens

Fotografia 3. Srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy $redniego stopnia — CIN 2 - (prof.

H. Ke¢dzia, Pracownia Patomorfologiczna GPSK UM Poznan). .........ccccvvveviiieniiiin i

Fotografia 4. Srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy duzego stopnia — CIN 3 - (prof. H.

Kedzia, Pracownia Patomorfologiczna GPSK UM Poznan). .........cccccvevvrieninininieniec e

Fotografia 5. Widoczne silne zbielenie nabtonka wielowarstwowego plaskiego po probie z

3-5% roztworem kwasu octowego. Histologicznie potwierdzona zmiana typu CIN 2. ..............

Fotografia 6. Widoczne jasnozotte pole po probie Schillera z pltynem Lugola.

Histologicznie potwierdzona zmiana typu CIN 2.........cooiiiiiiiiiie e

91|Strona

.13

.14

.15

.16

.42



92|Strona

Spis rycin:

Rycina 1. Schemat przechodzenia wigzki $wietlnej przez nablonek wielowarstwowy ptaski

7Y | SO LT (o1 (03 Y2 SO PSRN

Rycina 2. Impedancja prawidlowego nablonka wielowarstwowego ptaskiego 1

srddnabtonkowe] neoplazji SZYJKI MACICY. ...oovveieiiiieriiiiie e

Rycina 3. Urzadzenie optoelektroniczne Truscreen (A) oraz jednorazowa koncowka typu

SUS (B rvvveerveeeseeeesseesessseessessesssesssessesssessseessssssessseesssessessseessessessseesessssesseesesssseseesessseesseenees

Rycina 4. Schemat przedstawiajacy prawidlowe skanowanie informacji z tarczy szyjki

1T T[T OSPP PSP PTT PR
Rycina 5. Wydruk standardowego wyniku badania optoelektronicznego ............cccocvevvivenennee.
Rycina 6. Dekoder wynikow metody optoelektroniczne] ..........cccovereieniiinisiieiesesese s

Rycina 7. Schemat dziatania urzadzenia optoeleKtroniCZnego .......cccovvveeviveriiiieeiiiiie e

Rycina 8. Standardowy protoko6t badania kolposkopowego, wykorzystywanego w PPSM

GPSK — POZNAN .ottt e et e e e e e e e

92 |Strona

.28

.29



93|Strona

Wykaz skrotow:

ACA — adenocarcinoma,

AGUS - atypical glandular cells of undetermined significance,
APC - antigen presenting cell,

ASC - atypical squamous cells,

ASC-H - atypical squamous cells, cannot exclude HSIL,
ASC-US - atypical squamous cells of undetermined significance,
CA — carcinoma,

CIN - cervical intraepithelial neoplasia,

CIS - carcinoma in situ,

DNA - deoxyribonucleic acid,

GPSK - Ginekologiczno - Potozniczy Szpital Kliniczny,
GRE - glucocorticoid responsive element,

HBV- hepatitis B virus,

HCV - hepatitis C virus,

HIV - human immunodeficiency virus,

HSIL - high-grade squamous intraepithelial lesion,
HSV — herpes simplex virus,

HPV - human papillomavirus,

IARC — International Agency for Research on Cancer
LBC - liquid base cytology,

LCR - long control region,

LSIL - low-grade squamous intraepithelial lesion,
MRNA - messenger ribonucleic acid,

PCR - polymerase chain reaction,

PNOR - probability of normal,

PPSM - Pracownia Patofizjologii Szyjki Macicy,
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RCI — Reid scale index,

ROC — Receiver Operating Characteristic Curve ( krzywa ROC),
STD - sexual transmitted disease,

TBS - The Bethesda System,

UE — Unia Europejska,

WHO - World Health Organization.
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