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Wykaz skrotow

ACG - Amerykanskie Kolegium Gastroenterologéw (ang. American College of

Gastroenterology)

ACOG - Amerykanskie Kolegium Potoznikéw i Ginekologow (ang. American College

of Obstetricians and Gynecologists)
ACR — Amerykanskie Kolegium Radiologow (ang. American College of Radiology)

ACS — Amerykanskie Towarzystwo do spraw Walki z Rakiem (ang. American Cancer

Society)

AGA - Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologobw (ang. American

Gastroenterological Association)

AGC — atypowe zmiany w komodrkach gruczotowych (ang. atypical glandular cells)
AMA — Amerykanskie Towarzystwo Medyczne (ang. American Medical Association)
ASC — nieprawidtowe komorki nablonkowe (ang. atypical squamous cells)

ASC-H — nieprawidlowe komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego - nie mozna
wykluczy¢é zmian $rodnabtonkowych duzego stopnia (ang. atypical squamous cells —

cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesions)

ASC-US - nieprawidlowe komorki nabtonka wielowarstwowego plaskiego o

nieokreslonym znaczeniu (ang. atypical squamous cells - undetermined significance)

ASGE - Amerykanskie Towarzystwo Endoskopii Przewodu Pokarmowego (ang.
American Society for Gastrointestinal Endoscopy)

ASIR — standaryzowany wedlug wieku wspolczynnik zachorowalnosci (ang. age-

standardised incidence rate)

ASMR — standaryzowany wedlug wieku wspolczynnik umieralnosci (ang. age-

standardised mortality rate)
AUC - pole powierzchni pod wykresem krzywej (ang. area under curve)
Cl — przedzial ufnosci (ang.confidence interval)

CIN — $rodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia)



DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
ECAC — Europejski Kodeks Walki z Rakiem (ang. The European Code Against Cancer)

EPIC — Europejskie Prospektywne Badanie nad Rakiem i Odzywianiem (ang. European

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition)
FCR — finski rejestr nowotwordéw (ang. Finnish Cancer Registry)
FDA — Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

FIT — badanie immunochemiczne kalu na obecno$¢ krwi utajonej (ang. fecal

immunochemical test)

GCO - interaktywna platforma internetowa prezentujaca globalne statystyki raka (ang.
Global Cancer Observatory)

HC — test oparty o uzycie sond genetycznych (ang. Hybrid Capture)
HPV — wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus)

HPV HR — wysokoonkogenne typy wirusa brodawczaka ludzkiego (ang. high risk types

of human papillomavirus)

HSIL — zmiana $rodnablonkowa duzego stopnia (ang. high-grade squamous

intraepithelial lesions)
HTZ — hormonalna terapia zastepcza

IARC — Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. The International Agency

for Research on Cancer)

IPVC — Migdzynarodowa Konferencja na temat wirusa brodawczaka (ang. International

Papillomavirus Conference)
KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow
LBC — cytologia na podtozu ptynnym (ang. liquid based cytology)

LSIL — zmiana $rodnablonkowa matego stopnia (ang. low-grade squamous intraepithelial

lesions)

MSTF — Grupa Zadaniowa Towarzystwa do spraw Raka Jelita Grubego (ang. Multi-

Society Task Force of Colorectal Cancer)



NASBA - test amplifikacji oparty na sekwencji kwasow nukleinowych (ang. Multiplex
Nucleic Acid Sequence-Based Amplification Assay)

NILM — brak cech $rodnabtonkowej neoplazji ani raka (ang. negative for intraepithelial

lesions or malignancy)

NPV — negatywna warto$¢ predykcyjna (ang. negative predictive value)

NSC — Krajowy Komitet Badan Przesiewowych (ang. National Screening Committee)
p — poziom istotnosci

PAHO — Mig¢dzynarodowa Publiczna Agencja Zdrowia (ang. The Pan American Health

Organization)
PBP — Program Badan Przesiewowych

PPSM GPSK - Poradnia Patofizjologii Szyjki Macicy Ginekologiczno-Potozniczego

Szpitala Klinicznego w Poznaniu
PPV — pozytywna warto$¢ predykcyjna (ang. positive predictive value)
RCI — Skala Reida (ang. Reid Colposcopic Index)

RT-PCR — reakcja tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. real-time

polymerase chain reaction)

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SIL — zmiany $roédnablonkowe (ang. squamous intraepithelial lesions)
TBS - klasyfikacja Bethesda (ang. The Bethesda System)

USPSTF — niezalezny panel ekspertow w zakresie podstawowej opieki zdrowotnej i
profilaktyki w Stanach Zjednoczonych (ang. United States Preventive Services Task

Force)
WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WOK — Wojewo6dzki Osrodek Koordynujacy



1. WSTEP

1.1 Profilaktyka onkologiczna — definicje i charakterystyka podstawowych poje¢.

Profilaktyka w epidemiologii odnosi si¢ do wszelkich dzialan majacych na celu
zapobieganie wystgpieniu choroby badz minimalizowaniu jej skutkow. Wyrozniamy trzy
poziomy profilaktyki chordb: profilaktyka pierwotna (I faza) to zapobieganie chorobom
poprzez Kontrole czynnikéw ryzyka i przyczyn choroby, profilaktyke wtorng (II faza)
stanowig badania przesiewowe oraz profilaktyka trzeciorzedowa (III faza) skupiajaca si¢
na zahamowaniu postepu i zapobieganiu konsekwencji choroby. Programy przesiewowe
(Il faza) to profilaktycznie przeprowadzone badania w wybranej populacji 0sob bez
objawow chorobowych, majace na celu wykrywanie choroby w jej wczesnym, czesto
bezobjawowym, stadium. Takie badania wykorzystuje si¢ powszechnie w Polsce 1 na
Swiecie zarowno w profilaktyce wtdrnej wybranych chordb nienowotworowych jak 1

nowotworowych zmniejszajac dzieki temu wskazniki zachorowalnosci i umieralnosci.t

Ponad 150 lat temu zwrocono uwage na potrzebe profilaktyki i badan okresowych w
populacji zdrowych osob. Filozofi¢ badan okresowych celem prewencji i wykrycia
choroby na wczesnym etapie wielu badaczy przypisuje brytyjskiemu lekarzowi
Horacemu Dobell.? Rutynowe przeprowadzanie wywiadu chorobowego i badan
fizykalnych oraz laboratoryjnych, aby odkry¢ najwczesniejsze odchylenia stanowia
najlepszy sposéb prewencji rozwoju choroby. Juz w 1861 roku Dobell podkreslat w
swoim wykladzie, ze ,niewatpliwie lepiej jest zapobiegaé niz leczy¢”.® W Stanach
Zjednoczonych George Gould byt prekursorem hipotezy, iz choroby rozwijaja si¢ w
Sposob liniowy czyli poprzez stopniowe narastanie nieprawidtowosci. Ten progresywny
rozw0j choroby moze zosta¢ zatrzymany badZ zmieniony jesli zostanie zauwazony
odpowiednio wczesnie. Gould podobnie jak Dobell podkreslat, ze okresowe badanie
pozornie zdrowych oséb moze przyniesé szerokie korzysci.* Teorie te mozna uznaé za
podstawy rozwoju profilaktyki wtornej w postaci badan przesiewowych prowadzonych
w celu wykrycia wielu chorob. Odniesienie jej uzytecznosci bezposrednio do chordb

nowotworowych przypisuje sie¢ doktorowi Charles Childe.®

Do powszechnej praktyki medycznej stosowanie badan profilaktycznych wsrod
zdrowych o0s6b weszto w latach 20tych XX wieku na podstawie wytycznych
opublikowanych przez Amerykanskie Towarzystwo Medyczne (ang. American Medical
Association, AMA).® W latach 60tych XX wieku Wilson i Jungner opublikowali artykut



opisujacy kryteria jakie powinny zosta¢ spelnione aby masowy skrining czyli
populacyjne badania przesiewowe zostaly wdrozone.” Charakterystyke choroby, w ktorej

prewencja Il fazy moze zosta¢ wykorzystana oraz wymagania stawiane badaniom

przesiewowym obrazuje tabela 1.

Tabela 1. Kryteria dla wdrozenia programu skriningowego.’

CECHA | Choroba i jej leczenie Narzgdzie skriningowe
Schorzenie stanowi istotny problem | Istnieje test o odpowiednio wysokiej
zdrowia publicznego czutosci 1 swoistosci dla danego
schorzenia
Wystepuje  przedkliniczna  lub | Metoda wykorzystana na szeroka
wczesna faza schorzenia skale  charakteryzuje  si¢  niska
kosztochtonnoscia

Okres bezobjawowy choroby jest

stosunkowo dtugi

Test jest prosty w wykonaniu

Rozwéj naturalny schorzenia w | Test jest akceptowalny dla badanego i
poszczeg6lnych etapach jest dobrze | badajacego

znany

Istnieje skuteczny, akceptowalny, | Istnieje =~ mozliwo$¢  powtarzania

bezpieczny uznany standard leczenia

danej choroby

badania, rozpoznawanie przypadkow

to proces ciagty

Wdrozenie leczenia na

wczesniejszym etapie niesie korzysci

dla pacjenta

Etiologia powstawania nowotwordw jest procesem zlozonym. Czynniki sprzyjajace
rozwojowi nowotworow mozna podzieli¢ na czynniki Srodowiskowe takie jak fizyczne,
chemiczne i biologiczne oraz predyspozycje genetyczne, wiek pacjenta i jego tryb zycia.
O ile na uwarunkowania genetyczne czy wiek nie mamy wptywu, tak styl Zycia jest
czynnikiem  modyfikowalnym. Skuteczne wdrozenie profilaktyki pierwotnej
nowotwordw to duza nadzieja na dlugie zdrowe zycie. Uwaza si¢, Ze Czynniki zwigzane
ze stylem zycia i srodowiskiem mogg by¢ odpowiedzialne za rozwdj od 40% do 60%
przypadkow raka w krajach Europy zachodniej.? Istnieja dowody na wplyw czynnikow

stylu zycia na wystepowanie nowotworéw ginekologicznych.® Wyniki analizy



prospektywnej  obserwacji  przeprowadzonej na  mig¢dzynarodowej  kohorcie

Europejskiego Prospektywnego Badania nad Rakiem i Odzywianiem (ang. European

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition, EPIC) sugeruja, ze proste

modyfikacje zachowania moga mie¢ znaczny wptyw na profilaktyke raka.*®

Tabela 2. Dwanascie zalecen zawartych w Europejskim Kodeksie Walki z Rakiem

(Zrédto Europejski Kodeks Walki z Rakiem (ang. The European Code Against Cancer,
ECAC)).1 12

Lp. | Zalecenie

1 Powstrzymaj si¢ od palenia tytoniu w kazdej postaci.

2 | Zapobiegaj paleniu biernemu — nie pozwdl na palenie w domu, w pracy tworz
srodowisko wolne od dymu tytoniowego.

3 Dbaj o utrzymanie naleznej masy ciata.

4 | Zachowaj aktywno$¢ fizyczng w codziennym zyciu. Ogranicz siedzacy tryb zycia.

5 Stosuj si¢ do zalecen prawidlowego sposobu odzywiania.

6 Jesli spozywasz dowolnego rodzaju alkohol, ogranicz jego ilo$¢. Abstynencja
wspiera zapobieganie nowotworom.

7 Wystrzegaj si¢ nadmiernej ekspozycji na promieniowanie stoneczne (szczeg6lnie
dotyczy dzieci). Stosuj ochrone przeciwstoneczna. Nie korzystaj z solarium.

8 W miejscu pracy chron si¢ przed substancjami rakotworczymi, przestrzegajac zasad
bezpieczenstwa i higieny pracy.

9 Dowiedz si¢, czy jesteS narazony na promieniowanie z naturalnie wysokiego
poziomu radonu w twoim domu. Podejmij dziatania w celu jego zmniejszenia.

10 | Zadbaj o szczepienia ochronne swoich dzieci przeciwko:
wirusowemu zapaleniu watroby typu B — dla noworodkow
wirusowi brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus, HPV) —dla dziewczat

11 | Dotyczy zwtlaszcza kobiet:
Karmienie piersig zmniejsza ryzyko raka u matki. Je§li to mozliwe karm swoje
dziecko piersig.
Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) podnosi ryzyko wystapienia niektorych
nowotworow. Ogranicz do niezbednego minimum stosowanie HTZ.

12 | Bierz udzial w celu wczesnego wykrywania nowotworéw w zorganizowanych
programach badan przesiewowych dla raka jelita grubego (kobiety i mezczyzni), raka
piersi (kobiety) oraz raka szyjki macicy (kobiety).




W ramach walki z rakiem w 1994 roku powstat specjalny kodeks sktadajacy si¢ z
punktéw promujacych zachowania prozdrowotne i prewencyjne. Tre$¢ zalecen czwarte;j,
uaktualnionej w Bratystawie 16 pazdziernika 2014 roku na konferencji European Cancer
Leagues, wersji Europejskiego Kodeksu Walki z Rakiem przedstawia tabela 2. W Polsce
Kodeks Walki z Rakiem stanowi cz¢§¢ kampanii ,,Planuj¢ dtugie zycie”. Ta spoteczna
kampania jest realizowana z funduszy Ministerstwa Zdrowia w ramach Narodowej
Strategii Onkologicznej na lata 2020—2030.%2

Niestety modyfikacja stylu zycia jest procesem niebywale trudnym. Nie ma zatem
mozliwos$ci polegania tylko na etapie prewencji I fazy. Prewencja wtérna to aktualnie
wcigz rozwijajaca si¢ cz¢$¢ ochrony zdrowia i zycia. Najlepiej udokumentowane
wieloma badaniami obok profilaktyki wtornej raka szyjki macicy sa programy
skriningowe raka piersi i jelita grubego powszechnie stosowane w wielu krajach na

$wiecie.r®

1.1.1 Rak piersi.

W celu wczesnego wykrycia zmian, ktore mogg stanowic¢ podejrzenie obecnosci procesu
nowotworowego piersi stosuje si¢ nastepujace rodzaje metod diagnostycznych.
Samobadanie piersi przez kobiet¢ wykonywane raz w miesigcu. U kobiet
miesigczkujacych badanie to wykonuje si¢ zawsze w tym samym dniu cyklu
menstruacyjnego w jego | fazie. Ponadto w celu wczesnego wykrycia zmian zaleca si¢
badanie lekarskie piersi w trakcie kontroli u lekarza rodzinnego i/lub ginekologa oraz
okresowo powtarzang ultrasonografi¢ piersi, mammografie. Rekomendacje wielu
amerykanskich towarzystw podaja, ze korzySci z badania mammograficznego
wykonywanego co dwa lata (wg niezaleznego panelu ekspertow w zakresie podstawowe;j
opieki zdrowotnej i profilaktyki w Stanach Zjednoczonych (ang. United States Preventive
Services Task Force, USPSTF)!, Amerykanskiego Kolegium Potoznikéw i
Ginekologow (ang. American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG)*) lub
co roku (wg Amerykanskiego Kolegium Radiologow (ang. American College of
Radiology, ACR®) odnosza kobiety w przedziale wickowym 50 — 74 lata. W Wielkigj
Brytanii Krajowy Komitet Badan Przesiewowych (ang. National Screening Committee,
NSC) rekomenduje wykonywanie badania przesiewowego co 3 lata u kobiet w wieku od
50 do <71 lat.t’
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W Polsce istnieje powszechny Program Wczesnego Wykrywania Raka Piersi, gdzie
pierwszorzutowym narze¢dziem diagnostycznym jest mammografia. Program kierowany
jest do kobiet w wieku 50-69 lat, ktore nie miaty wykonywanej mammografii w ciggu
ostatnich dwoch lat badz otrzymaty w ramach programu profilaktyki raka piersi pisemne
zaproszenie do wykonania ponownej mammografii po 12 miesigcach od poprzedniego
badania. Zgodnie z polskimi rekomendacjami sytuacja taka dotyczy kobiet, ktére maja
obcigzony wywiad rodzinny. Oznacza to, ze rak piersi wystapil wsrod najblizszych
cztonkoéw rodziny pacjentki czyli matki, siostry i/lub corki. Dodatkowym wskazaniem do
mammografii u kobiet zdrowych jest fakt stwierdzenia mutacji w obrebie genow BRCAL1
lub BRCA2. Rozpoznanie kiedykolwiek w przesztosci u pacjentki zmiany ztosliwej
wyklucza ja z programu profilaktycznego (kryterium wytaczenia). Program badania
przesiewowego raka piersi w Polsce sktada si¢ z dwoch etapow. I etap podstawowy to
badanie mammograficzne, podczas ktorego kobieta ma wykonywane dwa zdjgcia
radiologiczne kazdej z piersi. Drugi etap, poglebiony, dotyczy pacjentek, u ktérych w
mammogramach stwierdzono zmiany wymagajace dalszej diagnostyki. Etap poglebiony
poza badaniem klinicznym piersi sktada si¢ z biopsji celowanej wykrytych zmian. Na
badanie mammograficzne nie jest wymagane skierowanie, a badanie jest bezptatne. W
latach 2006-2015 Polkom byly wysytane spersonalizowane imienne zaproszenia na
badanie mammograficzne oraz cytologiczne. Niestety zrezygnowano z tej formy
promocji na szczeblu krajowym. Istnieja w Polsce gminy, ktore wysylaja zaproszenia we
wlasnym zakresie. Niezaleznie od posiadanego zaproszenia, aktualnie kazda kobieta
spetniajaca kryteria wilaczenia do Programu moze samodzielnie zgtosi¢ sie do

wyznaczonych osrodkéw w Polsce i wykonaé badanie.®

1.1.2 Rak jelita grubego.

Podstawowga obecnie strategia zmniejszania ryzyka raka jelita grubego jest wykrywanie
polipow begdacych miejscem czgstego wyjscia nowotworu. W tym celu przeprowadza si¢
badanie kolonoskopii, a znalezione zmiany poddaje sie catkowitemu usunigciu.'® W 2017
roku wydany zostal przez Grupe Zadaniowa Towarzystwa do spraw Raka Jelita Grubego
(ang. Multi-Society Task Force of Colorectal Cancer, MSTF), ktéra reprezentuje
Amerykanskie  Kolegium  Gastroenterologéw  (ang. American  College of
Gastroenterology, ACG), Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologéw (ang.
American Gastroenterological Association, AGA) oraz Amerykanskiec Towarzystwo

Endoskopii Przewodu Pokarmowego (ang. American Society for Gastrointestinal
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Endoscopy, ASGE) dokument aktualizujacy zalecenia dotyczace badan przesiewowych
w kierunku raka jelita grubego. Testy przesiewowe w kierunku raka jelita grubego zostaly
w owych wytycznych zakwalifikowane na 3 poziomach w oparciu o cechy wydajnosci,
koszty 1 wzgledy praktyczne. Do testow pierwszego stopnia nalezy kolonoskopia co 10
lat i coroczne badanie immunochemiczne kalu na obecno$¢ krwi utajonej (ang. fecal
immunochemical test, FIT). Testy te sg zalecane jako podstawa badan przesiewowych.
W podejsciu opartym na pierwszorzutowej kolonoskopii, FIT nalezy zaproponowaé
pacjentom, ktorzy odrzucili badanie endoskopowe. MSTF podaje za odpowiednie
podejscie oparte na szacowanym ryzyku raka jelita grubego w danej populacji. Wowczas
w populacjach o szacowanej niskiej czestosci wystgpowania zaawansowanej neoplazji
jelita grubego przesiewowym narzedziem jest FIT. W populacjach o wysokiej czgstosci
wystepowania tej patologii podstawe skriningu stanowi¢ powinna kolonoskopia. Testy
drugiego stopnia obejmujg kolonografi¢ metoda tomografii komputerowej co 5 lat, test
FIT-DNA czyli potaczenia badania immunochemicznego oraz badania kalu w kierunku
zmienionego kwasu deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonucleic acid, DNA) co 3
lata 1 elastyczng sigmoidoskopie co 5 do 10 lat. Wszystkie te testy ze wzgledu na
ograniczenia stanowig alternatywe dla metod pierwszego wyboru, ale nie sg uznawane za
zloty standard diagnostyki przesiewowej. Z powodu ograniczonej liczby dowodow
skutecznosci i obecnosci przeciwskazan kolonoskopia kapsutkowa co 5 lat jest uznawana

za test trzeciego rzutu.?°

W Polsce od 2012 roku w ramach Programu Badan Przesiewowych (PBP) raka jelita
grubego wysylane s3g imienne, jednokrotne zaproszenia na kolonoskopi¢ zar6wno do
kobiet jak i mezczyzn w wieku 55-64 lat. Kolonoskopie w wyznaczonym przedziale
wiekowym w ramach programu moze wykona¢ kazdy pacjent jesli nie mial robionego
tego badania w ciagu ostatnich 10 lat (kryterium wylaczenia).?! Spersonalizowane
zaproszenia powoduja, ze ten rodzaj skriningu nazywamy aktywnym. Analogiczny
system aktywnego zapraszania na okresowe badanie cytologiczne w ramach PBP
obowigzywal w profilaktyce i wczesnym wykrywaniu raka szyjki macicy w Polsce do
2015 roku.

1.2 Profilaktyka raka szyjki macicy.

Pierwsze doniesienie o mozliwosci wykrycia komoérek nowotworowych w ptynie z

tylnego sklepienia pochwy pochodza z 1928 roku, kiedy to Papanicolaou zaprezentowat
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swoje wnioski z przeprowadzanych i ocenianych przez ponad 2 lata wymazow pobranych
od kobiet z patologia uktadu rozrodczego oraz od zdrowych ochotniczek. Porownujac
wymazy ze sobg zwrocit uwage na unikatowos¢ morfologii komorek raka szyjki macicy.
Doktadnie opisat ich ksztalt i najwazniejsze cechy budowy pozwalajace zréznicowac
komorki atypowe od prawidlowych. Papanicolaou poswigcit prawie 25 lat na badania
dotyczace wymazow z pochwy. Jako pierwszy wysungt tez mys$l o mozliwos$ciach
wykorzystania badania cytologicznego jako narzedzia przesiewowego. Mianowicie
podkreslil, ze wymaz z pochwy nie jest narzedziem prowadzacym do ostatecznej
diagnozy, ale powinien sta¢ si¢ badaniem pozwalajacym ustalié, ktore kobiety wymagaja
biopsji celem potwierdzenia obecnosci choroby nowotworowej lub stanu przedrakowego.
Juz w pierwszym doniesieniu podkreslat, Ze jest to narzedzie nieperfekcyjne, ale za to
badanie jest proste w wykonaniu i akceptowalne przez pacjentki, co stanowi jego

niewatpliwe walory.?? 23 24 25

W latach dwudziestych XX wieku w tym samym czasie, gdy trwaly badania
Papanicolaou, Hinselmann prowadzil intensywne proby ogladania szyjki macicy pod
powickszeniem.?® Dzieki jego badaniom w latach 1924/1925 do diagnostyki raka szyjki
macicy obok wymazu cytologicznego dotaczyta kolposkopia. Pierwsze badanie
kolposkopowe Hinselmann przeprowadzil za pomoca powigkszajacych soczewek
utozonych na konstrukcji z ksigzek. Jako zrodto $wiatta wykorzystat tradycyjng lampe,
ktora zapalong umieszczat sobie nad glowa. Swoje badania przeprowadzat z
wykorzystaniem 5% kwasu octowego, ktorym przemywatl szyjke macicy ulatwiajac
identyfikacje zmian patologicznych i miejsc do biopsji.?” Technike badania udoskonalit
Schiller dzigki zaobserwowaniu, ze komorki stanu przedrakowego i nowotworowe, ze
wzgledu na intensywne podziaty, pozbawione sg glikogenu 1 przez to nie tacza si¢ w
barwnej probie z jodowym plynem Lugola. Wysunal wniosek, iz nablonek ztozony z
komorek zmienionych patologicznie po przemyciu szyjki macicy roztworem jodowym
pozostaje jasniejszy od prawidtowej blony $luzowej.?® Test ten nazywany jest proba
Schillera 1 do dzi§ obok préby octowej stanowi narzedzie pomocnicze w kolposkopii
wykorzystywane do identyfikacji miejsc, ktoére nalezy poddaé biopsji ze wzgledu na

podejrzenie o nowotworzenie.

Juz w latach 40-tych XX wieku Papanicolaou sugerowal mozliwo$¢ wykorzystania
wymazu z pochwy jako narzg¢dzia diagnostycznego populacyjnego programu wczesnego

wykrywania nowotworow szyjki macicy. Rak szyjki macicy w latach 50-tych XX wieku
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byl jedng z wiodacych przyczyn zgonéw kobiet w Stanach Zjednoczonych. Po
wprowadzeniu programéw badan przesiewowych w latach 1955-1992 umieralnos¢
obnizyta si¢ w tym kraju az o 70%.%° Pierwsze profesjonalnie zorganizowane krajowe
programy profilaktyki wtornej w Europie zostaly wprowadzone w latach 50-tych i 60-
tych XX wieku. Poczatkowo dotyczyty one Finlandii, Luksemburga i Szwecji.3® Efekty
pierwszych programow skriningowych opublikowano w latach 1960-1970. Poczatkowo
w bardzo szybkim tempie zaobserwowano znaczny spadek zachorowalnos$ci na
inwazyjnego raka szyjki macicy wsrod kobiet poddanych regularnemu skriningowi
cytologicznemu. W poréownaniu do populacji kobiet nieobjetej badaniem profilaktyki

wtornej, spadek ten po kilkunastu latach prowadzenia siegat nawet 90%.3!

W swojej pracy Papanicolaou opisat sposéb pobierania wymazdéw specjalng pipellg z
tylnego zachytka pochwy, ktére nastepnie ocenial i opisywal w kilkustopniowej skali.
Pierwsza klasyfikacja do oceny wymazow cytologicznych zostata wprowadzona w 1954
roku. Aktualnie sporadycznie korzysta si¢ jeszcze z klasyfikacji Papanicolaou. Dobrym
przyktadem jest jej zmodyfikowana wersja (Munich I11) stosowana w Niemczech. Oceng
cytologiczng wg Papanicolaou oraz jej modyfikacje¢ niemiecka z 2014 roku przedstawia
Tabela 3.3

Tabela 3.Poréwnanie klasyfikacji wymazoéw cytologicznych wg Papanicolaou oraz
Munich 111.%2

Klasyfikacja Papanicolaou Munich 11
0 Probka materiatu niezadowalajaca
I | Brak komorek atypowych | | Prawidlowy lub niepodejrzany wzér komorek
lub nieprawidtowych lla Prawidlowy wzor komorek z podejrzang

historig pacjenta

Il | Cytologia atypowa, ale brak | 11 Wyniki podejrzane

oznak ztosliwosci I-p Nabtonek ptaskonabtonkowy z niewielkimi
zmianami jadra (mniej niz CINI1), rowniez
przy  koilocytowej cytoplazmie/zmianach

parakeratotycznych

I-g Nieprawidtowe komorki gruczolowe szyjki

macicy; wigcej niz zmiany reaktywne
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Il-e Komorki endometrium (kobiety >40 lat
i druga potowa cyklu)
Il | Cytologia sugerujaca Il Wyniki niejasne
nowotwor ztosliwy, ale nie. [111-p | Nie mozna wykluczy¢ CIN 2/CIN 3/raka
rozstrzygajacy o nim ptaskonablonkowego
(obecne komorki I1l-g | Charakterystyczna atypia komorek
dysplastyczne) gruczotowych, nie mozna  wykluczyé
gruczolakoraka in situ/inwazyjnego
gruczolakoraka
I11-e | Nieprawidlowe komorki endometrium
I11-x | Niejasne komorki gruczotowe niewiadomego
pochodzenia
IID | Zmiany dysplastyczne z wigksza tendencja do
regresji
I11ID1 | Komorki tagodnej dysplazji (CIN 1)
I11D2 | Komorki o umiarkowanej dysplazji (CIN 2)
IV | Cytologia silnie sugeruje | IV Bezposérednie stadia przednowotworowe
nowotwor ztosliwy (obecne IVa-p | Komorki ciezkiej dysplazji lub raka in situ
komorki dysplastyczne, (CIN 3)
pojedyncze NOwotworowe) [v/a-g | Komérki gruczolakoraka in situ
IVb-p | CIN 3, nie mozna wykluczy¢ inwazji
IVb-g | Komorki gruczolakoraka in situ, nie mozna
wykluczy¢ inwazji
V | Cytologia rozstrzygajaca o | V Komorki inwazyjnego raka szyjki macicy lub
nowotworze ztosliwym innych nowotwordw ztosliwych
(obecne liczne komorki | V-p Rak ptaskonabtonkowy
nowotworowe) V-g | Gruczolakorak szyjki macicy
V-e Gruczolakorak endometrium
V-X Inne nowotwory zto§liwe, rowniez niejasnego

pochodzenia

CIN - srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy, ang. cervical intraepithelial neoplasia

Wspotczesnie wymaz cytologiczny jest wykonywany z tarczy szyjki macicy za pomocg

specjalnie wyprofilowanych szczoteczek i oceniany w nowoczesnej klasyfikacji
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Bethesda (ang. The Bethesda System, TBS). Klasyfikacja ta opublikowana po raz
pierwszy w 1988 roku przeszta trzykrotnie modyfikacj¢ i aktualna wersja pochodzaca z
2014 roku zostata stworzona przez cztonkow Bethesda 2014 Workshop. System
klasyfikacji TBS dla dysplazji ptaskonabtonkowej szyjki macicy przedstawia tabela 4.

Tabela 4. System klasyfikacji TBS dla dysplazji ptaskonablonkowej szyjki macicy.*®

The Bethesda System 2014 Interpretacja

NILM (Negative for | Nie stwierdza si¢ cech $rodnablonkowej neoplazji
intraepithelial lesions  or | ani raka

malignancy)

ASC (Atypical squamous cells) | Nieprawidtowe komorki nabtonkowe

ASC-US (Atypical squamous | Nieprawidlowe komorki nabtonka
cells - undetermined | wielowarstwowego ptaskiego o nieokres§lonym
significance) znaczeniu

ASC-H (Atypical squamous | Nieprawidlowe komorki nabtonka
cells — cannot exclude HSIL) wiclowarstwowego  plaskiego - nie mozna

wykluczy¢ zmian §rédnabtonkowych duzego stopnia

SIL (squamous intraepithelial | Zmiany $rodnabtonkowe

lesions)

LSIL (low-grade squamous | Zmiana srodnabtonkowa malego stopnia

intraepithelial lesions)

HSIL (high-grade squamous | Zmiana srodnabtonkowa duzego stopnia

intraepithelial lesions)

Squamous cell carcinoma Komorki raka ptaskonabtonkowego

1.3 Epidemiologia raka szyjki macicy — stan obecny na $wiecie i w Europie.

W 2018 roku na $wiecie raka szyjki macicy zdiagnozowano u 570 tysigcy kobiet, a zmarto
z jego powodu okoto 311 tysigecy. Globalnie choroba ta jest czwartg najczescie)
diagnozowang choroba nowotworowa (6,6%) 1 czwartg najczestsza przyczyna zgonow z

powodu raka u kobiet (7,5%). Ponad 80% wszystkich zachorowan odnotowuje si¢ w
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krajach rozwijajacych si¢. Pierwsze miejsca zaréwno jesli méwimy o wskaznikach
zachorowalno$ci jak i umieralno$ci zajmuja panstwa afrykanskie. Najwyzszy wskaznik
zachorowalnos$ci na $wiecie dotyczy Suazi w Afryce Potudniowej, natomiast najwyzszy
wskaznik $miertelnosci Malawi — Zimbabwe w Afryce Wschodniej. Na przeciwlegtym
biegunie z relatywnie 7 do 10 razy nizszymi wspotczynnikami epidemiologicznymi
zachorowalno$ci 1 umieralnosci znajduja si¢ Azja Zachodnia, Australia z Nowa Zelandia,
Ameryka Pétocna oraz czwarta z kolei Europa Zachodnia.?*3® Na podstawie danych
interaktywnej platformy internetowej prezentujacej globalne statystyki raka (ang. Global
Cancer Observatory, GCO) bedacej czg$cia Migdzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem (ang. The International Agency for Research on Cancer, IARC) wykazano, ze w
roku 2020 zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy wyniosta 13,3 na 100 tys. Liczba
nowych przypadkow raka szyjki macicy wzrosta do ponad 600 tysigcy 1 stanowita okoto
6,5% wszystkich zdiagnozowanych u kobiet nowotworéw na S$wiecie. Wykres 1
przedstawia standaryzowane wspotczynniki zachorowalno$ci i umieralnosci na raka

szyjki macicy na $wiecie.*®
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Wykres 1. Standaryzowane z wiekiem wspotczynniki zachorowalnosci i umieralno$ci na

raka szyjki macicy na $wiecie w 2020 roku (Zrédto danych IARC/GCO).%®

Sytuacja w Europie jest znacznie zrdznicowana w zaleznosci od czegsci kontynentu.
Niekorzystne trendy epidemiologiczne obserwuje si¢ tu przede wszystkim we wschodnie;j
czes$¢ Europy, gdzie wskazniki zachorowalno$ci 1 umieralno$ci sg znacznie wyzsze niz w
pozostalych cze$ciach kontynentu. Na uwage zastugujg standaryzowane wedtug wieku
wspoétczynniki  zachorowalnoéci (ang. age-standardised incidence rate, ASIR) i

umieralnosci (ang. age-standardised mortality rate, ASMR) przeliczane na 100 000
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kobiet, ktore w Europie centralno-wschodniej sg kilkukrotnie wyzsze niz w pozostatych

czeéciach kontynentu (tabela 5).%’

Tabela 5. Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na raka szyjki macicy w Europie w 2018 r z

podziatem na cztery strony $wiata.’’

Cze$¢ Europy Srodkowo- Potnocna | Potudniowa | Zachodnia
wschodnia

Populacja kobiet (min) 154,6 53,1 78,3 98,4

Liczba przypadkow 35940 6319 9155 9658

ASIR 16,0 9,5 7,8 6,8

(na 100 000 kobiet)

% wszystkich 59 2,1 2,3 1,7

nowotworow

Liczba zgonow 16011 2060 3512 4246

ASMR 6,1 2,1 2,2 2,1

(na 100 000 kobiet)

% wszystkich 5,2 1,6 2,0 1,8

nowotworow

Wyrazny dysonans pomiedzy Europg centralno-wschodnig (ASIR 16/100tys, ASMR
6/100tys) a resztg kontynentu (ASIR ponizej 10/100tys, ASMR ponizej 3/100tys) wigze

si¢ z latami zaniedban na polu profilaktyki w krajach Europy wschodniej.

W 2018 roku wsrod 28 krajow czionkowskich Unii Europejskiej (wlaczajac woéwczas
jeszcze Wielka Brytanie jako cztonka) S$rednie standaryzowane wspdtczynniki
zachorowalnoéci i umieralnosci wyniosty odpowiednio 10.0 i 3.1 na 100tys.® Wskazniki
zapadalno$ci sg bardzo zréznicowane w Europie. Wspotczynniki zachorowalnos$ci
standaryzowane z wiekiem wahaja si¢ od mniej niz 5/100tys w Szwajcarii (3,2),
Luksemburgu (4,9) do powyzej 20/100tys w Czarnogoérze (26,4), Rumunii (22,5).
Wykres 2 pokazuje poszczegdlne kraje europejskie uszeregowane wedlug rosngcych
warto$ci wspotczynnika zachorowalnosci na raka szyjki macicy. Najwyzsza umieralno$¢
charakteryzuje Czarnogore (9,7), Rumunie (9,0) oraz Serbig (7,5). W Szwajcarii (0,83),
Finlandii (1,0) 1 Holandii (1,2) obserwuje si¢ najnizsze w Europie wskazniki umieralno$ci

z powodu raka szyjki macicy.
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Pétnocna Macedonia
Niemcy
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Dania
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m standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci

B standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci

Wykres 2. Wspotczynniki zachorowalnosci i umieralno$ci z powodu raka szyjki macicy

w Europie w 2020 roku, standaryzowane wedtug wieku (/ 100 000 kobiet-lat). (Zrodto

danych IARC/GCO).%¢
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1.4 Epidemiologia raka szyjki macicy w Polsce.

Polska na tle krajéw europejskich plasuje si¢ na srodkowych pozycjach zaréwno jesli
chodzi o zachorowalnos$¢ jak i umieralno$¢ na raka szyjki macicy. Zgodnie z danymi
Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), rak szyjki macicy rozpoznaje si¢ w Polsce
corocznie u ponad 3 tysiecy kobiet. Stanowi to 4% wszystkich zachorowan i 4%
wszystkich zgonéw z powodu choréb nowotworowych u kobiet w naszym kraju.
Powoduje to, ze rak szyjki macicy jest szostg przyczyng zachorowalno$ci oraz siddma

przyczyna umieralnosci na nowotwory zto$liwe w populaciji kobiet zyjacych w Polsce.®

W ostatnich latach obserwuje si¢ w Polsce sukcesywny spadek wspotczynnikow
zachorowalno$ci 1 umieralno$ci na raka szyjki macicy. W 2000 roku wspolczynniki te
wynosily 13,83 dla zachorowalno$ci 1 6,78 dla umieralnosci, natomiast w 2018 roku
ulegly obnizeniu odpowiednio do 7,13 oraz 3,98 w skali kraju. Te korzystne tendencje
epidemiologiczne sa efektem konsekwentnej realizacji programu profilaktyki i
wczesnego wykrywania raka szyjki macicy prowadzonego w Polsce w sposob aktywny
w latach 2005-2015. Wartosci aktualnych wspotczynnikow epidemiologicznych
pokrywaja si¢ z prognozowanymi do 2025 roku. Co $wiadczy o poprawie sytuacji w

naszym kraju.*°

16 -
14 4 83
12 - 2

10 -
28

7,13

wspotczynnik zachorowalnosci

2000 2003 2008 2013 2018
ROK

Wykres 3. Trend zachorowalnos$ci na raka szyjki macicy w Polsce w latach 2000-2018
(Zrodto danych KRN).4

Trendy wskaznikéw epidemiologicznych standaryzowanych dla populacji $wiatowej na

podstawie danych z raportow KRN dostepnych z ostatnich 18 lat przedstawiono na
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wykresach 3 i 4. Bezwzgledna liczba zgondw spadta prawie o 20% z 1987 przypadkow
w 2000 roku do 1593 w 2018 roku. Liczba nowych rozpoznan raka szyjki macicy w 2000
roku wyniosta 3777, a w 2018 roku byta o ponad 37% nizsza, bowiem zdiagnozowano

2360 nowych przypadkow raka szyjki macicy.

78

4 - 3,98

wspotczynnik umieralnosi

2000 2003 2008 2013 2018
ROK

Wykres 4. Trend umieralnosci na raka szyjki macicy w Polsce w latach 2000-2018
(Zrédto danych KRN).*

Rozktad zachorowan w poszczegdlnych grupach wiekowych przedstawia wykres 5.
Wsréd kobiet mtodych ponizej 30 roku zycia nowotwor szyjki macicy nie wystepuje
czesto, ta grupa wiekowa to facznie 1% wszystkich zdiagnozowanych rakow. Od 30 roku

zycia liczba przypadkow zaczyna wzrastac i osigga szczyt w grupie wiekowej 60-64 lata.

391
400 - 354
s 350 1 283
g 300
_’g 250 - 176 189 203 210
c 200 -
S 133 122
N 150 103 o,
= 100 - 76
9 32
- 50410 0 1 1 4 8 l I I
0 B —
< (o)} < [e)] < [e)] <t (o)) < [e)] < (o)) < (o)) < (o)) < +
& mn o F Qg g o o g F O H O © Koo L
O 1h & 1h & 1N © 1n © th © th © 1 o X
— — (o] (o] o™ m < < wn N (o) (o] ~ M~ (e
Grupa wiekowa

Wykres 5. Rozklad zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce w 2018 roku w
poszczegolnych grupach wiekowych (Zrédto danych KRN).4
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Wykres 6. Rozktad procentowy zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce w 2018 roku
w poszczegodlnych grupach wiekowych (Zrodto danych KRN).#

Kobiety do 49 roku zycia stanowig 25% wszystkich zdiagnozowanych. Ponad 50%
chorych to pacjentki w wieku 50-69 lat (53%). Kobiety starsze, od 70 roku zycia to okoto
22% wszystkich przypadkoéw zachorowan na raka szyjki. Wykres 6 przedstawia rozktad

procentowy zachorowan na raka szyjki macicy w poszczeg6élnych grupach wiekowych.
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Wykres 7. Rozktad zgonéw na raka szyjki macicy w Polsce w 2018 roku w
poszczegolnych grupach wiekowych (Zrédto danych KRN)*
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Liczba zgonéw z powodu raka szyjki macicy w Polsce w 2018 roku wyniosta 1593.
Wykres 7 przedstawia rozktad liczby zgondéw w poszczegdlnych grupach wiekowych.
Podobnie, jak szczyt zachorowan, szczyt zgonéw réwniez przypada na grupg wiekowa
60-64 lata.
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0,00% 0,00% Q,00%0,06% %0,56% 2,82%

45-49
4,96%

Wykres 8. Rozktad procentowy zgonow na raka szyjki macicy w Polsce w 2018 roku w

poszczegblnych grupach wiekowych (Zrédto danych KRN)*

Inaczej natomiast rozkladaja si¢ udziaty procentowe poszczegdlnych grup wiekowych.
Zgony kobiet do 49 roku zycia stanowiag okoto 12% wszystkich zgonoéw z powodu raka
szyjki macicy. Umieralno$¢ znacznie ro$nie w starszych grupach wiekowych. Pacjentki
w wieku 50-69 lat stanowig prawie 50% wszystkich zgonow, natomiast kobiety starsze,

od 70 roku zycia to ponad 38% zgonow.
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Ksztaltowanie si¢ sytuacji epidemiologicznej w poszczegolnych wojewodztwach w
2018 roku przedstawiajg wykresy 9 1 10. Zaréwno najwigcej przypadkéw nowych
zachorowan jak 1 zgonow przypada na trzy wojewodztwa — §laskie, mazowieckie i
wielkopolskie. W 2018 roku najmniej, bo zaledwie 36 zachorowan, stwierdzono w
wojewodztwie lubuskim. Najmniejsza ilo$¢ zgonow (30) z powodu raka szyjki macicy

dotyczyta wojewddztwa opolskiego.

Lubuskie

Opolskie
Warminsko-Mazurskie
Podlaskie
Swietokrzyskie
Zachodniopomorskie
Podkarpackie
Kujawsko-Pomorskie

Lubelskie

Wojewddztwo

Matopolskie
Pomorskie
Dolnoslaskie
tédzkie
Wielkopolskie
Mazowieckie

Slaskie

0 50 100 150 200 250 300 350
Liczba zachorowan

Wykres 9. Zachorowania na raka szyjki macicy w Polsce w 2018 roku z podzialem na

wojewodztwa (Zrodto danych KRN).#
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Wykres 10. Zgony na raka szyjki macicy w Polsce w 2018 roku z podziatem na
wojewodztwa (Zrodto danych KRN).*

Biorac jednak pod uwage standaryzowane wedlug wieku dla populacji $wiatowej
wspotczynniki zachorowalno$ci najwyzsze sa W wojewodztwach pomorskim (8,8),
zachodniopomorskim (8,13) oraz lubelskim (8,06). Najwyzsze wspotczynniki
umieralnosci dotycza wojewddztw pomorskiego (4,82), swigtokrzyskiego (4,82) oraz

todzkiego (4,8) — tabela 6.
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Tabela 6. Wspotczynniki zachorowalnosci i umieralnosci standaryzowane wg wieku dla

populacji §wiatowej w poszczegdlnych wojewddztwach w Polsce w 2018 roku (Zrodto

danych KRN) 4

standaryzowany standaryzowany
Wojewbdziwo wspotczynnik wspotczynnik
zachorowalnosci umieralnosci
(dla populacji swiatowej) | (dla populacji Swiatowej)
Polska 7,13 3,98
Pomorskie 8,8 4,82
Zachodniopomorskie 8,13 3
Lubelskie 8,06 4,7
Lodzkie 8,04 4.8
Wielkopolskie 7,98 4,42
Swietokrzyskie 7,91 4,82
Slaskie 7,89 3,59
Podlaskie 7,6 3,6
Kujawsko-Pomorskie 7,04 3,8
Dolnoslaskie 6,69 4.4
Mazowieckie 6,38 4,28
Opolskie 6,36 3,11
Warminsko-Mazurskie 6,26 3,15
Podkarpackie 6,21 4,51
Matopolskie 5,55 3,11
Lubuskie 4,51 3,01
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W Wielkopolsce w ostatnich latach obserwuje si¢ spadek liczby zachorowan. W 2000
roku bezwzgledna liczba zachorowan wyniosta 306, natomiast w roku 2018 nowych
rozpoznan raka szyjki macicy byto 236. Obserwowany spadek zachorowalnosci to okoto
23% w ciggu 8 lat. W roku 2000 odnotowano 145 zgonéw z powodu raka szyjki macicy,
a w 2018 roku liczba ta wzrosta o 14, tym samym osiggajac wartos¢ 159. Patrzac na
bezwzgledne wartosci liczby zgondw nalezaloby uzna¢, ze w Wielkopolsce doszto do
stabilizacji tych warto$ci na staltym poziomie. Oceniajgc jednak bardziej miarodajne
wspotczynniki epidemiologiczne widaé, ze zarowno w kwestii zachorowalnos$ci jak 1
$miertelno$ci mamy do czynienia z tendencjami spadkowymi. Trendy zachorowalno$ci i

umieralno$ci w Wielkopolsce przedstawiono na wykresie 11.

16
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Wykres 11. Trendy zachorowalno$ci i umieralnosci na raka szyjki macicy w
Wielkopolsce w latach 2000 — 2018, wspotczynniki standaryzowane wedtug wieku dla

populacji $wiatowej (Zrodto danych KRN).4*

Dane przytoczone ze $wiata 1 Polski pomimo tendencji spadkowych powinny nadal
niepokoié. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) posiadamy skuteczne narzgdzia do tego by wczesnie wykrywac¢ zmiany
przednowotworowe szyjki macicy. Zgodnie z prognozami WHO aktualnie jesteSmy w
stanie zapobiega¢ powstawaniu raka szyjki macicy nawet do mozliwosci jego
catkowitego wyeliminowania z biologii czlowieka przy wykorzystaniu profilaktyki
pierwotnej i wtornej. Profilaktyke pierwotng reprezentujg szczepienia przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego. Natomiast pomimo wielu modyfikacji i nowych
koncepcji diagnostycznych, najbardziej rozpowszechnionym narzedziem profilaktyki

wtornej aktualnie nadal jeszcze pozostaje cytodiagnostyka.*?
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1.5 Aktualne programy profilaktyczne raka szyjki macicy w Polsce i na Swiecie.

Niewatpliwie skrining cytologiczny ma na swoim koncie niebywale osiagnigcia.
Swiadczy o tym znaczny spadek zachorowalno$ci i umieralnosci na raka szyjki macicy
szczegblnie widoczny w krajach rozwinigtych. Nie byloby jednak sukcesu gdyby nie
aktywna zglaszalnos$¢ kobiet do badania przesiewowego. W wielu krajach na przetomie
minionych 20 lat w celu osiagnigcia pozadanej zglaszalnos$ci powyzej 70% populacji

kobiet, stworzono programy aktywnego zapraszania na badania cytologiczne.*®

W Polsce w latach od 2005 do 2015 roku réwniez istniat program aktywnego skriningu
populacyjnego z wysytaniem imiennych zaproszen na badanie do populacji Polek w
wieku 25 do 59 lat, ktore nie miaty wykonywanego wymazu cytologicznego w ciagu 3

lat, a byly ubezpieczone w Narodowym Funduszu Zdrowia.**

W ostatnich latach w panstwach europejskich o zaawansowanym skriningu
cytologicznym zaczeto obserwowacé, ze pomimo dalszego zwigkszania si¢ zglaszalnosci
do badan profilaktycznych nie obserwuje si¢ juz tak spektakularnych spadkow
wspotczynnikéw zachorowalnos$ci i umieralnosci. Profilaktyke wtoérng z narzedziem w
postaci cytodiagnostyki cechuje ograniczona wykrywalno$¢. Ostatnie dane sugerujg
ograniczenia cytologii, w tym niska czulo$¢, wysoki odsetek wynikow falszywie
ujemnych 1 zmienno$¢ wiarygodnosci wynikéw w zaleznosci od doswiadczenia
wykonujacego badanie i dokonujacego oceny cytologa.*® W licznych badaniach czutos¢
cytologii wynosi mniej niz 70% (wahata si¢ od 53,4% do 94,0% w zaleznosci od
doniesienia).*® Niemniej na ten moment wiele programéw profilaktycznych nadal opiera

si¢ na cytodiagnostyce.

W Europie za modelowy przyktad dtugoletnich dziatan profilaktycznych nalezy podac
Finlandig. Skrining populacyjny w 2018 roku obchodzit tam swoja 50tg rocznicg. W
Finlandii mamy do czynienia z aktywnym badaniem przesiewowym. Oznacza to, Ze
kobiety otrzymuja indywidualne zaproszenie do badania. W wigkszej czegsci kraju
dotyczy to kobiet w wieku 30-64 lata. Niektore gminy zapraszajg rowniez kobiety w
wieku od 25 i/lub do 69 lat na badania przesiewowe. Zgodnie z danymi finskiego rejestru
nowotworow (ang. Finnish Cancer Registry, FCR) w 2018 roku zaproszenie dotarto do
ponad 99% zarejestrowane] populacji kobiet finskich, co dato efekt zgtaszalnosci na
poziomie ponad 70%.*" Tak dobre pokrycie populacji badaniem przesiewowym w

Finlandii dato spektakularne spadki wspotczynnikow zachorowalno$ci i umieralno$ci na
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raka szyjki macicy.*® W Finlandii podstawa profilaktyki jest badanie przesiewowe oparte
na cytodiagnostyce z interwatem czasowym 5 lat, ale od 2012 w wybranych gminach
ruszyly badania skriningowe stosujace jako narzedzie pierwszego wyboru test na
obecnos¢ DNA HPV co 5 lat. Po dwoch rundach (2012 12017 rok) tego badania w ramach
przesiewu oceniono, ze jest ono czulym sposobem pozwalajacym na wykrycie zmian
przednowotworowych szyjki macicy. Jednoczesnie juz od 5 lat w Finlandii redukuje si¢
liczbe wykonanych badan kolposkopowych.** Co $wiadczy o statym obnizaniu sie

odestka wynikéw cytoonkologicznie nieprawidtowych.

W 2020 roku doszto do nowych modyfikacji amerykanskich wytycznych dotyczacych
rekomendacji dla badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy. Poprzednie
zalecenia pochodzily z 2012 roku. Tabela 7 przedstawia w skrocie, pordéwnawczo te
zmiany. W najnowszych rekomendacjach zmienit si¢ przedzial wiekowy populacji
objetej przesiewem, test identyfikujacy DNA HPV zaczat stanowi¢ podstawe badania,
czyli narzgdzie pierwotne, ale dopuszczalne s3 tez rozwigzania wczesniej
rekomendowane. Jednoczes$nie zaznaczono, ze stosowanie testow podwojnych lub same;j
cytolodiagnostyki do badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy nie zostanie

uwzglednione w przysztych wytycznych.>

Tabela 7. Pordéwnanie aktualnych i wczesniejszych wytycznych Amerykanskiego
Towarzystwa do spraw Walki z Rakiem (ang. American Cancer Society, ACS)

dotyczacych badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy.>

REKOMENDACJE American Cancer Society

populacja BADANIA PRZESIEWOWE RAKA SZYJKI MACICY
ACS 2020 ACS 2012
wiek Brak skriningu Cytologia co 3 lata od 21 roku
<25 lat zycia
wiek Od 25roku zycia rozpoczgcie | Cytologia co 3 lata do 29 roku

25-65 lat | pierwszorzutowo testu na obecno$¢ DNA | zycia

HPV co 5 lat (preferowane)

Test podwodjny co 5 lat lub samo badanie | Od 30 -65 roku zycia zmiana
cytologiczne co 3 lata sg dopuszczalne, gdy | na test podwdjny

dostep do pierwszorzutowego badania DNA | (preferowane) badz cytologia

HPV jest ograniczony badz niemozliwy co 3 lata (akceptowalne)
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Badania  przesiewowe za
pomocg samego testu DNA

HPV nie sg zalecane w

wiekszosci warunkow
klinicznych
wiek Przerwa¢ badania przesiewowe, jesli wyniki | Brak badan przesiewowych
>65 lat wczesniejszych byly negatywne przy wcezesniejszych

Osoby w wieku> 65 lat bez dokumentacji | negatywnych wynikach badan
wczesniejszych  badan  przesiewowych | przesiewowych
powinny kontynuowac badania

przesiewowe do momentu spelnienia

kryteriow zaprzestania

Aktualne kryteria zaprzestania: 2 kolejne negatywne testy DNA HPV lub 2
negatywne wyniki testu podwojnego lub 3 negatywne testy cytologiczne w
ciggu ostatnich 10 lat, przy czym najnowszy test mial miejsce w ciagu

ostatnich 3-5 lat, w zaleznosci od zastosowanego narzg¢dzia diagnostycznego

Test podwodjny to badanie na obecnos¢ DNA HPV w polaczeniu z oceng wymazu
cytologicznego.

1.6 Wirus brodawczaka ludzkiego - budowa, potencjal onkologiczny.

Wirus brodawczaka ludzkiego nalezy do rodziny Papillomaviridae (dawniej:
Papovaviridae). Istnieje okoto 120 r6znych typoéw HPV posiadajacych powinowactwo do
nabtonkéw.>! Materiatem genetycznym tych wiruséw jest dwuniciowy kolisty fragment
DNA. Genom HPV stanowi 8 gendéw lacznie ztozonych z 7800 par zasad otoczonych
kapsydem zbudowanym z 72 kapsomeréw. Genom HPV mozna podzieli¢ na 3 regiony:
region E (early), L (late) oraz LCR (long control region). LCR to odcinek niekodujacy
biatek wirusa, natomiast region E koduje biatka wczesne, a region L koduje biatka pozne.
Biatka wczesne odpowiedzialne sg za procesy transkrypcyjne i regulacyjne, natomiast

biatka pozne to biatka kapsydu wirusa.>?

Wsrod typow wirusa brodawczaka ludzkiego nalezy wyrdzni¢ dwie grupy w zalezno$ci
od potencjalu nowotworzenia — onkogenne i nieonkogenne. Aktualnie badacze
wyodrebniajg rowniez trzecig grupe o posrednim 1 niepewnym wplywie na ryzyko
kancerogenezy. Do typéw o potwierdzonej wysokoonkogenicznosci nalezy 15 typow
HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82. Klinicznie zakazenie HPV

obejmuje szerokie spektrum choréb. Infekcja moze przebiegaé catkowicie bezobjawowo
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badz tez objawowo manifestowac si¢ od fagodnych zmian nablonkowych, poprzez stany
przedrakowe, na nowotworach ztosliwych réznej lokalizacji konczac. Przetrwata infekcja
wysokoonkogennymi typami wirusa (ang. high risk types of human papillomavirus, HPV
HR) wigze si¢ etiologicznie ze stanami przedrakowymi i chorobami nowotworowymi
okolicy anogenitalnej (rak szyjki macicy, rak pochwy, rak sromu, rak odbytu, rak pracia)
oraz okolicy glowy i szyi (rak jamy ustnej, raki jamy nosowogardlowej). Najczesciej
identyfikowanymi nieonkogennymi typami HPV sg 6 i 11. Wsréd tagodnych choréb
wywotanych zakazeniem HPV do najczestszych nalezg: ktykciny konczyste, nawracajgca

brodawczakowato$¢ krtani i drog oddechowych, brodawki skorne.>

Po raz pierwszy zwigzek zakazenia HPV z inicjacja w komoérkach nabtonka procesu
kancerogenezy opisat profesor Harald zur Hausen. Pierwszym opisanym przez niego
typem wirusa brodawczaka ludzkiego wykazujacym tropizm do komorek nabtonkowych
i wystepujacych w zmienionych nowotworowo tkankach byt HPV 16. Aktualnie
zidentyfikowano wiele typow HPV, a do wysokoonkogennych wykazujacych
powinowactwo do komodrek nabtonkowych jamy ustnej, gardta, krtani, skory oraz okolic
anogenitalnych nalezg typy HPV 16, 18, 31, 45, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 66, 68, 70.
Wymienione typy wirusow nalezg do podgrupy o 1 jak juz wspomniano s3
odpowiedzialne za rozw6j wigkszosci rakoéw szyjki macicy. Do procesu kancerogenezy
w komorkach przyczyniaja si¢ specyficzne biatka wiruséw. Geny HPV E6 1 E7 koduja
wielofunkcyjne onkoproteiny, ktore wigza si¢ gléwnie z komoérkowymi biatkami
supresorowymi p53 i pRB, zakldcaja ich funkcje, zmieniajg szlaki regulacyjne cyklu

komérkowego, prowadzac do transformacji nowotworowej.>*

Mikrourazy btony §luzowej sg wrotami zakazenia dla HPV i umozliwiajg mu dostanie si¢
do glebokich warstw nabtonka. Warstwy te zbudowane sg z komérek wyposazonych w
integryny, ktore powszechnie uwaza si¢ za receptory dla HPV. Poczatkowo w komorkach
nabtonka wirus brodawczaka ludzkiego dzigki biatku E1 we wspotpracy z biatkiem E2
pozostaje w formie episomalnej. Biatko E2 odpowiada takze za regulacj¢ transkrypcji i
kontrolg aktywacji oraz ekspresji genéw wczesnych, w tym onkogendéw E6 1 E7. Waznym
z punktu widzenia rozprzestrzeniania si¢ wirusa jest biatko E4. Opisano jego zwigzek z
destabilizacja wtokien keratynowych w komorce, a co za tym idzie doprowadzenie do
zapadania si¢ cytoszkieletu komorkowego 1 przyczynianie si¢ do uwalniania wirionow
potomnych. Bialka E6 1 E7 wysokoonkogennych typow wiruséw moga destabilizowac

przebieg cyklu komérkowego oddziatujac odpowiednio na biatka p53 oraz pRB, p107 i
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p130.%° Biatko E6 tworzac kompleks ze specyficzng ligaza ubikwitynowa doprowadza do
degradacji biatka p53 w proteasomach. W sytuacji, gdy w komorce zabraknie biatka p53
naprawa DNA staje si¢ nie do przeprowadzenia. Regulacja cyklu komorkowego czy
apoptoza sa wowczas rowniez niewykonalne. Biatko E6 moze prowadzi¢ takze do
zwigkszonej proliferacji komodrek poprzez stymulacje aktywnosci telomerazy. Wptywa
ono na poziomie transkrypcji na indukcje ekspresji katalitycznej podjednostki telomerazy
hTERT. Biatko wirusowe E7 oddziatuje na cykl komorkowy gospodarza poprzez
wigzanie si¢ z biatkiem pRB. Biatko pRB w postaci nieufosforylowanej odpowiada za
supresj¢ transformacji nowotworowej. Jego fosforylacja, a takze polaczenie z
onkoproteing E7 powoduje przejécie cyklu komorkowego do fazy syntezy DNA (faza S).
Bialko E7 oddziatuje takze na inne regulatory cyklu, w tym biatka pokrewne pRB jak
p107 czy pl130 oraz koaktywatory transkrypcji: CBP, p300 oraz pCAF.*® Efektem
dzialania bialek onkogennych na prace biatek gospodarza jest destabilizacja genomu

doprowadzajaca do promocji kancerogenezy.

1.7 Testy diagnostyczne do identyfikacji zakazenia HPV.

Testy do diagnostyki zakazenia HPV mozna podzieli¢ na dwa rodzaje metod: posrednie
1 bezposrednie. Wyniki tych pierwszych beda informowac czy istniejg przestanki na
obecno$¢ wirusa w badanym materiale, te drugie stuza do jego bezposredniej

identyfikacji.

Do metod posrednich nalezy ocena mikroskopowa pobranego od pacjentki materiatu
ztozonego z komorek (preparat cytologiczny) badz tkanek (preparat histologiczny).
W przypadku obecnosci wirusa brodawczaka ludzkiego w materiale cytologicznym i

tkankowym mozna zaobserwowac:

e Kkoilocyty — czyli komorki o charakterystycznej budowie z acentrycznym,
hiperchromatycznym powigckszonym jadrem, przesunigtym przez duza
przyjadrowa wakuole,

e komorki atypowe,

e komorki wielojadrzaste,

e rogowacenie pojedynczych komorek,

e pogrubienie warstwy kolczystej nabtonka (akantoza),

e obecnosci jader komorkowych w keratynocytach warstwy rogowej naskorka

(parakeratoza).
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Jako metoda posrednia istnieje tez ~mozliwos¢  wykonania  odczynow
immunocytochemicznych lub immunohistochemicznych odpowiednio w preparatach
cytologicznych lub histologicznych w celu wykrycia w nich biatka pl6, ktorego
nadekspresje¢ obserwuje si¢ W przypadku niekontrolowanej proliferacji zainfekowanych
przez HPV komoérek. W immunocytochemii/immunohistochemii wykorzystywane jest
réwniez biatko Ki-67, bedace antygenem jadrowym, ktorego ekspresja jest nasilona w
trakcie namnazania si¢ 1 podzialow komorkowych. Biatka pl6/Ki-67 Stanowig
biomarkery wykrywane w komoérkach, w ktorych w wyniku przetrwatej infekcji HPV
doszto do zaburzenia cyklu komoérkowego. Test wykrywajacy pl16/Ki-67 pozwala na
doprecyzowanie wynikéw cytodiagnostyki i redukcje¢ liczby nieuzasadnionych skierowan
do poszerzonych badan. Daje to mozliwos¢ koncentracji na leczeniu pacjentek

rzeczywiscie tego wymagajacych.

Bezposrednia identyfikacja wirusa moze odbywacé si¢ w dwojaki sposob. Poprzez
wykazanie w mikroskopie elektronowym obecnosci HPV w pobranym od pacjentki
materiale np. w zeskrobinach z okolic anogenitalnych czy z brodawek skornych. Rzadkie
wykorzystanie niniejszej metody jest zwigzane z ograniczong liczba czastek wirusa. Badz
tez na drodze diagnostyki molekularnej gdzie stosuje si¢ hybrydyzacj¢ DNA HPV metoda
reakcji fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. real-time polymerase chain
reaction, RT-PCR) lub wykorzystuje sondy genetyczne do oznaczania HPV. Testy
molekularne pozwalaja na nieograniczong identyfikacje poszczegolnych typow HPV iich
genotypowanie. Metody molekularne analizujg obecnos¢ wybranych wirusow zaréwno
nisko- jak i wysoko- onkogennych. Testy te sg wysoko akceptowalne ze wzgledu na
nieinwazyjno$¢ z zachowaniem odpowiedniej czuto$ci 1 wysokiego wskaznika

powtarzalno$ci wynikow.

Dostepne sa liczne rodzaje badan jakosciowych identyfikujace r6zng w zalezno$ci od
testu liczbe genotypdw wirusa brodawczaka ludzkiego. Testy HPV rekomendowane do
wykorzystania w ramach badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy przez
Migdzynarodowa Publiczng Agencje¢ Zdrowia (ang. The Pan American Health
Organization, PAHO)®’ to miedzy innymi:
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1. Testy oparte o amplifikacj¢ metoda PCR fragmentu DNA HPV z detekcja
znakowanych sond molekularnych.

e Cobas HPV test — Wykorzystuje celowang amplifikacje metoda PCR z
jednoczasowym uzyciem sond DNA znakowanych fluorescencyjnie. Dzigki 3
kanatom osobno identyfikuje zakazenie typami 16 i/lub 18 HPV, a takze daje
informacj¢ o obecnosci HPV HR z grupy: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68.%

e AMPLICOR® Human Papilloma Virus (HPV) Test — test pozwalajacy na
detekcje 13 najczestszych typow wysokoonkogennych 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 — koktajl pozostatych 11
genotypow.

e Xpert HPV - Zoptymalizowane wykrywanie 14 wysokoonkogennych HPV z
rozdzieleniem na: HPV16 i/lub HPV18/45 lub inne typy HPV HR: 31, 33, 35, 39,
51,52, 56, 58, 59, 66, 68 tacznie.>®

e 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 (MMS8), 1S39,
CP6108 1 daje informacj¢ o wykrytych typach HPV.

2. Test oparty o uzycie sond genetycznych (ang. Hybrid Capture, HC):

e HC Il —ptynna hybrydyzacja pelnego genomu HPV przeznaczona do wykrywania
13 wysokoonkogennych typéw HPV takich jak: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56,
58, 59, 66 i 68 oraz 5 typow HPV niskiego ryzyka: 6, 11, 42, 43 i 44. Pierwsza
wersja czyli HC I podobnie pozwalata na identyfikacje 5 typéw HPV niskiego
ryzyka, ale jedynie 9 typow HPV wysokiego ryzyka: 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51,
52 i 56.%

3. Testy wykorzystujace wykrywanie transkryptéw mRNA HPV HR:

e NucliSENS EasyQ™ HPV — w przeciwienstwie do powyzszych testow
identyfikujagcych DNA wirusa test ten wykrywa transkrypty mRNA onkogenow
E6/E7. Wykazuje obecnos¢ infekcji przetrwatych, gdzie doszto do

wbudowywania DNA wirusa w material genetyczny komorek nabtonka pacjentki.
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Pozytywny wynik testu HPV mRNA potwierdza wykrycie wysokoonkogennych
genotypow HPV: 16, 18, 31, 33 i 45. Wirusowe biatka biorace udziat w
kancerogenezie sg konieczne do inicjacji procesu transformacji nowotworowej
komorki, zatem stwierdzenie ich ekspresji w badanym materiale pozwala
wyodrebni¢ grupe kobiet majacych najwyzsze ryzyko rozwoju CIN i raka szyjki
macicy.®

e APTIMA HPV — w tescie wykorzystywane jest wychwytywanie wirusowego
RNA i jego amplifikacja. Dzigki czemu mozliwa jest identyfikacja HPV RNA 14
wysokoonkogennych typoéw: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,
68.62

e PreTect HPV-Proofer - w tescie wykorzystana zostata metoda Multiplex Nucleic
Acid Sequence-Based Amplification Assay (NASBA) - czyli test amplifikacji
oparty na sekwencji kwasow nukleinowych dla mRNA E6/E7 HPV 16, 18, 31,
33,45.%

4. Test wykorzystujacy specyficzne przeciwciata:

e OncoEG6 Cervical Test — wykorzystuje przeciwciato monoklonalne przeciw biatku
E6 HPV 16/18 i tym samym identyfikuje infekcj¢ tymi dwoma najczestszymi

typami wysokoonkogennymi.®

Najbardziej powszechna metoda molekularna RT-PCR polega na szybkiej amplifikacji
poszukiwanego fragmentu DNA HPV przy uzyciu swoistych primerow. Detekcja
kopiowanego materiatu odbywa si¢ przy uzyciu znakowanych fluorescencyjnie sond
molekularnych DNA. Istnieje tez metoda wykrywajaca transkrypty mRNA wirusow HPV
wysokiego ryzyka. Identyfikacja transkryptow czyli mRNA HPV jest mniej
rozpowszechniona niz testy molekularne na DNA HPV. Z dwoch praktycznie dostepnych
metod na wykrywanie transkryptow jeden identyfikuje pie¢ najczestszych genotypow,
drugi czternascie. Przewagg testow molekularnych wykrywajacych transkrypty jest to, ze
kazdy wynik pozytywny jest dowodem na trwajace zakazenie przetrwate, w ktorym wirus
jest w formie wbudowanej w DNA ludzkie. Z punktu widzenia prognostycznego testy
molekularne identyfikujace transkrypty majg przewage nad tymi wykrywajagcymi DNA
HPV. Przewaga ta wynika z faktu, Zze cz¢$¢ wynikdéw pozytywnych testow na DNA HPV

wykrywa tylko zakazenie incydentalne a nie przetrwate. Znaczenie kliniczne zakazen
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incydentalnych jest mniejsze niz przetrwalych. Testy identyfikujace transkrypty sa

ukierunkowane na wykrywanie zakazen przetrwatych.

1.8 Kierunki rozwoju profilaktyki raka szyjki macicy na Swiecie.

Przetomowym krokiem w profilaktyce wtornej raka szyjki macicy bylo okreslenie
glownego czynnika ryzyka, ktorym jest przetrwata infekcja wirusem brodawczaka
ludzkiego. Za badania nad etiologia raka szyjki macicy Niemiec Harald zur Hausen
otrzymat w 2008 roku nagrode Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii.®®> Dowody na
to, ze zakazenia wysoko onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego powoduja
raka szyjki macicy, doprowadzity do zmiany koncepcji profilaktyki wczesnego
wykrywania tego nowotworu. Aktualnie prowadzone sg liczne badania udowadniajace,
ze test na obecno$¢ DNA HPV w wymazie pobranym z szyjki macicy moze skutecznie
zastagpi¢ cytodiagnostyke jako pierwotne narzedzie w przesiewie populacyjnym.®®
Wiedza o biologii HPV pozwolita na rozwoj profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy
czyli szczepien.®” Historia szczepien siega 2006 roku, kiedy to w Stanach Zjednoczonych
zostala zarejestrowana pierwsza szczepionka przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego. Aktualnie na rynku S$wiatowym istniejg trzy rodzaje szczepionek:
dwuwalentna, czterowalentna oraz dziewigciowalentna. Zgodnie z przegladem danych
dotyczacych skutecznosci i1 bezpieczenstwa szczepionek zatwierdzonych przez Agencje
Zywnoéci i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA) od fazy klinicznej I do
fazy klinicznej 1V szczepienia przeciwko HPV dajg obiecujace wyniki. Do sierpnia 2014
roku 58 krajow wprowadzito szczepienia przeciwko HPV w swoim krajowym programie
szczepien. UzyskaliSmy dzigki temu dostgp do licznych publikacji na temat
bezpieczenstwa i1 rzeczywistej skutecznosci szczepien z roznych stron §wiata. Aktualnie
publikowane sg dlugoterminowe dane dotyczace immunogennos$ci i1 skutecznosci

poszczegolnych szczepionek oraz dane dotyczace ochrony krzyzowe;j.%

Cytodiagnostyka 1 testy na obecno$¢ wirusa brodawczaka ludzkiego nie odznaczajg si¢
100% czuloscig 1 swoistoscig w identyfikowaniu zmian §rédnabtonkowych. Przektada si¢
to na wykrycie tylko czgéci zmian podejrzanych o wysoki potencjal nowotworzenia.
Dlatego na przestrzeli ostatnich lat stworzono narzedzia doprecyzowujace wskazania do
kolposkopii 1 wykonania biopsji. Pozwolity na to doniesienia z dziedziny genetyki oraz
immunodiagnostyki. Odkrycie biatek onkogennych towarzyszacych przetrwatemu

zakazeniu HPV i SIL oraz zwigzku metylacji genowej z powstawaniem raka dostarczyto
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do diagnostyki SIL i raka szyjki macicy dwa najnowocze$niejsze narzedzia — testy

ekspresji biatek p16 i Ki-67% oraz testy metylacyjne.”

W prawie sto lat po pierwszych prezentacjach Papanicolaou dotyczacych znaczenia
wymazow z szyjki macicy aktualnie wiele obiecujacych informacji ze $wiata powoduje,
ze mozemy patrze¢ z nadzieja w przysztos¢ dotyczaca prewencji I wczesnego
wykrywania zmian przednowotworowych i nowotworowych szyjki macicy. Modelowe
badania pokazuja, Ze istniejg szanse na eliminacj¢ do konca XXI/ poczatkow XXII wieku
raka szyjki macicy jako problemu zdrowia publicznego na §wiecie.”* W tym celu WHO
opracowato globalng strategie wdrozenia potrojnej interwencji. Dziatania te majg na calu
zwigkszenie skali szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego, ktore maja
obja¢ 90% populacji globalnej, a takze wzrost badan przesiewowych szyjki macicy do
70% oraz osiggnigcie 90%-wej dostepnosci leczenia zmian przednowotworowych i raka
inwazyjnego na calym $wiecie. Wedtug modelowej oceny wptywu osiggniecia celow
potrdjnej interwencji 90—70-90 pomyslne wdrozenie strategii eliminacji WHO
zmniejszytoby $miertelno$¢ z powodu raka szyjki macicy o prawie 99% i uratowalo zycie

ponad 62 milionéw kobiet w nastepnym stuleciu. '
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2. CELE PRACY

1. Ocena warto$ci diagnostycznej cytodiagnostyki zastosowanej jako narzedzie

skriningowe w wykrywaniu $rodnabtonkowej neoplazji i raka szyjki macicy.

2. Ocena warto$ci diagnostycznej testu molekularnego identyfikujacego typy
wysokoonkogenne wirusoOw brodawczaka ludzkiego zastosowanego jako narzedzie

skriningowe w wykrywaniu $§rodnabtonkowej neoplazji i raka szyjki macicy.

3. Ocena warto$ci diagnostycznej testu podwdjnego zastosowanego jako narzedzie

skriningowe w wykrywaniu srodnabtonkowej neoplazji i raka szyjki macicy.

4. Porownanie wykorzystania molekularnej identyfikacji wysokoonkogennych wirusow
brodawczaka ludzkiego w profilaktyce wtornej raka szyjki macicy do cytodiagnostyki i

testu podwdjnego.
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3. MATERIAL I METODY

3.1 Material i metody diagnostyczne.

Przeprowadzono analiz¢ danych 4875 pacjentek diagnozowanych w latach 2013-2017 w
Poradni  Patofizjologii Szyjki Macicy Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala
Klinicznego w Poznaniu (PPSM GPSK). Do badania wiaczono 3134 pacjentki, u ktérych
wykonano biopsj¢ tarczy szyjki macicy ze wzgledu na nieprawidlowy wynik badania
cytologicznego i/lub dodatni wynik testu na obecnos¢ DNA wirusa brodawczaka

ludzkiego o wysokim potencjale onkogennym.

W PPSM GPSK przyjeto nastgpujace schematy pobierania materiatu i przygotowywania
oraz oceny preparatow cytologicznych. Materiat do oceny cytodiagnostycznej pobierany
jest przez lekarza szczoteczka cyto-brush, a po przeniesieniu na szkietko podstawowe
natychmiast utrwalany. Oceny mikroskopowej dokonuje w pierwszym etapie
cytotechnik, a weryfikacj¢ wynikéw podejrzanych cytoonkologicznie przeprowadza
lekarz patomorfolog. Wyniki cytologiczne analizowane sg w aktualnie obowigzujacym
systemie Bethesda, gdzie za nieprawidtowe uznane sa rozpoznania niskiego ryzyka:
ASC-US, LSIL, wysokiego ryzyka: ASC-H, HSIL, AGC oraz podejrzenie raka, ktore
okresla si¢ tacznie mianem ASC-US+.

Do analizy obecnosci HPV w PPSM GPSK wykorzystywany jest test molekularny oparty
0 celowang amplifikacj¢ metodg PCR — Cobas ® 4800 HPV Test (Roche Diagnostics).
Test ten stuzy do wykrywania in vitro w materiale ludzkim pobranym od pacjentek w
trakcie badania lekarskiego obecnosci DNA co najmniej jednego z 14
wysokoonkogennych typow wirusa brodawczaka ludzkiego. Probki materiatu od
pacjentek pobierane sg do ptynu konserwujacego SurePathTM (BD Diagnostics-TriPath).
W ramach pojedynczej analizy Cobas ® 4800 HPV Test oparty jest 0 dwa glowne
procesy: przygotowanie probek oraz amplifikacje docelowych sekwencji DNA przez
PCR i hybrydyzacje kwasow nukleinowych. Przygotowanie probek jest
zautomatyzowane za pomoca aparatu cobas X 480. Material w warunkach denaturujacych
przy podwyzszonej temperaturze jest poddawany trawieniu i podlega lizie. Dochodzi do
uwolnienia ewentualnie obecnych w komorkach kwasow nukleinowych HPV razem z
ludzkim DNA B-globiny stuzacym kontroli procesu. Tak przygotowany, oczyszczony
automatycznie, materiat jest gotowy do etapu amplifikacji i detekcji. Przy wykorzystaniu

par primeréow komplementarnych swoistych dla HPV i B-globiny dochodzi do
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amplifikacji metoda PCR. Detekcja amplikonu (DNA HPV i pB-globiny) jest
przeprowadzana podczas cyklu termicznego =z zastosowaniem  barwionych
fluorescencyjnie sond oligonukleotydowych. Test Cobas wykorzystuje cztery rozne
barwniki fluorescencyjne. Dzigki temu kazdy z sygnatow pochodzacy odpowiednio od
HPV 16, HPV 18 i B-globiny jest wykrywany oddzielnym kolorem, natomiast dla
dwunastu typow HPV HR (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) jest wykrywany
przy uzyciu wspolnego przypisanego do nich jednego barwnika fluorescencyjnego.
Ocena obecno$ci DNA HPV stanowi probe¢ badang, a jednoczesna ekstrakcja,
amplifikacja i detekcja ludzkiej B-globiny w tescie pozwala na kontrolowanie catego
procesu oznaczania.” Wyniki testu na obecnoéé DNA HPV HR uznawano za dodatnie w
przypadku identyfikacji w badanym materiale DNA HPV 16 i/lub 18 i/lub jednego z
koktajlu pozostatych dwunastu HPV HR (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68).

W przypadku testu podwojnego wyniki dodatnie dotyczyly sytuacji, gdy test DNA HPV
16 1/lub 18 byt dodatni nawet przy prawidtowym wyniku oceny rozmazu cytologicznego,
przy nieprawidtowosciach w cytologii 1 dodatnim tescie DNA HPV HR, a takze w
sytuacjach gdy przy ujemnym wyniku DNA HPV cytologia wykazala zmiany o typie
wysokiego ryzyka (ASC-H, HSIL, AGC lub podejrzenie raka). Pozostate wyniki

zakwalifikowano jako ujemny test podwojny.

Weryfikacje wiarygodnosci powyzszych testow przeprowadzano konfrontujac ich
rezultaty z wynikiem wykonanych biopsji celowanych podczas przeprowadzanego w
PPSM GPSK badania kolposkopowego. Diagnostyke kolposkopowa przeprowadzono
przy uzyciu kolposkopu stereoskopowego (model OCS 500 marki Olympus).
Kazdorazowo badanie sktadato si¢ z oceny zmian na sromie, w pochwie, na szyjce macicy
oraz w okolicy okotoodbytniczej. U kazdej pacjentki identyfikowana byta i oceniana
strefa przeksztatcen. Oceny obrazow kolposkopowych dokonano przy wykorzystaniu
Skali Reida (ang. Reid Colposcopic Index, RCI), gdzie weryfikacji podlegaja cztery
cechy kolposkopowe. W trakcie badania oceniane jest zbielenie oraz granica i
uksztalttowanie powierzchni zmiany na szyjce macicy po przemyciu jej 3-5% roztworem
wodnym kwasu octowego. W skali Reida punktacji podlegaja rowniez jodonegatywnos¢
w tescie Schillera oraz charakterystyka naczyn. Uzyskanie 3 lub wigcej punktow w skali

uznaje si¢ za wynik nieprawidtowy.’
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Wiek pacjentek zamykat si¢ w przedziale od 15 do 81 lat ze $rednig 35,74 (SD=10,97;
mediana=34 moda=31), dla celow pracy pacjentki podzielono na 2 grupy wickowe: <30rz

i 30+. Charakterystyke badanej populacji przedstawiono w tabeli 8 i na wykresie 12.

Tabela 8. Charakterystyka badanej populacji z podziatlem na grupy wiekowe i wywiad

polozniczy.
GRUPA PIERWIASTKI WIELORODKI SUMA
<30 715 300 1015
30+ 464 1655 2119
SUMA 1179 1955 3134

Podzial na dwie grupy wiekowe <30 rz i 30+ bazuje na wiedzy 0 biologii wirusa
brodawczaka ludzkiego. Populacja kobiet ponizej 30rz jest w wigkszosci zakazona
incydentalnie czyli bez znaczenia klinicznego. Kobiety 30+ majg wigksze statystycznie
ryzyko rozwoju zakazenia przetrwalego 1 procesu karcinogenezy. Dodatkowo
analizowano czy pacjentka rodzita i przyporzadkowywano do grupy pierwiastek badz
wielorodek. Ocene rodnosci wprowadzono jako, ze wielorodztwo jest jednym z

podstawowych czynnikow ryzyka rozwoju zakazenia HPV i procesu karcinogenezy.
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Wykres 12. Rozktad ilosci pacjentek a wiek.
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3.2 Metody statystyczne.

Dla kazdego z testow diagnostycznych obliczono czuto$é¢, swoisto$¢, pozytywng wartosé
predykcyjng (ang. positive predictive value, PPV), negatywng wartos¢ predykcyjng (ang.
negative predictive value, NPV), wyznaczono moc testu obliczajac pole powierzchni pod
wykresem krzywej (ang. Area Under Curve, AUC) oraz doktadno$¢ metody z 95%
przedziatami ufnosci (ang. confidence interval, Cl). Dane miary metod diagnostycznych
obliczono na podstawie zbudowanych tabel kontyngencji 2x2 z wykorzystaniem
obserwowanych liczebnosci wynikow prawdziwie dodatnich, falszywie dodatnich,

prawdziwie ujemnych oraz falszywie ujemnych.

Wyznaczone wartosci dla testu DNA HPV HR poréwnano z wynikami dla
cytodiagnostyki oraz testu podwoéjnego — korzystajac z pordwnania warto$ci pol

powierzchni pod krzywymi i testu chi-kwadrat dla pozostatych miar.

Czuto$¢, swoistos¢, PPV oraz NPV poszczeg6élnych narzedzi diagnostycznych obliczono

rowniez dla grup wiekowych oraz z podzialem na grupy ze wzgledu na rodnos¢.

Poziom istotnosci (p) dla weryfikacji stawianych hipotez statystycznych ustalono na
p=0,05.

Na wykonanie niniejszego badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy

Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu — Uchwata nr 76/19.
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4. WYNIKI

Do badania wtaczono 3134 pacjentki po biopsji tarczy szyjki macicy z nieprawidtowym
wynikiem cytologii i/ lub badania na obecnos¢ DNA HPV. Patologi¢ wykryto u 1002
pacjentek (31,97%). Wedlug najnowszych ustalen zmiany przednowotworowe CIN 1
przemianowano jako LSIL, a CIN 2 i CIN 3 okresla si¢ tacznie mianem HSIL. Za
patologiczne (choroba) uznano wyniki histopatologiczne LSIL/CIN 1 — 436 pacjentek;
HSIL/CIN 2 — 274 pacjentek i HSIL/CIN 3 — 268 pacjentek (tacznie HSIL — 542
pacjentki) oraz rak — 24 pacjentki. Histopatologia nie potwierdzita patologii u 2132
pacjentek. Wyniki wykonanych biopsji u wszystkich pacjentek przedstawiono na
wykresie — Wykres 13.

RAK

CIN3

Wykres 13. Udziatl procentowy poszczegolnych wynikow histopatologicznych
wszystkich pacjentek.

Wynik wymazu cytologicznego z szyjki macicy uzyskano od 3043 pacjentek, z czego
odchylenia o r6znym stopniu wg skali Bethesda tgcznie uzyskano u 2929 pacjentek.
Wiyniki cytologii w grupach z podziatem ze wzgledu na wiek oraz rodnos¢ przedstawiaja
wykresy — Wykres 14 i 15.
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Wykres 14. Wyniki cytologii z podziatem pacjentek na grupy wiekowe.

Podejrzenie raka w cytodiagnostyce dotyczyto 11 kobiet w wieku 30+, wsrod kobiet
mtodszych nie odnotowano wyniku podejrzanego o raka w cytologii. Wynik cytologiczny
AGC cze$ciej spotykano wsrod pacjentek starszych (2,73% a 0,91%) niz ponizej 30 roku
zycia. Tylko 1 pierwiastka w badanej populacji otrzymata wynik cytodiagnostyki z

podejrzeniem raka, pozostate 10 byty wielorodkami.
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Wykres 15. Wyniki cytologii z podziatem ze wzgledu na rodnos¢.
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Wyniki cytologii uporzadkowano odpowiednio 1 — norma, 2 - niskiego ryzyka: ASC-US,
LSIL, 3 -wysokiego ryzyka: ASC-H, HSIL, AGC oraz 4 - podejrzenie raka. Test Manna-
Whitneya wykazal zalezno$§¢ pomiedzy wynikiem cytologii a rodno$cig pacjentki
(p=0,0016). Nieprawidtowy wynik cytodiagnostyki wysokiego stopnia (31,20% a
26,04%) 1 podejrzenie raka (0,51% a 0,08%) w wigkszym odsetku dotyczyty wielorédek
niz pierwiastek. Udziat poszczegdlnych typow wynikdw cytologicznych z
uwzglednieniem rodno$ci przedstawiono na wykresie — Wykres 16. Nie wykazano

zalezno$ci pomigdzy wynikiem cytologii a wiekiem pacjentki (p=0,15).
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Wykres 16. Udziat procentowy wynikow cytologii z uwzglednieniem rodnosci.
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Test na obecnos¢ DNA HPV przeprowadzono u 3019 pacjentek, uzyskujac wynik dodatni
przynajmniej jednego z typéw wysokoonkognnych wiruséw brodawczaka ludzkiego u
1593 pacjentek (52,77%). Przeliczono wyniki testu DNA HPV z i bez podziatu na grupy
wiekowe 1 wzgledem rodnosci — Wykres 17. Wynik dodatni molekularnego testu DNA
HPV otrzymato 62,81% kobiet <30 roku zycia, a jedynie 363 z 976 uzyskaly negatywny
rezultat na obecno$¢ DNA wszystkich badanych wysokoonkogennych typéw HPV. W

grupie kobiet 30+ wyniki dodatnie i ujemne roztozyly si¢ proporcjonalnie.
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Wykres 17. Wyniki testu DNA HPV bez i z podziatem na grupy.

Az 65,35% (747 sposrod 1143) pierwiastek otrzymato wynik dodatni na obecno$¢ DNA
HPV w materiale pobranym z szyjki macicy. Test DNA HPV pozytywny uzyskato
45,10% (846 z 1876) wielorddek.

Zestawiajgc rozpoznanie histopatologiczne z wynikiem testu W kierunku DNA HPV
zauwazono, ze im bardziej zaawansowany proces przednowotworowy tym wiekszy byt
odsetek dodatnich wynikow w kierunku HPV. Wsrod rozpoznan histopatologicznych
LSIL/CIN 1 HPV dodatnich byto 75,47%, HSIL/CIN 2 —83,72%, HSIL/CIN 3 —84,23%.
Test na obecno$¢ DNA HPV dwa razy okazat si¢ by¢ ujemny pomimo potwierdzenia raka

w histopatologii, pozostate 90% rakéw byto HPV dodatnich - Wykres 18.
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Wykres 18. Rozktad dodatnich i ujemny wynikéw HPV w zestawieniu z poszczegdlnymi

wynikami histopatologicznymi.

Dodatni wynik na obecnos¢ HPV 16 uzyskano 728 razy, HPV 18 157 razy oraz na

obecno$¢ jednego z pozostatych wysokoonkogoennych HPV 1076 razy. Analizujac

korelacje¢ pomiedzy typem HPV a wynikiem histopatologicznym nalezy zauwazy¢, ze w

przypadku zaawansowanych rozpoznan (HSIL, rak) najczestszym dodatnim typem HPV
byt typ 16 (w przypadku HSIL 64,18%, raka 65%) — Wykres 19.
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Wykres 19. Typy HPV a wyniki histopatologiczne.
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Analizujac zebrane dane stwierdzono, ze dodatni test podwojny miato 61,82% pacjentek.
Tylko 30,43% kobiet ponizej 30 roku zycia otrzymato ujemny wynik testu podwojnego.
Bardziej zrownowazone proporcje uzyskano w grupie kobiet 30+, gdzie wynik dodatni
dotyczyt 58,08% sposrod 1197 pacjentek tej grupy. 69,9% (771 z 1103) pierwiastek
uzyskalo dodatni wynik testu podwojnego. Rowniez wigkszosé¢, bo 56,93% wielorodek
byto dodatnich — Wykres 20.
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Wykres 20. Wyniki testu podwojnego z i bez podziatu na grupy.

Zgodnie z rozpoznaniem histopatologicznym im bardziej zaawansowany proces
przednowotworowy tym wyzszy odsetek wynikéw dodatnich w tescie podwodjnym.
Dla LSIL/CIN 1 wyniki dodatnie stanowity 81,34% dla HSIL/CIN 2 — 91,53%, dla
HSIL/CIN 3 —95,32%. W przypadku rozpoznania w histopatologii raka kazda pacjentka,
ktora miata wykonany test podwojny uzyskata wynik dodatni — Wykres 21.
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Wykres 21. Rozktad dodatnich i ujemnych wynikow testu podwdjnego w zestawieniu z

poszczeg6lnymi wynikami histopatologicznymi.
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Wiarygodnos¢ testow badano weryfikujac ich rezultaty z wynikiem wykonanych biopsji
celowanych. Zestawienie wynikow histopatologicznych w odniesieniu do badania
cytologicznego, testu DNA HPV oraz testu podwdjnego bez podziatu na grupy oraz z
podziatem ze wzgledu na wiek badz rodno$¢ pacjentki zebrano w tabelach — Tabele 9-11.
Nieprawidlowosci w cytologii wykryto u 2929 pacjentek, ale tylko 32,50% z nich miato
rzeczywista patologic w obrgbie szyjki macicy potwierdzong badaniem
histopatologicznym. Wynik ujemny na obecno§¢ DNA HPV uzyskato 1426 kobiet, wsrod
nich ponad 86% faktycznie nie miato zmian patologicznych — brak choroby. Réwniez
wsrod ujemnych wynikéw testu podwojnego wysoki odsetek, 90,16%, stanowilty wyniki

prawdziwie ujemne.

Tabela 9. Zestawienie wynikow cytodiagnostyki, testu DNA HPV oraz testu podwojnego

z badaniem histopatologicznym, w badanej populacji, bez podziatu na grupy.

licznos$ci obserwowane rzeczywisto$¢ (badanie histopatologiczne)
rodzaj testu diagnostycznego choroba (CIN 1+) brak choroby suma
. 952 1977
wynik+ | 35 5006 67,50% 2929
cytodiagnostyka wynik - 3?1,56% 32144% 114
suma 980 2063
. 757 836
wynik + 47.52% 52,48% 1593
test DNA HPV wynik - 121604% éé,ﬂf806% 1496
suma 943 2076
. 811 999
wynik+ 1 44 819 55,19% 1810
test podwojny wynik - 3}804% 38?186% 1118
suma 921 2007

Za wynik dodatni dla cytodiagnostyki uznano rozpoznania ASC-US, LSIL, ASC-H,
HSIL, AGC, podejrzenie raka. Za wynik dodatni testu molekularnego na obecno$s¢ DNA
HPV uznano sytuacje, gdy w badanym materiale potwierdzono obecno$¢ przynajmniej
jednego z wysokoonkogennych typow HPV. Za wynik dodatni testu podwojnego uznano
4 scenariusze: wynik cytodiagnostyki dodatni oraz potwierdzona obecno$¢ HPV 16 i/lub
18, wynik cytodiagnostyki ujemny przy obecnosci DNA HPV 16 i/lub 18, wynik
cytodiagnostyki dodatni oraz potwierdzona obecnos¢ DNA HPV HR, wynik
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cytodiagnostyki HSIL, ASC-H, AGC, podejrzenie raka rowniez przy ujemnym wyniku
testu molekularnego. Za rzeczywista patologi¢ (choroba) uznano wyniki
histopatologiczne LSIL, HSIL, rak (okreslane tgcznie jako CIN 1+).

Tabela 10. Zestawienie wynikow cytodiagnostyki, testu DNA HPV oraz testu

podwojnego z badaniem histopatologicznym, w badanej populacji, z podzialem na grupy

wiekowe.
licznosci obserwowane
) . rzeczywistos¢ (badanie histopatologiczne)
z podziatem na grupy wiekowe
choroba (CIN 1+) brak choroby
rodzaj testu diagnostycznego
<30 30+ <30 30+
nik + 375 577 591 1386
. wy 38,82% 29,39% 61,18% 70,61%
cytodiagnostyka
nik - 10 18 16 70
wy 38,46% 20,45% 61,54% 79,55%
wynik + 300 457 313 523
0, 0, 0, 0,
test DNA HPV 48,94% 46,63% 51,06% 53,37%
ik - 72 114 291 949
wy 19,83% 10,72% 80,17% 89,28%
nik + 325 486 338 661
N wy 49.02%  |42,37%  |50,98%  |57,63%
test podwojny
nik - 41 69 249 759
wy 14,14%  [8,33% 85,86% | 91,67%

Wyniki fatszywie ujemne cytodiagnostyki uzyskano w 38,82% wsrod kobiet <30 roku
zycia, a jedynie 20,39% wsrod kobiet 30+. Inaczej sytuacja ksztaltuje si¢ oceniajac
molekularny test DNA HPV i test podwojny, gdzie mtode kobiety <30 roku zycia z
wynikami fatszywie ujemnymi to odpowiednio 19,83% oraz 14,14%, a 10,72% i 8,33%
w grupie wiekowej 30+. Wyniki prawdziwie ujemne niezaleznie od testu w wigkszym
odsetku uzyskiwane byty wsrod grupy wiekowej kobiet 30+. Dla cytologii 79,55%, dla
molekularnego testu DNA HPV 89,28%, a dla testu podwojnego 91,67% - Tabela 10.

W grupie pierwiastek wyniki prawdziwie dodatnie w cytodiagnostyce stanowity 35,92%,
a wsrod wielorodek odsetek ten byl nizszy i wyniost 30,46%. Odwrotnie Sytuacja
ksztattowata si¢ w rezultatach uzyskanych w tescie molekularnym na DNA HPV, gdzie
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az w 49,63% wyniki prawdziwie dodatnie dotyczyly wielorédek, natomiast wsrod
pierwiastek stanowity 45,25% wszystkich dodatnich rezultatoéw. W tescie podwdjnym nie
obserwowano roznic powyzej 1 punktu procentowego poréwnujgc wyniki miedzy

grupami ze wzgledu na rodnos$¢ — Tabela 11.

Tabela 11. Zestawienie wynikow cytodiagnostyki, testu DNA HPV oraz testu
podwdjnego z badaniem histopatologicznym, w badanej populacji, z podziatem na grupy

ze wzgledu na rodnos$¢ pacjentek.

licznosci obserwowane o o )
dzial kowe rzeczywisto$¢ (badanie histopatologiczne)
z podziatem na grupy wiekow
choroba (CIN 1+) brak choroby
rodzaj testu diagnostycznego L ) ] L . .
pierwiastki [ wielorodki | pierwiastki | wielorodki
nik + 393 559 701 1276
) wy 35,92% 30,46% 64,08% 69,54%
cytodiagnostyka
nik - 8 20 37 49
wy 17,78% 28,99% 82,22% 71,01%
nik + 338 419 409 427
wy 45,25% 4953%  |54,75% 50,47%
test DNA HPV
nik - 54 132 342 898
wy 13,64% 12,82% 86,36% 87,18%
wynik + 350 461 421 578
fest podwojny 45,40% 44,37% 54,60% 55,63%
wynik - 34 76 298 710
10,24% 9,67% 89,76% 90,33%

Wyznaczone miary wiarygodnosci narzedzi diagnostycznych dla catej populacji
badanych kobiet zebrano razem - Tabela 12. Najwyzsza czulo$¢ uzyskala
cytodiagnostyka (97,143%), jednak wowczas swoistos¢ testu byta bardzo niska (zaledwie
4,169%). Poprawe swoistosci (44,450%) kosztem czutosci (80,00%) oceniono, ze mozna
osiggna¢ w sytuacji wylaczenia rozpoznania ASC-US z wynikéw nieprawidtowych.
Pozostate rezultaty (LSIL, HSIL, ASC-H, AGC, podejrzenie raka) okreslono tacznym
mianem LSIL+. Najwyzsza swoisto$¢ (59,630%) i PPV (47,520%) dotyczyly testu
molekularnego DNA HPV. Najmniejsze prawdopodobienstwo, ze badana pacjentka
faktycznie miala patologi¢ szyjki macicy majac pozytywny wynik testu uzyskano w
cytodiagnostyce (PPV — 32,503%). Najbardziej pewny wynik ujemny dotyczyt testu
podwojnego (NPV 90,161%). Oceniajgc moc testu wykorzystujgc pole powierzchni pod
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krzywa najwyzsza warto§¢ uzyskat test DNA HPV (0,700). Rowniez
prawdopodobienstwo prawidtowej diagnozy przy wykorzystaniu testu DNA HPV jako
narz¢dzia diagnostycznego w poszukiwaniu patologii szyjki macicy okazalo sie by¢
najwyzsze (doktadnos¢ 66,148%).

Tabela 12. Weryfikacja wiarygodno$ci cytodiagnostyki, testu DNA HPV i testu
podwodjnego dla badanej populacji przy wuznaniu za chorob¢ rozpoznan

histopatologicznych CIN 1+.

Cytodiagnostyka | Cytodiagnostyka | Test DNA HPV | Test podwoéjny
ASC-US+ LSIL+

Czutos¢ 97,143% 80,000% 80,276% 88,056%
95,897% - | 77,356% - | 77,590% - 85,785% -
98,093% 82,462% 82,771% 90,081%

Swoistos¢ 4,169% 44,450% 59,730% 50,224%
3,348% - | 42,291% - | 57,584% - | 48,013% -
5,123% 46,625% 61,849% 52,435%

PPV 32,503% 40,622% 47,520% 44,807%
32,196% - | 39,429% - | 45,997% - | 43,574% -
32,811% 41,826% 49,049% 46,045%

NPV 75,439% 82,390% 86,957% 90,161%
66,875% - | 80,358% - | 85,366% - | 88,438% -
82,372% 84,253% 88,398% 91,652%

AUC 0,507 0,622 0,700 0,691
0,489 - 0,524 0,605 — 0,640 0,683 -0,716 0,674 -0,708

Doktadno$¢ 34,111% 55,899% 66,148% 62,124%
32,426% - | 54,113% - | 64,428% - | 60,339% -
35,827% 57,673% 67,836% 63,886%

Test na obecno§¢ DNA HPV w poréwnaniu z cytodiagnostyka okazal sie by¢
statystycznie mniej czutym (p<0,001), ale znamiennie statystycznie bardziej swoistym
(p<0,001) narzedziem w wykrywaniu patologii szyjki macicy. Warto$ci predykcyjne

oceniajgce prawdopodobienstwo prawidtowosci uzyskanego wyniku statystycznie



wyzsze byly w przypadku testu DNA HPV niz cytodiagnostyki (p<0.001 dla PPV i

p<0,001 dla NPV) — Tabela 13.

Tabela 13. Porownanie czuto$ci, swoistosci, PPV i NPV cytodiagnostyki (ASC-US+) i

testu DNA HPV przy uznaniu za chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 1+.

Czutos¢ 97,143 Swoistos¢ 4,169
cytodiagnostyki(%) cytodiagnostyki(%)

Czutos¢ 80,276 Swoisto$¢ 59,730
testu DNA HPV(%) testu DNA HPV(%)

Roéznica (%) 16,8670 Roéznica (%) 55,5610
Chi-kwadrat 431,512 Chi-kwadrat 2155,353

95% CI (%)

15,3394 - 18,4196

95% CI (%)

53,6393 - 57,4162

Poziom istotnos$ci p < 0,001 Poziom istotnosci p < 0,001
PPV 32,503 NPV 75,439
cytodiagnostyki(%) cytodiagnostyki(%)

PPV 47,520 NPV 86,957
testu DNA HPV(%) testu DNA HPV(%)

Roéznica (%) 15,0170 Roéznica (%) 11,5180
Chi-kwadrat 142,396 Chi-kwadrat 131,546

95% CI (%)

12,5678 - 17,4406

95% CI (%)

9,569 - 13,4594

Poziom istotnosci

p < 0,0001

Poziom istotnosci

p < 0,0001

Obliczono wartosci powierzchni pod wykresem krzywej wyznaczajac moc kazdego z
testow. Rowniez ten parametr cytodiagnostyka uzyskata znamiennie nizszy niz test
molekularny. AUC dla cytodiagnostyki (0,507) porownano z AUC dla testu DNA HPV
(0,700) uzyskujac znamiennie istotng statystycznie roznice p = 0,0063 — Tabela 14.
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Tabela 14. Porownanie AUC cytodiagnostyki (ASC-US+) i testu DNA HPV przy uznaniu

za chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 1+.

AUC cytodiagnostyki 0,507
AUC testu DNA HPV 0,700
Roznica -0,193
Blad standardowy 0,0707
Z-score -2,729
Poziom istotnosci p = 0,0063

Czutoscig i swoistoscig test podwojny przewyzszat test molekularny (p<0.001, p=0,0001

odpowiednio). Natomiast statystycznie znamiennie wyzsze dla testu HPV okazaty si¢ by¢

swoistos¢ 1 PPV — Tabela 15. Ostatecznie wyznaczone moce obu tych testow sg

porownywalne, p = 0,8987 — Tabela 16.

Tabela 15. Porownanie czuto$ci, swoistosci, PPV i NPV testu podwdjnego i testu DNA

HPV przy uznaniu za chorobg¢ rozpoznan histopatologicznych CIN 1+.

Czulos¢ 88,056 Swoistos¢ 50,224

testu podwojnego (%) testu podwojnego (%)

Czulos¢ 80,276 Swoistos¢ 59,730

testu DNA HPV (%) testu DNA HPV (%)

Roznica (%) 7,7800 Roznica (%) 9,5060

Chi-kwadrat 67,293 Chi-kwadrat 54,271

95% ClI (%) 5,9344 95% ClI (%) 6,9812 — 12,0141
9,6212

Poziom istotnosci p < 0,001 Poziom istotnosci p <0,0001

PPV 44,807 NPV 90,161

testu podwojnego (%) testu podwojnego (%)

PPV 47,520 NPV 86,957

testu DNA HPV (%) testu DNA HPV (%)

Roznica (%) 2,7130 Roznica (%) 3,2040

Chi-kwadrat 4,401 Chi-kwadrat 15,029

95% CI (%) 0,1278 95% ClI (%) 1,5871 — 4,8204
5,2421

Poziom istotnosci

p = 0,0359

Poziom istotnosci

p = 0,0001
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Tabela 16. Porownanie AUC testu podwojnego i testu DNA HPV przy uznaniu za
chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 1+.

AUC testu podwojnego 0,691
AUC testu DNA HPV 0,700
Roznica -0,009
Blad standardowy 0,0707
Z-score -0.127
Poziom istotnosci p = 0,8987

Poprawe wiarygodnosci testu cytodiagnostycznego uzyskano przy uznaniu za

patologiczne wyniki cytologii LSIL+. Obliczone miary dla takich parametrow

cytodiagnostyki powtornie porownano z wynikami dla testu HPV DNA. Wowczas

czulos$ci tych testow zrownywaty si¢ do roznicy nieistotnej statystycznie (p = 0,7877).

Pozostale miary znamiennie wyzsze pozostawaty (p < 0,0001) dla testu DNA HPV —
Tabela 17. Rowniez AUC cytodiagnostyki (0,622) i testu DNA HPV (0,700) nie byly
istotne statystycznie roézne (p = 0,2700) w takiej sytuacji — Tabela 18.

Tabela 17. Poréwnanie czuto$ci, swoistosci, PPV i NPV cytodiagnostyki (LSIL+) i testu
DNA HPV przy uznaniu za chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 1+.

Czulosc¢ Swoisto$é

cytodiagnostyki(%) | 80,00 cytodiagnostyki(%) | 44,450
Czutos¢ Swoistos¢

testu DNA HPV(%) | 80,276 testu DNA HPV(%) | 59,730
Réznica (%) 0,28 Réznica (%) 15,28

95% CI (%) -1,7332 - 2,2844 95% CI (%) 12,7824 - 17,7503
Chi-kwadrat 0,0725 Chi-kwadrat 141,75
poziom istotnosci p=0,7877 poziom istotnosci p <0,0001
PPV NPV

cytodiagnostyki(%) | 40,622 cytodiagnostyki(%) | 82,390

PPV NPV

testu DNA HPV(%) | 47,520 testu DNA HPV(%) | 86,957
Réznica (%) 6,90 Réznica (%) 4,57

95% CI (%) 4,3999 - 9,3841 95% CI (%) 2,7557 - 6,377
Chi-kwadrat 29,252 Chi-kwadrat 24,341
poziom istotno$ci p <0,0001 poziom istotnosci p <0,0001




55

Tabela 18. Porownanie AUC cytodiagnostyki (LSIL+) i testu DNA HPV przy uznaniu za

chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 1+.

AUC cytodiagnostyki 0,622
AUC testu DNA HPV 0,7
Roznica -0,078
Blad standardowy 0,0707
Z-score -1,103
poziom istotnosci p =0,2700

Dokonano obliczen czutosci, swoistosci oraz PPV 1 NPV dla kazdej z metod

diagnostycznych z podziatem na grupy wiekowe oraz ze wzglgdu na rodno$¢ — Tabela 19

i 20. Czulo$¢ cytodiagnostyki w obu grupach wiekowych i grupach ze wzglgdu na

rodno$¢ przekraczata 96%, jednak swoistos¢ tego narzedzia diagnostycznego to zaledwie

2-5% w zalezno$ci od badanej grupy. Podobnie jak w caltej populacji, rowniez w

analizowanych grupach poprawe swoisto$ci mozna uzyskac kosztem czutosci, gdyby za

patologiczne w cytodiagnostyce uznaé rezultaty nie ASC-US+ lecz LSIL+.

Tabela 19. Weryfikacja wiarygodnosci cytodiagnostyki, testu DNA HPV i testu

podwdjnego dla badanej populacji z podziatem na grupy wiekowe przy uznaniu za

chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 1+.

WIEK <30 czulosé Swoistos¢ PPV NPV
Cytodiagnostyka | 97,403% 2,636% 38,820 61,538
ASC-US+

Cytodiagnostyka | 78,701% 33,479% 39,868% 73,718%
LSIL+

Test DNA HPV | 80,645% 48,179% 48,940% 80,165%
Test podwojny 88,798% 42,419% 49,020% 85,862%
WIEK 30+ czulosé Swoistos¢ PPV NPV
Cytodiagnostyka | 96,975% 4,808% 29,394% 79,545%
ASC-US+

Cytodiagnostyka | 80,840% 47,184% 38,480% 85,768%
LSIL+

Test DNA HPV | 80,035% 64,470% 46,633% 89,276%
Test podwojny 87,568% 53,451% 42,371% 91,667%
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Wysoka czuto$¢ w obu grupach wiekowych osiggnat test podwojny. Niezaleznie od
wieku jego wartos¢ wyniosta ponad 87%. Najwyzszg swoisto$cig wykazat si¢ test
molekularny na obecno$¢ DNA HPV w wymazie z szyjki macicy zardwno u kobiet <30
roku zycia jak i kobiet 30+, osiggajac odpowiednio wartosci 48,179% oraz 64,470%. Przy
czym w grupie kobiet starszych swoisto$¢ byla istotnie statystycznie wyzsza (p < 0,0001)
— Tabela 21. W grupie kobiet <30 roku zycia najwyzszymi wartosciami PPV wykazaty
si¢ test DNA HPV i test podwdjny, oba osiggajac wartosci powyzej 48%. Cytologia
niezaleznie od grupy wiekowej i poziomu odciecia dla wynikdw patologicznych
(zarowno ASC-US+ jak i LSIL+) nie osiagneta PPV powyzej 40%. Kazde z ocenianych
narzedzi diagnostycznych osiaggneto istotnie wyzsze (p<0,0001) warto$ci NPV w grupie
kobiet 30+ niz mlodszych — Tabela 21. Wsrod kobiet ponizej 30 roku zycia
najpewniejszym narzedziem do wykluczenia patologii byl test podwojny — NPV
85,862%. Otrzymujac negatywny wynik testu DNA HPV kobieta od 30 roku zycia moze
by¢ pewna w prawie 90%, ze nie ma patologii szyjki macicy. Podobna sytuacja dotyczy

testu podwojnego, gdzie NPV w tej grupie wiekowej wyniosto 91,667% - Tabela 19.

Tabela 20. Weryfikacja wiarygodnosci cytodiagnostyki, testu DNA HPV i testu
podwojnego dla badanej populacji z podziatem na grupy ze wzgledu na rodnos¢ pacjentek

przy uznaniu za chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 1+.

PIERWIASTKI czulosé Swoistos¢ PPV NPV
Cytodiagnostyka | 98,005% 5,014% 35,923% 82,222%
ASC-US+

Cytodiagnostyka | 78,304% 40,515% 41,700% 77,461%
LSIL+

Test DNA HPV 86,224% 45,539% 45,248% 86,364%
Test podwojny 91,146% 41,446% 45,396% 89,759%
WIELORODKI czutosé Swoistos¢ PPV NPV
Cytodiagnostyka | 96,546% 3,698% 30,463% 71,014%
ASC-US+

Cytodiagnostyka | 81,174% 46,642% 39,932% 85,007%
LSIL+

Test DNA HPV 76,044% 67,774% 49,527% 87,184%
Test podwojny 85,847% 55,124% 44,370% 90,331%
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Tabela 21. Porownanie miar testow diagnostycznych grupami przy uznaniu za chorobe

rozpoznan histopatologicznych CIN 1+.

grupy wiekowe |pierwiastki  a

<30 a 30+ wielorodki
czuto$¢ cytodiagnostyki ASC-US+ | p=0,5086 p=0,0205
czuto$¢ cytdiagnostyki LSIL+ p=0,1657 p=0,0550
czutos¢ testu DNA HPV p=0,6939 p<0,0001
czuto$¢ test podwodjnego p=0,3379 p<0,0001
swoistos¢ cytodiagnostyki ASC-US+ | p=0,0046 p=0,0796
swoistos¢ cytodiagnostyki LSIL+ p<0,0001 p=0,0010
swoisto$¢ testu DNA HPV p<0,0001 p<0,0001
swoistos¢ test podwdjnego p<0,0001 p<0,0001
PPV cytodiagnostyki ASC-US+ p<0,0001 p=0,0019
PPV cytodiagnostyki LSIL+ p=0,4300 p=0,3366
PPV testu DNA HPV p=0,2351 p=0,0225
PPV test podwojnego p=0,0007 p=0,5886
NPV cytodiagnostyki ASC-US+ p<0,0001 p<0,0001
NPV cytodiagnostyki LSIL+ p<0,0001 p<0,0001
NPV testu DNA HPV p<0,0001 p=0,5176
NPV test podwojnego p<0,0001 p=0,6154

Wykorzystano test chi-kwadrat. Poziom istotnosci (p) dla weryfikacji stawianych hipotez

statystycznych ustalono na 0,05.

Poréwnujac miary diagnostyczne poszczegolnych narzedzi diagnostycznych wyznaczone

dla grup ze wzgledu na rodno$¢ stwierdzono, ze najwyzsza swoistoscig niezaleznie od
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grupy odznacza si¢ test DNA HPV. Dla pierwiastek wyniosta ona 45,539%, a dla
wielorodek az 67,774% (p<0,001). Pierwiastki otrzymujac dodatni wynik testu DNA
HPV moga by¢ pewne patologii w 45%, natomiast wielorédki w ponad 49% (p=0,0225)
— Tabela 21. Najwyzsze prawdopodobienstwo, ze pacjentka nie miata patologii szyjki
macicy przy ujemnym wyniku uzyskano w tescie podwojnym, gdzie NPV dla obu grup
podzielonych pod katem rodnos$ci wyniosta powyzej 89%. Test podwojny uzyskat istotne
statycznie (p<0,0001) wyzsze wartosci swoistosci w grupach 30+ i wsrod wielorédek —
Tabela 20,21. Na uwage zastuguje fakt, ze test DNA HPV odznaczal si¢ istotnie
statystycznie wyzszymi wartosciami swoistosci i PPV dla grupy wielorédek niz
pierwiastek, NPV pozostawato w obu tych grupach na podobnie wysokim poziomie
(p=0,5176) — Tabela 21.

Ze wzgledu na fakt mozliwosci samoistnej regresji zmian niskiego stopnia na szyjce
macicy. Przeprowadzono roéwniez analize zebranych danych w celu wyznaczenia
warto$ci diagnostycznych badanych narzgdzi dla zmian histopatologicznych w
przypadku rozpoznan zaawansowanych (CIN 2+). U 566 pacjentek sposrod wszystkich
badanych rozpoznano patologi¢ o typie CIN 2+ - wykres 13. Pomig¢dzy grupami
wiekowymi roznica wynikoOw pozytywnych byta niewielka. W grupie mtodszych kobiet
te z patologig CIN 2+ stanowity 19,1%, natomiast wsrod pacjentek 30+ 17,6%. Sposrod
wszystkich pierwiastek u 16,4% uzyskano wynik histopatologiczny o zaawansowaniu co

najmniej HSIL, w$rod wielorodek odsetek ten byt wyzszy 1 wynosit 19,1%.

Najwyzsza swoistoscig dla wykrywania zmian o typie CIN 2+ wykazat si¢ test DNA
HPV, réowniez PPV najwyzsze bylo dla testu DNA HPV. Doktadno$¢ testu czyli
prawdopodobienstwo otrzymania prawidtowej diagnozy na podstawie uzyskanego
rezultatu w przypadku testu DNA HPV wyniosta 58,993%, nieco nizszy czyli 53,176%
wynik dotyczyt testu podwdjnego. Test podwodjny wykazat si¢ najwyzsza NPV sposrod
ocenianych narzgdzi diagnostycznych. W przypadku otrzymaniu ujemnego wyniku testu
podwdjnego prawdopodobienstwo braku patologii typu CIN 2+ wyniosto ponad 97%.
AUC dla testu DNA HPV i testu podwojnego okazaty sie by¢ porownywalne — 0,690 i
0,692 odpowiednio. Dla zmian histopatologicznych CIN 2+ kazde z narzedzi
diagnostycznych okazalo si¢ by¢ czula metoda. Najnizsza czulos¢ 84,200% dotyczyla
testu DNA HPV. Podobnie jak w przypadku wuznania za chorobe zmian
histopatologicznych CIN 1+, przy zmianach CIN 2+ cytodiagnostyka wykazata si¢ mata
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doktadno$cig. Poprawa miar wiarygodnos$ci cytodiagnostyki ma miejsce w sytuacji

uznania za nieprawidlowe cytologicznych wynikow LSIL+ - Tabela 22.

Tabela 22. Weryfikacja wiarygodno$ci cytodiagnostyki, testu DNA HPV i testu
podwojnego dla badanej populacji przy uznaniu za chorob¢ rozpoznan

histopatologicznych CIN 2+.

Cytodiagnostyka | Cytodiagnostyka | Test DNA HPV | Test podwojny
ASC-US+ LSIL+
Czulos¢ 98,000% 85,273% 84,200%
96,450% - | 82,031% -1 80,773% - 93,08%
91,137% - 95,608%
98,997% 88,129% 87,232%
Swoistos¢ 4,132% 41,396% 53,750% 44,784%
3,385% - | 39,453% - | 51,782% - | 42,791% - 46,789%
4,989% 43,359% 55,729%
PPV 18,402% 24,301% 27,433% 26,022%
18,186% - | 23,430% - | 26,325% - | 25,213% - 26,848%
18,620% 25,193% 28,568%
NPV 90,351% 92,722% 94,250% 97,138%
83,507% -1 91,200% - | 93,052% - | 96,032% - 97,942%
94,540% 93,998% 95,251%
AUC 0,511 0,633 0,690 0,692
0,493 - 0,529 0,616 — 0,650 0,673 0,706 0,675 -0,709
Doktadnos¢ | 21,098% 49,326% 58,993% 53,176%
19,660% - | 47,535% - | 57,214% - | 51,349% - 54,997%
22,591% 51,119% 60,755%

Oceniajac miary wiarygodnosci badanych narzedzi diagnostycznych dla wykrywania
zmian histopatologicznych CIN 2+ z podzialem na grupy wiekowe test DNA HPV
wykazal si¢ czutoscia ok 84% w obu badanych grupach (p = 0,8096). W obu grupach
porownywalnym poziomem czuto$ci wykazatl si¢ rowniez test podwojny (p = 0,2782).
Zarowno dla kobiet mtodszych jak 1 w grupie 30+ narzedzie to wykazato wysokg warto$¢
czutosci 93-94%. Zdecydowanie statystycznie istotnie (p<0,0001) wyzsza swoistos¢ testu
DNA HPV dotyczyta grupy kobiet w wieku 30+ (59,238%) niz kobiet mtodszych
(42,013%). Niezaleznie od rodzaju narzedzia diagnostycznego w grupie wickowej 30+

NPV byla wyzsza niz dla kobiet mtodszych. — Tabela 23.
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Tabela 23. Weryfikacja wiarygodno$ci cytodiagnostyki, testu DNA HPV i testu

podwojnego dla badanej populacji z podzialem na grupy wiekowe przy uznaniu za

chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 2+.

WIEK <30 czulosé Swoistosé PPV NPV
Cytodiagnostyka | 97,354% 2,615% 19,048% 80,769%
ASC-US+

Cytodiagnostyka | 81,481% 34,496% 22,647% 88,782%
LSIL+

Test DNA HPV | 83,978% 42,013% 24,796% 92,011%
Test podwojny | 94,318% 36,036% 25,038% 96,552%
WIEK 30+ czulosé Swoistos¢ PPV NPV
Cytodiagnostyka | 98,338% 4,852% 18,085% 93,182%
ASC-US+

Cytodiagnostyka | 87,258% 44.675% 25,200% 94,257%
LSIL+

Test DNA HPV | 84,320% 59,238% 29,082% 95,014%
Test podwojny | 93,272% 48,908% 26,591% 97,343%

Dla wykrywania zmian CIN 2+ test DNA HPV wykazal si¢ czuloscig 91,620% i

swoistoscig 39,523% dla pierwiastek, natomiast dla wielorodek odpowiednio 80,294% i

62,695%. Co stanowito najwyzszy wynik swoisto$ci wsrdd danych narzedzi w badanej

grupie. Najwyzsze wartosci NPV dla identyfikacji zmian CIN 2+ uzyskat test podwojny.

Dla pierwiastek NPV testu podwojnego osiggneto wartos¢ ponad 98%, a dla wielorodek

prawie 97%. Pierwiastki uzyskujac wynik negatywny testu DNA HPV mogly by¢ pewne

braku patologii o typie CIN 2+ w ponad 96%. Niezaleznie od metody diagnostycznej za

kazdym razem uzyskane wartosci PPV byly wyzsze w grupie wielordédek. PPV Zzadnego

z narzgdzi diagnostycznych nie uzyskato wartosci powyzej 33%. Najwyzsze zaréwno dla

pierwiastek jak i wielorédek prawdopodobienstwo patologii przy dodatnim wyniku testu
diagnostycznego dotyczylo testu DNA HPV (21,954% i 32,270% odpowiednio). Dla

pierwiastek PPV testu podwojnego osiggneto wynik porownywalny z testem DNA HPV
(21,790%) — Tabela 24.
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Tabela 24. Weryfikacja wiarygodnosci cytodiagnostyki, testu DNA HPV i testu
podwojnego dla badanej populacji z podziatem na grupy ze wzgledu na rodnos¢ pacjentek

przy uznaniu za chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 2+.

PIERWIASTKI | czutosé Swoistosé PPV NPV
Cytodiagnostyka | 97,872% 4,311% 16,819% 91,111%
ASC-US+

Cytodiagnostyka | 82,979% 37,224% 20,717% 91,710%
LSIL+

Test DNA HPV | 91,620% 39,523% 21,954% 96,212%
Test podwojny 96,552% 35,091% 21,790% 98,193%
WIELORODKI | czutos¢ SWOistosé PPV NPV
Cytodiagnostyka | 98,066% 4,021% 19,346% 89,855%
ASC-US+

Cytodiagnostyka | 86,464% 43,969% 26,593% 93,260%
LSIL+

Test DNA HPV | 80,294% 62,695% 32,270% 93,495%
Test podwojny 92,097% 50,802% 29,163% 96,692%

Zestawiono wyniki analizy statystycznej porownujacej miary testow diagnostycznych
grupami. Istotnie wyzsze wartosci swoistosci dla wykrywania zmian CIN 2+ dla kazdego
narzedzia diagnostycznego dotyczyly grupy kobiet 30+. W przypadku cytodiagnostyki
(nieprawidtowe LSIL+) narzedzie to okazato si¢ by¢ statystycznie istotnie czulszym w
wykrywaniu zmian u kobiet 30+ (p<0,0001) i wielorédek (p=0,0089). Na uwage
zastuguja uzyskane wyniki dla testu DNA HPV z podzialem na grupy wzgledem
rodno$ci. W przypadku tego narzedzia diagnostycznego zarowno czutos¢, swoistos$¢ jak
réwniez PPV (dla kazdej z tych miar p<0,0001) i NPV (p=0,0015) byty istotnie
statystycznie wyzsze w grupie wielorodek. Analizujgc wyniki dla testu podwojnego w
grupach wiekowych nalezy zwrdci¢ uwage, ze nie ma réznic statystycznie istotnych w
czutosci (p=0,2782), PPV (p=0,3700) i NPV (p=0,2332) przy wykrywaniu patologii o
zaawansowaniu CIN 2+. Jedynie z wiekiem istotnie wzrasta jego swoistos$¢ (p<0,0001) —
Tabela 25.
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Tabela 25. Porownanie miar testow diagnostycznych grupami przy uznaniu za chorobe

rozpoznan histopatologicznych CIN 2+.

grupy wiekowe | pierwiastki

<30 a 30+ wielorodki
czutos¢ cytodiagnostyki ASC-US+ p = 0,0680 p=0,7119
czutos¢ cytodiagnostyki LSIL + p <0,0001 p = 0,0089
czulo$¢ test DNA HPV p = 0,8096 p <0,0001
czuto$¢ test podwojny p=0,2782 p <0,0001
swoisto$¢ cytodiagnostyki ASC-US+ | p = 0,0036 p=0,6973
swoisto$¢ cytodiagnostyki LSIL + p <0,0001 p =0,0003
swoisto$¢ test DNA HPV p <0,0001 p <0,0001
swoistos¢ test podwojny p <0,0001 p <0,0001
PPV cytodiagnostyki ASC-US+ p =0,5205 p =0,0817
PPV cytodiagnostyki LSIL + p =0,1242 p = 0,0003
PPV test DNA HPV p =0,0139 p < 0,0001
PPV test podwojny p=0,3700 p <0,0001
NPV cytodiagnostyki ASC-US+ p <0,0001 p = 0,2568
NPV cytodiagnostyki LSIL + p < 0,0001 p=0,1122
NPV test DNA HPV p =0,0011 p =0,0015
NPV test podwojny p =0,2332 p =0,0160

Wykorzystano test chi-kwadrat. Poziom istotnosci (p) dla weryfikacji stawianych hipotez

statystycznych ustalono na 0,05.

Porownujgc cytodiagnostyke i test DNA HPV dla wykrywania zmian CIN 2+ istotnie

statystycznie wyzsze warto$ci swoistosci, PPV 1 NPV uzyskuje badanie molekularne —

Tabela 26 i Tabela 27.
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Tabela 26. Porownanie czutosci, swoistoéci, PPV i NPV cytodiagnostyki (ASC-US+) i

testu DNA HPV przy uznaniu za chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 2+.

Czulos¢

cytodiagnostyki

Swoistos¢

cytodiagnostyki

ASC-US+ 98,000% ASC-US+ 4,132%

Czulosé Swoistosé

testu DNA HPV 84,200% testu DNA HPV 53,750%

Réznica 13,80% Roéznica 49,62%

95% Cl 12,4229% 95% C 47,6778% -
15,2147% 51,5065%

Chi-kwadrat 356,888 Chi-kwadrat 1817,607

poziom istotnosci p <0,0001 poziom istotnosci p <0,0001

PPV NPV

cytodiagnostyki cytodiagnostyki

ASC-US+ 18,402% ASC-US+ 90,351%

PPV NPV

testu DNA HPV 27,433% testu DNA HPV 94,250%

Réznica 9,03% Roznica 3,90%

95% CI o.9224% 95% ClI 2,5625% - 5,2453%
11,1309%

Chi-kwadrat 69,995 Chi-kwadrat 32,383

poziom istotnosci p <0,0001 poziom istotnosci p <0,0001

Jedynie czulos¢ cytodiagnostyki przy dodatnich wynikach cytologii ASC-US+ jest

istotnie wyzsza niz testu DNA HPV (p<0,0001). Przy wynikach cytodiagnostyki LSIL+

czulo$¢ testu staje si¢ poréwnywalna (p=0,2455) z rezultatem osigganym przez test DNA

HPV. W danej sytuacji poprawia si¢ swoisto$¢ cytodiagnostyki, ale nadal pozostaje ona

statystycznie istotnie nizsza niz w przypadku wykorzystania testu DNA HPV do

wykrywania patologii CIN 2+. Moc testu dla cytodiagnostyki pozostaje zdecydowanie

nizsza w sytuacji podejrzenia patologii juz przy wynikach cytologicznych ASC-US+
(0,511). — Tabela 27 i 28.
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Tabela 27. Poréwnanie czutosci, swoistosci, PPV i NPV cytodiagnostyki (LSIL+) i testu

DNA HPV przy uznaniu za chorobg rozpoznan histopatologicznych CIN 2+.

Czutosé Swoisto$é

cytodiagnostyki LSIL+ | 85,273% cytodiagnostyki LSIL+ | 41,396%

Czutosé Swoistosé

testu DNA HPV 84,200% testu DNA HPV 53,750%

Roznica 1,07% Roznica 12,35%

95% Cl -0,7382% 95% Cl 9,8494% -
2,8848% 14,8366%

Chi-kwadrat 1,349 Chi-kwadrat 92,725

poziom istotnosci p = 0,2455 poziom istotnosci p <0,0001

PPV NPV

cytodiagnostyki LSIL+ | 24,301% cytodiagnostyki LSIL+ | 92,722%

PPV NPV

testu DNA HPV 27,433% testu DNA HPV 94,250%

Roznica 3,13% Réznica 1,53%

95% Cl 0,9274% 95% Cl 0,2848% -
5,3332% 2,7761%

Chi-kwadrat 7,752 Chi-kwadrat 5,807

poziom istotnosci p = 0,0054 poziom istotnosci p =0,0160

Przyjecie za podejrzane o patologi¢ wyniki cytodiagnostyki z pominigciem diagnozy

ASC-US (cytologia wynik LSIL+) powoduje znaczng poprawe mocy testu i osiggniecie

AUC (0,633) na poziomie porownywalnym statystycznie (p = 0,4202) z testem DNA
HPV (0,69) — Tabela 28 i 29.

Tabela 28. Porownanie AUC cytodiagnostyki (ASC-US+) i testu DNA HPV przy uznaniu

za chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 2+.

AUC cytodiagnostyki (ASC-US+) 0,511
AUC testu DNA HPV 0,69
Roznica -0,179
Blad standardowy 0,0707
Z-score -2,531
poziom istotno$ci p=0,0114
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Tabela 29. Porownanie AUC cytodiagnostyki (LSIL+) i testu DNA HPV przy uznaniu za
chorobe rozpoznan histopatologicznych CIN 2+.

AUC cytodiagnostyki (LSIL+) 0,633
AUC testu DNA HPV 0,69
Roznica -0,057
Blad standardowy 0,0707
Z-score -0,806
poziom istotnosci p = 0,4202

W niniejszym badaniu test DNA HPV dla wykrywania patologii szyjki macicy jest
istotnie precyzyjniejszym narzedziem niz cytodiagnostyka. Poréwnujac miary testu
podwojnego i testu DNA HPV otrzymujemy bardziej zréznicowane wyniki. Przy
wykrywaniu patologii CIN 2+ moce obu testow oceniane na podstawie wartosci AUC

pozostajg tak samo wysokie (p = 0,9774) — Tabela 30.

Tabela 30. Porownanie AUC testu podwodjnego i testu DNA HPV przy uznaniu za
chorobeg rozpoznan histopatologicznych CIN 2+.

AUC testu podwojnego 0,692
AUC testu DNA HPV 0,69
Ro6znica 0,002
Btad standardowy 0,0707
Z-score 0,0283
poziom istotnosci p=0,9774

Czutos¢ (93,69%) i NPV (97,138%) testu podwojnego okazaly sie by¢ statystycznie
istotnie wyzsze (p < 0,0001 dla obu wartosci) niz samego testu molekularnego. Jego
swoistos¢ (44,784%) natomiast osiggnela istotnie nizszg statystycznie warto$¢ niz testu
DNA HPV (53,750%). PPV obu testow osiagneto zblizone wartosci i porownanie ich nie
wykazato istotnej statystycznie réznicy (p = 0,2191). Zestawienie pozostatych miar
diagnostycznych testu DNA HPV z testem podwdjnym w wykrywaniu patologii CIN 2+
przedstawia tabela — Tabela 31.
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Tabela 31. Porownanie czutosci, swoistosci, PPV i NPV testu podwdjnego i testu DNA

HPV przy uznaniu za chorobg¢ rozpoznan histopatologicznych CIN 2+.

Czulosé Swoistos¢

testu podwdjnego | 93,69% testu podwdjnego | 44,784%

Czutos¢ Swoistosé

testu DNA HPV | 84,200% testu DNA HPV | 53,750%

Roéznica 9,48% Réznica 8,97%

95% CI 7,9101% - 11,0576% | 95% ClI 6,4281% - 11,4875%
Chi-kwadrat 135,003 Chi-kwadrat 47,797

poziom istotnosci | p <0,0001 poziom istotnosci | p <0,0001

PPV NPV

testu podwdjnego | 26,022% testu podwdjnego | 97,138%

PPV NPV

testu DNA HPV | 27,433% testu DNA HPV | 94,250%

Réznica 1,41% Réznica 2,89%

95% CI -0,8394% - 3,6576% | 95% ClI 1,8641% - 3,9299%
Chi-kwadrat 1,51 Chi-kwadrat 29,935

poziom istotnosci

p=0,2191

poziom istotnosci

p < 0,0001
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5. DYSKUSJA

Badanie wymazu cytologicznego jako narzedzie skriningowe od dziesigtek lat stanowi
podstawe wielu programéw przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy na $wiecie.
Dane z duzych badan prospektywnych sugeruja jednak, ze narzedzie to staje si¢
niewystarczajacym. Odkrycie zakazenia HPV jako niezbednego kroku w rozwoju raka
szyjki macicy doprowadzito do opracowania testow identyfikujacych DNA HPV jako
uzupelnienia badan cytologicznych. Od tego czasu liczne doniesienia naukowe
porownaty oba te narzgdzia w pierwotnym badaniu przesiewowym wykrywajacym stany
przednowotworowe i raka szyjki macicy. Wiele badan wykazalo, ze testy DNA HPV
majg wyzszg warto$¢ diagnostyczng niz cytologia w wykrywaniu patologii

srédnabtonkowych.

W niniejszym badaniu najwicksza czuloscia wykazata si¢ cytologia (97,143%), przy
uznaniu wynikow ASC-US+ za patologiczne w poréownaniu do testu DNA HPV
(80,276%) czy testu podwojnego (88,056%) dla wykrycia zmian CIN 1+. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze narzgdzie to cho¢ najczulsze okazato si¢ mie¢ przy tych parametrach
dramatycznie niskg specyficznos$¢ (4,169%), podczas gdy test na obecnos¢ DNA HPV
(59,730%) oraz test podwojny (50,224%) utrzymaty wartosci akceptowalne dla narzedzia
skriningowego, cho¢ nieco nizsze niz mozna odnalezé w literaturze. Metaanaliza
przeprowadzona przez Arbyn 1 wsp. wykazata czuto$¢ testu HPV na poziomie wahajagcym
si¢ od 100% do 26,7% oraz specyficznosci w przedziale od 97,1% do 48,4%. Dla
cytologii ASC-US+ czuto$¢ i swoistos¢ wahaly sie w przedziale 85,0% — 60,0% oraz
71,7% — 44,7% odpowiednio. Wynik czutosci i swoistosci zbiorczo to dla HPV 84.4% (z
95% CI 77.6% - 91.1%) i 72.9% (95% CI 62.5% - 83.3%), oraz dla cytodiagnostyki
81.8% (95% CI 73.5% - 84.3%) i 57.6% (95% CIl 49.5% - 65.7%) odpowiednio.”

Czuto$¢ cytodiagnostyki dla wynikow ASC-US+ wuzyskana w wyniku badan
przeprowadzonych na potrzeby niniejszej pracy jest nadspodziewanie wysoka. Pomimo
tego, ze wiekszo$¢ autoréw podaje nizsze wartosci czutosci cytodiagnostyki w skriningu
to uzyskane wskazniki nalezy uzna¢ za wiarygodne. Na wysoka czutos¢ przektadajg si¢
nadzwyczajne warunki prowadzenia badan przez osrodki wspotpracujace od lat z PPSM
GPSK, jak rowniez poziom diagnostyki §wiadczony w Poradni. Kooperatorzy kierujacy
do PPSM GPSK pacjentki z nieprawidtowymi wynikami oceny rozmazu cytodiagnostyki

pozostajg w Sciste] wspotpracy z Poradnig w zakresie szkolen 1 doskonalenia warsztatu
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diagnostycznego. Sama Poradnia byta przez 10 lat osrodkiem wzorcowym dla
wojewodztwa  wielkopolskiego  dzialajacym  przy  Wojewodzkim  Osrodku
Koordynujagcym (WOK) program profilaktyki i wczesnego wykrywania raka szyjki
macicy. W toku wieloletniej wspotpracy wypracowano wysokie standardy diagnostyki
cytologicznej, ktore prawdopodobnie odbiegaja znacznie od realiow panujacych w
Polsce. Ze wzgledu na brak krajowej ogdlnodostepnej platformy z obowigzkiem
przekazywania przez wszystkich pracownikow ochrony zdrowia rezultatow swoich
badan do audytu niemozliwa jest ocena ich do§wiadczenia oraz wiarygodnos¢ wynikow
cytodiagnostycznych otrzymywanych przez pacjentki z innych o$rodkéw badawczych i
gabinetéw prywatnych w Polsce. Niska specyficzno$¢ cytodiagnostyki uzyskana z
przeprowadzonych analiz wynika z faktu specyficznego doboru pacjentek. Nalezy
pamigta¢ ze byly to gtownie kobiety kierowane do PPSM GPSK z nieprawidlowym
wynikiem oceny rozmazu cytologicznego. Pacjentki z prawidlowym wynikiem
cytodiagnostyki (NILM) byly w zdecydowanej mniejszosci, a i tak istnialy dla nich
uzasadnione kliniczne podejrzenia patologii szyjki macicy. Stad tez grupa kobiet
potencjalnie zdrowych nie wyczerpywala swoja liczebnosciag wartosci typowych dla
wynikdéw ,,surowego” skriningu cytologicznego, gdzie typowe wartosci wynikow
nieprawidtowych zamykajg si¢ w 7%, a reszta to wyniki bez odchylen. Ten fakt sugeruje,
ze ze wzgledu na specyfike grupy badanej, niskg warto$¢ swoisto$ci nalezy uzna¢ za mato
wiarygodng i obarczong btedem metodologicznym. Mowiac jezykiem praktycznym do
oszacowania swoistosci cytodiagnostyki nie dysponowano satysfakcjonujaca liczba

pacjentek z prawidtowym wynikiem oceny rozmazu cytologicznego.

Dla wykrywania zmian histologicznych o zaawansowaniu CIN 2+ w niniejszym badaniu
cytodiagnostyka uzyskata czulo$§¢ na poziomie 98% (wyniki dodatnie ASC-US+) i
85,273% (wyniki dodatnie LSIL+), nieco nizsza czutos¢ 84,2% dotyczyta testow DNA
HPV. Bardzo wysoka czuloscia w identyfikacji zmian CIN 2+ odznaczyl si¢ test
podwdjny — 93,68%. Swoistosci tychze narzedzi diagnostycznych wyniosty odpowiednio
4,132% , 41,396%, 53,750% oraz 44,784%. Podobne wyniki pojawity si¢ réwniez w
niedawno opublikowanej przez Cochrane metaanalizie Koliopoulos i wsp., gdzie czutos¢
konwencjonalnej cytologii wahata si¢ od 43% do 96% (zbiorczo 65,9% (95% CI 54,9 -
75,3)) dla wyniku CIN 2+ i od 39% do 85% (zbiorczo 70,3% (95% CI1 57,9 - 80,3)) dla
wyniku CIN 3+. Specyficznos¢ wahata sie¢ od 86% do 98% (zbiorczo 96,3% (95% CI
94,7 - 97,4)) dla CIN 2+ i 85% do 98% (zbiorczo 96,7% (95% CI 94,6 - 98,0)) dla CIN
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3+. Koliopoulos i wsp. przeanalizowali réwniez doniesienia na temat czuloSci |
swoistosci dla testu DNA HPV z podziatem w zaleznosci od rodzaju zastosowanego testu.
Najwigcej doniesien dotyczyto testu Hybrid capture 11 na progu 1 pg/mL dla wykrywania
zmian CIN 2+ i CIN 3+. Czutosci testow wahaty si¢ odpowiednio dla CIN 2+ i CIN 3+
0d 61% do 100% (zbiorczo 92,6%,( 95% CI 89,6% - 95,3%)) i 81% do 100% (zbiorczo
96,5%, (95% CI 94% - 97,9%)). Swoistosci zawieraly si¢ w przedziale od 64% do 95%
(zbiorczo 89,3%, (95% CI1 87% - 91,2%) i 69% do 95% (zbiorczo 89,2%, (95% CI 86,7%
- 91,3%)) dla wykrywania CIN 2+ i CIN 3+ odpowiednio. Innym rodzajem testu
diagnostycznego, ktory podlegat analizie byly badania oparte o PCR z wykryciem 13
wysokoonkogennych typow HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68)
réwniez dla wykrycia zmian CIN 2+ 1 CIN 3+. Czuto$ci testow PCR z doniesien
podlegajacych metaanalizie wahaty si¢ od 75% do 100% 1 88% do 100%, a swoistosci od
85% do 97% i od 79% do 94% dla wykrywania odpowiednio CIN 2+ i CIN 3+.
Porownanie tych zbiorczych wynikow czulo$ci i swoistosci dla danych narzedzi
diagnostycznych pozwala stwierdzi¢, ze w wykrywaniu zmian patologicznych na szyjce
macicy testy wykrywajace obecno$¢ HPV przewyzszaja konwencjonalng cytologie.”® Z
danych uzyskanych w niniejszym badaniu mozna wyciggna¢ rownoznaczne WNioski.
Poréwnujac moc testow nie uzyskano roznicy istotnej statystycznie w przypadku
zarOwno cytodiagnostyki z podejrzeniem o patologi¢ w przypadku wynikow LSIL+,
testow DNA HPV jak i testu podwojnego w wykrywaniu patologii CIN 2+. Jednakze
prawdopodobienstwo prawidlowej diagnozy czyli najwyzsza doktadnos$¢ przy

wykorzystaniu danego testu diagnostycznego uzyskat test DNA HPV.

Poréwnujac omowione wyzej dane ze §wiata z otrzymanymi w badaniu wynikami jak juz
wspomniano zauwazalna jest dysproporcja pomiedzy uzyskanymi rezultatami swoistosci
a tymi przytaczanymi w literaturze Swiatowej. Na warto$¢ swoistosci testu wplywa
obserwowana liczebno$¢ wynikéw prawdziwie ujemnych. Im wigcej zdrowych osob przy
wykorzystaniu danego narze¢dzia diagnostycznego otrzyma wynik wykluczajacy chorobg
tym ten wskaznik testu bedzie wyzszy. Ze wzglgdu na brak typowej grupy kontrolnej w
niniejszym badaniu, gdyz nie wykonywano biopsji pacjentkom, u ktorych wszystkie
wykorzystywane narzedzia diagnostyczne daly wynik ujemny, parametr swoistosci w
danej pracy jest zapewne zanizony wzgledem mozliwego do uzyskania w skriningu

populacji ogdlne;.
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Konwencjonalna cytologia w poréwnaniu do testow na obecnos¢ DNA HPV obarczona
jest czynnikami poglebiajacymi niedoktadnos¢ badania zwigzanymi z jako$cig preparatu.
Najczestszymi powodami niezadowalajacych interpretacji w badaniach cytologicznych
sg zanieczyszczenia krwig, niewielka ilo§¢ komorek ptaskonabtonkowych czy
pochodzacych ze strefy przejsciowej T — znikoma komdrkowos$¢ pobranego materiatu,
nadmierna grubo$¢ czy uszkodzenia komérek w materiale zwigzane z technikg pobrania
i zabezpieczenia wymazu — uszkodzenie mechaniczne, cytoliza, staba fiksacja, jak
réwniez zacienienie obrazu przez komorki zapalne.”” ’® Przy czym nalezy zaznaczy¢, ze
statystycznie istotne sg przede wszystkim zacienienie obrazu krwig i uboga komorkowosé
preparatow.’® Wigkszo$¢ mankamentéw, poza skapa iloécia komoérek w materiale,
konwencjonalnej cytologii jest w stanie wyeliminowac uzycie cytologii ptynnej (ang.
liquid based cytology, LBC). Koreanska grupa badaczy dokonata przegladu literatury na
temat precyzji wymazow cytologicznych. Przeprowadzona przez nich analiza ponad 20
doniesien wykazata relatywnie znacznie wyzsza czulo$¢ i swoistos¢ LBC niz w
przypadku konwencjonalnej cytologii. Czutos¢ rozmazu cytologicznego wahata si¢ od
53,4% do 94,0%, a swoistos¢ od 43,6% do 97,0%, natomiast w przypadku LBC czutosci
wynosity od 76,4% do 94,9% i swoistosci od 66,0% do 98,3%. Kryteria metaanalizy
spelnito 15 doniesien koreanskich, a obliczona na ich podstawie zbiorcza czutos¢ i
swoisto$¢ w wykrywaniu CIN 2+ wynosity odpowiednio 76% (95% CI=75%-78%) i 76%
(95% C1=75%-77%) dla konwencjonalnej cytologii oraz 92% (95% C1=90%-94%) i 79%
(95% CI=76%-81%) dla LBC. Jednak w badaniach zaobserwowano znaczng
niejednorodno$é wynikéow (p<0,0001).*¢ W przeciwienstwie do danych koreanskich
systematyczny przeglad literatury $wiatowej opublikowany w oficjalnym czasopi$mie
ACOG wykazat, ze LBC nie jest ani bardziej czuta, ani bardziej specyficzna w
wykrywaniu §rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy wysokiego stopnia w porOwnaniu
z konwencjonalnym badaniem. Zbiorcza czuto$¢ wymazu cytologicznego i LBC na progu
ASC-US dla CIN 2+ wynosita 88,2% (95% CI=80,2%-93,2%) oraz 90,4% (95%
Cl1=82,5%-95,0%). Zbiorcza swoisto$§¢ konwencjonalnej cytologii i LBC na progu ASC-
US dla CIN 2+ wynosita 71,3% (95% CI= 58,3%-81,6%) i 64,6% (95% Cl= 50,1%-
76,8%) odpowiednio.® W niniejszej pracy analizowane dane pochodzity z rezultatow

uzyskanych na drodze cytodiagnostyki konwencjonalnej.

Waznymi miarami dla testow diagnostycznych sg PPV oceniajgca prawdopodobienstwo,

ze badany mial chorob¢ majac pozytywny wynik testu oraz NPV oceniajgca
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prawdopodobienstwo, ze badany nie mial choroby majac negatywny wynik testu. PPV i
NPV cytodiagnostyki w wykrywaniu zmian CIN 1+ w badaniu przeprowadzonym na
potrzeby niniejszej pracy wyniosty odpowiednio 32,503% i 75,439% (dla wynikow ASC-
US+) oraz 40,622% i 82,39% (dla cytodiagnostyki LSIL+) dla poréwnania z
doniesieniami ze §wiata u Baruta i wsp. warto$ci te odpowiednio wynosza 26%, i 92%.8
Tozsame do tych danych rezultaty uzyskano przy wykorzystaniu cytodiagnostyki do
wykrywania zmian CIN 2+ z podejrzeniem o patologi¢ wynikéw cytologicznych LSIL+,
PPV 24,301% i NPV 92,722%. Miary te moga sugerowaé, ze otrzymanic wyniku
negatywnego cytologii wigze si¢ z duzym prawdopodobienstwem braku choroby co jest
korzystnym zjawiskiem. Niestety w wyniku przeprowadzonych badan wykazano, ze
pozytywny rezultat cytodiagnostyki nie pokrywa si¢ w wysokim procencie z choroba,
dlatego wymaga weryfikacji u wielu pacjentek. Wiaze si¢ to z niepotrzebnym stresem dla
badanych, a takze generuje wysokie koszty. Ws$rdod ponad 3 tysiecy pacjentek
kierowanych z powodu odchylen do PPSM GPSK jedynie 31,97% mialo rzeczywista
patologie w obrgbie szyjki macicy, a tylko u 18,06% wsrod wszystkich badanych
zdiagnozowano zaawansowanie zmian przynajmniej na poziomie CIN 2. Idealny test
przesiewowy powinien petli¢ role gestego sita, tak by tylko nieliczna grupa
przebadanych wymagata poglebionej diagnostyki. W niniejszym badaniu zaré6wno test
podwojny jak i test na obecnos¢ HPV okazaty si¢ mie¢ wyzsze warto$ci PPV (44,807% i
47,520% odpowiednio) i NPV (90,161% i 86,957% odpowiednio) niz cytologia. Podobne
wyniki mozemy odnalez¢ w literaturze Swiatowej. U De Francesco i wsp. PPV cytologii
to 56%, natomiast testow HPV w zaleznosci od rodzaju uzytego narzedzia 60-61%, a
NPV 63% w poréwnaniu do 75% przy testach HPV.82 Mayrand i wsp. przeprowadzili
randomizowane badanie na 10 tysigcach kanadyjskich kobiet potwierdzajac znacznie
wyzsza czuto$¢ 1 NPV testu DNA HPV badZ testu podwdjnego w poréwnaniu z
cytodiagnostyka w wykrywaniu SIL wysokiego stopnia. W przytoczonej publikacji
czuto$¢ 1 NPV metody potaczonej wyniosty 100%, swoistos¢ siggata 92,5%, ale PPV to
jedynie 5,5%.% Na podstawie tych rezultatéw mozna wyciagnaé¢ wniosek, ze wykonanie
testu podwdjnego wiaze si¢ z duzym odsetkiem wynikéw falszywie dodatnich. Nalezy
zaznaczy¢, ze badacze za dodatni test podwojny przyjeli kazda sytuacje w ktorej test
DNA HPV byt dodatni i/lub cytodiagnostyka wykazata jakiekolwiek odchylenie (ASC-
US+).
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Nie bez wptywu na ksztalt badania przesiewowego 1 przyszty jego kierunek pozostaje
wprowadzenie szczepionki przeciwko HPV. W obliczu zmieniajacej si¢ struktury
spoteczenstwa w sktad, ktorego bedzie wchodzi¢ coraz wigksza populacja kobiet
zaszczepionych, cytodiagnostyka stanie sie narzedziem przestarzalym. Swiat stoi u progu
ery szczepionkowej. Aktualne obliczenia szacuja, ze na rok 2018 globalna
wyszczepialnoéé wyniosta 12,2% populacji docelowej.2* Modelowe analizy wptywu
szczepien przeciwko HPV na ksztalt zachorowalno$ci 1 umieralnos$ci na raka szyjki
macicy sugeruja mozliwo$¢ osiggnig¢cia progu eliminacji tej choroby jako problemu
zdrowia publicznego w ciggu najblizszych stu lat przy utrzymaniu odpowiedniego
poziomu profilaktyki pierwotnej i wtornej.*? 8 Sytuacja zwiekszajacego sie udziatu w
populacji globalnej kobiet szczepionych przeciwko HPV wymusza modyfikacje
programéw skriningowych. Nastepne lata przyniosa zwigkszenie liczby genotypow
szczepionkowych oraz zdecydowane obnizenie kosztow szczepien, co da w efekcie
wprowadzanie szczepien powszechnych w coraz wickszej liczbie krajow $wiata oraz
utatwi dostgp do szczepienia nawet dla kobiet i m¢zczyzn nieobjetych programami
publicznymi. Upowszechnienie szczepien spowoduje obnizenie si¢ odsetka kobiet
wymagajacych okresowej kontroli cytologicznej. Wymazy cytologiczne w zdecydowanej
wigkszosci stang si¢ prawidtowymi, co spowoduje duzg monotoni¢ w odczytach
wynikow. Ta sytuacja moze przyczyni¢ si¢ do podwyzszenia ryzyka bledu ludzkiego i
zwigkszonego odsetka wynikow falszywie ujemnych wynikajacego z przeoczenia, jak i
falszywie dodatnich wynikajacych z obawy przed niewykryciem patologii. Spadek liczby
cytoonkologicznie nieprawidtowych wymazoéw realnie wplynie na obnizenie PPV i

przyniesie ostatecznie spadek efektywnosci wykrywania rzeczywistych patologii. 4° &

W zwigzku z przemianami struktury spoteczenstwa 1 poszerzeniem wiedzy o
patofizjologii procesu nowotworzenia zmian na szyjce macicy programy skriningowe
wielu krajow w ostatnich latach ewoluowaly badz sa w fazie przemian z toczacymi si¢

badaniami.

Ferreccio i wsp. przeanalizowali podstawowe techniki jak LBC, cytologia
konwencjonalna, test HPV oraz cervicografi¢ jako narzgdzia do wykrywania raka i zmian
CIN 3+. Analiza statystyczna ocenifa istotno$¢ réznic miedzy strategiami analizujac
wykorzystanie kazdej techniki osobno jak 1 w parach (co lacznie dato 112 mozliwych
strategii). Jako pojedynczy test cytologia pltynna lub badanie DNA HPV byly znacznie

doktadniejsze niz konwencjonalna cytologia. Czulos¢ i swoisto$¢ testu HPV wyniosty
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85.3%, 88.2%, LBC (ASC-US+) 85.7%, 87.8%, a konwencjonalnej cytologii (ASC-US+)
63.0%, 93.7% odpowiednio. Dodanie ktoregokolwiek z trzech pozostatych testow
zwiekszyto doktadno$¢ samego badania cytologicznego. Miary testu podwdjnego,
ztozonego z wymazu cytologicznego (ASC-US+) 1 testu HPV (+), wyniosty 57.41%
czutosci, 97.74% swoistosci, PPV 24.70% oraz NPV 99.44%.8" W poréwnaniu do
wynikow uzyskanych przez Ferreccio i wsp. w niniejszym badaniu czutos¢ i PPV w
wykrywaniu zmian CIN 1+ dla testu podwodjnego byly wyzsze, wynosity odpowiednio
88,056% 144,807%. Test podwdjny uzyskat najwyzsza NPV wsrdd ocenianych narzedzi
diagnostycznych, bowiem 90,161%, a jego swoistos¢ wyniosta 50,224%. Roéwniez w
wychwyceniu zmian CIN 2+ test podwojny w badaniu wykazal si¢ najwyzsza wartoscig
NPV na poziomie 97,138% co daje wynik paralelny z przytoczong wyzej publikacja.
Analiza statystyczna poréwnujaca NPV testu podwojnego i testu DNA HPV potwierdzita

jego wyzszo$¢ na poziomie istotnosci p<0,0001.

Przeglad retrospektywny ponad 20tys przypadkow kobiet chinskich opublikowany w
Journal of Laboratory Medicine ocenit czuto$¢, swoistos¢, PPV oraz NPV dla LBC, testu
HPV i testu podwdjnego dla 3 grup wiekowych w wykrywaniu zmian
histopatologicznych LSIL, HSIL, rak (CIN 1+). Badacze podzielili pacjentki na te <30
roku zycia, w przedziale wiekowym 30-50 oraz najstarsze od ukonczonego 50 roku Zycia.
Potaczona metoda w kazdej grupie uzyskata najlepsza czutos¢ (odpowiednio dla grupy
92,28%, 92,17%, 92,30%) i NPV (odpowiednio dla grupy 88,97%, 94,46%, 92,60%).88
Podobne rezultaty test podwdjny uzyskal w tymze badaniu. Zaréwno dla grupy wiekowe;j
kobiet mtodszych <30 roku zycia jak i w grupie kobiet 30+ test podwojny uzyskat
najwyzsza wartos¢ NPV wsrod analizowanych narzedzi diagnostycznych dla wychwytu
zmian CIN 1+ (odpowiednio grupami 85,862% i 91,667%), jak rowniez CIN 2+
(96,552% i 97.343%). Czulo$¢ testu podwodjnego wyniosta natomiast odpowiednio
grupami 88,798% i 87,568% dla wykrycia zmian CIN 1+ oraz 94,318% i 93,272% przy
identyfikacji zmian CIN 2+,

Innymi propozycjami nowoczesnej formy screeningu jest wykonywanie badan nie
jednoczesnie jako testu podwojnego, ale w dwoch etapach. Propozycja pierwsza sugeruje,
ze pobrany material bytby oceniany jako preparat LBC, a w przypadku wynikow
niepewnych dokonana zostaje wtorna analiza obecnosci DNA HPV wykonana z tego
samego materialu komorkowego. W konsensusie zawartym w Journal of the National

Cancer Institute Schiffman i wsp. przedstawili analiz¢ mozliwosci wykorzystania testu
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DNA HPYV jako formy selekcji sposrod pacjentek, ktore otrzymaty wynik cytologii ASC-
US, w kierunku tych wymagajacych faktycznie poglebienia diagnostyki o kolposkopie.
Wyciggnieto wniosek, ze dziatania takie przyczynityby si¢ do powstania typu przesiewu
o bardzo wysokiej NPV. Jednoczesnie badacze zwrocili uwage, ze dodanie wiekszej
liczby niz 13 najczgstszych typow onkogennych HPV do testu zar6wno w formie
narzedzia pierwotnego skrinigu czy jako badania doprecyzowujacego wskazania do
kolposkopii spowoduje wytworzenie narzedzia niespecyficznego.?® Niniejsze badanie jak
juz wspomniano potwierdza, ze wyniki cytologii ASC-US pozostaja najbardziej
niepewnym co do rokowania rozpoznaniem cytologicznym. Wymagaja dlatego
uwierzytelnienia testami doprecyzowujacymi jak test DNA HPV. W badaniu najczgsciej
wystepujacym typem HPV wsrdd pacjentek z diagnoza po biopsji HSIL badz rak byt typ
16. Wirus ten wystgpit w ponad 64% przypadkow HSIL i w 65% rakow. Weryfikacja
obecnosci DNA wysokoonkogennych wirusow w limitowanej liczbie wiaze si¢ z ich
procentowym skojarzeniem z diagnoza raka szyjki macicy. Cho¢ identyfikuje si¢ wiele
onkogennych typow wirusa rozpowszechnienie ich na $wiecie jest aktualnie znikome.
Podobnie jak w owym badaniu, ogdlnoswiatowa przekrojowa retrospektywna analiza
wykazata na wszystkich kontynentach najczgstsza asocjacje pomiedzy rakiem szyjki
macicy a infekcjg wirusem HPV 16 (61%). Dwa kolejne typy cze¢sto identyfikowane w
przypadku diagnozy raka na $wiecie to typ 18 i 45.%° W doniesieniu z Polski u kobiet z
rozpoznaniem SIL wysokiego stopnia (CIN 2, CIN 3) najczesciej wystepujacymi typami
sa HPV 16, 33, 18, 31 i 56.°1 Omawiane wyniki sugeruja, ze protokoly prewencyjne
powinny koncentrowac¢ si¢ na ograniczonej ilosci typow wirusow wysokoonkogennych,
by testy takowe pozostaly wysoce specyficznymi narzgdziami w diagnostyce

profilaktycznej.

Omawiajac druga forme¢ dwuetapowej diagnostyki przesiewowej za modelowy moze
postuzy¢ schemat aktualnie stosowany w Australii, bedacej przyktadowym krajem
populacji w fazie wyszczepiania.®?> Na szczegdlng uwage zastuguje sytuacja
epidemiologiczna w Australii. W 2007 roku Australia byta jednym z pierwszych krajow,
ktére wprowadzily krajowy program szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego.®® Od tego czasu osiagneta wysoki poziom wyszczepialnosci u obu plci. W
2017 roku wskazniki wyszczepialnosci u 0s6b po 15 roku zycia si¢gaty okoto 80,2%
wérod kobiet oraz 75,9% wéréd mezezyzn.®* Po badaniu przeprowadzonym przez Cancer

Council NSW, ktorego wyniki zaprezentowano W 2018 roku na Mig¢dzynarodowej
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Konferencji na temat wirusa brodawczaka (ang. International Papillomavirus
Conference, IPVC) wprowadzono nowg strategi¢ badan przesiewowych. Wykazano, ze
jesli zakres szczepien 1 badan przesiewowych utrzyma si¢ tam na obecnym poziomie, rak
szyjki macicy jest prawdopodobnie do wyeliminowania jako problem zdrowia
publicznego. Za prog eliminacji WHO przyjmuje poziom zachorowalno$ci cztery
przypadki na 100 000 kobiet na rok. Australia jako jeden z pierwszych krajow na §wiecie
moze osiagnaé ten poziom.*®> Aktualnie w Australii wszystkie kobiety w przedziale
wiekowym 25-74, ktére ostatni wymaz cytologiczny miaty wykonany ponad 2 lata temu
sa zapraszane do nowego programu profilaktyki wtornej. Nowe badanie przesiewowe
wykonywane jest raz na 5 lat, opiera si¢ na pierwszorzutowym badaniu na obecno$s¢ DNA
HPV HR w pobranym z szyjki macicy na ptynne podtoze materiale komorkowym. W
przypadku dodatniego wyniku testu dokonuje si¢ jego oceny cytologicznej. Kobiety z
pozytywnymi wynikami testow przesiewowych sa kierowane do dalszej diagnostyki
pogtebionej czyli kolposkopii.®®* W najnowszych doniesieniach potwierdza sie, ze
najbardziej obiecujaca forma skriningu jest oparcie modelu przesiewowego narzedzia o

testowanie na obecno$¢ DNA HPV jako postepowania pierwszorzutowego.

Opublikowane w 2021 roku wyniki badania Zhao 1 wsp. oceniajace skutecznos¢ testow
DNA HPV w krajowym programie badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
w latach 2015-2017 w Chinach wykazaly wyzszo$¢ tychze nad konwencjonalng
cytologig. Testy DNA HPV wykryly wigcej zmian o charakterze patologii CIN2+ niz
cytologia (5,5 na 1000 w stosunku do 4,4 na 1000). Wynik PPV dla testow HPV (13,8%)
niz dla cytologii (10,9%) byt istotnie wyzszy (p<0,001).%” W niniejszej pracy poziom
istotnosci statystycznej dla PPV réwniez przemawiat na korzy$¢ testow DNA HPV

(p<0,0001).

Infekcja HPV jest prawie nieodzownym elementem rozwoju raka szyjki macicy, jednak
nie u kazdej kobiety zainfekowanej tym wirusem dojdzie do rozwoju patologii w obrebie
szyjki macicy. Przeprowadzono wiele badan majgcych na celu identyfikacje kofaktorow
sprzyjajacych przej$ciu zakazenia typem onkogennym HPV w forme infekcji przetrwate;
predysponujacej do progresji zmian patologicznych 1 ostatecznie postgpu przemian do
raka szyjki macicy. Mufioz i wsp. dokonali dla IRAC wieloosrodkowej oceny powiazania
miedzy rodnoscig u kobiet HPV pozytywnych a ryzykiem raka szyjki macicy. Ich analizy
wykazaty istotng roznice wystgpienia raka pomig¢dzy nierodkami a wielorodkami. W

grupie wielorédek potwierdzit si¢ trend wzrostowy ryzyka rozwoju raka wraz ze
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wzrostem liczby ciaz zakoniczonych porodem po 28 tygodniu cigzy.*® Analizowane dane
z niniejszego badania wykazaty, ze wérdd wielorodek odsetek nieprawidtowych wynikow
histopatologicznych na poziomie CIN 2+ byt wyzszy niz wsérdd pierwiastek (19,1% w
stosunku do 16,4%). Dane pochodzace z FCR potwierdzaja rOwniez nieco wyzsze
wystepowanie raka ptaskonabtonkowego badz zmian CIN 3 wérod finskich wielorodek —
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci odpowiednio wyzszy 1,2x 1 1,4x
wzgledem $redniej krajowej.*® Doniesienia $wiatowe i wyniki owej pracy potwierdzaja
korelacje pomiedzy wystgpieniem zmian patologicznych na szyjce macicy a rodnoscig.
Na podstawie uzyskanych wynikow w tym badaniu wyboér testu diagnostycznego nie
rozni si¢ jednak w grupach ze wzgledu na rodno$é. W obu grupach wysoka wartosciag
diagnostyczng odznaczajg si¢ zaréwno test podwojny jak i test DNA HPV, a
cytodiagnostyka pozostaje narzgdziem najmniej precyzyjnym w wykrywaniu patologii.
Dla wykrywania zmian CIN 2+ w grupie wielorodek zarowno test DNA HPV jak i test
podwojny wykazaly si¢ istotnie wyzsza warto$cig swoistosci (62,695% oraz 50,802%
odpowiednio) i PPV (32,270% i 29,163%) niz wsrod pierwiastek (39,523%, 35,091%
oraz 21,956% 1 21,790%). Natomiast czulo$¢ 1 NPV przewazaty na korzys¢ tych testow
w grupie kobiet, ktore nigdy nie rodzity. Dla ewentualnego rozstrzygniecia, ktore z badan
byloby bardziej adekwatnym wyborem jako narzedzie przesiewowe w zalezno$ci od

rodnosci pacjentki dalsze badania sg niezbedne.

Nowoczesne trendy badania przesiewowego w celu zwigkszenia zasiggu badania i
dotarcia dzigki temu do kobiet zamieszkujacych tereny oddalone od dostepu do
podstawowej opieki medycznej daza do promowania self-samplingu czyli
samodzielnego pobierania materialu do badania przez kobiety. Dwie duze niezalezne
metaanalizy wykazaty, ze stosowanie samodzielnego pobierania probek w kierunku
obecno$ci DNA HPV w pochwie moze by¢ efektywniejszg propozycjag w dotarciu do
kobiet dotychczas nieobjetych skriningiem przy jednoczesnym zachowaniu podobnej
doktadnosci badania jak dotychczas.!® 10 Poréwnanie wartoéci predykcyjnych
genotypowania HPV w przypadku probek pobranych samodzielnie przez pacjentki i
przez lekarza oraz cytologii wykonanej przez lekarza w badaniu El-Zein i wsp. wykazato
przewage tych pierwszych nad wymazem cytologicznym. Warto§¢ PPV dla zmian CIN
2+ wyniosta odpowiednio 28.0%, 29.7% (dla dowolnie dodatniego typu HPV
wysokoonkogennych) oraz 26.6% (dla zmian ASC-US+ w cytologii). Natomiast NPV
obliczone dla tych samych zmiennych wyniosty 96.4%, 97.8% oraz 94.7%. Analiza
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przytoczonych wynikoéw jednoczesnie potwierdza o zblizonej wydajnosci self-samplingu
i badania z probek klinicznych w wykrywaniu zmian szyjki macicy.°? Podobne rezultaty
z 107nicg istotng statycznie pomiedzy cytologig i testami HPV uzyskano w szwedzkim
badaniu populacyjnym. PPV do wykrywania zmian CIN 2+ wyniosta 46% (95% CI: 41-
51%) dla testu HPV i 37% (95% ClI: 30-44%) dla wymazu cytologicznego.!® W
niniejszej pracy dla wykrycia tego samego poziomu patologii (CIN 2+) uzyskano
podobne do El-Zein i wsp. wartosci PPV i NPV dla testu DNA HPV, 27,433% oraz
94,250% odpowiednio. Miary te dla cytodiagnostyki osiggnety nizsze warto$ci niz w
przytaczanej publikacji, dla zmian ASC-US+ PPV cytodiagnostyki wyniosta 18,402%, a
NPV 90,351%. Biorgc pod uwage wyniki uzyskane w niniejszej pracy dla testu DNA
HPV 1 ich poréwnanie z doniesieniem $wiatowym metoda self-samplingu wydaje si¢ by¢

ciekawg 1 obiecujacg propozycja narzedzia przesiewowego.

Aktualnie dostgpnymi metodami self-samplingu sa testy wykorzystujace materiat
pobierany samodzielnie z pochwy badz probki moczu zebrane przez kobiety. W §wietle
najnowszych doniesieh oba sposoby uzyskania materiatu od pacjentek moga by¢
uzyteczng alternatywa dla przesiewowych badan populacyjnych z wykorzystaniem
probek pobranych z szyjki macicy przez pracownika medycznego. @Ornskov i wsp. w
swoim badaniu opublikowanym w 2021 roku poréwnali czuto$¢ i swoistos¢ testow DNA
HPV z materialéw uzyskanych od pacjentek z moczu, wymazu z pochwy oraz probek
pobranych przez lekarza. W wykrywaniu zmian CIN 2+ czuto$¢ poszczegdlnych metod
wyniosta 93%, 96%, 96%, natomiast swoisto$¢ osiggneta wartosci 46%, 43%, 45%.
Analiza statystyczna uzyskanych wynikow pozwolila stwierdzi¢ badaczom, ze obie
formy self-samplingu sg porownywalnie precyzyjne co badanie kliniczne. Przeprowadzili
oni réwniez kwestionariusz wsrdod badanych oceniajac akceptowalnos¢ takiej formy
skriningu. W rezultacie otrzymali potwierdzenie, ze pacjentki chetnie skorzystalyby z
mozliwo$ci samobadania jako metody diagnostycznej w badaniu populacyjnym

preferujac badanie probki moczu jako pierwszego wyboru. %

Zwazywszy na fakt, ze wiarygodno$¢ testow HPV w samobadaniu 1 w badaniu przez
klinicyste pokrywa si¢ wydaje sie by¢ wuzasadnione wprowadzenie podej$cia
przesiewowego, w ktérym kobieta ma prawo wyboru formy pobrania materiatu do
badania. Przeprowadzone analizy na temat preferencji kobiet uczestniczacych w
badaniach przesiewowych w Holandii w 2015 1 2016 roku wykazaty, ze wsrod pacjentek,

ktore doswiadczyty 1 badania przez klinicyste, i samodzielnej mozliwosci pobrania probki
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w kolejnym podej$ciu do rutynowego skriningu wybratyby self-sampling (76,5%).
Kobiety te w badaniu ankietowym uznaty samodzielne pobieranie probek za bardziej
komfortowe ze wzgledu na wyzszy poziom prywatnosci, co za tym idzie mniejsze
odczucie wstydu i zdenerwowania podczas badania. Istotne statystycznie okazato sie
réwniez odczucie bolu oceniane w 5 stopniowej skali, gdzie 1 oznaczat jego brak. Ponad
80% kobiet uznato samobadanie za bezbolesne, podczas gdy tylko 33% zaraportowata
nieodczuwanie bolu w trakcie badania przez klinicyste, sredni wynik na skali wynidst 1,3
oraz 2,4 odpowiednio. Dodatkowo 73,3% sposrod omawianej grupy ankietowanych
zadeklarowata, ze w pelni ufa prawidlowemu wykonaniu procedury pobierania probek
przez lekarza, natomiast tylko 53,7% z nich tak samo wysoko ocenito wiarygodnos¢
przeprowadzonej procedury przy samobadaniu. 1% Najnowsze z 2021 roku doniesienia z
Belgii potwierdzaja rowniez preferowanie przez kobiety jako przysztej metody
skriningowej samobadania (57% ankietowanych). Preferencje wyboru narze¢dzia
przesiewowego nie byly zalezne od wieku. Podobnie jak we wcze$niej cytowanej pracy
Ornskov 1 wsp. wsrod belgijskich pacjentek potwierdzita si¢ przewaga wybierania

badania moczu (53%) wzgledem samodzielnego wymazu pochwowego (38%).1%

Wprowadzenie samobadania jako mozliwej opcji w narodowych programach badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy wydaje si¢ by¢ tez obiecujacg alternatywa
w dobie aktualnej pandemii COVID-19. W 2020 roku z powodu obaw przed zakazeniem
wirusem wywotujagcym chorobe SARS-CoV-2 doszto do dramatycznego spadku w
zglaszalnosci pacjentek do badania. Dzialania profilaktyczne w wielu krajach

europejskich zostaly zaktécone przez ograniczony dostep do §wiadczen zdrowotnych.1%

Istotng kwestig przy wyborze narzedzia diagnostycznego do badan przesiewowych jest
tez ocena kosztochtonnosci wykorzystania danego testu. Idealna metoda powinna
charakteryzowac¢ si¢ przy wykorzystaniu na szeroka skale niska ceng nie tylko samego
testu, ale réwniez nieduzym kosztem zwigzanym z uruchomieniem i obstuga
zorganizowanego programu. W 2015 roku Elfstrom i wsp. dokonali ogdlnoeuropejskiej
analizy przeprowadzania skriningu w poszczegolnych krajach. Badacze rozestali
kwestionariusz z prosba o informacj¢ zwrotng na temat faktycznego stanu organizacji i
kontroli jakosci programéw skriningowych. W Europie podstawowe narzedzie stanowi
wymaz cytologiczny (cytodiagnostyka konwencjonalna lub LBC) wykonywany co 1-5
lat. Niestety analiza kosztochtonno$ci tychze programéw populacyjnych w wigkszosci

krajow okazata si¢ by¢ niemozliwa. Monitorowanie i ocena zorganizowania skriningdw
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nie byly bowiem odpowiednio standaryzowane. 1®® W 2020 roku ukazata sie Szwedzka
analiza kosztochtonnosci skriningu opartego na badaniu DNA HPV w self-samplingu w
poréwnaniu do cytologii konwencjonalnej. Dokonano przegladu danych pochodzacych z
wczesniej opublikowanego randomizowanego badania klinicznego. Wykazano, ze
oferowanie samodzielnego pobierania probek do testoéw na obecnos¢ DNA HPV stanowi
bardziej oplacalng alternatywe¢ od tradycyjnego badania klinicznego opartego na
wymazie cytologicznym z szyjki macicy. Test DNA HPV zidentyfikowal wigcksza ilo$¢
pacjentek ze zmianami patologicznymi CIN 2+. Wykorzystanie self-samplingu
zwigkszylo uczestnictwo w przesiewie. A og6lne koszty badania pozostaty nizsze niz
wydatek na badanie cytologiczne.l®® Badacze brazylijscy na podstawie danych
epidemiologicznych i wykorzystaniu lokalnych informacji o kosztach opieki zdrowotnej
stworzyli modelowa analize oceny kosztochtonnosci skriningu raka szyjki macicy.
Przetestowano trzy strategie przesiewowe. Wykonywanie badania cytodiagnostycznego
u kobiet w wieku od 25 do 64 lat co trzy lata, test identyfikujacy HPV HR u kobiet w
wieku 25-64 lat co pigc lat lub model hybrydowy z wykorzystaniem cytologii u kobiet w
wieku 25-29 lat co trzy lata i badanie HPV HR u kobiet w wieku 30-64 lata co pie¢ lat.
Zdecydowana przewaga zostala wykazana dla modeli opartych o testowanie

molekularne. 10

Na koszty wynikajace z badania przesiewowego wptyw ma interwat czasowy pomiedzy
kolejnymi kontrolami. W perspektywie wielu lat wykonanie jednostkowo tanszego
badania z duza czestotliwoscia okazuje si¢ by¢ drozszym niz wykonanie jedynie
kilkukrotnie badania o jednostkowym wyzszym koszcie. Na podstawie wartosci NPV
danego narzedzia mozemy oceni¢ ryzyko rozwoju u pacjentki z ujemnym wynikiem
badania w najblizszych latach patologii szyjki macicy. Im NPV wyzsze tym wigksza
mozliwo$¢ wydtuzenia odstgpu pomiedzy kolejnymi badaniami. Dillner i wsp. obliczyli
ryzyko rozwoju CIN 3+ przy prawidlowym wyniku cytodiagnostyki i/lub testu DNA
HPV w perspektywie czasu. Dla interwatu czasowego 3 lat, bedacego najczestszym
odstepem pomiedzy zalecanymi kolejnymi badaniami przesiewowymi w Europie, ryzyko
rozwoju CIN 3+ dla kobiet z uyjemnym wynikiem cytologii byto zdecydowanie wyzsze
niz dla kobiet z uyjemnym wynikiem testu HPV (0,51% a 0,12%). Badacze zaznaczyli, ze
istniata jedynie niewielka roznica w czgstosci wystgpowania zmian CIN 3+ miedzy
kobietami z ujemnymi wynikami obu testow (ujemny test podwojny) a kobietami z

ujemnym wynikiem HPV.'' Test podwéjny choé stanowi narzedzie precyzyjne w
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wykrywaniu patologii szyjki macicy wigze si¢ z generacja wyzszych kosztow niz test
DNA HPV przy poréwnywalnej skutecznosci. Stad decyzja o wyborze do przesiewu

populacyjnego metody tanszej a rownie skutecznej wydaje si¢ by¢ oczywista.

Dostepne dane stanowig aktualnie przekonujacy dowod na zastosowanie testu DNA HPV
jako narzedzia skriningowego. Zwigzane jest to ze skuteczniejszym od tradycyjnych
wymazow cytologicznych wykrywaniem zmian szyjki macicy wysokiego stopnia co
sugeruja wielokrotnie przytoczone powyzej dane z literatury Swiatowej i wyniki uzyskane
w niniejszym badaniu. Cytodiagnostyka jako narzedzie skriningowe w wykrywaniu
srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy okazala si¢ by¢ narzedziem niedokltadnym.
Analiza zebranych danych pozwolita obliczy¢, iz jedynie 34,111% pacjentek po
uzyskaniu wyniku cytodiagnostycznego moze by¢ pewna postawionej diagnozy.
Poréwnanie testu DNA HPV do cytodiagnostyki wykazalo, ze jest to narzedzie o
znacznej przewadze precyzji. W stosunku do testu podwodjnego wykorzystanie
molekularnej identyfikacji wysokoonkogennych typdéw wirusa brodawczaka ludzkiego w
profilaktyce wtornej raka szyjki macicy ma podobna warto$¢ diagnostyczna, ale niesie za
sobg nizsze koszty, co przemawia na jego korzy$¢. W celu poprawy precyzji testow DNA
HPV kolejne badania powinny koncentrowac si¢ na zwigkszeniu wartosci odcigcia dla
pozytywnego wyniku, co moze zmniejszy¢ liczb¢ wynikow falszywie dodatnich, a
pozostawac bez istotnego wptywu na pogorszenie czuto$ci. Dazenie do poprawy czutosci
metody wykrywajace] DNA HPV mozna uzyska¢ poprzez wybranie grup pacjentek, w
ktorych oczekuje sie, ze test DNA HPV beda mialy wyzsza wartosé PPV.112 Dalsze
badania w tym kierunku sa niezbedne i moga prowadzi¢ do szybszej globalnej eliminacji
raka szyjki macicy jako problemu zdrowia publicznego. Zgodnie ze strategia WHO 90-
70-90 przynajmniej 70% kobiet powinno by¢ poddanych testowi przesiewowemu o
wysokiej wydajnosci. WHO zwraca uwage, ze testy DNA HPV jako reprezentujace
wysoki poziom skuteczno$ci powinny stac si¢ podstawowa metoda badan przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy. A ze wzgledu na wigksze mozliwos$ci dostepu do ustug i
wysoka akceptowalno$¢ przy wykorzystaniu samodzielnego pobrania probek do badania
ta forma skirinigu powinna zosta¢ uwzgledniona jako mozliwa do wyboru przez

kobiety.!*3
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6. WNIOSKI

1. Warto$¢ diagnostyczna cytodiagnostyki wykorzystanej jako narzgdzie skriningowe w
procesie wykrywania §rdodnabtonkowej neoplazji 1 raka szyjki macicy jest
niewystarczajaca i1 nie spetnia kryteriow nowoczesnego i efektywnego narzedzia badania

przesiewowego.

2. Test molekularny identyfikujacy typy wysokoonkogenne wiruséw brodawczaka
ludzkiego cechuje wysoka warto$¢ diagnostyczna typowa dla efektywnego narzedzia
skriningowego, ktore powinno by¢ wykorzystane w pierwszorzutowym badaniu

wykrywajacym $rodnabtonkowa neoplazje 1 raka szyjki macicy.

3. Test podwojny cechuje wysoka warto$¢ diagnostyczna, poréwnywalna z identyfikacja
molekularng typéw wysokoonkogennych wirusow brodawczaka ludzkiego, dla

wykrywania zmian $rédnabtonkowej neoplazji i raka szyjki macicy.

4. Porownanie testu molekularnego identyfikujacego wysokoonkogenne typy wirusa
brodawczaka ludzkiego z cytodiagnostyka i z testem podwdjnym w profilaktyce wtornej

raka szyjki macicy wskazuje na jego wyzsza przydatnos¢ od tych metod.
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7. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep: Rak szyjki macicy pozostaje powaznym problemem globalnym. Schorzenie to
jest czwartg najczesciej diagnozowang chorobg nowotworowa i1 czwarta najczestszg
przyczyng zgondéw z powodu raka u kobiet. W 2020 roku odnotowano na $wiecie ponad
600 tysiecy nowych przypadkow raka szyjki macicy. Juz ponad sto lat temu ukazaty si¢
publikacje moéwigce o mozliwosciach wykrywania zmian patologicznych na szyjce
macicy we wczesnym stadium. Od tego czasu doszlo do wprowadzenia 1 wielu
modyfikacji programoéw przesiewowych w kierunku stanéw przednowotworowych i raka
szyjki macicy. Zgodnie z prognozami Swiatowej Organizacji Zdrowia aktualnie jeste$smy
w stanie zapobiega¢ powstawaniu tej patologii na szeroka skalg przy jednoczasowym
zastosowaniu profilaktyki pierwotnej i wtornej. Szczepienia przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego, bedacego glownym czynnikiem rozwoju kancerogenezy,
stanowig profilaktyke pierwotng. Najbardziej rozpowszechnionym narzedziem
profilaktyki wtdrnej aktualnie jest cytodiagnostyka. Poszerzajaca si¢ w zakresie rozwoju
patologii szyjki macicy wiedza oraz zmieniajaca si¢ struktura spoteczenstwa wymuszaja
poszukiwania nowych, bardziej efektywnych mozliwosci  diagnostycznych
srodnabtonkowej neoplazji 1 raka szyjki macicy. Podstawowa metodg badan
przesiewowych w tym kierunku w wielu krajach staje si¢ test molekularny identyfikujacy

typy wysokoonkogenne wirusoOw brodawczaka ludzkiego.

Cele pracy: Zastosowanie molekularnej identyfikacji wysokoonkogennych wirusow
brodawczaka ludzkiego, cytodiagnostyki 1 testu podwdjnego jako narzedzia
przesiewowego w wykrywaniu $rodnablonkowej neoplazji i raka szyjki macicy.
Poroéwnanie wykorzystania molekularnej identyfikacji wysokoonkogennych wirusow
brodawczaka ludzkiego w profilaktyce wtornej raka szyjki macicy do cytodiagnostyki i

testu podwdjnego.

Material i metody: Retrospektywna analiza danych pacjentek diagnozowanych w latach
2013-2017 w PPSM GPSK. Do badania wlaczono 3134 pacjentki z nieprawidtowym
wynikiem badania cytologicznego i/lub dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ DNA
wirusa brodawczaka ludzkiego o wysokim potencjale onkogennym. Dla kazdego z testow
diagnostycznych obliczono czuto$¢, swoisto$¢, pozytywna warto$¢ predykcyjna,

negatywng wartos$¢ predykcyjnga, wyznaczono moc testu obliczajac pole powierzchni pod
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wykresem krzywej oraz dokladno$¢ metody. Dane miary metod diagnostycznych

poréwnano.

Wyniki: Dla identyfikacji zmian o zaawansowaniu CIN 2+ cytodiagnostyka (ASC-US+
/ LSIL+) uzyskata czuto$¢ odpowiednio na poziomie 98% i 85,273%. Czutos¢ testu DNA
HPV wyniosta 84,2%. Bardzo wysoka czulo$¢ dotyczyta testu podwdjnego — 93,68%.
Swoistosci tychze narzedzi diagnostycznych wyniosty odpowiednio 4,132%, 41,396%,
53,750% oraz 44,784%. Wiarygodnos¢ wynikow pozytywnych przy wykorzystaniu PPV
dla danych narzgdzi diagnostycznych wykazata najnizsza wartos¢ 18,402% dla
cytodiagnostyki. PPV dla testu molekularnego i podwojnego nie rdéznily si¢ istotnie
statystycznie (p = 0,2191). Najwyzsze wartosci NPV dla wykrywania zmian CIN 2+
uzyskat test podwojny 97,138%. Miary te dla cytodiagnostyki (ASC-US+ / LSIL+) oraz
testu DNA HPV wyniosty odpowiednio 90,351%, 92,722% oraz 94,250%.

Whnioski: Warto$¢ diagnostyczna cytodiagnostyki wykorzystanej jako narzedzie
skriningowe w procesie wykrywania §rodnablonkowej neoplazji i raka szyjki macicy nie
spetnia kryteriow efektywnego narzedzia badania przesiewowego. Test podwojny oraz
test molekularny identyfikujacy typy wysokoonkogenne wiruséw brodawczaka
ludzkiego cechuje wysoka warto$¢ diagnostyczna. Porownanie danych narzedzi
diagnostycznych w profilaktyce wtoérnej raka szyjki macicy wskazuje, Ze test
molekularny powinien by¢ wykorzystany w pierwszorzutowym badaniu wykrywajacym

sroddnabtonkowg neoplazje i raka szyjki macicy.
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8. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

An evaluation of using molecular identification of hr-HPV DNA in secondary prevention

of cervical carcinoma compared to cytology and co-testing.
ABSTRACT

Background: Cervical carcinoma is a serious global problem, being the fourth most
common cancer and the fourth most common cause of cancer-related deaths in women.
In 2020, more than 600 thousand new cases of cervical carcinoma were recorded
worldwide. The first publications that mention the possibility of detecting cervical
pathologies at their early stages date back to more than one hundred years ago. Many
screening programmes for precancerous cervical lesions and cervical cancer have been
introduced since those times, with multiple subsequent modifications. According to the
World Health Organization's forecasts, we are currently able to prevent these pathologies
on a large scale with the simultaneous use of primary and secondary prevention measures.
Primary prevention consists in the immunisation against the human papillomavirus
(HPV), which is the main carcinogenetic factor in cervical carcinoma, while currently the
most commonly used tool for secondary prevention is cervical cytology. The increasing
understanding of cervical pathologies and the changing structure of the society force
researchers to look for new, more effective diagnostic tools for identifying cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) and cervical carcinoma. Molecular assays identifying
high-risk HPV types (hr-HPVs) have become the basic screening tool for these

pathologies in many countries.

Aims: To evaluate the diagnostic value of the molecular identification of hr-HPVs,
cytology and co-testing when used as screening tools for the detection of CIN and cervical
carcinoma. To evaluate the use of molecular identification of hr-HPVs versus cytology

and co-testing in secondary prevention of cervical carcinoma.

Material and methods: The data of patients undergoing evaluation at the Cervical
Pathophysiology Clinic, Gynaecological and Obstetrical Teaching Hospital in Poznan,
Poland, were analysed retrospectively. 3134 patients with an abnormal cytology result
and/or a positive test for hr-HPV were included. For each of the diagnostic tests, the

sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV),



85

power (based on the calculation of the area under the curve) were determined, along with
the accuracy of the method. The parameters of the diagnostic methods were compared.

Results: The sensitivities of cytology (ASC-US+/LSIL+) for identifying CIN2+ lesions
were 98% and 85.273%, respectively. The sensitivity of the HPV DNA test was 84.2%.
Co-testing was found to be characterised by a very high sensitivity of 93.68%. The
specificities of these tools were, respectively: 4.132%, 41.396%, 53.750% and 44.784%.
The reliability of positive results based on PPV values for the diagnostic tools under
investigation was the lowest for cytology: 18.402%. The PPV values for the molecular
test and co-testing did not differ significantly (p = 0.2191). The highest NPV for detecting
CIN2+ lesions was found for co-testing: 97.138%. The NPV values for cytology (ASC-
US+/LSIL+) and the HPV DNA test were, respectively: 90.351%, 92.722% and 94.250%.

Conclusions: The diagnostic value of cervical cytology used as a screening tool for
detecting CIN and cervical carcinoma does not meet the criteria of an effective screening
tool. Co-testing and the molecular test identifying hr-HPVs are characterised by high
diagnostic values. The comparison of the diagnostic tools for the secondary prevention of
cervical carcinoma that were investigated demonstrated that the molecular test should be

used as the first-line screening tool for CIN and cervical carcinoma.
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Zalacznik 1 — Zgoda Komisji Bioetycznej

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum

Uchwata nr 76/19

Ustirwy z dnia 5 grudnia 1996 r. luwdaellll&amlldamdat}ﬂy(l}. Dz U. 22018 ., poz 617 2 pbin. zm.); Rowporuydzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja
1999 r. w sprawie ussad oraz trybu dgalania Komisji bioctycznych (Dz. U. 3 1999 r., Nr 47, poz. 480); Ustawy : dnia 6 wraeinia 2001 r.
Pravwo farmaceutyezne ( 7. Dz, U. 2017 7, poz. 2211 % péin. um.); Rozporuidzenia Ministra Finanséw z dnia 30 kwietnia 2004 r. w sprawie obowigtkowego ubezpiecienia
odpowiedzialnosei cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. z 2004 Nr 101, poz. 1034 z péin. zm.); Rozporuydzenia Ministra Finansow z dnia 18 maja 2005 r. zmieniajqcego rozporzdzenie
w sprawie cywilne] badacza i sponsora (Dz. U. 2005 r. Nr 101, poz. 845); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dria 30 kowictnia 2004
rwlrnmulpa.mbn ia badari klini s udiatems ich (Dz. U. 2 2004 r. Nr 104, poz. 1108); Rogporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004 r. w
sprawie zglaszania nie cigthiego dziolania produktu Iuyrlcup (Dz U. 22004 r. Nr 104, poz. 1107); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia z dnia 17 Iutego
2006 nspmm wnioskéw Twi 2 badaniem wyrobu lub aktywnego wyrobu medycznego do implantacji oraz wysokodci oplat za zotenie tych
wnioskdw (Dz U. 2 2016 r. po. 208); Ustawy 2 dnia 20 maja 2010 . o wyrobach medyeanych (t). Dz U. 22017 1. poz. 211, 2 pon. zm); Rpu»rxthuo Ministra Finanséw @ dnia 6
ika 2010 r. w sprawie i badaca klini w owigzku z badania K wyrobow (Dz

U. 22010 7. Nr 194, poz. 1290); Ustaw 2 dnia 18 marca 2011 r. o Urgdsie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw i Pr djezych (tj. Dz U. 32016 r.,
po. 1718 2 plin. am); Rowporcydsenia Ministra Zirowia < dnia 2 m}a 2012 r. w sprawie Dobrej Prakiyki Klinicznej (Dz U. z 2012 ., poz. 489); Rozporzdzenia Ministra Zdrowia
ia 12 paidiernika 2018 r. w sprawie wioréw dokumentw praedkladanych w ovigzku z badaniem Kliniconym produktu leczniczego oraz oplat zn dotenic wniosku o rozpocigcie
badma Klinicznego (Dz U. z 2018 r., poz. 1994); w oparciu o Deklaracj Helsinskq - Zasady Etpcznego 2 Udzialem Ludy oraz praepisy

ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 10 stycznia 2019r.
rozpatrzyta wniosek dotyczqcy prowadzenia badari naukowych.

Kierownik projektu:
prof. dr hab. n. med. Witold Kedzia

Miejsce prowadzenia badari:
Klinika Ginekologii Katedry Perinatologii i Ginekologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: lek. Ewa Szlyk

Temat badari:

»Ocena wykorzystania molekularnej identyfikacji DNA HPV HR w
profilaktyce wtérnej raka szyjki macicy w poréwnaniu do cytodiagnostyki
i testu podwdjnego”.

Komisja wydata uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczqcy Komisji
—
II\W C v
prof. zw. dr hab. med. Pawet Chgcirviski

ul. Bukowska 70 tel. (+48 61) 854 73 36
60-812 Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl
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