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1. Wstep
1.1. Epidemiologia raka szyjki macicy.

Rak szyjki macicy, powodujgc 528 000 nowych zachorowan rocznie, znajduje sie
obecnie na czwartym miejscu wsrdd nowotworéw ztosliwych u kobiet na Swiecie,
plasujac sie za rakiem piersi, jelita grubego i ptuc.! Jest réwniez czwartg najczestsza
przyczyng zgonow kobiet z powodu nowotwordw ztosliwych na swiecie. W 2012 roku
liczba zgondéw z powodu raka szyjki macicy siegneta 266 000, co stanowi 7,5 %
wszystkich zgondéw kobiet, ktérych przyczyng byly nowotwory ztosliwe. Analizujac
powyzsze dane nalezy pamietaé, ze dotycza one jedynie krajéw prowadzacych
wiarygodna rejestracje choréb nowotworowych.

Prawie 70% przypadkow rejestrowanych jest w krajach rozwijajgcych sie Afryki,
czesci Azji i Ameryki Potudniowej, gdzie rak szyjki macicy odpowiada za wiekszos¢
przypadkdw przedwczesnej umieralnosci wsréd kobiet w wieku reprodukcyjnym.
Wysoka zapadalnos¢ i umieralno$¢ na raka szyjki macicy powoduje, ze stanowi on
problem zdrowotny o zasiegu globalnym.1

Rak szyjki macicy pozostaje najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet w
krajach Afryki Wschodniej i S'rodkowej.2 Globalnie ponad 1/5 nowych zachorowan na
ten nowotdr notuje sie w Indiach.’

Wartosci wspotczynnikdw standaryzowanych zachorowalnos$ci na raka szyjki
macicy znaczgco odbiegajg od siebie w poszczegdlnych regionach swiata, rdznice te
siegajg nawet 20 punktéow. Od lat najwyisze standaryzowane wspodtczynniki
zachorowalnosci i umieralnosci na raka szyjki macicy dotyczg krajow Afryki
Subsaharyjskiej, gdzie notuje sie rocznie 34,8 nowych zachorowan na 100 000 kobiet, z
czego srednio 22,5 kobiety umierajg z powodu tej choroby.1

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem, bedgca czescig WHO, ktadzie duzy
nacisk na koniecznos$¢ prowadzenia efektywnego skriningu i szczepien ochronnych
przeciwko HPV w regionach Afryki takich jak Zimbabwe, Uganda i Malawi, gdzie
zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy jest najwyzsza na swiecie (ponad 50 na 100 000
kobiet).> Do regionéw o wysokim ryzyku wystepowania raka szyjki macicy
(wspdtczynnik zachorowalnosci 33,3 / 100 000) zaliczana jest takze Melanezja. Dla

poréwnania wspotczynniki zachorowalnosci i umieralnosci w krajach Ameryki Pétnocnej
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s3 niskie i wynosza odpowiednio 6,6 i 2,5 na 100 000 kobiet.? Najnizsze wskazniki
zachorowalnosci notuje sie w Australii/Nowej Zelandii (5,5) oraz Azji Zachodniej (4,4).2

Zarowno wskazniki zachorowalnosci jak i umieralnosci na raka szyjki macicy
wyraznie korelujg z podziatem pomiedzy krajami rozwinietymi i rozwijajgcymi sie.
Najwyzsze wskazniki przezyé 5-letnich kobiet leczonych z powodu raka szyjki macicy
0siggajg kraje takie jak USA, Japonia czy kraje Europy Zachodniej.4

Prawie 9 na 10 zgondéw z powodu raka szyjki macicy (87%) dotyczy krajow stabo
rozwinietych. Umieralnos$¢ jest od lat najwyisza w regionach takich jak Melanezja
(wspétczynnik umieralnoéci 20,6/100 000), Afryka Srodkowa (22,2/100 000) oraz Afryka
Wschodnia (27,6/100 000). Najnizsze wskazniki umieralnosci (ponizej 2/100 000)
dotycza Australii/Nowej Zelandii, Europy Zachodniej i Zachodniej Azji.?

W Europie wskazniki epidemiologiczne raka szyjki macicy sg dos¢ zréznicowane
(wykres 1). W catej Europie wspodfczynnik zachorowalnosci w 2012 roku wynosit 13,4,
umieralnosci zas 4,9, a biorgc pod uwage jedynie kraje Unii Europejskiej, wspdtczynniki
te majg wartos¢ odpowiednio 11,3 oraz 3,7. WyraZnie zaznaczaja sie jednak réznice
miedzy starymi a nowymi tj. przytgczonymi w latach 2004-2007 panstwami
cztonkowskimi UE. Dla poréwnania, w 2004 roku zachorowalnos¢ dla 15 krajéw Unii
wynosita 9,5/100 tys., a wskaznik dla nowych panstw cztonkowskich wynosit ponad
17/100t tys. Najwyzsza zachorowalno$é na raka szyjki macicy w Europie wystepuje
obecnie w Rumunii (34,9), na Litwie (31,6), w Bufgarii (28,5) oraz Serbii (28,3).
Najwyzsza umieralnos¢ charakteryzuje Rumunie (14,2), Motdawie i Serbie (10,3).
Najnizszymi wskaznikami epidemiologicznymi mogg pochwali¢ sie kraje takie jak
Finlandia, Szwajcaria i Malta. Na Islandii obserwuje sie najnizszg w Europie umieralnos$é
z powodu raka szyjki (0,7).

Wedtug danych IARC z 2012 roku Polska, ze wspdtczynnikiem zachorowalnosci
15,3 a umieralnosci 7,4, wypada Srednio na tle innych panstw Unii. Wedtug raportu
Krajowego Rejestru Nowotwordéw, w 2011 roku wspodfczynniki epidemiologiczne w
Polsce wynosity odpowiednio 12,9 dla zachorowalnosci i 6,7 dla umieralnosci. Sg to

wspotczynniki standaryzowane dla populacji europejskiej.
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Wykres 1. Standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka szyjki

macicy w panstwach Europy (zrédto : IARC/EUCAN 2012)
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1.2. Profilaktyka i trendy epidemiologiczne raka szyjki macicy w Europie.

Analizujgc sytuacje epidemiologiczng Europy, wyraznie wida¢, ze najwyzsza
zachorowalno$¢ i umieralnos¢ na raka szyjki macicy dotyczy regionu Europy
Wschodniej. Jest to wynik wieloletnich zaniedban na polu prowadzenia profilaktyki i
wczesnego wykrywania raka szyjki macicy w tej czesci Europy.

Pierwsze doniesienia o efektach wprowadzenia dobrej jakosci programoéow
skriningowych zostaty opublikowane w latach 1960-1970. Udokumentowano wtedy
spadek zachorowalnosci na inwazyjnego raka szyjki macicy wsrdod kobiet poddanych
skriningowi cytologicznemu az o 90% w poréwnaniu do populacji nieobjetej
skriningiem.5 Zorganizowane programy skriningowe w Europie zostaty wprowadzone
po raz pierwszy w latach 50-tych i 60-tych w prawie wszystkich krajach wchodzgcych
woéweczas w sktad Unii Europejskiej. 6

Efekty prowadzenia dobrze zorganizowanych programow profilaktyki doskonale
widac¢ na przyktadzie krajéw skandynawskich. W Finlandii, gdzie narodowy program
skriningowy funkcjonuje od wczesnych lat 60-tych ubiegtego wieku, zachorowalnos¢ i
umieralno$¢é na raka szyjki macicy obnizyty sie az o0 80%. Od roku 1995 wspodtczynniki te
utrzymujg sie na statym poziomie, jednym z najnizszych w Europie. W Finlandii
funkcjonuje system wysytania zaproszen na badanie przesiewowe. W 2005 roku
zaproszenia dotarty az do 98% kobiet objetych skriningiem w wieku miedzy 30 a 60
rokiem zycia. Zgtaszalno$¢ do programu w tym kraju jest wysoka. W 2009 roku
wynosita 71% i rdznita sie w poszczegdlnych grupach wiekowych. Najnizsza chec
udziatu w programie profilaktyki dotyczy kobiet z najmtodszej grupy wiekowej.’

Dania w latach czterdziestych XX wieku nalezata do krajéow o bardzo wysokiej
zachorowalnosci na raka szyjki macicy, co wyrazat wspodtczynnik standaryzowany
szacowany na ponad 25/100 tys. kobiet. Populacyjny program skriningowy w tym kraju
wprowadzono w 1962r. Zaproszenia wysytano tylko do kobiet, ktdre w ciggu ostatnich
3 lat nie miaty pobranego wymazu cytologicznego.’ Realizacja programu doprowadzita
do redukcji zachorowalnosci osiggajac poziom 12/100 tys.2

W Holandii kobiety w wieku co najmniej 30 lat od 1996 roku otrzymujg co 5 lat
zaproszenie na bezptatne badanie cytologiczne. W 2003 roku 77% kobiet w tym kraju

miato wykonany przynajmniej jeden wymaz cytologiczny w ciggu ostatnich 5 lat, a
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zgtaszalno$¢ do programu wyniosta 65%. Zdecydowang wiekszos$¢ przypadkéw raka
wykryto u kobiet niepoddajacych sie regularnie skriningowi.”

Wielka Brytania rozpoczeta realizacje narodowego programu skriningowego w
1988 roku i juz od wielu lat zgtaszalno$¢ do programu przekraczata 80% populacji
docelowej. W ostatnich latach wspdtczynnik zachorowalnosci spadt z 15/100 tys. w
okresie przedskriningowym do okoto 7-8/100 tys. ’ Oszacowano, iz realizacja programu
ratuje w Wielkiej Brytanii zycie 3000 kobiet rocznie.

Malejgce trendy zachorowalnosci i umieralnosci dotyczg wiekszosci krajow
Europy Zachodniej — Austrii, Francji, Wtoch, Norwegii i Szwecji (wykres 2 i 3). Spadek
wskaznikdw dotyczyt w najwiekszym stopniu lat 1960 - 1990. Po tym okresie

obserwowana jest nadal tendencja spadkowa, ale w minimalnym zakresie. °

Wykres 2. Trendy zachorowalnosci na raka szyjki macicy w krajach Europy
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Wykres 3. Trendy zachorowalnosci na raka szyjki macicy w krajach Europy

Srodkowej i Potudniowej w latach 1960-2010. °
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Odmiennie przedstawia sie sytuacja epidemiologiczna w krajach Europy
Wschodniej.

W Rumunii, ktéra od lat wyrdznia sie niekorzystnie na tle innych panstw
europejskich z najwyzszymi wskaznikami zachorowalnosci i umieralnosci na raka szyjki
macicy, od wielu dekad dostepny jest skrining oportunistyczny, regionalny. Wedtug
danych z 2006 roku, jedynie 10-16% kobiet kwalifikujgcych sie wiekowo, zostato
objetych profilaktyka cytologiczng. Obecnie trwajg prace nad wprowadzeniem w tym
kraju zorganizowanego programu badan przesiewowych, problemem pozostajg
kwestie finansowe i brak wystarczajacej iloéci wykwalifikowanych oérodkéw. ’

W Estonii, w ktérej wskazniki epidemiologiczne wielokrotnie przewyzszajg te w
sgsiedniej Finlandii, zorganizowany program skriningowy, realizowany jest od 2006
roku. Nadal obserwuje sie rosngcy trend zachorowalnosci na raka szyjki macicy w tym
kraju. Najwiekszym problemem jest bardzo niski odsetek kobiet z populacji wiekowej

faktycznie objetych skriningiem. ’
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Na Litwie populacyjny program skriningowy obowigzuje od 2004 roku, jednak
duzg jego utomnoscig pozostaje brak systemu wysytania imiennych zaproszen na
badania oraz niskie naktady finansowe na prowadzenie profilaktyki. ’

Rowniez w krajach takich jak Butgaria, Rosja, Biatorus$ i Litwa brak dobrze
funkcjonujgcego programu skriningowego powoduje, ze wskazniki zachorowalnosci i
umieralnosci na raka szyjki macicy utrzymuja sie tam na statym wysokim poziomie, a

nawet rosna (wykres 4).°

Wykres 4. Trendy zachorowalnosci na raka szyjki macicy w krajach Europy

Wschodniej w latach 1960-2010. °
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1.3. Sytuacja epidemiologiczna i prognozy zachorowalnosci i umieralnosci na raka
szyjki macicy w Polsce.

Polska jest krajem o Sredniej zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworéw, stanowig one drugg, po chorobach uktadu krazenia,
przyczyne zgonow. Charakterystyczng cechg, negatywnie wyrdzniajacg nasz kraj wsréd
panstw europejskich, jest fakt, iz nowotwory ztosliwe sg gtéwng przyczyng zgonéw w
populacji polskiej ponizej 65 roku zycia. *°

Rak szyjki macicy stanowit w 2006 roku 5,2% wszystkich zachorowan na
nowotwory ztosliwe. Liczba ta zmalata do 4% w roku 2010. Liczba zachorowan na raka
szyjki macicy wynosita w 2010 roku nieco ponad 3000 kobiet, z ktérych ponad 1700
zmarto. 10

Analiza zachorowalnosci na raka szyjki macicy w Polsce wykazuje, ze sytuacja
epidemiologiczna na przestrzeni ostatnich trzydziestu lat ulegta korzystnym zmianom,
ktorych najwieksza dynamika miata miejsce w ostatniej dekadzie. W Polsce w 2005
roku wprowadzono Populacyjny Program Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka
Szyjki Macicy. Skriningiem zostaly objete wszystkie Polki w wieku 25 — 59 lat,
zarejestrowane w Narodowym Funduszu Zdrowia, ktére niezaleznie od miejsca
zamieszkania, co 3 lata otrzymywaty listownie imienne zaproszenie na wykonanie

badania cytologicznego.

Zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy w Polsce od lat 60 - tych ubiegtego
stulecia wykazywata tendencje zwyzkowa, osiggajgc szczyt na poczatku lat
osiemdziesigtych. Wspodtczynnik zachorowalnosci w 1980 roku wynosit az 16,4, a w
1985 roku - 16,8/100 000 kobiet. Od okoto potowy lat dziewiec¢dziesigtych obserwuje
sie obnizenie wspotczynnikdw zachorowalnosci, co ilustruje tabela 1 i wykres 5.
Zachorowalno$¢ na nowotwory zfosliwe szyjki macicy zmniejszyta sie o okoto 30% w
ciggu ostatnich trzech dekad. Nadal jednak, w porédwnaniu do sredniej dla krajow Unii
Europejskiej, czestos¢ zachorowan na nowotwory szyjki macicy w Polsce jest o okoto

15% wyisza.10
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Tabela 1. Zachorowalno$é na raka szyjki macicy w Polsce w latach 1980-2010. *°

Wsp.standaryzowany

Rok Liczba Wsp.surowy (dla populacji
$wiatowej)

1980 3532 19,4 16,4

1985 3837 20,1 16,8

1990 3658 18,7 15,1

1995 3856 19,5 14,8

2000 3597 18,1 13,1

2005 3263 16,6 11,5

2010 3078 15,5 10,3

Wykres 5. Trendy zachorowalnosci na raka szyjki macicy w Polsce w latach

1980-2010. 1°
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Biorgc pod uwage wiek zachorowania na raka szyjki macicy, obserwuje sie
wzrost liczby notowanych przypadkéw poczgwszy od 20 roku zycia (wykres 6).
Najwiecej, bo okoto 60% zachorowan dotyczy grupy kobiet w wieku miedzy 45 a 64
rokiem zycia. Ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy wzrasta z wiekiem do korica

szostej dekady zycia.

Wykres 6. Zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy w Polsce w latach 2008-2010 w

zaleznoéci od wieku. *°
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Liczba zgondw z powodu raka szyjki macicy w 2010 roku wyniosta nieco ponad
1700 kobiet. Wiekszos¢ (52%) zgondw wystepuje wsrdd kobiet miedzy 50 a 69 rokiem
zycia, a ryzyko zgonu wzrasta wraz z wiekiem. W latach 1965-2010 wspdtczynik
umieralnosci na raka szyjki macicy w Polsce zmniejszyt sie 0 45% (wykres 7.) Pomimo
obserwowanego od konca lat osiemdziesigtych spadku umieralnosci jest ona w Polsce

az 0 70% wyzsza niz przecietna dla krajow Unii Europejskiej.10

Analiza powyzszych wskaznikdw zachorowalnosci i umieralnosci pokazuje
rozktad ryzyka zachorowan w poszczegdlnych grupach wiekowych i moze stanowié
wazng wskazowke dla organizatoréw badan profilaktycznych opartych zaréwno na
prewencji pierwotnej i wtérnej. Nasilenie dziatan profilaktycznych powinno dotyczy¢

populacji do 60 roku zycia.
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Wykres 7. Trendy umieralnosci na raka szyjki macicy w Polsce

w latach 1965-2010. *°

10

9

8

Wspoitczynnik standaryzowany
(&)

1965 1980 1995 2010
Rok

Obecnie w Polsce obserwowana jest niewielka tendencja spadkowa
wspotczynnikdw zachorowalnosci i umieralnosci. Czestos¢ wystepowania nowotworéw
szyjki macicy zmniejsza sie we wszystkich grupach wiekowych. Przy utrzymaniu sie
obecnych tendencji, oczekiwany jest spadek zachorowalnosci do 7-8/10° w ciggu
najblizszych dwdéch dekad. Prognozuje sie, ze najwiekszy spadek zachorowalnosci
dotyczy¢ bedzie kobiet powyzej 65 r.z., a nastepnie grupy kobiet najmtodszych (25-44
r.z.) Stosunkowo najmniejszy spadek zachorowalnosci jest oczekiwany w grupie kobiet
miedzy 45 a 64 rokiem zycia i tej grupy w perspektywie dotyczy¢ bedzie 60%
zachorowan. Malejace trendy zachorowalnosci niosg ze sobg proste konsekwencje w
postaci spadku umieralnosci, zaréwno w catej populacji, jak i w grupach wiekowych.
Podobnie jak w przypadku zachorowalnosci, szacuje sie, ze wiekszo$¢ zgondéw z

powodu raka szyjki macicy w 2025 roku przypadnie na grupe kobiet powyzej 45 r.z. 1

Dobrym przyktadem prowadzenia skutecznej profilaktyki jest Wielkopolska.
W roku 2005, tj. roku wprowadzenia populacyjnego programu profilaktyki w naszym
kraju, Wielkopolska znajdowata sie w grupie wojewddztw o0 najwyzszych

wspotczynnikach zachorowalnosci (12,6). W ciggu 6 lat realizacji programu
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skriningowego wspdtczynnik zachorowalnosci w Wielkopolsce wykazuje wyrazng,
konsekwentng tendencje spadkowg. W roku 2011 wartos¢ tego wspdiczynnika
wyniosta 9,3/100 tys. kobiet, co plasuje Wielkopolske wsréd wojewddztw o najnizszej
zachorowalnosci (tabela 2). Spadek wspodtczynnika o ponad 3 punkty sprawia, iz
wojewoddztwo wielkopolskie znajduje sie na poziomie zachorowalnosci obserwowanym

w krajach takich jak Szwecja czy Holandia. !

Sposrdd innych wojewddztw o najwyiszej, przed wprowadzeniem skriningu,
zachorowalnosci (lubuskie, warminsko-mazurskie, podlaskie, pomorskie), jedynie w
wojewddztwie lubuskim udato sie po 5 latach uzyskad istotny spadek wspdtczynnika o
2,4 punktu. W wojewddztwie warminsko-mazurskim wspdtczynniki utrzymujg sie na

tym samym poziomie, a w pomorskim wrecz niepokojaco rosna.

Najnizszg od lat zachorowalnos$¢ notuje sie w wojewddztwie podkarpackim.
Prawdopodobnie jest to konsekwencjg odmiennosci w stylu zycia kobiet z tego regionu
Polski. Najwazniejszym czynnikiem jest tutaj nizsza przecietna liczba partneréw

ptciowych w zyciu kobiet, co wigze sie z obnizeniem ryzyka zachorowania.
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Tabela 2. Zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy w poszczegdlnych

wojewddztwach w latach 2005-2011. *

Wspdtczynnik  standaryzowany  na 100 tys.  kobiet
(standaryzacja dla populacji Swiatowej)

Wojewaddztwo 2005 | 2006 | 2007 2008 2009 2010 2011

DOLNOSLASKIE 11,9 12,6 12,1 11,6 10,2 11,0 10,4

KUJAWSKO- 11,3 11,3 12,7 11,9 10,8 13,4 6,9
POMORSKIE

LUBELSKIE 11,3 10,6 11,6 13,1 11.3 8,2 8,6
LUBUSKIE 13,4 12 11,8 13,7 11,3 12,2 11,0
tODZKIE 12,2 11,4 11,9 11,2 11,0 9,3 9,1
MALOPOLSKIE 11,4 11 13 10,1 10,3 9,8 10,5

MAZOWIECKIE 10,7 9,9 10,5 10,3 10,9 10,1 8,4

OPOLSKIE 9,5 12,3 12,8 11,8 10,6 8,5 10,5
PODKARPACKIE 10 10,1 10,3 8,4 8,2 8,0 7,3
PODLASKIE 13 12,3 13,2 12,2 13,2 11,2 11,7
POMORSKIE 11,9 13,6 12,5 12,7 12,8 13,3 14,7
SLASKIE 11,1 11,4 11,8 9,9 10,6 9,6 9,6
SWIETOKRZYSKIE | 11,1 13,9 12,1 9,9 8,1 10,1 11,2
WARMINSKO- 13,2 10,7 14 13,3 12,2 14,5 12,7
MAZURSKIE

WIELKOPOLSKIE 12,6 10,6 11 11,9 8,9 8,9 9,3
ZACHODNIOPO 12,4 11,3 11,7 13,7 9,0 10,4 9,7
MORSKIE

POLSKA 11,5 11,3 11,8 11,3 10,5 10,3 9,8
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W 2010 roku w Wielkopolsce wykryto 223 nowe przypadki raka szyjki, co w
stosunku do roku 2001 oznacza spadek o prawie 50% (tabela 3). Wzrosta natomiast
liczba przypadkdéw raka przedinwazyjnego i inwazyjnego wykrytych w skriningu. W
potaczeniu z faktem, iz zachorowalnos¢ utrzymata sie na podobnym poziomie, stanowi
to potwierdzenie efektywnego prowadzenia profilaktyki. Jednoczesnie w 2010 roku
wykryto w skriningu o 12 przypadkéw raka mniej niz w roku 2009, co moze to oznaczac
korzystny trend epidemiologiczny. Dzieje sie tak poprzez leczenie standw
przednowotworowych, co zapobiega rozwojowi przedinwazyjnych i inwazyjnych

postaci raka. **

Tabela 3. Zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy w Wielkopolsce w latach

2001-2010. 2

Liczba bezwzgledna Wspotczynnik

Rok (nowe zachorowania) | standaryzowany
2001 334 14,7
2002 298 12,7
2003 255 10,6
2004 242 10,2
2005 301 12,6
2006 255 11,1
2007 272 11,0
2008 290 11,9
2009 221 8,9
2010 223 8,9

Umieralnos$¢ na raka szyjki macicy w Wielkopolsce zmniejszyta sie o 28% w
ciggu ostatnich 10 lat (tabela 4). W 2010r. zgtoszono 127 zgondw z powodu raka szyijki,
jest to liczba o 51 przypadkdéw mniejsza niz w roku poprzednim, 2009. Spadek liczby
zgondw o 40% Swiadczy o tym, ze tempo spadku umieralnosci narasta i stanowi¢ moze
potwierdzenie efektywnosci skriningu. Wspodtczynnik standaryzowany zgondéw w
Wielkopolsce zmniejszyt sie z 6,4 w roku 2006 roku tj. roku wprowadzenia programu
profilaktyki do 4,5, po 4 latach trwania jego realizacji. Oznacza to osiggniecie jednego z

. e , s . , 1
najnizszych w Polsce wspétczynnikéw umieralnodci. 2
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Tabela 4. Umieralno$¢ na raka szyjki macicy w Wielkopolsce w latach

2001-2010. B

Rok Bezwzgledna Wspotczynnik
liczba zgondw standaryzowany
2001 162 6,4
2002 156 6,1
2003 135 53
2004 153 6,0
2005 157 5,7
2006 159 6,2
2007 152 5,8
2008 126 4,5
2009 178 6,4
2010 127 4,5
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1.4. Podstawy profilaktyki raka szyjki macicy.

Celem wdrozenia programow profilaktycznych jest obnizenie wskaznikow

zachorowalnosci i umieralnosci z powodu okreslonej jednostki chorobowej.
Prewencja raka szyjki macicy obejmuje profilaktyke pierwotng, wtérng i
trzeciorzedowsg. Profilaktyka pierwotna, czyli pierwszorzedowa, polega na stosowaniu
szczepien ochronnych przeciwko onkogennym typom HPV oraz ograniczeniu ekspozycji
na znane czynniki ryzyka, czyli gtéwnie przeciwdziatanie zakazeniu HPV. Profilaktyka
wtdérna (drugorzedowa) opiera sie na procesie wykrywania wczesnych zmian
przednowotworowych, czyli Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN1, CIN2, CIN3)
oraz wczesnych postaci raka. Profilaktyka trzeciorzedowa to prawidtowe leczenie
wykrytych zmian oraz opieka nad pacjentkami po leczeniu.

Narzedziem profilaktyki wtérnej jest badanie przesiewowe. Zgodnie z
zaleceniami WHO, badanie przesiewowe wykonuje sie w populacji oséb zdrowych,
bezobjawowych, a dodatni wynik swiadczy¢ bedzie o mozliwosci istnienia choroby u
danej osoby. Zastosowanie testu przesiewowego powinno przynosi¢ korzysci spoteczne
i ekonomiczne, a takze redukowaé émiertelnoé¢ w danej populacji.** Samo badanie
powinno by¢ tanie, obiektywne, powtarzalne. Powinno by¢ takze niebolesne i
nieinwazyjnie wykrywac stany przedrakowe, ktére mozna fatwo wyleczy¢. Przede
wszystkim jednak, powinno charakteryzowaé sie dobrymi parametrami dokfadnosci
wykrywczej. Wysoka czutos¢ i swoistosc testu diagnostycznego z duzym
prawdopodobienstwem umozliwia potwierdzenie istnienia choroby u osoby
rzeczywiscie chorej oraz wykluczenie jej u osoby zdrowej. Pozytywna wartosc¢
predykcyjna wskazuje proporcje 0oséb z dodatnim wynikiem testu, ktére rzeczywiscie sg
chore, negatywna wartos¢ predykcyjna, proporcje oséb z ujemnym wynikiem testu,
faktycznie zdrowych.

Rak szyjki macicy jest nowotworem, ktérego dobrze poznany rozwdj, daje duze
mozliwosci prowadzenia efektywnej profilaktyki. Dotyczy to wszystkich jej rodzajow, ze
szczegdlnym uwzglednieniem profilaktyki wtérnej. Szyjka macicy jest tatwo dostepna
badaniu, zmiany nabtonkowe o charakterze przednowotworowym zostaty dobrze
opisane, a ich wczesne wykrycie daje mozliwos¢ catkowitego wyleczenia. Aby spetnic

zatozenie skriningu, jakim jest zmniejszenie smiertelnosci w populacji, nalezy ustali¢
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nastepujgce kwestie :

- w jakim wieku rozpoczgc skrining

- w jakim wieku zakonczy¢ skrining

- w jakich odstepach czasowych wykonywa¢ badania

- czy prowadzié skrining u kobiet po usunieciu macicy wraz z szyjka

- jaki test (testy) diagnostyczne stosowac.

1.4.1 Rozpoczecie i zakonczenie skriningu, odstepy miedzy badaniami.

Zalecenia Europejskiej Komisji Badan nad Rakiem (IARC) i Komisji Europejskiej
wyraznie méwig, ze zorganizowane programy skriningowe oparte na cytologii powinny
by¢ wdrozone u kobiet miedzy 20 a 30 rokiem zycia. Poddawanie skriningowi
mitodszych kobiet niesie ze sobg minimalne korzysci, przy potencjalnym ryzyku

licznych, niepotrzebnych interwencji diagnostycznych iterapeutycznych.15

W krajach europejskich, ktore jako pierwsze wprowadzity efektywne narodowe
programy aktywnej profilaktyki w latach 60-tych i 70-tych ubiegtego wieku, tj. Finlandii,
Szwecji, Holandii, Islandii i Wielkiej Brytanii, rekomendowano rozpoczecie

wykonywania badan przesiewowych u kobiet pomiedzy 21 a 25 rokiem zycia.’

Obecnie wiekszos¢ krajow Unii Europejskiej rekomenduje rozpoczecie skriningu
od 25 roku zycia. Jedynie 4 kraje Unii prowadzg skrining u kobiet przed 20-tym rokiem
zycia (Austria, Luksemburg, Stowacja, Hiszpania), natomiast niektére z nowych panstw
cztfonkowskich zalecajg badania przesiewowe poczgwszy od 30-tego roku zycia
(Butgaria, Litwa, Estonia). Granice 30 roku zycia przyjeto réwniez w Holandii. 16
Najnowsze wytyczne amerykanskich towarzystw naukowych (ACOG, ACS, USPSTF)
zalecajg rozpoczecie skriningu w 21 roku zycia, bez wzgledu na wiek inicjacji seksualnej
i obecno$é lub brak czynnikéw ryzyka. 17,18

Ustalajagc optymalny wiek rozpoczecia skriningu nalezy wzigé pod uwage
etiologie i rozwdj srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy i raka. Gtdwnym czynnikiem

rozwoju nowotworu jest przetrwate zakazenie onkogennymi typami HPV. Sama infekcja

HPV jest najczestszym zakazeniem przenoszonym drogg pfciowg na Swiecie i moze
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pojawi¢ sie wkrétce po rozpoczeciu wspétzycia. *° Wiekszoé¢ nastolatek i mtodych
kobiet spontanicznie zwalcza infekcje 1-2 lata po zakazeniu. Szacunkowo jedynie 10%
kobiet pozostaje HPV pozytywnych po 5 latach od nabycia wirusa.?®

Rozpowszechnienie wirusa wsrdd kobiet ponizej 25 r.z. wynosi okoto 24%, a w
grupie kobiet 35-44 r.z. juz tylko 9 %.”' U nastolatek 90% zakazeri HPV i zmian szyjki
macicy o charakterze LG SIL ulega samoistnej regresji bez leczenia. 22

Badanie kohortowe przeprowadzone w ramach skriningu w Kanadzie wykazato,
ze u kobiet w wieku 18-34 lat, 84% zmian przednowotoworowych w szyjce ulega
samoistnej regresji, 16% za$ przeksztatca sie w postacie bardziej zaawansowane. U
kobiet w wieku powyzej 35 lat, regresja dotyczy juz tylko 40%, a progresja pozostatych
60% zmian. »*

Biorgc pod uwage powyzisze doniesienia, a przede wszystkim fakt, ze
érédnabtonkowa neoplazja rozwija sie w ciagu 3-5 lat po zakazeniu HPV ** wydaje sie,
ze optymalnym wiekiem do rozpoczecia skriningu jest 25 rok zycia, i takie sg réwniez
zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego w powyzszej kwestii.

Analizujgc zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy w zaleznosci od wieku,
wyraznie widaé, ze ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem do korica 6-tej dekady
zycia, po czym ulega zmniejszeniu. 10

Komitet Doradczy ds. Prewencji Raka Unii Europejskiej zaleca stosowanie
skriningu miedzy 25-30 r.z., a 60-65 r.z. Gorna granica wieku nie powinna by¢ nizsza niz
60-ty rok zycia. 2 Wedtug IARC kobiety, ktére poddane byty regularnemu skriningowi,
moga zakoriczy¢ skrining w 65 r.z. *°

Zdecydowana wiekszo$¢ krajéw Unii Europejskiej prowadzi skrining do
59-65-tego roku zycia. Czechy i totwa jako gdérng granice przyjety 69-70 rok zycia, a kilka
krajéw nie okresla wieku zakoniczenia badan przesiewowych. Nalezg do nich Austria,
Niemcy, Grecja, Luksemburg i Stowacja. 16

Wytyczne amerykanskie zalecajg zakonczenie skriningu w 65 roku zycia u kobiet
poddanych regularnym badaniom tj. majacych 3 kolejne udokumentowane,
prawidtowe wyniki testu cytologicznego lub 2 prawidtowe wyniki testu podwéjnego, w
ciggu ostatnich 10 lat przed zakorczeniem skriningu. Kobiety z CIN2, CIN3 lub rakiem in

situ w wywiadzie powinny kontynuowaé skrining przez co najmniej 20 lat od
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zakonczenia leczenia. Kobiety leczone z powodu inwazyjnego raka szyjki macicy
pozostaja pod kontrola onkologa do korica zycia. *’

W 1986 roku Miedzynarodowa Komisja Badarn nad Rakiem przeprowadzita
wieloosrodkowe badanie majgce na celu oszacowanie redukcji zachorowania na raka
szyjki w zaleznosci od czestosci badan w skrinigu (tabela 5).

Tabela 5. Zmniejszenie zachorowalnosci na raka ptaskonabtonkowego w

zaleznosci od czestoéci wykonywania badania cytologicznego.”’

. . | Catkowita liczba

Czesto$¢ badan Grupa wiekowa | Redukcja zachorowania wymazéw w zyciu
(%) .
kobiety

Co roku 20-64 93 45
Co 3 lata 20-64 91 15
Co 3 lata 25-64 90 13
Co 3 lata 35-64 78 10
Co 5 lat 20-64 84 9
Co5 lat 25-64 82 8
Co 5 lat 35-64 70 6
Co 10 lat 25-64 64 5

Roéznica w redukcji zachorowalnosci przy badaniu prowadzonym corocznie w
poréwnaniu z badaniami wykonywanymi co 3 lata jest bardzo niewielka (93 vs. 91%),
koszty skriningu w populacji rosng za$ trzykrotnie (45 vs. 15 wymazow na jedna
kobiete). Wykonywanie badan co 5 lat wigze sie z ograniczeniem liczby zachorowan o
84%, koszty skriningu natomiast sg o prawie potowe nizsze niz w przypadku badan co 3
lata (15 vs. 9 wymazdéw na jedng kobiete). Oczekiwany spadek zachorowan zaktada
jednak 100% - towe objecie docelowej populacji skriningiem i 100% - towa
zgtaszalnos¢.  Duza cze$¢ populacji uczestniczagca w skriningu, a nie czestos¢
wykonywanych badan, wydaje sie by¢ najwaziniejszym czynnikiem powodzenia
programu profilaktyki.

Obecnie w Unii Europejskiej zalecane interwaty miedzy badaniami wahajg sie od
roku do 5 lat. Panstwa, w ktérych wykonuje sie skrining co roku to Austria, Niemcy,

Czechy, Grecja, Stowacja i Luksemburg. Butgaria zaleca badanie co 2 lata. Finlandia,
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ktora osiggneta bardzo niskie wskazniki epidemiologiczne po wprowadzeniu programu
skriningowego prawie 50 lat temu, rekomenduje odstep 5-letni miedzy badaniami.
Podobnie 5-letni interwat stosuje sie w Estonii, Holandii i Rumunii. Czes¢ krajow, takich
jak Dania, Irlandia, Hiszpania, Szwecja i Wielka Brytania, stosuje 3-5 letnie odstepy, w
zaleznodci od wieku kobiet. Pozostate panstwa, w tym Polska, zaleca powtarzanie
skriningu co 3 lata. 16

Amerykanskie towarzystwa naukowe zalecajg 3-letnie interwaty w przypadku
postugiwania sie skrinigiem opartym na cytologii. Od roku 2012 rekomenduje sie
interwaty 5-letnie w przypadku zastosowania testu podwdjnego tzn. badania

17,18

cytologicznego i testu molekularnego na obecno$é¢ DNA HPV. Zarowno wytyczne

europejskie, jak i amerykanskie odradzajg przeprowadzanie badan przesiewowych co

I"OkU.16'17'18

1.4.2 Wybor testu skriningowego.

Do niedawna na swiecie w profilaktyce raka szyjki macicy powszechnie
wykonywato sie jedynie test skriningowy oparty na cytodiagnostyce. ** Badanie
cytologiczne mozna wykona¢ w sposéb konwencjonalny, przenoszac komarki nabtonka
na szkietko podstawowe lub wykorzystujgc tzw. podioze ptynne — LBC (liquid base
cytology). Ocene rozmazu przeprowadza sie w klasyfikacji The Bethesda System (TBS)

lub Papanicolaou.

Pierwsza klasyfikacja oceny wymazdéw cytologicznych wprowadzona zostata
przez Papanicolaou i Koprowska w 1954 roku. Umozliwito to wdrozenie masowych,
populacyjnych badan przesiewowych, opartych o cytodiagnostyke, ktdre to dziatania
doprowadzity do 50% spadku zachorowalnosci i 70% umieralnosci na raka szyjki macicy
w krajach realizujgcych zorganizowane programy profilaktyki. 29 Historia profilaktyki i
wczesnego wykrywania raka szyjki macicy w USA jest w literaturze nazywana
»amerykanska historig sukcesu” —w latach 50-tych XX wieku rak szyjki macicy byt jedna
z wiodgacych przyczyn zgondéw kobiet w Stanach Zjednoczonych, a po wprowadzeniu
programodw badani przesiewowych, umieralnosé¢ obnizyta sie w latach 1955-1992 az o

70%. 3°
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W 1988 roku Amerykanski Narodowy Instytut Walki z Nowotworami (National
Cancer Institute, NCI) wprowadzit nowy system klasyfikacji rozmazéw cytologicznych —
The Bethesda System (TBS). Klasyfikacja Bethesda (zmodyfikowana w 1992 i 2001 roku)
jest systemem obecnie obowigzujagcym, pozwalajgcym na podanie doktadnego opisu
zmian, zgodnego z terminologia patomorfologiczng. Umozliwia to m.in. rozdzielenie
rozpoznan cytologicznych wskazujgcych na obecnos¢ neoplazji, od rozpoznan
zwigzanych ze stanami zapalnymi, atrofig, zakazeniami i innymi zmianami, niemajgcymi
charakteru nowotworowego lub przednowotworowego. Dzieki swemu opisowemu
charakterowi klasyfikacja Bethesda umozliwita zblizenie rozpoznan cytologicznych do
odpowiadajgcym im rozpoznan histopatologicznych, czyli stopni zaawansowania
neoplazji szyjki macicy.

Do nieprawidtowych pod wzgledem onkologicznym rozpoznan w systemie
Bethesda zaliczane s3 :

- ASC (atypical squamous cells) — atypowe komérki nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego

1. ASC-US (atypical squamous cells of undetermined significance) — atypowe
komorki nabtonka o nieokreslonym znaczeniu

2. ASC-H (atypical squamous cells, cannot exclude H-SIL) — atypowe komdrki
nabtonkowe, nie mozna wykluczyé H-SIL
- LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion) — zmiany niskiego stopnia w
komdrkach nabtonka ptaskiego
- HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion) — zmiany wysokiego stopnia w
komdrkach nabtonka ptaskiego
- AGC (atypical glandular cells of undetermined significance) — atypowe komorki
nabtonka gruczotowego o nieokreslonym znaczeniu (dawniej AGUS)
- rozpoznanie cytologiczne raka ptaskonabtonkowego

- rozpoznanie cytologiczne raka gruczotowego (adenocarcinoma)

Pomimo wprowadzenia klasyfikacji TBS wraz z ostatnimi modyfikacjami, czutos¢
i swoisto$¢ oceny rozmazu cytologicznego pozostaje niska, a ponadto znacznie rdzni sie

w zaleznosci od osrodka. Wedtug rdéinych zrédet, czutos¢ cytodiagnostyki dla
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wykrywania neoplazji $Sredniego i wysokiego stopnia (CIN 2, CIN 3) wynosi miedzy 37%
a 85%.%" 3> Na podstawie metaanalizy badari obejmujacych w sumie 60 000 kobiet,
skupionych na ocenie doktadnosci narzedzia skriningowego w postaci cytodiagnostyki
w krajach posiadajgcych zorganizowane programy skriningowe, okreslono, ze srednia
warto$¢ czutosci cytodiagnostyki dla wykrywania CIN 2+ wyniosta 53%.%® Analiza
wynikéw w innych o$rodkach wykazata jednak znaczace réznice w czutosci cytologii —
od 18,6 % do 76,7 % w badaniu HART.>*

Cytologia jest badaniem subiektywnym, a jej wynik koricowy zalezy nie tylko od
kompetencji szeregu osdb zaangazowanych w proces diagnostyczny ale rowniez
wymaga rozbudowanej logistyki. Na wtasciwy wynik badania cytologicznego sktadaja
sie czynniki takie jak wtasciwe pobranie materiatu z szyjki macicy, utrwalenie,
barwienie, odczytywanie, ustalenie rozpoznania cytologicznego oraz sposdb odestania
wyniku. Btedy mogg pojawiac sie na kazdym z tych etapow wptywajgc negatywnie na
wiarygodnos¢ wyniku konicowego. Na catym S$wiecie w zadnym programie badan
przesiewowych nie udato sie wyeliminowa¢ tych btedéw catkowicie. Wprowadzono
natomiast modyfikacje w postaci np. wprowadzenia podtoza ptynnego (liquid base
cytology, LBS), ktérego zastosowanie zmniejsza liczbe preparatéw nie nadajgcych sie do
oceny lub watpliwych, a interpretacja badania wykonanego w ten sposéb zajmuje
mniej czasu. Pojedyncze badanie cytologiczne na podtozu ptynnym jest jednak bardziej
kosztowne od cytologii konwencjonalnej. W literaturze istniejg doniesienia o nieco
wyzszej czutosci i specyficznosci cytodiagnostyki na podtozu ptynnym, ale nie wszyscy

autorzy potwierdzaja te réznice.>

Najwiekszg utomnosciag badania cytologicznego pozostaje nadal wysoki odsetek
wynikow fatszywie ujemnych, wynoszacy :
- dla zmian typu HSIL 4,6%
- dla raka ptaskonabtonkowego 3,3%
- dla raka gruczotowego 8,9%

- dla raka gruczotowego in situ 11,7 %.*°

Niska czutos¢ badania cytologicznego oraz stosunkowo wysoki odsetek wynikow
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fatszywie ujemnych staly sie powodem kontynuowania poszukiwan nowych metod
diagnostycznych, ktére mozna byfoby zastosowaé do wykrywania neoplazji szyjki
macicy w masowych badaniach profilaktycznych. Obecnie na $wiecie nie podwaza sie
roli  przetrwatego zakazenia onkogennymi typami HPV ~w powstawaniu
Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy i jej progresji do raka przedinwazyjnego i
inwazyjnego. Wiedza na temat biologii wirusa i procesu karcynogenezy zostata
wykorzystana praktycznie przez wprowadzenie molekularnych testéw na obecnos¢ DNA
HPV.

Test na obecnos¢ DNA HPV ma potwierdzong w licznych badaniach znacznie
wyzszg czutos$¢ i negatywng wartos¢ predykcyjng w poréwnaniu z cytodiagnostyka. W
2007 roku kanadyjskie badanie obejmujace 10 tys. kobiet wykazato czutos¢ testu HPV w
wykrywaniu zmian HG SIL (CIN 2 i CIN 3) na poziomie 94,6 %, podczas gdy czuto$c
cytologii wyniosta jedynie 55,4 %. W tej samej pracy oceniono czuto$é i swoistos¢ obu
metod razem — wyniosty one odpowiednio 100% i 92,5%.

Wysoka negatywna wartos¢ predykcyjna testu DNA HPV, dochodzaca do 100%,
oznacza minimalne ryzyko rozwoju CIN lub raka w ciggu najblizszych kilku lat przy
negatywnym wyniku testu. W praktyce tgczy sie to z mozliwoscig wydtuzenia odstepow
miedzy kolejnymi badaniami w skriningu, a co za tym idzie, obnizeniem kosztéw. W
duzym badaniu europejskim wykazano, ze 6 letnie ryzyko rozwoju CIN 3 przy
negatywnym wyniku testu na DNA HPV jest znaczgco nizsze niz przy prawidiowym

wyniku cytologicznym (0,27% vs. 0,97%).%

Z kolei Katki i wsp. w retrospektywnym
badaniu obejmujgcym 330 tys. kobiet powyzej 30. r.z. poddanych testowi podwdjnemu
wykazali, ze zastosowanie cytologii i testu na DNA HPV w odstepach 5- lub 6-letnich
daje lepszg ,ochrone” przed rakiem szyjki macicy niz badanie cytologiczne
przeprowadzane co 3 lata.>® Istnieja takie doniesienia o wiekszej czutosci testu
podwdjnego w wykrywaniu gruczolakoraka szyjki macicy.40

Przewaga testu molekularnego nad cytologia wynika takze z faktu, iz poprzez
mozliwo$é okredlenia typu wirusa, umozliwia on wyodrebnienie grupy kobiet
wysokiego ryzyka. W badaniach wykazano, ze w Polsce u kobiet z rozpoznaniem HG SIL
najczesciej wystepuja typy HPV 16, 33, 18, 31 i 56.* Kobiety, u ktérych stwierdzono

zakazenie HPV o wysokim potencjale onkogennym majg podwyzszone ryzyko rozwoju
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neoplazji i/lub raka w ciggu nastepnych 3-10 lat i na nie nalezy zwrdci¢ szczegdlng

uwage podczas realizacji programu skriningowego.
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1.5. Populacyjny Program Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki

Macicy w Polsce — zatozenia, cele, problemy.

W Polsce program badan przesiewowych realizowany jest od 2005 roku. Przez
pierwsze lata nie miat on charakteru aktywnego i byt stosowany selektywnie. Dopiero
wprowadzone w ciggu nastepnych 2 lat modyfikacje stworzyty szanse na podwyzszenie
efektywnosci skriningu i realizacje celdw programu.

Na mocy ustawy z dnia 1 lipca 2005 roku o ustanowieniu programu wieloletniego
"Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych" (Dz. U. Nr 143, poz. 1200
z pézn. zm.) z dniem 1 stycznia 2006 roku rozpoczeto realizacje m.in. Populacyjnego
Programu Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy.

1. Cel gtéwny:

- zmniejszenie umieralnosci kobiet na raka szyjki macicy

- obnizenie wskaznika umieralnosci z powodu raka szyjki macicy do poziomu

osiggnietego w przodujgcych w tym zakresie krajach Unii Europejskiej

2. Cele posrednie :
- podniesienie poziomu wiedzy kobiet na temat profilaktyki raka szyjki macicy
- wprowadzenie na terenie catego kraju standardu postepowania
diagnostycznego
opartego na nastepujgcych elementach :
e pobieraniu rozmazu cytologicznego jednorazowg szczoteczkg typu
cyto-brush
e przeprowadzaniu badan przez wyszkolonych cytotechnikéw i
patomorfologdéw
e dokonywaniu oceny mikroskopowej w systemie Bethesda 2001. *?

Jako optymalny sposob realizacji programu okreslono system imiennego
zapraszania kobiet na badania. Programem objeto wszystkie kobiet w wieku od 25 do
59 lat, ubezpieczone w Narodowym Funduszu Zdrowia, ktére w ciggu ostatnich 3 lat nie
miaty wykonanego wymazu cytologicznego. W chwili wprowadzenia programu
oznaczato to koniecznos¢ objecia skriningiem 8 min kobiet.

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego mowia, iz w przypadku

prawidtowych wymazdw cytologicznych i braku czynnikdw ryzyka zachorowania na raka
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szyjki macicy, zaleca sie przeprowadzanie cytologii raz na 3 lata. Analogiczne zasady
przyjeto w zatozeniach programu. Kobiety nalezgce do grupy wysokiego ryzyka, tj,
zakazone wirusem HIV, przyjmujgce leki immunosupresyjne, zakazone wirusem HPV
wysokiego ryzyka i leczone w przesztosci z powodu CIN2, CIN3 lub raka szyjki macicy
powinny poddawac sie kontroli cytologicznej co 12 miesiecy. W przypadku stwierdzenia

niepokojgcych zmian pacjetnki kierowane sg na dalszg diagnostyke;.“z’43

Program realizowany w latach 2006 — 2015 sktada sie z trzech etapdéw:

| Etap podstawowy obejmuje:

- zarejestrowanie kobiety w programie SIMP (System Informatyczny Monitorowania
Profilaktyki) jesli znajduje sie w ustalonej przez Ministerstwo Zdrowia grupie wiekowej
- wypetnienie ankiety,
- pobranie materiatu cytologicznego do badania przy uzyciu jednorazowego wziernika
i szczoteczki typu cyto-brush
- badanie ginekologiczne
- edukacje w zakresie prewencji nowotworu szyjki macicy,
- wystfanie pobranego materiatu wraz z wypetniong ankietg do pracowni
diagnostycznej,
- wreczenie przez lekarza pacjentce wyniku badania i decyzja, co do dalszego
postepowania:
e zalecenie ponownego zgtoszenia sie na badanie po trzech latach w przypadku
prawidtowego wyniku i braku czynnikdéw ryzyka
e zalecenie wczesniejszego badania cytologicznego (po 12 miesigcach) w ramach
Programu w uzasadnionych przypadkach, tj. kobietom zakazonym wirusem HIV,
przyjmujgcym leki immunosupresyjne, zakazonym HPV wysokiego ryzyka
e skierowanie do odpowiedniej placéwki z listy NFZ realizujgcej Swiadczenia
zdrowotne w ramach etapu pogtebionej diagnostyki, jezeli konieczna jest

kolposkopowa weryfikacja wstepnego rozpoznania.
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Il Etap diagnostyczny obejmuje :

- wykonanie oceny mikroskopowej materiatu cytologicznego przestanego przez

realizatora etapu podstawowego Programu,

wynik badania musi by¢ opisany w systemie Bethesda 2001

przestanie wyniku badania do poradni, w ktorej pobrano materiat,

komputerowa archiwizacja wynikdéw i zbiorcze opracowanie danych statystycznych,

prowadzenie elektronicznej bazy danych badanych kobiet i wynikédw badan.

Il Etap pogtebionej diagnostyki obejmuje :

- zarejestrowanie (wprowadzenie do bazy danych) kobiety skierowanej w ramach
realizacji etapu podstawowego programu,

- badanie kolposkopowe,

- w przypadku zaistnienia wskazan do weryfikacji obrazu kolposkopowego - pobranie
celowanych wycinkdw z tarczy szyjki macicy oraz wytyzeczkowanie kanatu szyjki i
ewentualnie jamy macicy, a nastepnie przestanie materiatu do pracowni
diagnostycznej,

- badanie histopatologiczne pobranego materiatu w pracowni diagnostyczne;j i
postawienie ostatecznego rozpoznania,

- decyzja, co do dalszego postepowania (skierowanie na leczenie lub okreslenie terminu

kolejnego badania cytologicznego).

Zgodnie z rozstrzygnieciem postepowan konkursowych Ministerstwa Zdrowia na
lata 2011 - 2015, od dnia 1 stycznia 2011 roku Populacyjny Program Profilaktyki i
Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy jest nadzorowany przez 17 osrodkéw, w
tym 1 Centralny Osrodek Koordynujacy (COK) oraz 16 Wojewddzkich Osrodkéw
Koordynujacych (WOK), ktédre monitorujg i koordynujg realizacje programéw na terenie
kraju.

Program wspoftfinansowany jest przez Ministerstwo Zdrowia (administracja,
logistyka) oraz Narodowy Fundusz Zdrowia ($Swiadczenia, badania cytologiczne).
Rozmazy pobierajg lekarze ginekolodzy, a od 2008 roku réwniez przeszkolone potozne,

certyfikowane przez Centralny Osrodek Koordynujacy. Bezptatne badania cytologiczne
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realizowane sg przez S$wiadczeniodawcow wytanianych na drodze procedury
konkursowej przez NFZ. Catos¢ programu nadzoruje Minister Zdrowia. W programie
istnieje system kontroli jakosci udzielanych $wiadczen — jest on catkowicie
zinformatyzowany i monitorowany on-line w rejestrze, czyli Systemie Informatycznego
Monitorowania Profilaktyki (SIMP). Rejestracja badan cytologicznych w ramach

programu w systemie SIMP umozliwia staty nadzér nad realizacjg skriningu. 4

Wskazniki monitorowania oczekiwanych efektéw realizacji programu to przede
wszystkim :
e zgtaszalnos¢ na badania, okreslona przez :
- liczbe kobiet wiekowo kwalifikujgca sie do programu
- liczbe kobiet, do ktérych wystano zaproszenia
- liczbe kobiet, ktére zgtosity sie na badania
- liczbe kobiet, ktére zostaty poinformowane przez lekarza
podstawowe] opieki zdrowotnej o koniecznosci wykonania badania
cytologicznego.
o efekty badan, czyli
- liczbe wykonanych badan
- liczbe kobiet z prawidtowym wynikiem badania cytologicznego
- liczbe kobiet z wykrytymi zmianami o charakterze neoplazji co
najmniej Sredniego stopnia (CIN2+)
- liczbe kobiet, ktérym zalecono ponowne badanie cytologiczne po 12
miesigcach
- liczbe kobiet skierowanych do etapu pogtebionej diagnostyki
- liczbe kobiet z rozpoznaniem raka nieinwazyjnego

- liczbe kobiet z rozpoznaniem inwazyjnego raka szyjki macicy.

Po 7 latach realizacji programu, zespdt ekspertéow Koalicji na Rzecz Walki z

Rakiem Szyjki Macicy w Polsce wyodrebnit 3 gtdwne problemy :

1. Niska zgtaszalno$é do programu
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2. Ograniczona dostepnos¢ badan cytologicznych

3. Niska jakos¢ wykonania badania cytologicznego.

1. Zgtaszalnos¢ do programu.

Jak wynika z raportu Centralnego Osrodka Koordynujgcego, w latach 2007-2010
wystano 13 min zaproszen na badania cytologiczne. Skorzystato z nich ok. 3 min kobiet
w wieku 25-59 r.z. czyli 24% populacji docelowej. Zaproszenia w latach 2007-2009
wystano ogdétem do 9 706 tys. kobiet, co stanowi 99,7% populacji w wieku 25-59 r.z. W
latach 2007-2009 obserwowany byt systematyczny wzrost zgtaszalnosci na cytologie
— od 21.25% w 2007 roku, 24.4% w 2008 roku do prawie 27% w roku 2009. W 2010
roku nastgpito zatrzymanie tej tendencji i zgtaszalno$é utrzymata sie na poziomie roku
poprzedniego (27%). Wedtug raportu czesciej na zaproszenia odpowiadajg i uczestnicza
w badaniach mieszkanki wsi w poréwnaniu do mieszkanek miast (39,3% vs. 16,8%).
Obserwuje sie przy tym trend malejgcy w zgtaszalnosci mieszkanek szczegdlnie duzych
miast. Najwiekszg zgtaszalnos¢ w ramach programu profilaktyki w reakcji na odebrane
imienne zaproszenia, zanotowano w wojewddztwach warminsko — mazurskim,
zachodniopomorskim, opolskim i lubelskim, najmniejszg zas populacje kobiet zbadano
w wojewddztwach mazowieckim, tédzkim, matopolskim i wielkopolskim.** Poziom
zgtaszalnosci ponizej 30% nalezy uznaé za absolutnie niewystarczajgcy dla osiggniecia
gtéwnego celu programu jakim jest obnizenie $miertelnosci w populacji. Dane
pochodzagce z USA wskazuja, ze az 83%-86% Amerykanek wykonuje badanie
cytologiczne przynajmniej raz na 3 lata.”> W Finlandii i Islandii po wprowadzeniu
narodowych programow profilaktyki, osiggnieto niemal 100% - towy poziom
zgtaszalnosci, w Wielkiej Brytanii przez wiele lat ponad 80% kobiet podlegato
regularnemu skrinigowi, a w Niemczech, mimo istnienia jedynie skriningu
oportunistycznego, az 80% kobiet w wieku 20-40r.z. miato wykonany przynajmniej

jeden rozmaz w ciagu ostatnich 3 lat. ’

Statystyki oparte na rejstrze SIMP nie biorg jednak pod uwage badan
wykonanych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej lub odpfatnie w

gabinetach prywatych. Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) odsetek
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kobiet w wieku 15 + objetych skrinigiem jest duzo wiekszy i obejmuje ponad 66%
ankietowanych kobiet (rycina 1). Oczywiscie dane te mogg by¢ zawyzone, gdyz opierajg

sie na deklaracjach respondentéw. >0

Rycina 1. Wyniki ankiety GUS przeprowadzonej wsrdd kobiet powyzej 15 roku

2ycia, dotyczacej poddania sie badaniu cytologicznemu. *°

|:| Kobiety, u ktorych badan profilaktycznych Cytologia
nie wykonano nigdy Cytology .
Women with preventive examinations — 1,5%

never conducted 29,9%
o Kobiety, u ktorych badania profilaktyczne
wykonano kiedykolwiek
Women with preventive examinations
wherever conducted |
70,1%
Badanie przeprowadzono®:
Examination conducted®
[ ] wciagu ostatniego roku B 4latatemu T
less than 1 year ago years ago
[ ] 1roktemu [ ] 5lattemu
year ago years ago
[ ] 2latatemu [ ] 6iwigcejlat temu
years ago and more years ago
- 3 lata temu Nieustalono
years ago - Unknown

Niska zgtaszalnos¢ to jeden rodzaj przeszkody w rozwoju skriningu, innym
problemem pozostaje zaniechanie dalszych badan wsrdd kobiet, u ktérych stwierdzono
nieprawidtowy wynik rozmazu cytologicznego. W latach 2007-2010 zagadnienie to
objeto 75 854 pacjentki, czyli 2,6% ogdtu pobranych wymazdéw. Sposrdd nich, do etapu
diagnostyki pogtebionej trafito 9 567 kobiet. Stanowi to jedynie 12,6% grupy pacjentek,
ktére powinny zosta¢ poddane dalszej diagnostyce. Dalsze losy 66 tys. pacjentek
(87,4%) nie sg znane, ze wzgledu na brak informacji na ich temat w systemie SIMP.
Kobiety te mogly zosta¢ skierowane na oddziaty szpitalne w celu wykonania
pogtebionej diagnostyki w systemie przyje¢ jednodniowych, gdyz te same badania sg
tam wyceniane korzystniej niz w ramach opieki ambulatoryjnej. Cze$¢ kobiet mogta
podda¢ sie dalszej diagnostyce w gabinetach prywatnych a czes$¢ zaniecha¢ dalszych
czynnosci. Wielkos¢ poszczegdlnych grup jest jednak trudna lub w ogéle niemozliwa do

oszacowania.**
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2. Dostepnos¢ badan.

Badania w ramach Populacyjnego Programu Profilaktyki i Wczesnego
Wykrywania Raka Szyjki Macicy sg bezptatne. Oznacza to, iz czynnik finansowy
bezposrednio nie stanowi bariery dla kobiet. Dla wielu kobiet koniecznos¢ dojazdu do
oddalonej placéwki jest czynnikiem ograniczajgcym, ktéry okaze sie decydujacy o
rezygnacji z udziatu w programie. Dtugi czas oczekiwania na wizyte, w potaczeniu z
niskim poziomem mobilizacji obserwowanym w Polsce, zwieksza ryzyko, ze dana
pacjentka zapomni o umoéwionej wizycie a wyznaczenie kolejnego terminu bedzie dla
niej jeszcze wiekszym wyzwaniem.

3. Jakos¢ wykonania i sama metoda badania cytologicznego.

Z audytéw przeprowadzonych przez Centralny i Wojewddzkie Osrodki
Koordynujagce w latach 2007-2010 wynika, ze cze$¢ wynikdw cytologicznych
realizowanych w ramach programu moze byé fatszywie dodatnich lub fatszywie

ujemnych. Srednio 31% wykonanych cytologii kwalifikowato sie jako warunkowo

odpowiednie do oceny a okoto 1% jako nieodpowiednie do oceny. 4
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1.6. Wirus brodawczaka ludzkiego a rak szyjki macicy.

1.6.1 Rola odkrycia HPV.

Odkrycie zwigzku zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego z inicjacjg procesu
karcynogenezy w komdrkach nabtonka stato sie kamieniem milowym w badaniach nad
etiologig raka szyjki macicy. Autor odkrycia, profesor Harald zur Hausen rozpoczat
badania nad HPV w latach 70-tych ubiegtego stulecia, kiedy teza o udziale wirusa w
rozwoju choroby nowotworowej wydawata sie jeszcze nieprawdopodobna. Prof. zur
Hausen zatozyt, ze w komodrkach nowotworowych zakazonych HPV powinno
wystepowac wirusowe DNA zintegrowane z genomem komérki. Opracowanie metod
detekcji wirusowego DNA w komdrkach nowotworowych powinno zatem umozliwi¢
wykrycie gendw HPV warunkujgcych proliferacje komérki. Harald zur Hausen poswiecit
ponad 10 lat na poszukiwanie réznych typéw wirusa HPV, co byto tym trudniejsze, ze
jedynie niektore fragmenty DNA wirusa stawaty sie czesciag genomu komorek
nowotworowych. Zur Hausen ustalit, ze wirusy brodawczaka ludzkiego stanowig
heterogenng rodzine, a tylko niektdore typy wirusa sg wysoce onkogenne. Po latach
badan potwierdzit wystepowanie DNA HPV w preparatach biopsyjnych ztosliwych
guzdw szyjki macicy, identyfikujac w ten sposéb w 1983r. nowy onkogenny typ wirusa —
HPV 16. Rok pdzniej zur Hausen sklonowat HPV 16 i 18 pochodzace od pacjentek
chorych na raka szyjki macicy. Jak potwierdzono w pézniejszych licznych badaniach, oba
typy wirusa HPV 16 i 18 sg obecne w ponad 70% preparatdw biopsyjnych nowotworéw
ztodliwych szyjki macicy na swiecie. Profesor zur Hausen opisat nieznane wczesniej
wtasciwosci wirusa HPV, co umozliwito zrozumienie mechanizméw karcynogenezy i
poznanie czynnikdw predysponujgcych do przetrwania wirusa i transformacji
nowotworowej w komérce. Za swoje odkrycie zostat uhonorwany w 2008 roku Nagroda
Nobla.*

Dzieki odkryciu prof. zur Hausena mozliwe bylo stworzenie profilaktycznej
szczepionki przeciwko najczestszym onkogennym typom wirusa — HPV 16 i 18. Szacuje
sie, ze za kilkanascie lat jej zastosowanie u oséb HPV negatywnych moze obnizy¢
czestosé wystepowania

- zmian typu CIN2/HSIL o 60%,

- raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy o 76%
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- raka gruczotowego o 95% °*

1.6.2 Zakazenie HPV i jego rola w karcynogenezie.

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) nalezy do rodziny Papillomaviridae.
Wykazuje on swoisty tropizm do komodrek nabtonkowych skéry, jamy ustnej, gardta,
krtani, przewodu pokarmowego oraz okolic anogenitalnych. Wirus atakuje
keratynocyty w warstwie podstawnej nabtonka, ale jego peten cykl zyciowy zachodzi w
dojrzatych, zréznicowanych keratynocytach. Wirusy HPV sg przyczyng réznego rodzaju
zmian rozrostowych nabtonka tzn. brodawek, ktykcin, zmian o charakterze neoplazji
Srédnabtonkowej i zmian inwazyjnych np. raka szyjki maciy, sromu, pochwy, pracia i
odbytu.>?

W grupie dotychczas zidentyfikowanych ponad 200 typow HPV, wyrdznia sie
podgrupy : a, B, y, Liv. Podgrupa a to wirusy atakujgce nabtonek szyjki macicy. Mozna
je podzielic na typy HPV o wysokim i niskim potencjale onkogennym. Typy
wysokoonkogenne to przede wszystkim HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33 i HPV 45,
tacznie s3 one odpowiedzialne za powstanie ponad 95% rakéw szyjki macicy.
Najczestsze typy niskoonkogenne to HPV 6 i HPV 11, powodujgce rozwdj kiykcin
konczystych narzagdow p’rciowych.54

Materiat genetyczny wirusa HPV stanowi dwuniciowy kolisty fragment DNA,
sktadajgcy sie z 7800 par zasad. W genomie wirusa mozna wyrdzni¢ trzy regiony :
- region LCR (long control region) — region niekodujacy biatek
wirusowych
- region E (early) — region kodujgcy biatka wczesne, odpowiedzialne za
procesy transkrypcyjne i regulacyjne
- region L (late) — region kodujgcy biatka strukturalne kapsydu wirusa.

Wrotami zakazenia HPV sg mikrourazy nabtonka. Komadrki warstwy podstawnej
nabtonka sg bogate w integryny, prawdopodobne receptory wigzgce czgstke wirusa. W
zainfekowanych komérkach genom wirusa pozostaje w postaci episomalnej w niewielu
kopiach. W trakcie procesu dojrzewania komérek nabtonka, dochodzi m.in. do ekspres;ji
genodw E6 i E7, ktére biorg udziat w stymulacji cyklu komdrkowego. Biatka E6 i E7

oddziatywujg rowniez z obecnymi w komaérce gospodarza regulatorami cyklu. Biatko E6
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bierze udziat w degradacji biatka supresorowego p53, ktérego brak w komorce

> Biatko E6 moze réwniez

uniemozliwia regulacje cyklu, naprawe DNA oraz apoptoze.
aktywowaé podjednostke ludzkiej telomerazy - hTERT (human telomerase reverse
transcriptase), co prowadzi do zaburzenia procesu apoptozy.>® Z kolei biatko E7 moze
wigza¢ sie m.in. z biatkiem RB, odpowiedzialnym za supresje transformacji
nowotworowej komérki. Potencjat onkogenny wykazuje takze biatko E5 — gtownie
poprzez regulacje ekspresji innych onkoprotein wirusa oraz hamowanie apoptozy.54

Inaktywacja czynnosci biatek p53 i pRB stanowi jeden z najwazniejszych
czynnikdw odpowiedzialnych za transformacje nowotworowg komadrek nabtonkowych.
Biatka E6 i E7 doprowadzaja do destabilizacji genomu komdrkowego i rozpoczecia
procesu karcynogenezy. Takich wtasciwosci nie majg jednak biatka E6 i E7 wiruséw HPV
niskoonkogennych. Ich oddziatywania z komdérkowymi regulatorami cyklu sg znacznie
stabsze i nie prowadza do degradacji biatek supresorowych p53 i pRB; nie majg one
réwniez zdolnosci aktywacji telomerazy.

Wirus brodawczaka ludzkiego zaliczany jest do grupy wirusow
proliferacyjnych. Czynnikiem ufatwiajgcym szerzenie sie infekcji jest stan
immunosupresji. Najczestszym modelem transmisji HPV jest aktywnos$¢ seksualna i
bezposredni kontakt z zainfekowanym nabtonkiem i/lub naskérkiem okolic
anogenitalnych.56

Infekcje HPV i rozwdj zmian przednowotworowych i nowotworowych szyjki
macicy mozna monitorowaé przy pomocy testéw na obecno$é materiatu genetycznego
wirusa, badania kolposkopowego, cytologicznego i histologicznej oceny wycinkéw z
tarczy czesci pochwowej szyjki macicy. Klinicznie infekcja wirusem brodawczaka
przebiega w trzech fazach (podziat wg Basty)>%:

- stadium utajone — jest to najczestsza forma zakazenia, bez objawdéw
klinicznych i mikroskopowych; wykrycie zakazenia w tej fazie mozliwe jest jedynie na
podstawie wirusologicznych testow molekularnych na obecnosé¢ DNA HPV

- stadium subkliniczne — mozliwe do wykrycia w badaniu cytologicznym,
kolposkopowym i badaniu histopatologicznym wycinkow.

- stadium jawne klinicznie — obecno$é¢ zmian makroskopowych: ognisk

leukoplakii i zmian  brodawczakowatych (brodawczaki ptaskonabtonkowe,
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mikrobrodawczaki, brodawczaki atypowe, kiykciny konczyste)

- stadium wspodtistniejgce z neoplazjg sSrodnabtonkowa lub rakiem inwazyjnym

Stadium subkliniczne infekcji HPV w obrazie kolposkopowym daje objawy w
postaci wtérnego zmniejszenia przejrzystosci nabtonka, wtdérnego punkcikowania i
mozaiki oraz zbielenia nabtonka wokét otwartych krateréw gruczotowych. Zmiany
wystepuja najczesciej w obrebie strefy transformacji.>

W badaniu cytologicznym jednym z pierwszych wykfadnikow infekcji wirusem
brodawczaka ludzkiego jest koilocytoza. W komodrkach nabtonka dochodzi do
nagromadzenia wakuoli zawierajgcych glikogen — materiat energetyczny dla wirusa.
Pojawiajg sie zmiany w jadrze komodrki, w tym przede wszystkim réznoksztattnosé
(heteronucleosis), nadbarwliwos¢ chromatyny (hyperchromatosis), zmiana wielkosci i
liczby jader w komérce (polinucleosis). Mozna tez stwierdzi¢ zaburzenie stosunku ilosci
cytoplazmy do wielkosci jgdra komorkowego (macronucleosis), a takze rdéing ilos¢
cytoplazmy w réznych komdrkach (heterocytosis).®

Dalsze zmiany spowodowane infekcja HPV dotycza nie tylko morfologii

komorki, ale takze architektury nabtonka i jego aktywnosci mitotyczne;.

1.6.3 Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy jako rzeczywisty stan
przedrakowy

Pojecie raka przedinwazyjnego (CIS — carcinoma in situ) zostato wprowadzone
po raz pierwszy w 1932 roku celem okreslenia obecnosci komodrek ztosliwych
obejmujacych wszystkie warstwy nabtonka, bez przerwania ciggtosci jego warstwy
podstawnej.61 Dalsze badania Brodersa potwierdzity mozliwosé progresji CIS do raka
inwazyjnego. Termin ,dysplazja” wprowadzit Reagan w 1953 roku aby opisa¢ atypowe
zmiany w nabtonku, nie spetniajgce kryteridéw raka przedinwazyjnego, ale nie bedace
tez nabtonkiem prawidtowym. W latach szesc¢dziesigtych Richart wysunat teorie, wg
ktorej istnieje ciggtos¢ morfologiczna miedzy dysplazjg duzego stopnia a rakiem
przedinwazyjnym, i w 1968 roku zastgpit pojecie dysplazji terminem srédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy (CIN — cervical intraepithelial neoplasia).®* Zmiany okreélane
odtad jako CIN 3 obejmujg zardowno dysplazje duzego stopnia jak i raka

przedinwazyjnego.
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Srédnabtonkowa neoplazje szyjki macicy cechuja :

- zmiany architektury nabtonka : nieprawidtowe dojrzewanie komorek, zaburzenie
stratyfikacji nabtonka, zwiekszenie gestosci komdrek w nabtonku, zastepowanie
prawidiowych komodrek warstwy podstawnej niezréznicowanymi komaérkami
nieprawidtowymi, zblizenie poszczegélnych warstw do siebie, zatarcie granic miedzy
granicami warstw nabfonka

- zmiany cytologiczne w nabfonku : atypia jader komérkowych, polimorfizm jader,
nadbarwliwo$¢ chromatyny, obecnos¢ licznych mitoz, czesto patologicznych, w
wyzszych warstwach nabtonka®®

Stopien nasilenia zmian oraz poziom, do ktdérego nieprawidtowe komorki siegajg w
nabtonku, determinuje stopien zaawansowania CIN.

CIN 1 czyli sSrédnabtonkowg neoplazje matego stopnia charakteryzuje zaburzenie
réznicowania komoérek jedynie w dolnej 1/3 nabtonka. Gérne warstwy podlegajg
prawidfowemu procesowi dojrzewania. Atypia jader komdrkowych niskiego stopnia
wystepuje na catej grubosci nabtonka, a w powierzchownych warstwach mozna
zaobserwowa¢ liczne koilocyty.®?

W CIN 2 nieprawidtowe komérki wykazujg wysoki stosunek wielkosci jadra do
cytoplazmy i zajmujg dolne 2/3 nabtonka. Widoczna jest utrata polaryzacji komorek i
liczne mitozy. W $rédnabtonkowej neoplazji duzego stopnia — CIN 3, obserwuje sie
obecnos$é¢ niezrdéznicowanych nieprawidtowych komodrek, atypie i nieprawidtowe
podziaty mitotyczne w komdrkach na catej grubosci nabtonka.®®

Neoplazje CIN 1 okresla sie rowniez mianem LG SIL (Low Grade Squamous
Intraepithelial Lesion) — srédnabtonkowa zmiana szyjki niskiego stopnia, a CIN 2 i CIN 3
nazywa sie tgcznie HG SIL (High Grade Squamous Intraepithelial Lesion), czyli
Srédnabtonkowa zmiang duzego stopnia.

W tabeli 6 przedstawiono klasyfikacje cytologiczne Papanicolaou i The Bethesda

System oraz odpowiadajgce im rozpoznania patomorfologiczne.
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Tabela 6. Poréwnanie klasyfikacji cytologicznych i odpowiadajgcych im

rozpoznar patomorfologicznych.®

:a:::i'::iiu Dysplazja CIN Bethesda (TBS)

I norma norma Norma

I atypia/inflammatio atypia z?ijc:;jlzz;rsocb s
1] tagodna dysplazja CIN | ASCUS/LGSIL

1] umiarkowana dysplazja CIN Il HGSIL

1] zaawansowana dysplazja CIN 1 HGSIL

vV rak przedinwazyjny (in situ) CIN 1l HGSIL

Vv rak inwazyjny rak Rak

Najwazniejsze czynniki prognostyczne rozwoju i progresji CIN to :
- zakazenie wysokoonkogennymi typami HPV (16,18,31,33,45)
- czas trwania zakazenia (wprost proporcjonalny do ryzyka rozwoju neoplazji)
- obnizona sprawnos$¢ uktadu immunologicznego
- koinfekcja Chlamydia trachomatis, HIV, infekcja licznymi typami HPV
- Cigza
- wielorédztwo. *

Mniejsze prognostycznie znaczenie dla rozwoju neoplazji ma dtugoletnie palenie

tytoniu i dieta uboga w antyoksydanty.63

Powstawanie srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy jest z reguty procesem
wieloletnim. Szacuje sieg, ze $redni czas od zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego
do powstania CIN 3 to 8 — 10 lat. Kolejne 3 — 5 lat musi uptyng¢, aby na podtozu
Srédnabtonkowej neoplazji rozwinat sie rak szyjki macicy. Ryzyko progresji do wyzszych

stopni neoplazji, a w konsekwenc;ji do raka dotyczy ok.10% zmian typu CIN 1, 10%-30%
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zmian typu CIN 2 oraz zdecydowanej wiekszosci CIN 3.

Obecnie przyjmuje sie, ze CIN 1 jest histologiczng manifestacjg zakazenia
wirusowego, a nie rzeczywistym stanem przednowotworowym.®® Progresja CIN 2 do
CIN 3 i raka inwazyjnego dotyczy tych komodrek, w ktérych doszto do integracji DNA
wirusa z genomem komorki nabtonkowej i wzrostu ekspresji onkoprotein wirusowych
(E6 i E7). Cykl produktywny czagstek wirusa zachodzi przede wszystkim w CIN 1, rzadko
w CIN 2, natomiast w zmianach typu CIN 3 obserwuje sie gtéwnie ekspresje
onkogennych biatek E6 i E7, nie ma natomiast ekspresji biatek E2 i E4, ktére petnig role
regulatoréw replikacji i transkrypcji DNA wirusa. Z powyzszych wzgledéw zmiany typu

CIN 1 (i duzo rzadziej CIN 2) moga ulega¢ samoistnej regresji.

Najczesciej zmiany typu CIN 1 sg konsekwencjg przejsciowego zakazenia HPV i w
ok. 80% przypadkéw cofajg sie samoistnie. Aktualnie na swiecie skrining raka szyjki jest
nastawiony na wykrywanie zmian co najmniej CIN 2 (okreslanych w pismiennictwie

jako CIN 2+), co znajduje potwierdzenie w wytycznych WHO z 2013 roku.
1.6.4 Zakazenie HPV incydentalne i przetrwate.

Zakazenie wirusem HPV jest obecnie najczestszym zakazeniem przenoszonym
drogg ptciowg. Wedtug US Centers for Disease Control and Prevention 79 milionéw
Amerykandéw jest aktualnie zainfekowanych HPV, a rocznie rozpoznaje sie ok. 14
miliondw nowych zakazen. Rozpowszechnienie wirusa jest tak duze, ze szacunkowo
znaczna wiekszos¢ kobiet i mezczyzn aktywnych seksualnie nabedzie infekcje

przynajmniej jednym z typdw HPV w ciggu catego zycia.

W wiekszosci przypadkdéw zakazenie HPV jest stanem przejsciowym, zwtaszcza w
populacji kobiet mtodych ponizej 25 roku zycia. Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa
Badan nad Rakiem (American Cancer Society, ACS) 49% nowych zakazen dotyczy
dziewczat i kobiet pomiedzy 15 a 24 rokiem zycia. Po 25 roku zycia maleje ilos¢ nowych

zakazen, ale wzrasta ryzyko przejscia zakazenia w forme przetrwata.

Rozpowszechnienie wirusa brodawczaka jest sumg zakazen incydentalnych i

zakazen przetrwatych, ktére nie ulegty samoistnej regresji. Wedtug Castle i wsp. ponad
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90% nowych infekcji w kazdym wieku ulega regresji w ciagu 6 — 18 miesiecy.®’ Na
prawdopodobienistwo cofniecia sie zakazenia ma wptyw czas jego trwania. Najwiekszg
szanse regresji majg zakazenia krétkotrwate. Infekcje wykrywane u kobiet powyzej 30
roku zycia trwajg dtuzej niz u kobiet mtodszych, poniewaz prawdopodobnie s3 to
wieloletnie infekcje przetrwate.?® Eliminacja incydentalnego zakazenia HPV odbywa sie

prawdopodobnie przy udziale limfocytéw T CD4+.%°

Udowodnione czynniki ryzyka rozwoju infekcji przetrwatej to stan
immunosupresji (np. nosiciele wirusa HIV, biorcy przeszczepow) oraz typ wirusa.”®
Nie zaprzecza sie jednak udziatu innych czynnikédw ryzyka takich jak palenie tytoniu,
przyjmowanie  doustnych  srodkdw  antykoncepcyjnych, infekcja  Chlamydia

trachomatis.”*

Typem wirusa o najwiekszym ryzyku rozwoju infekcji przetrwatej i zmian typu CIN
3 jest typ HPV 16. > W badaniu Castle i wsp. u 40 % kobiet, u ktérych dwukrotnie
stwierdzono obecnos¢ HPV 16 w odstepie 9-21 miesiecy, CIN 2+ rozwineto sie w ciggu
nastepnych 3 lat obserwacji. Dla typu HPV 18 odsetek CIN 2+ wynidst 15 %, a dla

pozostatych typédw wysokiego ryzyka tacznie 9%. *’

Wysokoonkogenne typy wirusa brodawczaka ludzkiego stwierdza sie w ponad
95% przypadkéw raka ptaskonabtonkowego i 55-90% gruczolakoraka. Wg metaanalizy
obejmujacej ponad 115 tys. kobiet HPV- pozytywnych, typy wirusa najczesciej

wykrywane w raku szyjki macicy to :
- HPV 16 (57 %)
- HPV 18 (16%)
- HPV 58 (5%)
- HPV 33 (5%)
- HPV 45 (5%)

-HPV 31 (4%).
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W ciggu ostatniej dekady, nawet w krajach prowadzgcych zorganizowany
skrining, zaobserwowano wzrost czestosci wystepowania inwazyjnego raka
gruczotowego, ktéry stanowi 10-20% wszystkich rakédw szyjki macicy.74 Najczesciej

spotykanym wysokoonkogennym typem HPV w tych przypadkach byt HPV 18.°
1.6.5 Diagnostyka HPV.
Metody posrednio wskazujgce na obecnos¢ wirusa:

1. Ocena mikroskopowa preparatéow cytologicznych lub histologicznych — mozliwe do
stwierdzenia sg koilocyty, komorki atypowe, komodrki wielojgdrowe, rogowacenie

pojedynczych komédrek, akantoza, parakeratoza

2. Odczyny immunohistochemiczne lub immunocytochemiczne w kierunku obecnosci

biatka p16 w preparatach cytologicznych i histologicznych.

Metody bezposrednio wskazujgce na obecnosé wirusa:

1.Badanie w mikroskopie elektronowym — pozwala na identyfikacje wirusa np. w
zeskrobinach z ktykcin. Metoda ta jest bardzo rzadko stosowana, gdyz liczba czgstek

wirusa jest niewielka .
2.Diagnostyka molekularna — hybrydyzacja DNA HPV metodg PCR lub Hybrid Capture.

Analiza obecnosci wiruséw wysoko- i wybranych niskoonkogennych z
mozliwoscig identyfikacji genotypow jest obecnie metodg z wyboru w rutynowym
wykrywaniu HPV ze wzgledu na wysoka czuto$¢, nieinwazyjnos¢ i wysoki wskaznik
powtarzalnosci wynikéw. Pozwalajg one na wykrycie obecnosci wirusa zaréwno w fazie

objawowej zakazenia, jak i w stadium infekcji utajone;.

Aktualnie najbardziej popularna jest metoda real-time PCR (taricuchowej reakcji
polimerazy w czasie rzeczywistym) polega na szybkim kopiowaniu poszukiwanego
fragmentu DNA HPV przy uzyciu swoistych primerdw i jego namnozeniu do wielu kopii

w czasie rzeczywistym. Detekcja amplifikowanego materiatu odbywa sie przy uzyciu
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sond molekularnych DNA znakowanych fluorescencyjnie.

Rzadziej stosowana metoda Hybrid Capture 2 czyli oznaczanie HPV metodg sond
genetycznych jest testem zaaprobowanym przez Amerykanska Agencje Zywnosci i

Lekow (FDA) do diagnostyki molekularnej zakazen HPV.

Rozwdj diagnostyki molekularnej doprowadzit w ostatnich latach do odkrycia
metody wykrywajgcej transkrypty mRNA wiruséw HPV wysokiego ryzyka. Umozliwia to
wyodrebnienie pacjentek z przetrwatym zakazeniem wirusowym, u ktérych rozpoczat
sie proces wbudowywania DNA wirusa w materiat genetyczny komodrek nabtonka.

Metoda ta odznacza sie duzg czutoscia i swoistoscia.

W praktyce w Polsce obecnie dostepne sg nastepujgce testy identyfikujgce

okreslong liczbe genotypéw wirusa:

- Test HPV 2 - test jakoSciowy, oparty na metodzie real-time PCR, wykrywajgcy
najczestsze genotypy niskiego ryzyka (HPV 6 i 11) odpowiedzialne za powstawanie

brodawek i ktykcin konczystych narzaddéw ptciowych zaréwno kobiet, jak i mezczyzn.

- Test HPV12 i Test HPV14 - jakosciowy test HPV12 wykrywa 12 najczestszych
typow HPV wysokiego ryzyka: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i pozwala na
dokftadne okreslenie ich genotypu. Test HPV14 jest uzupetnieniem testu HPV12 i jest

rozszerzony o detekcje nieskoonkogennych genotypdéw 6 i11.

- Test HPV 13 — AMPLICOR® Human Papilloma Virus (HPV) Test - test jakosciowy
wykrywajacy 13 najczestszych typdw wysokoonkogennych wirusa HPV: 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68. Wynik zawiera informacje o zakazeniu typami 16 i/lub

18 oraz pozostatymi typami, bez ich okreslania.

- HPV 37 — LINEAR ARRAY HPV Genotyping Test - wykrywa 37 genotypow HPV
6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58,59, 61, 62, 64, 66,
67, 68, 69, 70, 71, 72, 73 (MM9), 81, 82 (MM4), 83 (MM7), 84 (MMS), 1S39 oraz
CP6108. Jest to rowniez test jakosciowy, wynik zawiera informacje o wykrytych typach

wirusa.
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- Test HPV mRNA — NucliSENS EasyQ™ HPV - to test jakosciowy, wykrywajacy
transkrypty mRNA onkogendéw E6/E7 pieciu wysokoonkogennych genotypow HPV 16,
18, 31, 33 i 45. Stwierdzenie transkryptéw mRNA E6/E7 potwierdza ekspresje
wirusowych onkoprotein, co jest niezbedne do transformacji nowotworowej komérki.
Test ten posiada certyfikat do diagnostyki klinicznej (CE-IVD) i pozwala na wykrycie
infekcji przetrwatych, czyli wyodrebnienie grupy kobiet wysokiego ryzyka rozwoju CIN i

raka szyjki macicy.
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1.7. Nowa koncepcja narzedzia diagnostycznego — test podwdjny.

Zastosowanie w skriningu testu podwdjnego (tzw. co-testing) polega na
jednoczasowym wykonaniu wymazu cytologicznego oraz testu na obecnos$¢ wirusa
HPV. Po raz pierwszy test podwdjny zostat ujety w rekomendacjach Amerykanskiego
Towarzystwa Potoznikdw i Ginekologdw (ACOG) w 2003 roku. Stosowanie testu
podwdjnego miato wéweczas status rekomendacji ,,opcjonalnej”. Oznacza to, ze kobiety
po 30-tym roku zycia mogty uzupetni¢ wykonywang raz na 3 lata cytologie o test na
DNA HPV. W 2009 roku ACOG zmienit status rekomendacji testu podwdjnego na
najwyzszy (poziom A), a Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Rakiem (American
Cancer Society, ACS) wprowadzito rekomendacje stosowania testu podwdjnego jako
alternatywy do cytologii w 2-3 letnich interwatach.”®

Najwieksze zmiany w rekomendacjach amerykanskich towarzystw naukowych
dokonaty sie w marcu 2012 roku. Zaréwno Amerykanskie Towarzystwo Potoznikow i
Ginekologéw (ACOG), Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Rakiem (ACS),
Amerykanskie Towarzystwo Kolposkopii i Patologii Szyjki Macicy (ASCCP) jak i
Amerykanskie Towarzystwo Patologii Klinicznej (ASCP) silnie rekomendujg stosowanie
testu podwdjnego w grupie kobiet miedzy 30 a 65 rokiem zycia. Interwaty miedzy
kolejnymi badaniami wydtuzono do 5 lat. Wytyczne dotyczgce testu podwdjnego majg
najsilniejszy stopien rekomendacji A (tabela 7). Zastosowanie w skriningu samej
cytologii w grupie wiekowe] 30-65 r.z. jest okreslone jako opcja akceptowalna. US
Preventive Services Task Force jako jedyne towarzystwo stawia wykonywanie samej
cytologii i testu podwdjnego na jednakowo wysokim poziomie rekomendacji. W grupie
wiekowej 21-29 r.z. badanie cytologiczne w trzyletnich interwatach pozostaje jedyna
zalecana opcja.'’*®

ACS/ASCCP/ASCP i ACOG rekomendujg réwniez genotypowanie HPV w zakresie
typow 16 i 18 u kobiet HPV-pozytywnych ale z prawidtowym wynikiem cytologii.

Wykrycie typu 16 i/lub 18 jest wskazaniem do wykonania kolposkopii.*’
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Tabela 7. Rekomendacje amerykanskich towarzystw naukowych z 2012 roku

dotyczace skriningu raka szyjki macicy.

Populacja

17,18

ACS/ASCCP/ASCP

USPSTF

ACOG

Ponizej 21 r.2.

Wiek 21-29 r.2.

Wiek 30-65 r.z.

Powyzej 65 r.2.

Po hysterektomii
ze wskazan innych
niz CIN2+/ rak
szyjki

Po zaszczepieniu
przeciwko HPV

Skrining
niewskazany
Cytologia co 3 lata

Preferowany  test
podwdjny co 5 lat;
akceptowalna
cytologia co 3 lata
Zakonczenie
skriningu w 65 r.z.

Warunek brak
CIN2+ w  ciggu
ostatnich 20 lat,

adekwatny skrining
dotychczas tj. 3
kolejne prawidtowe
wyniki cytologii lub
2 kolejne
prawidtowe wyniki
testu podwdjnego

Skrining
niewskazany

Jak u kobiet
nieszczepionych

Skrining
niewskazany

Cytologia co 3 lata

Test podwdjny co 5
lat lub cytologia co
3 lata

Zakonczenie
skriningu w 65 r.z.
Warunek
adekwatny skrining
dotychczas tj. 3
kolejne prawidtowe
wyniki cytologii lub
2 kolejne
prawidfowe wyniki
testu podwdjnego

Skrining
niewskazany

Jak u kobiet
nieszczepionych

Skrining
niewskazany
Cytologia co 3 lata

Preferowany  test
podwdjny co 5 lat;
akceptowalna
cytologia co 3 lata
Zakonczenie
skriningu w 65 r.z.

Warunek brak
CIN2+ w  ciggu
ostatnich 20 lat,

adekwatny skrining
dotychczas tj. 3
kolejne prawidtowe
wyniki cytologii lub
2 kolejne
prawidtowe wyniki
testu podwdjnego

Skrining
niewskazany

Jak u kobiet
nieszczepionych
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1.8. Koszty skriningu

W Polsce, zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, w
przypadku prawidtowych wymazdéw cytologicznych i braku czynnikdw ryzyka, zaleca sie
wykonanie cytologii raz na 3 lata. Centralny Osrodek Koordynujacy Program Profilaktyki
i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy dokonat analizy kosztéw poniesionych na
realizacje Programu w latach 2007-2009 (tabela 8). Celem analizy byto wyliczenie
jednostkowego kosztu badania cytologicznego oraz kosztu wykrycia jednego raka szyjki
macicy. Do nakfadéw pozamedycznych zaliczono koszty funkcjonowania Os$rodkéw
Koordynujacych oraz wysytki zaproszen na badania przez NFZ. Koszty medyczne
(pobranie i ocena rozmazu) zostaty obliczone w oparciu o $rednig cene punktu NFZ z

2010r.

Tabela 8. Koszt wykonania jednej cytologii w latach 2007-2009.*
2007 2008 2009

Koszty
21,5 zt 14,8 zt 10,6 zt
pozamedyczne
Koszty medyczne 6pkt NFZ x 8,52 zt = 51,1 zt
tacznie koszty

72,6 zt 66,0 zt 61,8 zt
jednej cytologii

W 2009 roku dzieki realizacji Programu wykryto 622 przypadki raka szyjki
macicy. Koszt wykrycia jednego przypadku raka wynidst 15 043 zt.

Na podstawie liczby nieprawidtowych wynikéw cytologii i szacunkowej liczby
wynikow fatszywie dodatnich, wyliczono liczbe wykrytych stanéw przedrakowych.
Prawdopodobny koszt wykrycia jednego przypadku ksztattowat sie na poziomie 600
zt.*

Sredni koszt badania molekularnego na obecno$é 13 wysokoonkogennych
typow HPV to 258,00 zt. Wykonanie kolposkopii z biopsjg skrawkowg i oceng

patomorfologiczng to $rednio 290,00 zt.

49 |Strona



50| Strona

2. Cele pracy.

1. Ocena wartosci diagnostycznej testu podwdjnego cytologia/HPV HR w

wykrywaniu zmian CIN 2+.

2. Poréwnanie wartosci diagnostycznej poszczegdlnych sktadowych testu
podwdjnego w wykrywaniu CIN 2+.

3. Analiza ekonomiczna wykorzystania testu podwdjnego do badan skriningowych.
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3. Materiat.

Materiat pobrano od 1281 pacjentek diagnozowanych w Pracowni Patofizjologii
Szyjki Macicy Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego w Poznaniu (PPSM
GPSK) w latach 2011-2013.

Kryterium wigczenia stanowit nieprawidtowy wynik badania cytologicznego lub
kliniczne podejrzenie patologii u kobiet z prawidlowym wynikiem cytologii. Udziat
procentowy pacjentek z poszczegdlnymi rozpoznaniami cytologicznymi przedstawiono
w tabeli 9.

Za wynik nieprawidtowy w systemie Bethesda uznano rozpoznania : ASC-US,
ASC-H, LSIL, HSIL, AGC oraz podejrzenie raka. Wyniki nieprawidtowe cytoonkologicznie
w klasyfikacji Papanicolaou to stopien IlIB, IV i V.

Wszystkie pacjentki miaty wykonany test molekularny na obecnos¢ DNA HPV
wysokiego ryzyka oraz kolposkopie z biopsjg miejsc najbardziej podejrzanych. U
wszystkich kobiet wykonano diagnostyczne tyzeczkowanie $cian kanatu szyjki macicy.
Wiek pacjentek zamykat sie w przedziale od 16 do 79 r.z.

Dla celéw pracy pacjentki podzielono na 5 grup wiekowych :
Pacjentki ponizej 24 r.z.

Pacjentki miedzy 24 a 29 r.z.

Pacjentki miedzy 30 a 39 r.z.

Pacjentki miedzy 40 a 49 r.z.

v A W hpoe

Pacjentki powyzej 50 r.z.

Tabela 9. Liczebno$¢ grup pacjentek z poszczegélnymi rozpoznaniami
cytologicznymi.

rozpoznanie | prawidtowe | ASC- LSIL HSIL | ASC-H | AGC | podejrzenie

cytologiczne uUs raka
liczba 143 389 502 188 51 8 9
pacjentek
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4. Metodyka badan.

4.1. Cytodiagnostyka

W Pracowni Patofizjologii Szyjki Macicy stosowany jest schemat oceny
rozmazow cytologicznych zgodny z zasadami obowigzujgcymi w programach

profilaktyki raka szyjki macicy w Unii Europejskiej.

Materiat z tarczy czesci pochwowej i kanatu szyjki macicy pobierano szczoteczka
typu cyto-brush, a nastepnie po usunieciu nadmiaru $luzu przenoszono na
odttuszczone szkietko podstawowe. Bezposrednio po pobraniu materiat umieszczano
w 96% alkoholu etylowym na co najmniej 10 minut. Nastepnie materiat ptukano woda
destylowang, osuszano i przenoszono do roztworu hematoksyliny na 10 minut. Kolejny
etap to ponowne ptukanie woda destylowang w celu usuniecia nadmiaru barwnika.
Jakos¢ barwienia podlega kontroli mikroskopowej. Wybarwione szkietka podstawowe
zanurzano w barwniku Orange na 2 minuty, nastepnie dokonywano dwukrotnego
ptukania w 96% alkoholu, po czym zanurzano w barwniku EA 36 na 2 minuty. Kolejno
materiat poddaje sie czterokrotnemu ptukaniu w roztworach alkoholowych, a nastepnie
zanurza sie w ksylenie. Tak wybarwiony i utrwalony rozmaz pokrywano ksylenem w
matym stezeniu oraz balsamem kanadyjskim. Po natozeniu szkietka nakrywkowego
preparat byt gotowy do oceny mikroskopowej przez cytotechnika. Preparaty
klasyfikowano wedtug obowigzujgcego systemu Bethesda (TBS). Wszystkie preparaty
nieprawidtowe pod wzgledem cytoonkologicznym poddawane byty powtdrnej ocenie

przez lekarza patomorfologa.
4.2. Diagnostyka wirusologiczna.

Materiat do badania pobierano szczoteczkg typu cyto-brush z tarczy czesci
pochwowej i kanatu szyjki a takze ze sklepien pochwy. Materiat umieszczano w buforze
ptynnym ThinPrep PreservCyt Solution i do czasu oceny wirusologicznej
przechowywano w  temperaturze od +2 do +8 stopni Celsjusza.
Do oceny obecnosci HPV uzyto testu molekularnego AMPLICOR HumanPapillomaVirus
Roche Diagnostics'™. Test ten identyfikuje DNA trzynastu najczesciej wystepujacych
wysokoonkogennych typdw wirusa HPV : 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, i 68
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w warunkach in vitro. Test ten oparty jest na metodzie real-time PCR. Procedura

badania skfada sie z czterech etapow :
- przygotowanie probki

- amplifikacja poszukiwanego fragmentu DNA za pomoca reakcji tancuchowej

polimerazy
- hybrydyzacja zamplifikowanych produktéw do sond oligonukleotydowych

- detekcja zamplifikowanych fragmentéw zwigzanych z sondami dzieki oznaczeniu

kolorymetrycznemu (znakowanie fluorescencyjne).

Test AMPLICOR HPV™  wykonuje réwnoczesng amplifikacie PCR DNA
B-globiny, co zapewnia kontrole komdérkowg. Mieszanina amplifikacyjna Master Mix
zawiera pary starterow DNA dla 13 typdw wirusa HPV HR oraz B-globiny. Selektywna
amplifikacja badanego kwasu nukleinowego jest zapewniona przez zastosowanie

enzymu AmpEraseTM.

4.3. Badanie kolposkopowe.

Diagnostyka kolposkopowa wykonywana w PPSM sktada sie z czterech

podstawowych etapéw :

- uwidocznienie szyjki macicy, pochwy i sromu,

- ocena zmian na szyjce macicy, pochwie i zewnetrznych narzadach ptciowych,

- ewentualne pobranie wycinkdéw do badan histopatologicznych,

- weryfikacja wynikéw badania cytologicznego, kolposkopowego i histologicznego.”’

Po uwidocznieniu szyjki macicy, usunieciu nadmiaru S$luzu i przemyciu tarczy
czesci pochwowej roztworem 0,9% NaCl, uwidoczniano strefe przeksztatcen nabtonkéw
na tarczy czesci pochwowej. Uwidocznienie catej strefy przeksztatcen byto podstawg
klasyfikacji obrazu kolposkopowego jako satysfakcjonujgcego. "8 Badanie kolposkopowe
rozpoczynano od 2-8 — krotnego powiekszenia w celu oceny catej szyjki, nastepnie przy

15 — krotnym powiekszeniu dokonywano oceny podejrzanych zmian na szyjce.
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Powiekszenia 15-krotne wykorzystywano do oceny podnabtonkowego tozyska
naczyniowego. Nastepnym etapem badania bylo wykonanie préby z 3% wodnym
roztworem kwasu octowego. Roztwdr ten powoduje obrzek i zbielenie nabtonka szyjki
na drodze odwracalnej reakcji koagulacji cytokeratyn, obecnych w nabftonku i
podscielisku. Kolejnym etapem badania byto wykonanie proby Schillera z ptynem
Lugola. Ptyn Lugola wchodzi w reakcje z glikogenem zawartym w nabtonku
wielowarstwowym pfaskim. Po przemyciu tarczy czesci pochwowej prawidtowy
nabtonek ptaski wybarwia sie na ciemnobrgzowo, natomiast nabtonek neoplastyczny,
ubogi w glikogen, wybarwia sie na kolor jasnozétty lub nie wybarwia sie wcale,
pozostawiajgc  tzw. obszar jodonegatywny. Koncowym etapem badania

kolposkopowego byta ocena sklepieni i scian pochwy podczas wysuwania wziernika.

Badanie kolposkopowe w Pracowni Patofizjologii Szyjki Macicy wykonywano
przy uzyciu kolposkopu stereoskopowego Olympus OCS-500. Oceny obrazéw

kolposkopowych dokonano przy pomocy skali Reida.

Skala Reida (Reid Colposcopic Index, RCI) jest obiektywnym narzedziem
stfuzagcym do oceny stopnia zaawansowania procesu neoplastycznego. Skala ocenia
cztery elementy obserwowanej zmiany i za kazdy parametr przyznaje od 0 do 2
punktow (tabela 10). Wykorzystanie skali jest szczegdlnie przydatne do odréznienia
zmian niskiego stopnia (LG SIL) od zmian typu HG SIL. Ocena obrazu kolposkopowego
na 2 do 5 punktéw przemawia za obecnoscig zmian typu CIN 1 lub CIN 2. Punktacja

powyzej 6 punktéw sugeruje obecnosé CIN 3 lub raka.”
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Tabela 10. Skojarzony ideks kolposkopowy Reida.”

Cecha zmiany 0 pkt 1 pkt 2 pkt

Margines zmiany po Niewyrazne granice Regularne, widoczne, Uniesione granice

kwasie octowym zmiany, ktaczkowaty ostre granice zmiany zmiany, zwiniete brzegi,
margines zmiany, granice wewnetrzne
granice ,,geograficzne”, pomiedzy zmianami o
zmiany satelitarne poza réznej gestosci

strefg przeksztatcen

Kolor zmiany po Potprzezroczysty, Lekko matowy, lekko Matowy, szary, gesty,

kwasie octowym Snieznobiaty szybko szary, nieczysty biaty dtugo utrzymujacy sie
ustepujacy po naniesieniu kwasu

Naczynia po kwasie Ptaska mozaika, Zanik naczyn Wynioste

octowym delikatne powierzchownych po punkcikowanie i
punkcikowanie naniesieniu kwasu mozaika, naczynia

nieprawidtowe

Test Schillera Ciemnobrazowe Czesciowe wybarwienie  Brak reakcji na jod,
zabarwienie, obszar jodem obszar jodonegatywny
jodonegatywny o o punktacji powyzej 3 z
punktacji 3 lub mniej z oceny powyzszych cech

oceny powyzszych cech

4.4, Biopsja szyjki macicy.

U kazdej z pacjentek zakwalifikowanych do badania wykonano celowane
pobranie wycinkdw z miejsc podejrzanych na szyjce macicy oraz wytyzeczkowanie $cian

kanatu szyjki macicy. Wybdr miejsc biopsji podyktowany byt oceng kolposkopowsa.

Narzedzia biopsyjne zapewniaty odpowiednig wielko$s¢ pobranego materiatu
tkankowego (grubos¢ min. 2mm, szeroko$¢ min. 3mm), co umozliwia wiarygodng

ocene histologiczna.

Materiat z biopsji poddawano procesowi utrwalenia w buforowanym roztworze
formaliny i po odwodnieniu zatapiano w bloczkach parafinowych. Wycinki umieszczano

na szkietkach i barwiono wedtug schematu H + E (hematoksylina i eozyna).

Wszystkie preparaty przygotowywano i poddawano ocenie w Pracowni

Patomorfologicznej Ginekologiczno — Potozniczego Szpitala Klinicznego w Poznaniu.
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5. Metody statystyczne.

Dla analizowanych metod diagnostycznych (cytodiagnostyki i testu
molekularnego na obecnos¢ DNA HPV) wyznaczono liczebnosci obserwowane
prawdziwie dodatnie, prawdziwie ujemne, fatszywie dodatnie i fatszywie ujemne. Na
podstawie powyzszych wartosci obliczono czufos¢, swoistos¢, wartos¢ predykcyjng
dodatnig i ujemng z 95% przedziatami ufnosci. Poréwnano czutosc i swoistosc cytologii
i HPV testem Mc Nemary, natomiast PPV i NPV testem dla dwdch frakgji.

Wyznaczono piec¢ grup wiekowych, w ktérych réwniez obliczono wymienione
wskazniki. Zbadano czy wraz ze wzrostem wieku rosng wartosci czutosci, swoistosci
PPV i NPV testem Chi” dla trendu.

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

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego StatSoft, Inc. (2011)
STATISTICA (data analysis software system), v 10 oraz MedCalc v13,0,6,0 w Katedrze

Informatyki i Statystyki Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
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6. Wyniki badan.

W grupie 1281 pacjentek, po weryfikacji histopatologicznej, potwierdzono
istnienie neoplazji CIN 2+ u 245 pacjentek (19%) — wykres 8. Wyniki podzielono w
zaleznosci od rozpoznania na :

- 132 pacjentki z rozpoznaniem CIN 2 (10%)
- 98 pacjentek z rozpoznaniem CIN 3 (8%)
- 13 pacjentek z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego (1%)
- 2 pacjentki z rozpoznaniem raka gruczotowego (0,1%)
- 1036 pacjentek z wykluczong rzeczywistg patologia szyjki macicy (81%).
Do ostatniej grupy wigczono pacjentki z rozpoznaniem CIN 1, koilocytosis,

ectopia glandularis.

Wykres 8. Udziat procentowy poszczegdlnych rozpoznan histopatologicznych w

catej badanej populacji kobiet.

rak
ptaskonabt.
1%
n=13

rak gruczotowy

0,1%
n=2
H CIN2
H CIN3
rak ptaskonabt.
M rak gruczotowy
brak patologii brak patologii
onkologicznej
81%
n=1036
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Do grupy badanej zakwalifikowano 245 pacjentek z rozpoznaniami
histopatologicznymi CIN 2, CIN 3 i raka. Do grupy kontrolnej wtgczono 1036 pacjentek,

u ktérych nie potwierdzono istnienia neoplazji CIN 2+.

Wykres 9. Udziat procentowy poszczegdlnych rozpoznan histopatologicznych w

grupie badanej pacjentek (n=245)

1%

m CIN2
m CIN3
= rak ptaskonabf.

M rak gruczotowy

Wsrod pacjentek z grupy badanej najczestszym rozpoznaniem byto rozpoznanie
Srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy Sredniego stopnia — CIN 2, ktére stanowito
54% wszystkich rozpoznan neoplastycznych (wykres 9). Pozostate rozpoznania
stanowity :

-CIN 3-40%
- rak ptaskonabtonkowy — 5%

- rak gruczotowy — 1 %.

Cata populacje pacjentek podzielono na 5 grup wiekowych (wykres 10) :
- do 24 roku zycia — 139 kobiet — 11%
- miedzy 24 a 29 rokiem zycia - 360 kobiet —28%
- miedzy 30 a 39 rokiem zycia — 447 kobiet — 35%
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- miedzy 40 a 49 rokiem zycia — 192 kobiety — 15%
- powyzej 50 roku zycia — 143 kobiety — 11%.

Wykres 10. Udziat procentowy poszczegdlnych grup wiekowych w catej

populacji badanej (n=1281)

500

447

450
400
350
300
250
200

143

150
100
50

0
do24r.z 24-29r.2. 30-39r.z. 40-49 r.z. powyzej 50 r.z

We wszystkich grupach wiekowych oprécz grupy 40-49 r.z., najczestszym
rozpoznaniem o charakterze neoplazji byta srédnabtonkowa neoplazja sredniego
stopnia — CIN 2. W grupie wiekowej miedzy 40-49 r.z. najczestszym rozpoznaniem byto
CIN 3. Wszystkie przypadki raka gruczotowego oraz wiekszos¢ przypadkéw raka
ptaskonabtonkowego (11/13) stwierdzono w grupie kobiet powyzej 40. roku zycia. Wraz
z wzrostem wieku spadat odsetek kobiet ze zmianami typu CIN2. Wzrastat natomiast
wyraznie odsetek pacjentek z zaawansowang neoplazjg CIN 3 i rakiem szyjki macicy

(wykres 11).
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Wykres 11. Udziat procentowy poszczegdlnych rozpoznan o charakterze

neoplazji w grupach wiekowych.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% : :
PONizej 24 | 54 20rs. | 303912 | 40-49rz. | POWYEEISO
r.z. r.z.
M rak gruczotowy 0 0 0 0 2
i rak ptaskonabtonkowy 0 1 6
ECIN3 3 26 44 16 9
ECIN 2 10 57 46 14 5
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6.1. Wyniki cytodiagnostyki i testu molekularnego.

Odsetek nieprawidtowych rozpoznan cytologicznych w grupie badanych 1281
pacjentek wynidst 89% (1147/1281) — wykres 12. Wyniki podzielono w zaleznosci od

rozpoznania cytologicznego na :
- 389 pacjentek z rozpoznaniem ASC-US
- 502 pacjentki z rozpoznaniem LSIL
- 188 pacjentek z rozpoznaniem HSIL
- 51 pacjentek z rozpoznaniem ASC-H
- 8 pacjentek z rozpoznaniem AGC
- 9 pacjentek z podejrzeniem raka
- 143 pacjentki z prawidtowym wynikiem badania cytologicznego.

Wykres 12. Udziat procentowy poszczegdlnych rozpoznan cytologicznych w

populacji badanej (n=1281).

502
389
188
143
51
B - X

cytologia ASC-US LSIL HSIL ASC-H AGC podejrzenie
prawidtowa raka
11% 30% 39% 14% 4% 1% 1%
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Najczestszym rozpoznaniem we wszystkich grupach wiekowych byto

rozpoznanie cytologiczne L-SIL (39% wszystkich rozpoznan).

Po wykonaniu testu molekularnego w catej badanej populacji, dodatni wynik

stwierdzono u 58% pacjentek (741/1281), a ujemny u 42% (540/1281) — wykres 13.

Wykres 13. Udziat procentowy pacjentek z dodatnim i ujemnym wynikiem testu

molekularnego w catej badanej populacji (n=1281).

= HPV dodatnie

= HPV ujemne

W grupie wiekowej 24-29 r.z. odsetek kobiet HPV — pozytywnych wynosit 72%.
W grupach kobiet starszych odsetek ten byt mniejszy i w grupie kobiet powyzej 50. roku

zycia wynosit juz tylko 30% (wykres 14).
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Wykres 14. Odsetek kobiet z dodatnim wynikiem testu molekularnego na

obecnos$¢ DNA HPV w poszczegdlnych grupach wiekowych.

72%

60% 60%
46%
I 30%

ponizej24  24-29r.z.  30-39r.z. 40-49r.z. powyzej50
r.z. r.z.

Najczestszym izolowanym typem wirusa HPV identyfikowanym u kobiet we
wszystkich grupach wiekowych byt HPV 16. Zakazenie HPV 16 stanowito od 41% do 50%
wszystkich zakazen HPV w danej grupie wiekowej. Najwiekszg czes¢ zakazen
identyfikowanych w kazdej grupie wiekowej stanowita grupa tzw. typéw rzadkich HPV :
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68. Ponad 50% kobiet byto zakazonych
przynajmniej jednym z w/w typow wirusa. Zaobserwowano réwniez, ze z wiekiem
maleje liczba rdwnoczesnych zakazen dwoma i wiecej wysokoonkogennymi typami

wirusa (tabela 11).

W grupie kobiet z potwierdzong neoplazjg CIN 2+, ponad 70% pacjentek byto
zakazonych typami HPV 16 i/lub HPV 18 (172/245).
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Tabela 11. Udziat procentowy zakazen rézinymi typami HPV w grupach

wiekowych.

<24r.z 24-29r.z 30-39r.z. 40-49r.z. >50r.z

Izolowany HPV 16 17% 25% 26% 36% 44%
Izolowany HPV 18 0% 4% 3% 3% 2%
Izolowane typy rzadkie 54% 42% 47% 49% 44%
HPV 16,18 1% 2% 1% 0% 2%
HPV 16,rzadkie 23% 22% 17% 7% 7%
HPV 18,rzadkie 6% 3% 5% 3% 0%
HPV 16,18, rzadkie 0% 3% 1% 1% 0%

Po poréwnaniu rozpoznan cytologicznych i wynikéw testu molekularnego z
rozpoznaniami histopatologicznymi, stwierdzono, ze cytodiagnostyka nie wykryta 11,8%
(29/245) przypadkéw neoplazji CIN 2+ (tabela 12). Byto to 19 przypadkdéw neoplazji
srédnabtonkowej sredniego stopnia (CIN 2) oraz 10 przypadkéw neoplazji wysokiego
stopnia (CIN 3). Dzieki cytodiagnostyce wykryto wszystkie przypadki raka
ptaskonabtonkowego oraz gruczotowego. Odsetek wynikow fatszywie dodatnich w
przypadku cytodiagnostyki wyniést 89,9% (931/1036), przy zatozeniu, ze celem

skriningu byto wykrycie rzeczywiste]j patologii szyjki czyli CIN 2+.

W przypadku testu molekularnego nie wykryto 5,3% wszystkich przypadkéw
neoplazji CIN 2+ (13/245). Byto to 10 pacjentek z rozpoznaniem CIN 2, 2 z
rozpoznaniem CIN 3 oraz jeden przypadek raka gruczotowego. Dzieki testowi
molekularnemu wykryto wszystkie przypadki raka ptaskonabtonkowego. Wyniki
fatszywie dodatnie, przy zatozeniach opisujgcych cel skriningu analogicznie do
cytodiagnostyki, w  przypadku testu HPV  wyniosty 49,1% (509/1036).
Nie zanotowano przypadku rozpoznania zmiany CIN 2+ przy ujemnym wyniku testu

molekularnego i prawidtowym wyniku oceny wymazu cytologicznego.
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Tabela 12. Zestawienie

rozpoznan histopatologicznych z

rozpoznaniami

cytologicznymi i wynikami testu molekularnego w catej badanej populacji (n=1281).

HP og(’)lem : nieprawidtow | . .
prawidtowa a ujemny dodatni
CIN2 132 19 113 10 122
CIN3 98 10 88 2 96
Rak
plaskonabt. 13 0 13 0 13
Gruczolako ) 0 ) 1 |
rak
Brak 1 1036 | 105 527 509
patologii

Tabela 13. Poréwnanie czutosci i swoistosci cytodiagnostyki i testu HPV dla

rozpoznan CIN2+ w catej badanej populacji (n=1281).

Cytologia Test HPV
CZULOSC 88,1 % 95%CIL: 834% -[94,6 % 95%CIL: 91,1%
91,9% 97,1%
SWOISTOSC | 10,1 %  95%CI: 83% - 50,8 %  95%CIL: 47,7%
12,1% 53,9%
Pozytywna
18,8 %  95%CI: 16,6% -|31,3 %  95%CIL 27,9%
wartos¢
o )
predykcyjna PPV 21,2% 34,7%
Negatywna
78,3 %  95%CI: 70,4% -|97,5 %  95%CI: 95,9%
wartos¢
0 o
predykcyjna NPV 85,0% 98,7%
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Czutos¢ cytologii w wykrywaniu zmian o charakterze neoplazji CIN 2+ w catej
badanej grupie kobiet zostata oceniona na 88,1% (95%Cl: 83,4% - 91,9%), a swoistos¢
na 10,1% (95%Cl: 8,3% - 12,1%) — tabela 13. W przypadku testu molekularnego czutos¢
wyniosta 94,6% (95%Cl: 91,1% - 97,1%) a swoistos¢ 50,8% (95%Cl: 47,7% - 53,9%).

Tabela 14. Poréwnanie czutosci cytodiagnostyki i testu molekularnego.

Cytologia 88,16%

Test HPV 94,69%

Rdznica 6,530%

95% Cl 1,323%-11,848%
Chi-kwadrat McNemara | 201,0049

(A/D)

(B/C) 5,357143

Poziom istotnosci P = 0,02064

Tabela 15. Poréwnanie swoistosci cytodiagnostyki i testu molekularnego.

Cytologia 10,14%

Test HPV 50,87%

Rodznica 40,730%

95% ClI 37,048% - 44,288%
Chi-kwadrat McNemara | 295,2891

(A/D)

(B/C) 364,6934

Poziom istotnosci P = 0,0000

Postugujac sie testem chi-kwadrat McNemara obliczono, iz zaréwno rdznica

czutosci jak i swoistosci cytologii i testu HPV jest istotna statystycznie (tabela 14 i 15).
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Negatywna wartos¢ predykcyjna testu molekularnego wyniosta 97,5 % (95%Cl:

95,9% - 98,7%), a cytologii 78,3 % (95%Cl: 70,4% - 85,0%).

Pozytywna warto$¢ predykcyjna zostata oceniona na 18,8 % (95%Cl: 16,6% -

21,2% ) dla cytologii i 31,3 % (95%Cl: 27,9% - 34,7%) dla testu HPV.

Zaréwno wartosci PPV jak i NPV testu molekularnego zostaty oszacowane na

statystycznie istotnie wieksze od cytodiagnostyki (tabela 16 17)

Tabela 16. Poréwnanie pozytywnej wartosci predykcyjnej (PPV) cytodiagnostyki

i testu molekularnego.

Cytologia
Test HPV
Réznica
95% CI
Chi-kwadrat

Poziom istotnosci

18,83%

31,31%

12,480%

8,387% - 16,607%
38,055

P <0,0001

Tabela 17. Poréwnanie negatywnej wartosci predykcyjnej (NPV) cytodiagnostyki

i testu molekularnego.

Cytologia
Test HPV
Réznica
95% Cl
Chi-kwadrat

Poziom istotnosci

78,36%

97,59%

19,230%

12,379% - 27,247%
64,676

P <0,0001
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Czuto$¢ cytologii w poszczegdlnych grupach wiekowych przedstawiono na

wykresie 15.

Wykres 15. Poréwnanie czutosci cytodiagnostyki w grupach wiekowych.

100%

95% 91,409 9
89,00% ©° 90,90%

0% I ga60%  8570%
85%

80%
75%
70%
65%
60%
55%
50%

ponizej24  24-29r.z. 30-39r.z.  40-49r.z. powyzej50
r.z. r.z.

Postugujac sie testem Chi-kwadrat dla trendu, przy wartosci p=0,301514, nie
wykazano istotne] statystycznie zaleznosci czutosci cytodiagnostyki od wieku kobiet
(brak trendu). Czutos$¢ testu molekularnego w poszczegdlnych grupach wiekowych

przedstawia wykres 16.

Wykres 16.Poréwnanie czutosci diagnostycznej testu HPV w grupach

wiekowych.

100%
95%
90%
85%
80%
75%
70%
65%
60%
55%
50%

ponizej 24 24-29r.z. 30-39r.z. 40-49r.z. powyzej50
r.z. r.z.
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Podobnie jak w przypadku cytologii, nie wykazano istotnego statystycznie

trendu czutosci diagnostycznej testu HPV w grupach wiekowych (p=0,234301).

Wykres. 17. Poréwnanie swoistosci cytodiagnostyki w grupach wiekowych.

75%
65%
55%
45%
35%
25%
15% 0% 50 ? 807 8,20%
5o, | e— -
ponizej 24  24-29r.z.  30-39r.z. 40-49r.z. powyzej50
r.z. r.z.

Wykres 18. Porownanie swoistosci testu molekularnego w grupach wiekowych.

90%
80,10%
80%

70%

60%

50%  —43,60%
40%

30%

20%

10%

0%
ponizej 24  24-29r.z. 30-39r.z. 40-49r.z. powyzej50
r.z. r.z.

Swoistos¢ testu HPV podlegata istotnemu statystycznie trendowi wzrostowemu

wraz z wiekiem kobiet (p=0,034201) — wykres 18.

Wykresy 19 i 20 ilustrujg wartosci PPV cytologii i testu molekularnego w

poszczegdlnych grupach wiekowych.
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Wykres 19. Porédwnanie pozytywnej wartosci predykcyjnej (PPV) cytologii w

grupach wiekowych.

50%

45%

40%
35%

30%

25%

20,40%

18,60%

20%

15,20%

15%
10% 8,50%

0%
ponizej24  24-29r.z. 30-39r.z.  40-49r.z. powyzej50
r.z. r.z.

Wykres 20. Pordwnanie pozytywnej wartosci predykcyjnej testu HPV w grupach

wiekowych.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

44,10%

38,60%

ponizej24 24-29r.z. 30-39r.z. 40-49r.z. powyzej50
r.z. r.z.

W przypadku testu molekularnego wykazano systematyczny wzrost PPV wraz z

wiekiem kobiet (p=0,019802).

Na wykresach 21 i 22 przedstawiono wartosci NPV cytologii i testu HPV w

poszczegdlnych grupach wiekowych.
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Wykres 21. Pordwnanie negatywnej wartosci predykcyjnej cytodiagnostyki w

grupach wiekowych.

100%

85 N0
0% 81,80% 80,00% st 63,3U7%

80%
70%

70,70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%
0%

ponizej24  24-29r.z. 30-39r.z. 40-49r.z. powyzej50
r.z. r.z.

Wykres 22. Poréwnanie negatywnej wartosci predykcyjnej testu HPV w grupach

wiekowych.

100% 9 95.00% 97,70% 99,00% 97,009

95%
90%
85%
80%
75%
70%
65%
60%
55%
50%

ponizej24 24-29r.z. 30-39r.z. 40-49r.z. powyzej50
r.z. r.z.

Nie zaobserwowano istotnego statystycznie trendu NPV w grupach wiekowych

zarowno dla cytodiagnostyki, jak i testu HPV.
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Doktadnos$¢ metod (accuracy, ACC) obliczono wg ponizszego wzoru.

TP+TN
n

ACC =

Dla cytologii doktadnos¢ diagnostyczna wyniosta 25% a dla testu molekularnego

zostata oszacowana na 59%.
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6.2. Wyniki testu podwdjnego.

Czutos¢ testu potgczonego sktadajgcego sie z badania cytologicznego i testu

molekularnego dla wykrywania zmian o charakterze neoplazji $redniego i wysokiego

stopnia oraz raka wyniosta 100% (95% Cl; 98,51% - 100,00%) — tabela 18. Umozliwito to

wykrycie wszystkich przypadkéw patologii szyjki macicy w badanej populacji 1281

kobiet.

Tabela 18. Wyniki testu potgczonego w catej badanej grupie kobiet.

Cytologia + test HPV

Czutos¢ 100,00% | 95% ClI (98,51% - 100,00%)
Swoistos¢ | 7,05% 95% CI (5,56% - 8,78%)
PPV 20,28% | 95% Cl (18,05% - 22,66%)
NPV 100,00% | 95% ClI (95,07% - 100,00%)
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6.3. Analiza ekonomiczna.

Biorgc pod uwage srednie koszty badania cytologicznego, testu DNA HPV,
kolposkopii i biopsji, liczbe wykrytych przypadkdw neoplazji i raka oraz liczbe wynikéw
fatszywie pozytywnych oszacowano sredni koszt wykrycia jednego przypadku CIN 2+ w

populacji 1281 przebadanych pacjentek dla kazdej z metod (tabela 19).

Tabela 19. Koszt identyfikacji pojedynczego przypadku CIN 2+ dla catej populacji
badanej (n=1281)

CYTOGIADNOSTYKA | TEST DNA HPV TEST PODWOINY

KOSZT 1896 zt 2350 zt 3092 zt

W tabeli 20 przedstawiono s$redni koszt wykrycia CIN 2+ w populacji kobiet

powyzej 30 roku zycia.

Tabela 20. Koszt identyfikacji pojedynczego przypadku CIN 2+ dla populacji
kobiet 30+ (n=782)

CYTOGIADNOSTYKA | TEST DNA HPV TEST PODWOINY

KOSZT 1653 zt 2263 zt 3102 zt

W catej populacji 1281 kobiet wykryto 245 przypadkéw CIN 2+. W tabeli 21
przedstawiono odsetek wykrytych zmian CIN 2+ w populacji ponizej i powyzej 30 roku

zycia.
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Tabela 21. Udziat procentowy wykrytych zmian CIN 2+ w populacji ponizej i

powyzej 30 roku zycia.

wiek ponizej 30 roku zycia | powyzej 30 roku zycia

n=499 n=782

% 0 0
39,6 % | 60,4 %

wykrytych

CIN 2+ n=97 n=148

Szacunkowo 10% CIN2+ ulega progresji w ciggu 10 lat. Srednie koszty leczenia

onkologicznego w 2009 roku w Polsce przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 22. Koszty leczenia onkologicznego raka szyjki macicy w Polsce w 2009r.*

Procedury dla €53 w Koszt w II(-:JC::: ch Koszt catkowit

2009 roku jednostkowy y ¥ 4
procedur

Leczenie operacyjne 10920 zt 1334 14 567 280 zt

Brachyterapia 7558 zt 1708 12 909 064 zt

Teleterapia 8699 zt 1307 11 369 593 zt

Chemioterapia 2850 zt 1276 3636 600 zt

Ogétem 42 482 537 zt

Do wyzej przedstawionych kosztow poszczegdlnych procedur leczniczych
nalezatoby doliczy¢ koszty wizyt diagnostycznych przed i w trakcie leczenia, koszty wizyt
kontrolnych po zakonczeniu leczenia oraz koszty catego wachlarza swiadczen
socjalnych. Trudne do oszacowania sg réwniez koszty spoteczne — zwigzane z utratg
zdolnosci do wykonywania pracy czy, w przypadku zgonu, opiekg nad matoletnimi
dzieémi. Wszystko to nalezy uwzgledni¢ w rachunku optacalnosci ekonomicznej

wdrazania nowych metod diagnostycznych.
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7. Whnioski.

1.

2.

Wartos¢  diagnostyczna  testu  podwdjnego  przewyisza  parametry
diagnostyczne cytodiagnostyki i badan molekularnych stosowanych oddzielnie
do identyfikacji zmian CIN 2+. Tylko potfaczenie obu metod prowadzi to wykrycia
wszystkich przypadkéw patologii szyjki macicy w badanej populacji.

Test molekularny charakteryzuje sie statystycznie istotnie wiekszg czutoscig,
swoistoscia, PPV i NPV niz cytodiagnostyka.

Koszty skriningu sg najwyzsze w przypadku zastosowania testu podwdjnego.
Redukcja populacji docelowej dla testu podwdjnego do kobiet w wieku 30+
ograniczy czesciowo wzrost kosztéw skriningu przy utrzymaniu jego

efektywnosci wykrywczej zmian CIN 2+.
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8. Dyskusja.

Na swiecie trwajg préby rozwigzania kwestii wyboru nowego, konkurencyjnego
do cytodiagnostyki, narzedzia diagnostycznego do wykrywania stanéw przedrakowych
szyjki macicy. Oczekiwania stawiane nowym strategiom diagnostycznym to :

- jak najprecyzyjniejsza identyfikacja pacjentek z neoplazjg,

- zwiekszenie czutosci i swoistosci testu diagnostycznego,

- mozliwos¢ wyodrebnienia tzw. grupy pacjentek wysokiego ryzyka, u ktérych
nie stwierdza sie zmian o charakterze onkologicznym, ale istnieje duze ryzyko ich
rozwoju w ciggu najblizszych kilku lat,

- obiektywizacja testu diagnostycznego

- eliminacja btedu ludzkiego poprzez wprowadzenie automatyzacji

- wybdr najbardziej optymalnej metody diagnostycznej dla danej grupy
wiekowej,

- wydtuzenie odstepéw miedzy badaniami,

- osiggniecie zamierzonego efektu programu badan przesiewowych, jakim jest
zmniejszenie Smiertelnosci w populacji, przy mozliwie najnizszych kosztach,

- zmniejszenie problemu niewystarczajgcej zgtaszalnosci kobiet na badania

- zmniejszenie kosztochtonnosci profilaktyki, przy jednoczesnym wzroscie
efektywnosci diagnostycznej badan.

Wprowadzona w XX wieku cytodiagnostyka jako podstawa programéw badan
przesiewowych, przyczynita sie do ogromnego spadku zachorowalnosci i umieralnosci
na raka szyjki macicy na $wiecie. Cytodiagnostyka coraz trudniej spetnia kryteria
nowoczesnego testu przesiewowego, mimo tego jest wcigz stosowana powszechnie do
dnia dzisiejszego w badaniach profilaktycznych. Najpowazniejszg utomnoscia
rozmazéw cytologicznych wydaje sie by¢ duza liczba wynikéw fatszywie negatywnych.
Badania wykazaty, ze 20-40% nowych przypadkéw raka szyjki macicy jest
diagnozowanych u kobiet poddanych regularnemu skriningowi cytologicznemu.%%%!
Niektére prace wykazujg odsetek wynikow fatszywnie ujemnych cytodiagnostyki

dochodzacy do nawet 50%. 5

Moze to by¢ spowodowane btedami na wielu etapach
procesu diagnostycznego, nieprawidtowg technikg pobierania, barwienia i utrwalania

materiatu i btedami w ocenie rozmazu przez cytotechnika. Od 1% do 8% rozmazéw
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cytologicznych jest okreélanych jako nienadajace sie do oceny. ® W badaniu Islama i
wsp. wyniki nienadajgce sie do oceny poddano powtdrnej analizie i wykazano

obecnoé¢ zmian o charakterze atypii, a nawet raka w 7% przypadkéw.®

Duzy odsetek wynikow fatszywie negatywnych dotyczy w szczegdlnosci zmian
zlokalizowanych gteboko wewnatrz kanatu szyjki macicy. W literaturze podkresla sie
nizszg czutos¢ cytodiagnostyki w wykrywaniu gruczolakoraka w poréwnaniu do zmian
wywodzacych sie z nabtonka ptaskiego zlokalizowanego na tarczy czesci pochwowe;j
szyjki macicy.®* Wynika to przede wszystkim z braku mozliwoséci petnego dostepu do
wnetrza kanatu, natomiast zastgpienie niegdys stosowanych wymazowek i szpatutek
szczoteczkami endocerwikalnymi, znaczgco wptywa na zwiekszenie czutosci cytologii w
wykrywaniu zmian nabtonka gruczotowego. 8 Szwedzkie badanie na grupie kobiet z
rozpoznaniem AIS (adenocarcinoma in situ) wykazato, ze u 63,4% z nich cytologia
wykazata jedynie nieprawidtowosci komadrek ptaskonabtonkowych, co doprowadzito do
ingerencji chirurgicznej i pozwolito ostatecznie ustali¢ wtasciwego rozpoznanie raka

gruczotowego. %

W niniejszej pracy odsetek wynikow fatszywie ujemnych wyniést 11,8 % i
dotyczyt zmian o charakterze $rédnabtonkowej neoplazji $Sredniego i wysokiego
stopnia. W celu szerszej oceny ryzyka uzyskania wyniku fatszywie ujemnego nalezatoby
zwiekszyé liczebnos$é grupy kontrolnej. Na potrzeby wykonywanych badan witgczono
tylko 143 kobiety z prawidtowym wynikiem oceny wymazu cytologicznego. Nalezy
jednak zauwazyé, ze cytodiagnostyka umozliwita detekcje wszystkich 13 przypadkow

raka ptaskonabtonkowego i 2 przypadkéw gruczolakoraka.

Istotnym problemem okazata sie jednak znaczna liczba wynikéw fatszywie
dodatnich, ktéra w przypadku cytologii wyniosta az 89,9%. Wynika to z pewnoscig z
faktu, iz badana populacja 1281 kobiet jest niejednorodna; duza czes¢ pacjentek
zostata skierowana do Pracowni Patofizjologii Szyjki Macicy z nieprawidtowym
wynikiem badania cytologicznego wykonanym w innym osrodku, celem pogtebienia

diagnostyki. Standard i jako$¢ cytodiagnostyki wykonywanej poza PPSM jest trudny do
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oceny i moze odbiega¢ od norm przyjetych w Unii Europejskiej. W kazdym przypadku
w PPSM zostat wykonany test molekularny i kolposkopia z biopsjg. Tak duzy odsetek
wynikéw fatszywie dodatnich wynika by¢ moze z faktu btednego klasyfikowania
rozmazow cytologicznych i nadrozpoznawania zmian oznaczanych jako ASC-US w
innych osrodkach w Wielkopolsce. Wiele doniesien wskazuje na fakt, ze ASC-US
pozostaje najczesciej formutowanym nieprawidtowym wynikiem oceny rozmazu
cytologicznego, a jego wiarygodnosc¢ i warto$é prognostyczna pozostaje niska. Na
Swiecie podkresla sie, iz nawet w najlepszych osrodkach i przy spetnieniu warunkéw
jako$ci wymazow jako nadajgcych sie do oceny, zakres interpretacji rozpoznania
ASC-US pozostaje bardzo szeroki. 8 W badaniach wykazano, ze tylko 20% rozpoznan
ASC-US wspdtistnieje z rzeczywista zmiana neoplastyczna szyjki macicy, ® a u 50-80%
kobiet weryfikacja histopatologiczna nie potwierdza istnienia patologii w obrebie
nabtonka ptaskiego. W mojej pracy na 389 pacjentki z rozpoznaniem ASC-US neoplazja
szyjki macicy zostata potwierdzona jedynie w 6 przypadkach, co stanowi 1,54%. W
populacji 1281 pacjentek najczestszym nieprawidtowym wynikiem cytologicznym byt
nie ASC-US lecz LSIL, ktéry stanowit 39% wszystkich rozpoznan. U pacjentek z LSIL
potwierdzono istnienie neoplazji $redniego i wysokiego stopnia w 18,32%

przypadkach.

Czutosc i swoistos¢ cytodiagnostyki wedtug réznych autoréw rézni sie znacznie
miedzy o$rodkami. Badanie Mayrand na ponad 10 tysigcach kobiet wykazato, ze
Srednia czutos¢ cytologii w wykrywaniu zmian CIN 2 i CIN 3 wyniosta 55,4%. W
niektérych doniesieniach wykazano wzrost czutosci cytologii wraz z wiekiem
pacjentek.89 Wedtug przegladu prac Nanda® rozpietos¢ czutosci cytodiagnostyki byta
bardzo duza i wahata sie od 30% do 87%. Z kolei swoisto$¢ cytologii zostata oceniona
$rednio na 98%. Byta ona nizsza dla zmian typu HG SIL niz LG SIL, co prowadzito do

niepotrzebnych interwencji.

W niniejszej pracy czuto$¢ cytodiagnostyki zostata oceniona na 88,1%, bez
istotnego trendu w grupach wiekowych, a swoistos¢ jedynie na 10,1%. Bardzo niska

swoisto$¢ spowodowana duzg liczbg wynikdw fatszywie dodatnich generuje
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niepotrzebne koszty pogtebionej diagnostyki. Przede wszystkim jednak prowadzi do
niepotrzebnych, inwazyjnych zabiegdw diagnostycznych, co nie jest obojetne dla
zdrowia, a takze stanu psychicznego pacjentek. Analizujagc wyniki pracy, mozna
zaryzykowaé twierdzenie, ze opierajgc sie jedynie na cytodiagnostyce, nalezatoby
wykonaé 931 zbednych kolposkopii i biopsji szyjki macicy, aby wykryé 216 przypadkéw
neoplazji i raka. Jak juz jednak wczesniej wspomniano, populacja kobiet wtgczonych do
badania jest pod wieloma wzgledami specyficzna. Do PPSM jako osrodka wyziszego
stopnia referencji kierowane byty pacjentki z podejrzeniem istniejgcej patologii szyjki
macicy. Odsetek nieprawidtowych wynikédw cytologicznych wynidst 89%, podczas gdy
w ogodlnej populacji kobiet w programach przesiewowych stanowi on od 1% do 8%
wszystkich ocenionych rozmazéw. W Polsce w ramach Programu Profilaktyki i
Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy w 2008 roku nieprawidtowe wyniki

cytologiczne stanowity 2,43%.°

Zwigzek pomiedzy przewlektym zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego a
rozwojem $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy i raka, a takze progresjg tych zmian,
jest udokumentowany ponad wszelkg watpliwos¢. Rozwdj kierunkédw badawczych
zajmujgcych sie biologia wirusa i molekularnym mechanizmem karcynogenezy
doprowadzit do mozliwosci praktycznego wykorzystania tej wiedzy. Obecnie na Swiecie
trwa dyskusja nad miejscem diagnostyki wirusologicznej zakazenia HPV wysokiego
ryzyka w programach skriningowych. W Europie prowadzonych jest 6 duzych
wieloosrodkowych badan majacych na celu oceni¢ bezpieczernstwo stosowania testu
HPV jako badania pierwszego rzutu. Z kolei badanie ALTS (ASC-US/LSIL Trial Study)
prowadzone w Stanach, opierato sie na idei tzw. reflex testing, czyli wykonywania testu
molekularnego w sytuacji stwierdzenia nieprawidtowego wyniku cytologicznego. Teza
ta koreluje z zatozeniami bedacymi podstawg planowania badan na potrzeby niniejszej
pracy. Badanie ALTS wykazato, ze wtgczenie testu HPV do algorytmu diagnostycznego
moze obnizy¢ liczbe kolposkopii 0 50%, podczas gdy czutos¢ wykrywania zmian typu

CIN 3 zostata oceniona na 96%. °
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Wielu autoréw potwierdza, ze test molekularny charakteryzuje sie wyzszg
czutoscig niz cytodiagnostyka, ale nizszg swoistosciag. W niniejszej pracy zaréwno
czutos¢ jak i swoistos¢ testu DNA HPV zostata oszacowana na wiekszg od cytologii, a
réznice parametréw opisujgcych oba testy byly istotne statystycznie. Swoisto$é testu
HPV w catej grupie badanych kobiet wyniosta jedynie 50,8%. Analizujac jednak ten
parametr w poszczegdlnych grupach wiekowych wyraznie widaé stopniowy wzrost
swoistosci wraz z wiekiem pacjentek. W grupie wiekowej 24-29 lat swoistos$¢ testu
molekularnego wynosita 34,4% a w grupie powyzej 50 r.z. przekraczata 80%. Jest to
logiczng konsekwencja naturalnego przebiegu zakazenia HPV. Wirus brodawczaka
ludzkiego jest szeroko rozpowszechniony wsréd mtodych kobiet. Szacuje sie, ze
zakazenie nim dotyczy 43% kobiet w wieku 14-40 lat. 93 Infekcja u dziewczat i mtodych
kobiet w ogromnej czesci przypadkéw jest zwalczana przez organizm samoistnie. W
pierwszym roku infekcji regresja dotyczy 40%-70% mtodych kobiet, a w ciggu 2-5 lat
moze osiagnaé nawet 100%. ** Jednoczesnie, w tej grupie wiekowej rak szyjki macicy
wystepuje niezmiernie rzadko, wspotczynnik zachorowalnosci wynosi okoto 0,1 na 100
tysiecy. > Dane te tlumacza duzg liczbe wynikéw fatszywie dodatnich testu
molekularnego w grupach najmtodszych kobiet, a co za tym idzie, niskg swoistosc.
Jednoczesnie wraz z rosngcym wiekiem kobiet wrasta ryzyko przejscia zakazenia w
forme przetrwatg a takie zmniejsza sie szansa na samoistne cofniecie sie infekcji.
Zmniejsza sie rowniez rozpowszechnienie wirusa w populacji. Wtaczenie testu HPV do
skriningu dopiero u kobiet po 30 roku zycia, wydaje sie wiec by¢ bardzo uzasadnione

pod wzgledem medyczynym i ekonomicznym skriningu.

Najwieksze znaczenie praktyczne dla realizacji programéw przesiewowych ma
jednak negatywna wartos¢ predykcyjna testu. W efekcie badan prowadzonych na
potrzeby niniejszej pracy zardwno NPV jak i PPV testu molekularnego byty istotnie
statystycznie wieksze w pordwnaniu z cytodiagnostyka. Wysoka warto$é NPV oznacza
minimalne ryzyko rozwoju choroby przy negatywnym wyniku testu. Biorgc pod uwage
przebieg zakazenia HPV, czas uptywajacy od zakazenia do rozwoju neoplazji i jej
ewentualnej progresji do raka szyjki macicy, a takze punkt uchwytu testu HPV uwaza

sie, ze wtaczenie go do programow skriningowych pozwala na bezpieczne wydtuzenie
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odstepow miedzy badaniami. W niniejszej pracy NPV testu molekularnego osiggneta
wartos$¢ 97,5%, a w potaczeniu z cytologig — 100%. Prawie identyczne wyniki osiggnieto
w badaniach Mayrand i wsp. (2007r.)®® Dane te jednoznacznie przemawiajg zaréwno
za wigczeniem diagnostyki molekularnej do skriningu cytologicznego, jak i za

bezpiecznym dla kobiet wydfuzeniem przerw czasowych miedzy kolejnymi badaniami.

Za wydtuzeniem interwatéow miedzy badaniami przemawia rdéwniez
przedstawiona wczesniej analiza spadku zachorowalnosci na raka szyjki macicy (tabela
5). Opierajac sie tylko na skriningu cytologicznym wykazano, ze wykonywanie badan co
3 lata prowadzi do szacowanej redukcji zachorowalnosci o 91%. Przy stosowaniu
odstepdw 5-letnich spadek zachorowalnosci bytby o 7% nizszy, przy dwukrotnie
mniejszej liczbie wymazéw w zyciu kobiety, a co za tym idzie, o potowe mniejszymi
kosztami skriningu. Co istotne, wykonywanie badania cytologicznego co roku,
praktycznie nie wptywa na dalsze obnizenie sie zachorowalnosci na raka szyjki macicy,
jakie mozna osiggngc¢ stosujgc interwaty 3-letnie.”” W obliczu ograniczen
cytodiagnostyki jako metody, wtaczenie do skrinigu drugiego testu diagnostycznego
wydaje sie jedynym racjonalnym sposobem na osiggniecie dalszego obnizenia

wspotczynnikdw zachorowalnosci i umieralnosci.

W niniejszym badaniu potwierdzono, Zze ani cytodiagnostyka ani test
molekularny stosowane oddzielnie, nie sg wolne od wynikéw fatszywie ujemnych.
Zwraca uwage jednak rdznica w ilosci wynikéow fatszywie dodatnich — w przypadku
cytologii byto to 931, a w przypadku testu molekularnego — 509 przypadkow, a wiec
prawie o potowe mniej. Wynik fatszywie dodatni wigze sie z niepotrzebnym
pogtebieniem diagnostyki, wykonaniem kolposkopii, biopsji i ryzykiem oraz
dyskomfortem pacjentki z tym zwigzanym. Testowi podwdéjnemu poddano catg grupe
pacjentek, w ktérej 39% stanowity kobiety do 30 roku zycia. Ze wzgledu na rosngcg z
wiekiem swoisto$¢ testu molekularnego, mozna z duzym prawdopodobienstwem
zatozyé¢, ze gdyby test HPV wykonano tylko u pacjentek po 30 roku zycia, odstetek

wynikéw fatszywie pozytywnych bytby znacznie mniejszy.
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Biorgc pod uwage srednie koszty badania cytologicznego, testu DNA HPV,
kolposkopii i biopsiji, liczbe wykrytych przypadkéw neoplazji i raka oraz liczbe wynikow
fatszywie pozytywnych oszacowano $redni koszt wykrycia jednego przypadku CIN 2+

dla kazdej z metod. Byt on najwyzszy dla testu podwdjnego.

Test podwdjny, ktéry pozornie wydaje sie kosztowng propozycja, jest jednak
rozwigzaniem najbardziej ekonomicznym. Zakfadajgc, ze postugujemy sie jedynie
cytologig w odstepach 3-letnich, liczba wymazéw w zyciu jednej kobiety wynosi 14 ( w
wieku 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39, 42, 45, 48, 51, 54, 57 i 60 lat). Koszt monitorowania
jednej kobiety przez caty okres nadzoru skriningowego miedzy 25 a 59 rokiem zycia
wyniostby 26 166zt (14 x 1896zt). Postugujac sie natomiast nowym algorytmem z
wykorzystaniem testu HPV, monitorowanie skriningowe oparte bytoby na wykonaniu
trzech wymazéw cytologicznych (w wieku 21, 24 i 27 lat) a od 30 roku zycia poddawana
bytaby testowi podwdjnemu raz na 5 lat (w 30, 35, 40, 45, 50, 55 i 60 roku zycia). Koszt
skriningu dla jednej kobiety wynidstby 27 332zt (3 x 1896zt + 7 x 3092zt). Réznica w
potencjalnych bezposrednich kosztach miedzy cytodiagnostyka a testem podwdjnym
jest minimalna. Test podwéjny dodatkowo charakateryzuje sie 100% czutoscig i 100%
negatywng wartoscig predykcyjng, co oznacza dalsze, znaczne obnizenie kosztow
zwigzanych z potencjalnym leczeniem onkologicznym niewykrytych przez
cytodiagnostyke przypadkdw neoplazji.

Na podstawie wynikdw badan oraz coraz liczniejszych doniesiel z literatury
Swiatowe] wydaje sie, ze potaczenie testu molekularnego z cytodiagnostyka stanowié
bedzie podstawe programéw skriningowych w przysztosci. Koncepcja testu
podwdjnego nie jest obca na polu medycyny prewencyjnej. Potgczenie dwdch narzedzi
diagnostycznych stosuje sie do wczesnego wykrywania raka piersi, raka jelita, grubego,
ptuc czy jajnika.

W Polsce w 2014 roku w wojewddztwach wielkopolskim i mazowieckim,
zgodnie z wytycznymi Swiatowymi, wdrozony zostat Program Pilotazowy fgcznego
zastosowania cytodiagnostyki i testu molekularnego do wykrywania standw

przednowotworowych szyjki macicy.
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Streszczenie.

Wstep:

Wprowadzenie zorganizowanych programoéw skriningowych opartych na
cytodiagnostyce doprowadzito do znacznego spadku zachorowalnosci i umieralnosci
na raka szyjki macicy w krajach europejskich, Stanach Zjednoczonych a takze w Polsce.
Realizacja programoéw profilaktyki ujawnita jednak niedoskonatosci wykorzystywanego
testu diagnostycznego czyli badania cytologicznego, jako metody identyfikacji stanéw
przedrakowych szyjki macicy.

Wedtug najnowszych wytycznych amerykanskich towarzystw naukowych, test
podwadjny ztozony z wymazu cytologicznego i molekularnej oceny obecnosci DNA HPV
jest wskazywany jako optymalne rozwigzanie kwestii wyboru nowego narzedzia
diagnostycznego dla programoéw badan przesiewowych raka szyjki macicy.

Cel pracy:

Celem pracy jest ocena wartosci diagnostycznej testu podwdjnego oraz
poszczegdlnych jego sktadowych (cytodiagnostyki i testu DNA HPV) w wykrywaniu
srédnabtonkowe] neoplazji szyjki macicy sredniego i duzego stopnia w zaleznosci od
wieku populacji, a takze analiza ekonomiczna wykorzystania testu podwdjnego do
badan skriningowych.

Materiat i metody:

Materiat stanowi 1281 pacjentek diagnozowanych w Pracowni Patofizjologii
Szyjki Macicy w Poznaniu w latach 2011-2013. U kazdej z kobiet wykonano wymaz
cytologiczny oraz test molekularny na obecnos¢ 13 wysokoonkogennych typéw HPV, a
nastepnie badanie kolposkopowe z pobraniem wycinkéw z tarczy pochwowej szyjki
macicy. Weryfikacja histopatologiczna umozliwita okreslenie parametrow doktadnosci
wykrywczej badania cytologicznego, testu molekularnego oraz pofaczenia dwédch
metod razem (czutos$é, swoisto$é, doktadnos¢, pozytywna i negatywna wartosé
predykcyjna) w réznych grupach wiekowych.

Wyniki:

Test molekularny w poréwnaniu z cytodiagnostyka charakteryzowat sie wiekszg

czutoscig, swoisto$cig oraz doktadnoscig diagnostyczng. Czutos¢ cytodiagnostyki do

wykrywania zmian typu CIN 2+ zostata oceniona na 88,1% (95%Cl: 83,4%-91,9%) a
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testu molekularnego na 94,6% (95%Cl: 91,1%-97,1%). Swoistos¢ i pozytywna wartosé
predykcyjna testu HPV rosnie wraz z wiekiem pacjentek. Czutos¢ i negatywna wartosé
predykcyjna testu pofgczonego wyniosta 100%, co Swiadczy o wysokiej wartosci

diagnostycznej testu do wykrywania zmian przedrakowych szyjki macicy.
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Summary.
Introduction:

Implementing organized cytology-based screening programs resulted in major
decrease in cervical cancer incidence and mortality worldwide. Despite the fact that
the Pap smear had a profound effect on cervical cancer prevention, cytologic screening
has inherent limitations, that have forced many to revisit the utility of cytology as a

primary screening test.

According to the newest ACOG/ASC/ASCCP/USPSTF guidelines, HPV DNA testing
is strongly recommended in women over 30 years old as an addition to cytology (also

known as co-testing).
Objectives:

Comparison of sensitivity, specificity, accuracy, positive and negative predictive

value of Pap smear and HPV DNA testing.

Assessement of sensitivity, specificity, accuracy, positive and negative predictive

value of Pap smear combined with HPV DNA testing.
Cost evaluation of each method.
Material and method:

The study included 1281 patients with either abnormal Pap smear result or
normal Pap smear result and clinical suspicion of cervical pathology. All women were
examined in the Laboratory of Patophysiology of Uterine Cervix in Gynecology and
Obstetrics Clinical Hospital of Poznan University of Medical Sciences in 2011-2013. In
all patients the following examinatons were performed: Pap smear, HPV testing,

colposcopy, cervical punch biopsy and endocervical curettage.
Results:

HPV testing detected CIN 2+ with a sensitivity of 94,6% (95%Cl: 91,1%-97,1%)
compared to sensitivity of cytology of 88,1% (95%Cl: 83,4%-91,9%). Specificity and
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positive predictive value of HPV testing increased with age. Using HPV testing
combined with cytology allowed detection of all CIN 2+ lesions. Sensitivity and negative

predictive value of co-testing was calculated to be 100%.

Co-testing is characterized by high usefulness in identifying cervical
inraepithelial neoplasia grade 2 and higher. Both cytology and HPV testing used
separately have limitations and had shown false negative results. Combination of two

methods was the most sensitive and cost effective strategy.
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Wykaz skrotow.
ACC — accuracy, doktadnos¢ [metody]
ACS — American Cancer Society, Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Rakiem

ACOG — American Congress of Obstetricians and Gynecologists, Amerykanskie

Towarzystwo Potoznikéw i Ginekologow
ALTS — ASC-US/LSIL Triage Study

ASCCP — American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, Amerykanskie

Towarzystwo Kolposkopii i Patologii Szyjki Macicy

ASCP — American Society for Clinical Pathology, Amerykanskie Towarzystwo Patologii

Klinicznej

ASC-US — atypical squamnous cells of undetermined significance, atypowe komorki

nabtonka ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu

ASC-H — atypical squamous cells, cannot exclude HSIL, atypowe komérki nabtonka

ptaskiego, nie mozna wykluczyé HSIL
ASR — age standardized rate, wspdtczynnik standaryzowany do wieku w danej populacji
AGC — atypical glandular cells, atypowe komorki gruczotowe

AGUS - atypical glandular cells of undetermined significance, atypowe komdorki

gruczotowe o nieokreslonym znaczeniu

CIN — cervical intraepithelial neoplasia, srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy
CIS — carcinoma in situ, rak przedinwazyjny

COK — Centralny Osrodek Koordynujacy

DNA — deoxyribonucleic acid, kwas deoksyrybonukleinowy

EUCAN — European Union Cancer Database

FDA — US Food and Drug Administration, Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw
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GUS — Gtowny Urzad Statystyczny

hTERT — human telomerase reverse transcriptase, odwrotna transkryptaza telomerazy

ludzkiej

HART — HPV in Addition to Routine Testing, test HPV jako uzupetnienie rutynowego

skriningu
HIV — human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpornosci
HPV — human papillomavirus, wirus brodawczaka ludzkiego

HSIL — high-grade squamous intraepithelial lesion, zmiana srédnabtonkowa duzego

stopnia

IARC — International Agency for Research on Cancer, Miedzynarodowa Agencja Badan

nad Rakiem
LBS — liquid base cytology, cytologia na podfozu ptynnym
LCR — long control region, dtugi region kodujgcy HPV

LSIL — low-grade squamnous intraepithelial lesion, zmiana sréodnabtonkowa matego

stopnia

mMRNA — messenger ribonucleic acid, matrycowy kwas rybonuleinowy

NCI — National Cancer Institute, Narodowy Fundusz Walki z Nowotworami
NPV — negative predictive value, negatywna wartos$¢ predykcyjna

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

PCR — polymerase chain reaction, reakcja faricuchowa polimerazy

PPV — positive predictive value, pozytywna wartos¢ predykcyjna

PPSM — Pracownia Patofizjologii Szyjki Macicy

PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
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SIMP — System Informatycznego Monitorowania Profilaktyki

TBS — The Bethesda System, system Bethesda, klasyfikacja Bethesda
USPSTF - United States Preventive Services Task Force

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia

WOK — Wojewddzki Osrodek Koordynujacy

95|Strona



96 | Strona

Pismiennictwo

! Latest world cancer statistics, International Agency for Research on Cancer, WHO
2013.

2 Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM,
Forman D, Bray, F : GLOBOCAN 2012 v1.0 Cancer Incidence and Mortality Worldwide:
IARC CancerBase No. 11. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer;
2013.

? Latest global cancer trends in five continents, International Agency for Research on
Cancer, WHO Oct 2013.

% Gatta G, Trama A, Capocaccia R : Variation in cancer survival and patterns of care
across Europe: roles of wealth and health-care organizzation. National Cancer Institute
Monograph 2013,46:79-87.

> JARC Working Group on Cervical Cancer Screening : Screening for cancer of the
uterine cervix. IARC Sci Publ. 1986; (76):15-24.

® Linos A, Riza E : Comparisons of cervical cancer screening programmes in the
European Union, Eur J Cancer. 2000 Nov;36(17):2260-5.

’ Anttila A, Ronco G : Description of the national situation of cervical cancer screening
in the member states of the European Union, Europ J Cancer 2009 Oct;45(15):2685-
708.

8 peto J, Gilham C, Fletcher O, Matthews FE : The cervical cancer epidemic that
screening has prevented in the UK. Lancet 2004;364:249-56.

% Vaccarella S, Lortet-Tieulent J, Plummer M, Franceschi S, Bray F : Worldwide trends in
cervical cancer incidence: Impact of screening against changes in disease risk factors.
Eur J Cancer. 2013 Oct;49(15):3262-73.

19 \Wojciechowska U, Didkowska J : Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe w
Polsce. Krajowy Rejestr Nowotwordéw, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej — Curie. http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep z dnia 23/03/2014.

11 Zatonski W, Didkowska J, Wojciechowska U : Prognozy zachorowalnosci i
umieralnosci na nowotwory ztosliwe w Polsce do 2025 roku, Warszawa 2009

12 Raporty Krajowego Rejestru Nowotworéw http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep z
dnia 23/03/2014.

9 |Strona


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11072217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anttila%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19744852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ronco%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19744852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vaccarella%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23751569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lortet-Tieulent%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23751569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Plummer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23751569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franceschi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23751569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bray%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23751569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Worldwide+trends+in+cervical+cancer+incidence%3A+Impact+of+screening+against+changes+in+disease+risk+factors+%E2%80%93European+J+Cancer+2013

97|Strona

13 Dyzmann-Sroka A : Nowotwory ztoéliwe w Wielkopolsce 2010, biuletyn

Wielkopolskiego Centrum Onkologii.

% wilson J, Jungner G : Principles and practices of screening for disease. World Health
Organization Public Health Paper 34, Geneva 1968.

> European guidelines for quality assurance in cervical cancer screening 2008, IARC
Handbooks of Cancer Prevention, 2005

6 Anttila A, von Karsa L, Aasmaa A, Fender M, Patnick J, Rebolj M, Nicula F, Vass L,
Valerianova Z, Voti L, Sauvaget C, Ronco G : Cervical cancer screening policies and
coverage in Europe, Eur J Cancer 2009 Oct;45(15):2649-58.

7 saslow D., Solomon D., Lawson HW, et al.; American Cancer Society, American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology and American Society for Clinical
Pathology screening guidelines for the prevention and early detection of cervical
cancer. Am J Clin Pathol 2012; 137:516-542.

8 Moyer VA., US Preventive Services Task Force. Screening for cervical cancer : US
Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med 2012;
156:880-891.

¥ bunne EF, Unger ER, Sternberg M, McQuillan G, Swan DC, Patel SS, Markowitz LE.
Prevalence of HPV infection among females in the United States, JAMA. 2007 Feb
28;297(8):813-9.

20 Moscicki AB, Shiboski S, Broering J, Powell K, Clayton L, Jay N, Darragh TM,
Brescia R, Kanowitz S, Miller SB, Stone J, Hanson E, Palefsky J : The natural history
of human papillomavirus infection as measured by repeated DNA testing in adolescent
and young women. J Pediatr. 1998 Feb;132(2):277-84.

L Bruni L, Diaz M, Castellsagué¢ X, Ferrer E, Bosch FX, de Sanjosé S.: Cervical human
papillomavirus prevalence in 5 continents: meta-analysis of 1 million women with
normal cytological findings. J Infect Dis. 2010 Dec 15;202(12):1789-99.

22Ho G, Bierman R, Beardsley L, Chang CJ, Burk RD : Natural history of cervicovaginal
papillomavirus infection in young women N Engl J Med. 1998 Feb 12;338(7):423-8.

23 van Oortmarssen GJ, Habbema JD : Epidemiological evidence for age-dependent
regression of pre-invasive cervical cancer, Br J Cancer 1991 Sep;64(3):559-65.

24 Mount SL, Papillo JL : A study of 10,296 pediatric and adolescent Papanicolaou

97|Strona


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anttila%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=von%20Karsa%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aasmaa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fender%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patnick%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rebolj%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nicula%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vass%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valerianova%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Voti%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sauvaget%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ronco%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19699081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dunne%20EF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17327523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Unger%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17327523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sternberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17327523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McQuillan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17327523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Swan%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17327523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patel%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17327523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Markowitz%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17327523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prevalence+of+HPV+inf..+Dunne+EF%2C+JAMA+2007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shiboski%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Broering%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Powell%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clayton%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jay%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Darragh%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brescia%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanowitz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miller%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stone%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hanson%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Palefsky%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9506641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moscicki+AB%2C+DNA+testing+in+adolescent+and+young++women+J+Pediatr+1998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Diaz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21067372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castellsagu%C3%A9%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21067372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferrer%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21067372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bosch%20FX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21067372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Sanjos%C3%A9%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21067372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruni+L%2C+Cervical+HPV+prevalence+in+5+continents%2C+J+Infect+Dis+2010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bierman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9459645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beardsley%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9459645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9459645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burk%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9459645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho+G%2C+Natural+history+of+cervicovaginal+papillomavirus+infection+in+young+women+N+Engl+J+Med.+1998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Habbema%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1911199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Papillo%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10049953

98| Strona

smear diagnoses in northern New England. Pediatrics. 1999 Mar;103(3):539-45.
% Advisory Committee on Cancer Prevention, European Union 2000.

%6 JARC Handbooks of Cancer Prevention Volume 10 Cervix Cancer Screening, 2005.

2" |ARC 1986, European guidelines for quality assurance in cervical cancer screening
2008.

8 Kitchener H, Castle P, Cox J : Achievements and limitations of cervical cytology
screening. Vaccine 2006, 24 Suppl. 3, 63-70.

29 saslow D, Runowicz CD, Solomon D, Moscicki AB, Smith RA, Eyre HJ, Cohen C;
American Cancer Society : American Cancer Society guideline for the early detection of
cervical neoplasia and cancer. CA Cancer J. Clin. 2002, 52, 342-362.

% Horner MJ, Altekruse SF, Zou Z, Wideroff L, Katki HA, Stinchcomb DG : US Geographic
Distribution of Pre-Vaccine Era Cervical Cancer Screening, Incidence, Stage, and
Mortality, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2011 Apr;20(4):591-9.

31 Fahey M, Irwig L, Macaskill P : Meta-analysis of Pap test accuracy, Am J Epidemiol
1995 1;141(7):680-9.

32 Rokita W, Kedzia W, Pruski D, Friebe Z, Nowak-Markwitz E, Spaczynski R, Karowicz-
Bilinska A, Spaczyniski M. : Comparison of the effectiveness of cytodiagnostics,
molecular identification of HPV HR and CINtecPLUS™ test to identify LG SIL and HG SIL,
Ginekol Pol, 2012, 83, 894-898.

33 Cuzick J, Clavel C, Petry KU, Meijer CILM, Hoyer H, Ratnam S, Szarewski A, Birembaut
P, Kulasingam S, Sasieni P, Iftner T.: Overview of the European and North American
studies on HPV testing in primary cervical cancer screening. Int J Cancer
2006;119:1095-101.

3% Cuzick J, Szarewski A, Cubie H, Hulman G, Kitchener H, Luesley D, McGoogan E,
Menon U, Terry G, Edwards R, Brooks C, Desai M, Gie C, Ho L, Jacobs I, Pickles C, Sasieni
P : Management of women who test positive for high-risk types of human
papillomavirus: the HART study. Lancet 2003;362:1871-6.

> Abulafia O, Pezzullo JC, Sherer DM : Performance of ThinPrep liquid-based cervical
cytology in comparison with conventionally prepared Papanicolaou smears: a
guantitative survey, Gyn Oncology 2003 Jul;90(1):137-44.

3% Renshaw A : Rescreening in cervical cytology for quality control: When bad data is

98 |Strona


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mount+S%2C++Pediatrics+1999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Runowicz%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Solomon%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moscicki%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eyre%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cohen%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=American%20Cancer%20Society%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horner%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21266522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Altekruse%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21266522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zou%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21266522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wideroff%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21266522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Katki%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21266522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stinchcomb%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21266522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21266522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Irwig%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7702044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Macaskill%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7702044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pruski%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friebe%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nowak-Markwitz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spaczy%C5%84ski%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karowicz-Bili%C5%84ska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karowicz-Bili%C5%84ska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spaczy%C5%84ski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szarewski%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Birembaut%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Birembaut%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kulasingam%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sasieni%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iftner%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McGoogan%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Menon%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Terry%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Edwards%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brooks%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Desai%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gie%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ho%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jacobs%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pickles%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sasieni%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sasieni%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14667741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abulafia%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12821354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pezzullo%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12821354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sherer%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12821354

99 |Strona

worse than no data or what works, what doesn't, and why, Clin Lab Med. 2003
Sep;23(3):695-708.

37 Mayrand MH, Duarte-Franco E, Rodrigues |, Walter SD, Hanley J, Ferenczy A, Ratnam
S, Coutlée F, Franco EL; Canadian Cervical Cancer Screening Trial Study Group : HPV
DNA testing vs Papanicolaou screening tests for cervical cancer NE J Med. 2007 Oct
357:1579-88.

38 Dillner J. Rebolj M, Birembaut P, Petry KU, Szarewski A, Munk C, de Sanjose S,
Naucler P, Lloveras B, Kjaer S, Cuzick J, van Ballegooijen M, Clavel C, Iftner T; Joint
European Cohort Study : Long-term predictive values of cytology and HPV testing in
cervical cancer screening : Joint European Cohort Study, BMJ 2008; 377:a1754.

39 Katki HA, Kinney WK, Fetterman B, Lorey T, Poitras NE, Cheung L, Demuth F,
Schiffman M, Wacholder S, Castle PE : Cervical cancer risk for women undergoing
concurrent testing for human papillomavirus and cervical cytology: a population-based
study in routine clinical practice. Lancet Oncol. 2011 Jul;12(7):663-72.

40 Anttila A, Kotaniemi-Talonen L, Leinonen M, Hakama M, Laurila P, Tarkkanen J, Malila
N, Nieminen P : Rate of cervical cancer, severe intraepithelial neoplasia, and
adenocarcinoma in situ in primary HPV DNA screening with cytology triage:
randomised study within organised screening programme. BMJ. 2010 Apr
27;340:c1804.

1 Kedzia W, Pruski D, Jozefiak A, Rokita W, Spaczyhiski M : Genotypowanie
onkogennych wiruséw brodawczaka ludzkiego u kobiet z rozpoznaniem HG SIL. Ginekol
Pol, 2010, 81, 740-744.

42 Zatgcznik nr 3 do zarzadzenia Nr 86/2005 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

3 Spaczyniski M, Kedzia W, Diagnostyka, profilaktyka i wczesne wykrywanie raka szyjki
macicy — rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, 2006.

* Spaczyriski M i wsp. : Podsumowanie realizacji Populacyjnego Programu Profilaktyki i
Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy w ramach Narodowego Programu
Zwalczania Chordb Nowotoworowych, lata 2007-2010 (wrzesien).

%> Nelson K, Geiger AM, Mangione CM : Effect of Health Beliefs on Delays in Care for
Abnormal Cervical Cytology in a Multiethnic Population, J Gen Intern Med. Sep 2002;
17(9): 709-716.

99 |Strona


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duarte-Franco%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodrigues%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Walter%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hanley%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferenczy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ratnam%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ratnam%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coutl%C3%A9e%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franco%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Canadian%20Cervical%20Cancer%20Screening%20Trial%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rebolj%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Birembaut%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Petry%20KU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szarewski%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Munk%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Sanjose%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naucler%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lloveras%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kjaer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cuzick%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Ballegooijen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clavel%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iftner%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18852164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Joint%20European%20Cohort%20Study%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Joint%20European%20Cohort%20Study%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kinney%20WK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fetterman%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lorey%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Poitras%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cheung%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Demuth%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schiffman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wacholder%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castle%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21684207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kotaniemi-Talonen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leinonen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hakama%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laurila%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tarkkanen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malila%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malila%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nieminen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anttila+A%2C+BMJ+2010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=J%C3%B3zefiak%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21117301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rokita%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21117301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spaczy%C5%84ski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21117301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Geiger%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12220368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mangione%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12220368

100|Strona

> Gtéwny Urzad Statystyczny : Kobiety w Polsce, Warszawa 2007.

>l Crosbie E, Einstein MH, Franceschi S, Kitchener HC : Human papillomavirus and
cervical cancer, Lancet 2013, 382, 889-99.

>2 spaczyniski M : Rekomendacje PTG dotyczace szczepienia przeciwko zakazeniom HPV,
2007.

>3 Longworth MS, Laimins LA : Pathogenesis of human papillomaviruses. Microbiol
Molec Biol Rev 2004 Jun;68(2):362-72.

>*Doorbar J : The papillomavirus life cycle, J Clin Virol 2005; 32 (suppl 1) : 7-15.

>> Woodman CB, Collins SI, Young LS : The natural history of cervical HPV infection:
unresolved issues. Nat Rev Cancer 2007; 7 : 11-22.

> Klingelhutz AJ, Foster SA, McDougall JK : Telomerase activation by the E6 gene
product of human papillomavirus type 16. Nature. 1996 Mar 7;380(6569):79-82.

>® Winer RL, Lee SK, Hughes JP, Adam DE, Kiviat NB, Koutsky LA : Genital human
papillomavirus infection: incidence and risk factors in a cohort of female university
students. Am J Epidemiol. 2003 Feb 1;157(3):218-26.

> Basta A, Szczudrawa A : Kolposkopia, Potoznictwo i ginekologia, red. G.Breborowicz,
Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2005.

> Basta A : Rola infekcji wirusowych w etiopatogenezie raka szyjki macicy, Rak szyjki
macicy, red. J. Markowska. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 1999.

® Malarewicz A, Florczak K : Cytologia fazowo-kontrastowa w diagnostyce
ginekologicznej, Lublin 2006.

®1 Broders AC : Carcinoma in situ contrasted with benign penetrating epithelium. J Am
Med Assoc. 1932, 99: 1670-1674.

62 Shingleton HM, Richart RM, Wiener J, Spiro D : Human cervical intraepithelial
neoplasia: fine structure of dysplasia and carcinoma in situ. Cancer Res. 1968
Apr;28(4):695-706.

3 Kedzia H, Kedzia W : Nowotwory narzadéw ptciowych kobiety. Diagnostyka
patomorfologiczna. Postepowanie kliniczne. Poznan, Med. Pharm, 2010.

® Massad S, Cejtin H : Cervical Intraepithelial Neoplasia: History and Detection,

Lippinctot Williams & Wilkins, 2010.

100 [Strona


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Einstein%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23618600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franceschi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23618600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kitchener%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23618600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Longworth%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15187189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laimins%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15187189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Collins%20SI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17186016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Young%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17186016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Foster%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8598912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McDougall%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8598912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8598912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Winer%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12543621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12543621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hughes%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12543621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adam%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12543621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kiviat%20NB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12543621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koutsky%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12543621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winer+R%2C+Genital+human+papillomavirus+infection.+Am+J+Epidemiol+2003

101 |Strona

®° Kedzia W, Karowicz-Biliriska A, Spaczyriski M : Nowotwory szyjki macicy, Praktyczna
Ginekologia Onkologiczna, Poznan 2012.

% schiffman M, Castle PE, Jeronimo J, Rodriguez AC, Wacholder S : Human
papillomavirus and cervical cancer, Lancet 2007 Sep 8;370(9590):890-907.

®7 Castle PE, Rodriguez AC, Burk RD, Herrero R, Wacholder S, Alfaro M, Morales J,
Guillen D, Sherman ME, Solomon D, Schiffman M; Proyecto Epidemioldgico
Guanacaste (PEG) Group : Short term persistence of human papillomavirus and risk of
cervical precancer and cancer: population based cohort study. BMJ 2009 Jul
28;339:b2569.d0i:10.1136/bmj.b2569.

68 Rodriguez AC, Schiffman M, Herrero R, Hildesheim A, Bratti C, Sherman ME, Solomon
D, Guillén D, Alfaro M, Morales J, Hutchinson M, Katki H, Cheung L, Wacholder S, Burk
RD :Longitudinal study of human papillomavirus persistence and cervical intraepithelial
neoplasia grade 2/3: critical role of duration of infection. J Natl Cancer Inst. 2010 Mar

3;102(5):315-24. doi: 10.1093/jnci/djq001. Epub 2010 Feb 15.

% Crosbie E, Einstein MH, Franceschi S, Kitchener HC : Human papillomavirus and
cervical cancer. Lancet 2013 Sep 7;382(9895):889-99. doi: 10.1016/S0140-
6736(13)60022-7. Epub 2013 Apr 23.

% JARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans. Human

Papillomaviruses vol 90. International Agency for Research on Cancer, Lyon 2007.

& Appleby P, Beral V, Berrington de Gonzalez A, Colin D, Franceschi S, Goodill A, Green
J, Peto J, Plummer M, Sweetland S : Carcinoma of the cervix and tobacco smoking:
collaborative reanalysis of individual data on 13,541 women with carcinoma of the
cervix and 23,017 women without carcinoma of the cervix from 23 epidemiological

studies. Int J Cancer. 2006 Mar 15;118(6):1481-95.

2 5chiffman M, Herrero R, Desalle R, Hildesheim A, Wacholder S, Rodriguez AC, Bratti
MC, Sherman ME, Morales J, Guillen D, Alfaro M, Hutchinson M, Wright TC, Solomon D,
Chen Z, Schussler J, Castle PE, Burk RD : The carcinogenicity of human papillomavirus

types reflects viral evolution, Virology 2005; 337: 76-84.

101 |Strona


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castle%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17826171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jeronimo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17826171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodriguez%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17826171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wacholder%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17826171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodr%C3%ADguez%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19638649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burk%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19638649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Herrero%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19638649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wacholder%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19638649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alfaro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19638649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morales%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19638649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guillen%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19638649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sherman%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19638649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Solomon%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19638649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schiffman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19638649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Proyecto%20Epidemiol%C3%B3gico%20Guanacaste%20%28PEG%29%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Proyecto%20Epidemiol%C3%B3gico%20Guanacaste%20%28PEG%29%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castle+PE%2C+Short+term+persistence%E2%80%A6BMJ+2009
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schiffman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Herrero%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hildesheim%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bratti%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sherman%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Solomon%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Solomon%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guill%C3%A9n%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alfaro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morales%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hutchinson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Katki%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cheung%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wacholder%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burk%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burk%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20157096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Einstein%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23618600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franceschi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23618600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kitchener%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23618600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Appleby%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16206285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beral%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16206285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berrington%20de%20Gonz%C3%A1lez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16206285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Colin%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16206285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franceschi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16206285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goodill%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16206285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Green%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16206285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Green%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16206285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peto%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16206285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Plummer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16206285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sweetland%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16206285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Appleby+P%2C+Int+J+Cancer+2006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Herrero%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Desalle%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hildesheim%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wacholder%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodriguez%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bratti%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bratti%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sherman%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morales%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guillen%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alfaro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hutchinson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wright%20TC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Solomon%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schussler%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castle%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burk%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15914222

102|Strona

3 Guan P, Howell-Jones R, Li N, Bruni L, de Sanjosé S, Franceschi S, Clifford GM
Human papillomavirus types in 115,789 HPV-positive women: a meta-analysis from
cervical infection to cancer. Int J Cancer 2012 Nov 15;131(10):2349-59. doi:
10.1002/ijc.27485. Epub 2012 Mar 20.

I Bray F, Carstensen B, Mgller H, Zappa M, Zakelj MP, Lawrence G, Hakama M,
Weiderpass E : Incidence trends of adenocarcinoma of the cervix in 13 European
countries. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2005 Sep;14(9):2191-9.

> Andersson S, Rylander E, Larson B, Sigurdardottir S, Backlund I, Sallstrom J, Wilander
E : Types of human papillomavirus revealed in cervical adenocarcinomas after DNA
sequencing. Oncol Rep 2003 Jan-Feb;10(1):175-9.

% Jin XW : Cervical cancer screening : What’s new and what’s coming? Review.
Cleveland Clinic J Med., 2013, 80,3.

77 Burghardt E : Special colposcopic techiques in Colposcopy Cervical Pathology
Textbook and Atlas. Thieme, Stuttgart — New York 1998.

8 Malarewicz A, Rokita W : Kolposkopia praktyczna. Blackhorse Scientific Publishers,
Warszawa 2005.

79 Ktosiriski W, Jedrzejczyk S, Guzowski G, Klimek H, Sieroszewski P : Przydatnos¢ skali
Reid Colposcopic Index (RCI) w analizie obrazéw kolposkopowych. Przeglad
Menopauzalny 2012; 4: 324-328.

8 Subramaniam A, Fauci JM, Schneider KE : Invasive cervical cancer and screening :
what are the rates of unscreened and underscreened women in the modern era? J Low
Genit Tract Dis 2011; 15;110-3.

81 Leyden WA, Manos MM, Geiger AM, Weinmann S, Mouchawar J, Bischoff K, Yood
MU, Gilbert J, Taplin SH : Cervical cancer in women with comprehensive health care
access: attributable factors in the screening proces. J Natl Cancer Inst 2005; 95:675-83.
8 |slam S, West AM, Saboorian MH, Ashfag R : Reprocessing unsatisfactory ThinPrep
Papanicolaou test specimens increases sample adequacy and detection of significant
cervicovaginal lesions. Cancer 2004; 102:67-73.

8 Anttila A, Kotaniemi-Talonen L, Leinonen M, Hakama M, Laurila P, Tarkkanen J, Malila
N, Nieminen P : Rate of cervical cancer, severe intraepithelial neoplasia, and

adenocarcinoma in situ in primary HPV DNA screening with cytology triage:

102|Strona


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Howell-Jones%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22323075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22323075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bruni%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22323075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Sanjos%C3%A9%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22323075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franceschi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22323075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clifford%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22323075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carstensen%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16172231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%B8ller%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16172231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zappa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16172231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zakelj%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16172231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lawrence%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16172231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hakama%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16172231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weiderpass%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16172231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bray+F%2C+Incidence+trends+of+adenocarcinoma..+Cancer+Epidemiol+Biomarkers+2005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rylander%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Larson%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sigurdardottir%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Backlund%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=S%C3%A4llstr%C3%B6m%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wilander%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wilander%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12469166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Manos%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15870438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Geiger%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15870438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weinmann%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15870438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mouchawar%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15870438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bischoff%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15870438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yood%20MU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15870438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yood%20MU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15870438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gilbert%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15870438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taplin%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15870438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=West%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15098249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saboorian%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15098249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ashfaq%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15098249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kotaniemi-Talonen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leinonen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hakama%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laurila%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tarkkanen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malila%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malila%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nieminen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20423964

103|Strona

randomised study within organised screening programme, BMJ 2010;340:¢c1804.

8 Andersson S, Mints M, Wilander E : Results of cytology and high-risk human
papillomavirus testing in females with cervical adenocarcinoma in situ. Oncol Lett.
2013 Jul;6(1):215-219.

87 Boone J, Erickson BK, Huh WK : New insights into cervical cancer screening, J Gynecol
Oncol, 4; 282-287.

8 Nieh S, Chen SF, Chu TY, Lai HC, Fu E : Expression of p16™*® in Papanicolaou smears
containing atypical squamous cells of undetermined significance from the uterine
cervix. Gynecol Oncol 2003, 91, 201-208.

8 Cuzick J, Clavel C, Petry KU, Meijer CJ, Hoyer H, Ratnam S, Szarewski A, Birembaut P,
Kulasingam S, Sasieni P, Iftner T : Overview of the European and North American
studies on HPV testing in primary cervical cancer screening. Int J Cancer 2006;
119:1095-101.

% Nanda K, McCrory DC, Myers ER, Bastian LA, Hasselblad V, Hickey JD, Matchar DB :
Accuracy of the Papanicolaou test in screening for and follow-up of cervical cytologic
abnormalities: a systematic review. Ann Intern Med. 2000; 132:810-9.

2 Solomon D, Schiffman M, Tarone R, ALTS study group : Comparison of three
management strategies for patients with atypical squamous cells of undetermined
significance. J Natl Cancer Inst 2001; 93:292-9.

93 Markowitz LE, Hariri S, Lin C, Dunne EF, Steinau M, McQuillan G, Unger ER :
Reduction in Human Papillomavirus (HPV) Prevalence Among Young Women Following
HPV Vaccine Introduction in the United States, National Health and Nutrition
Examination Surveys, 2003—2010 J Infect Dis 2013 Aug 1;208(3):385-93.

% Bosch FX, Qiao YL, Castellsagué X : The epidemiology of human papillomavirus
infection and its association with cervical cancer, International Journal of Gynecology
and Obstetrics (2006) 94 (Supplement 1), S8---S21.

%> Benard VB, Watson M, Castle PE, Saraiya M : Cervical carcinoma rates among young
females in the United States. Obstetrics and Gynecology 2012;120(5):1117-1123.

% Mayrand MH, Duarte-Franco E, Rodrigues |, Walter SD, Hanley J, Ferenczy A, Ratnam

S, Coutlée F, Franco EL; Canadian Cervical Cancer Screening Trial Study Group : Human

103|Strona


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mints%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23946807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wilander%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23946807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23946807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erickson%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23094132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huh%20WK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23094132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14529682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chu%20TY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14529682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lai%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14529682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fu%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14529682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clavel%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Petry%20KU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meijer%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hoyer%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ratnam%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szarewski%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Birembaut%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kulasingam%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sasieni%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iftner%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16586444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McCrory%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10819705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Myers%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10819705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bastian%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10819705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hasselblad%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10819705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hickey%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10819705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matchar%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10819705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schiffman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11181776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tarone%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11181776
http://jid.oxfordjournals.org/search?author1=Lauri+E.+Markowitz&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hariri%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23785124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23785124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dunne%20EF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23785124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Steinau%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23785124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McQuillan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23785124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23090530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23090530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duarte-Franco%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodrigues%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Walter%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hanley%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferenczy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ratnam%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ratnam%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coutl%C3%A9e%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franco%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Canadian%20Cervical%20Cancer%20Screening%20Trial%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D

104|Strona

Papillomavirus DNA versus Papanicolaou Screening Tests for Cervical Cancer, N Engl J

Med 2007; 357:1579-1588.

104|Strona



