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Czy nadchodzi zmierzch skriningu
cytologicznego?

Is the PAP smear era coming to an end?
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Streszczenie

Po odkryciu roli wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) w rozwoju raka szyjki macicy jestesmy swiadkami duzych
zmian dokonujgcych sie w koncepcji i interpretacji procesu profilaktyki raka szyjki macicy. Profilaktyka pierwotna
zyskata nowe narzedzie prewencji jakim sg szczepionki przeciwwirusowe. W profilaktyce wtornej, czyli wykrywaniu
Srodnabtonkowej neoplazji (CIN) pojawita sie nowa metoda diagnostyczna — test HPV. W krétkim czasie zainicjowano
badania, ktore miaty okreslic przydatnosc testowania HPV w profilaktyce i w skriningu raka szyjki macicy. Wykazano,
ze test DNA HPV uzyty w skriningu ma wiekszg czutos¢ w wykrywaniu CIN w poréwnaniu do testu cytologicznego
(PAP) a kobiety HPV ujemne sg lepiej i dtuzej chronione przed zachorowaniem na raka szyjki macicy w porownaniu
do kobiet z prawidtowym wynikiem FPAR, Testy HPV majg takze wartosc¢ predykcyjng, czyli wskazujg, ktore kobiety sg
w grupie wysokiego ryzyka rozwoju raka szyjki macicy w przysztosci. Test cytologiczny nie ma wartosci predykcyjnej,
wskazuje tylko stan faktyczny w momencie jego wykonania. Wyniki te jednoznacznie wskazujg, ze era klasycznej
cytologii raczej dobiega korica i bedzie ona petnic role drugorzedng w stosunku do testow HPV. Caty system badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy musi zosta¢ na nowo zdefiniowany i zorganizowany.
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Abstract

After the discovery of the role human papilloma virus (HPV) plays in the development of cervical cancer, we are
witnesses to a change in the conception and interpretation of cervical cancer prevention processes. Primary
prevention gained a new tool in the form of HPV vaccines. Secondary prevention, i.e. detection of cervical
intraepithelial neoplasia (CIN), acquired a new diagnostic method — the HPV test. Studlies were initiated in order to
determine the usefulness of HPV tests in cervical cancer prevention and screening. They revealed that the DNA
HPV test used in screening has higher sensitivity in CIN detection than PAP smear and that HPV-negative patients
are better and longer protected against developing cervical cancer in comparison to women with normal PAP smear
results. HPV tests also possess a predictive value, which detects women more susceptible to developing cervical
cancer in the future. PAP smear does not have a predictive value. Instead, it only detects a presence or an absence
of neoplasia at that particular time. These results clearly indicate that the era of classic PAP smear is indeed coming
to an end, replaced by a new primary CIN screening tool — HPV test. The entire cervical cancer screening system

must therefore be redefined and reorganized.
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W 1928 roku Georgios Papanikolaou po raz pierwszy wska-
zal, ze ‘raka macicy’ mozna wykry¢ poprzez komoérki obecne
w rozmazie pobranym z szyjki. W latach 60-tych XX wieku,
kraje skandynawskie jako pierwsze wprowadzily populacyjne
programy profilaktyki tego nowotworu oparte na tescie cyto-
logicznym (PAP). W ciagu nastgpnych 50 lat wiele krajow na
Swiecie podazylo ta droga budujac programy populacyjne lub
rozwijajac skrining oportunistyczny. Efektem tych dziatan byta
znaczna redukcja zachorowan na raka szyjki macicy w krajach
rozwinigtych, tam, gdzie badania byty prowadzone [1, 2, 3].
Jednak nigdzie nie udato si¢ catkowicie zlikwidowa¢ nowych
zachorowan. Przyczyn tego stanu jest wiele. Przede wszystkim
nalezy zaznaczy¢, ze w kazdym kraju jest grupa kobiet, ktore
nigdy nie poddaja si¢ badaniom. Brak skriningu jest najwigk-
szym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy.
W Polsce na zaproszenia odpowiadalo nieco ponad 20% kobiet
[4]. Po drugie — test cytologiczny stosowany w skrinigu jest ba-
daniem subiektywnym i wykazuje $rednig czuto$é i swoistosé
w wykrywaniu CIN2+, raka gruczotowego in situ (AlS) i raka.
Mata czutos¢ testu jest przyczyna niewykrycia wielu zmian CIN.
Niewystarczajaca swoistos¢ testu PAP powoduje, ze wigkszos¢
nieprawidtowych wynikow, szczegdlnie ASCUS, LSIL nie znaj-
duje potwierdzenia w toku dalszej diagnostyki, czyli nie znajduje
si¢ Srédnabtonkowej neoplazji ani raka w badaniu histologicz-
nym. U znacznej liczby kobiet nalezy wykona¢ dalsze procedury
weryfikujace wynik cytologii. Takie dziatania generuja okreslo-
ne, znaczne koszty ekonomiczne ale takze spoteczne. Kazda ko-
biet¢ z nieprawidtowym wynikiem nalezy wezwac kolejny raz do
przychodni, aby zgodnie z rekomendacjami wykonaé diagnosty-
k¢ poglebiona. Mata czutosé testu PAP odpowiada takze za ko-
nieczno$¢ powtarzania badania w krétkich odstgpach czasu — co
2-5 lat. Niebagatelng role odgrywaja tez koszty. W USA roczny
koszt badan cytologicznych jest szacowany na 6 miliardow do-
larow. W naszym kraju roczny budzet Programu Przesiewowego
w latach 2007-2009 wynosit $rednio 7 milionéw PLN, a koszt
jednego wykonanego badania wynosit $rednio 65 PLN [5].

Odkrycie roli HPV w patogenezie raka szyjki macicy a na-
stgpnie okreslenie typéw onkogennych wirusa i skonstruowanie
testow wykrywajacych zakazenie bylo poczatkiem ery badan
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klinicznych, w ktérych dazono do potwierdzenia lub zdyskredy-
towania zastosowania testow HPV w profilaktyce raka szyjki ma-
cicy. Pierwszym badaniem, ktdre zwrdcito uwage na mozliwos¢
testowania kobiet za pomocg oznaczania DNA HPV byto badanie
The ASCUC LSIL Triage Study (ALTS) [6]. Uzyskane wyni-
ki wywotaty sporo kontrowersji, poniewaz mimo ze wykazano
przydatnosc¢ testu HPV do wykrywania zmian CIN, to jednocze-
$nie stwierdzono, ze u mtodych kobiet swoisto$¢ testu jest bardzo
niska. Nic nie wskazywato wtedy, ze za kilka lat koncepcja skri-
ningu raka szyjki macicy moze si¢ zupetnie zmienic. Do tego jed-
nak potrzeba bylo dalszych kilku lat badan zaréwno nad biologia
zakazenia wirusowego oraz nad rozwojem i walidacja kolejnych
testow HPV. Testowano takze nowa koncepcje skriningu za po-
moca testow DNA HPV. Opublikowano kilkadziesiat publikacji,
w ktorych wykazano przydatnos¢ testow DNA hrHPV (high risk
HPV - typy wysokoonkogenne) w roznych aspektach zastoso-
wania do dziatan populacyjnych. W 2009 roku Sankaranarayanan
wykazat, ze jednokrotne wykonanie testu DNA HPV u kobiet,
ktdre nigdy nie byly poddane badaniu cytologicznemu zmniejsza
liczbg zgondw z powodu raka szyjki macicy o ponad 30% [7].
Ronco i wsp. wykazali, ze skrining oparty na tescie DNA HPV
jest bardziej efektywny niz konwencjonalna cytologia w wykry-
waniu CIN 2+ oraz raka szyjki macicy [8]. Ponadto stwierdzili, ze
jednokrotne testowanie DNA hrHPV redukuje zachorowalnosc
na raka 6,5 razy oraz zmniejsza $miertelno$¢ z powodu nowo-
tworu w ciagu kolejnych 8 lat. W ten sposdb wykazano, ze naj-
wazniejszy element definiujacy skrining wg WHO, czyli zmniej-
szenie $miertelnosci w populacji zostat spetniony. Wreszcie po-
pulacyjne badanie finskie przeprowadzone u 200 tysigcy kobiet
potwierdzito, ze populacyjny skrining wykonywany za pomoca
testu DNA HPV jest bardziej efektywny w wykrywaniu zmian
CIN3+ w poréwnaniu do konwencjonalnej cytologii [9]. Ponadto
wskazano, ze jednorazowy dodatni wynik testu DNA HPV jest
czynnikiem predykcyjnym rozwinigcia si¢ CIN3. W 2012 roku
opublikowano badanie, ktore podczas 18-letniej obserwacji po-
twierdzito, ze czutos$¢ testu DNA HPV w skriningu w zakresie
wykrywania zmian CIN3+ jest wyzsza w pordwnaniu do cytolo-
gii juz po dwoch latach obserwacji. Wykazano réwniez, ze ryzy-
ko jest szczegolnie wysokie u kobiet HPV 16 1 HPV 18 dodatnich
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Rycina 1. Proponowany algorytm skriningu raka szyjki macicy oparty o test HPV.

w porownaniu do kobiet zakazonych innymi wysokoonkogen-
nymi typami HPV [10]. Jednym stowem uzyskano dowdd, ze
dodatni test DNA HPV lepiej niz klasyczna cytologia wykrywa
CIN2+ oraz posiada duzg wartos$¢ predykcyjna w prognozowaniu
rozwinigcia si¢ CIN w przysztosci.

Kobiety z ujemnym wynikiem testu HPV, a w badaniach
przesiewowych jest ich zdecydowana wigkszos¢, nie wymaga-
ja zadnych dalszych dzialan. Sprawa otwarta pozostaje nadal
interwat tak prowadzonego skriningu. Wykazano, ze wigkszos¢é
zmian CIN u kobiet w wieku 20-49 lat jest wynikiem zakazenia
nabytego w mlodosci. Badania wskazuja, ze jednokrotne testo-
wanie w wieku pomigdzy 30 a 35 lat bedzie wystarczajace do
stratyfikacji ryzyka CIN oraz ryzyka zachorowania na raka szyjki
macicy. Powtarzanie testu DNA hrHPV co 5 lat lub wigcej lat
wydaje si¢ by¢ adekwatne do identyfikacji niewielkiej populacji
kobiet, ktore nabyty zakazenie w p6zniejszym wieku [11].

Niewielka grupa kobiet z dodatnim wynikiem testu DNA
hrHPV wymaga wdrozenia innego algorytmu postgpowania
w porownaniu do dodatniego wyniku testu PAP. Pierwszym eta-
pem jest zréznicowanie grupy chorych na te z zakazeniem przy-
godnym oraz zakazeniem przetrwatym. Wykonuje si¢ badanie
PAP (tzw. reflex cytology), ktorego czutosé u kobiet DNA hrHPV
dodatnich jest znacznie wyzsza niz w ogdlnie badanej popula-
cji [12]. Prawidlowy wynik badania PAP pozwala na wykona-
nie testu HPV za 6-12 miesigcy, co z kolei ma wplyw na dalsze
zmniejszenie populacji najwyzszego ryzyka poprzez wyelimino-
wanie kobiet z zakazeniem przygodnym. Jednak, jesli wykona-
no genotypowanie i wykazano w probce skriningowej obecnos¢
HPV 16 i/lub HPV18 lub wynik PAP jest dodatni nalezy skiero-
wac chorg do badania kolposkopowego i biopsji lub wykona¢ ba-
danie immunocytochemiczne na obecno$¢ biatek Ki76 1 P16 [13].
Nadekspresja tych bialek wskazuje na toczacy si¢ proces CIN
i chora wymaga wykonania biopsji lub konizacji diagnostyczno
-terapeutycznej. Pacjentki P16 ujemne powinny mie¢ wykonany
test HPV za 24 miesiace[14]. Badanie Ki67/P16 cechuje bardzo
wysoka czutos¢ i powtarzalnos¢ w diagnostyce CIN [15].
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Oprocz  kolposkopii i biopsji wszystkie przedstawione
w powyzszym algorytmie badania moga by¢ obecnie wykony-
wane automatycznie. Procedurg t¢ cechuje wysoka czutos$é praz
powtarzalno$¢ wynikow. Warunkiem niezbednym jest pobranie
materiatu od kobiety na podtoze ptynne. W przypadku uzyskania
dodatniego wyniku HPV z tej samej probki komorek jest wyko-
nywane badanie cytologiczne i test Ki67/P16. Automatyzacja
zmniejsza koszty oraz wyklucza subiektywizm i bledy zwiaza-
ne z pracg ludzka. Nie bez znaczenia jest takze wyeliminowanie
stresu kobiety zwigzanego z kolejnymi wizytami i oczekiwaniem
na wyniki badan.

Mozliwe jest takze pobieranie materiatu do badania przez
same pacjentki. Na rynku sg juz dostgpne zestawy do samo-
dzielnego pobierania komorek z pochwy. Zestawy te moga by¢
zintegrowane z automatyczng linig do testow skriningowych.
Interesujacy wydaj¢ si¢ tez fakt, ze wykorzystanie mozliwosci
samodzielnego pobierania materialu do testow HPV spowo-
dowato, ze w skriningu wzigly udziat kobiety, ktdre nigdy do-
tad nie uczestniczyly w skriningu cytologicznym [16, 17, 18].
Samodzielne pobieranie zwigzane jest z nieco mniejsza czuloscia
testu HPV, w zwiazku z powyzszym sugeruje si¢ aby do tego typu
prob wykorzystywac tylko bardzo czute testy.

Prowadzony prze wiele lat na §wiecie skrining cytologiczny
ma wiele zalet i wad. Z pewnoscia w ciggu lat uratowat wiele ko-
biet przez rakiem lub wykryl go we wezesnym stopniu zaawanso-
wania co pozwolito wyleczy¢ chore i uratowa¢ im zycie. Jednak
jego czulos¢ i takze swoistos¢ jest znacznie mniejsza od oczeki-
wanej. Badanie cytologiczne jest w catosci badaniem zaleznym
od czlowieka, czyli bardzo subiektywnym. Jest to réwniez bada-
nie drogie. Proponowane obecnie algorytmy i urzadzenia w duzej
mierze eliminuja udzial cztowieka w ocenie testu.

Zaréwno testy HPV jak i badanie immunocytochemiczne ze
wzgledu na swdj zero-jedynkowy wynik na pewno przyczynia
si¢ do lepszego wykrywania oraz predykcji zmian w nabtonku
szyjki macicy. Jednak nie mozna takze zapomnie¢ o jednocze-
$nie prowadzonej od kilku lat profilaktyce pierwotnej w postaci
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szczepien przeciwko zakazeniu HPV. W ciagu kilku najblizszych
lat pojawig si¢ z pewnoscia wyniki badan zawierajace propozycje
nowe algorytmu skriningu raka szyjki macicy z uwzglednieniem
populacji kobiet zaszczepionych, u ktdrych ryzyko zachorowania
jest bardzo mate, ale jednak istnieje.

W swietle powyzszych danych polski Program badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy wydaje si¢ by¢
przestarzaty i niewydolny. Niezbedne sa nowe rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego w tym zakresie oraz
zmiany w funkcjonowaniu Programu, poniewaz Polska nadal jest
krajem o wysokiej zachorowalnosci na raka szyjki macicy.
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