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STRESZCZENIE

Polska nalezy do krajow o wysokiej zachorowalnosci i umieralno$ci na raka szyjki macicy. Gldwnym sposobem zmiany tej sytuacji
jest prowadzenie aktywnego i nowoczesnego programu profilaktyki i diagnostyki. W duzej mierze o skutecznosci programu decyduje
dostgpno$¢ nowoczesnych badan diagnostycznych.

W artykule oméwiono konwencjonalne badanie cytologiczne i nowoczesne techniki cytologiczne LBC, uwzgledniono diagnostyke
HPV w postgpowaniu dla §ci§le wybranych rozpoznan cytologicznych, w tzw. etapie pogl¢bionym profilaktycznych badan skryningo-
wych oraz rolg biomarkera p16 w przewidywaniu rozwoju wyzszego stopnia patologii komorek nabtonka szyjki macicy. Kolposkopia
jako metoda diagnostyczna weryfikujaca nieprawidtowe wyniki badan cytologicznych i wirusologicznych.

LEEP/LLETZ nowoczesna procedura stosowana w diagnozowaniu i leczeniu zmian na szyjce macicy stuzy do realizacji etapu pogle-
bionego programow profilaktycznych raka szyjki macicy.

Stowa kluczowe: profilaktyka, rak szyjki macicy, cytologia, testy HPV, kolposkopia, LEEP/LLETZ.

SUMMARY

Poland is one of the countries with high cervical cancer morbidity and mortality. The main means to change this situation is to manage
an active and modern programme of cervical cancer prophylaxis and diagnostics. To a large extent, the effectiveness of a cervical cancer
prophylaxis programme is decided by the availability of modern diagnostic research.

The conventional Papanicolaou test and modern LBC cytology techniques were discussed in the article, taking into consideration HPV
diagnostics in the procedures for carefully selected cytological diagnosis, in the so called in-depth stage of preventive screening tests
and the role of the p16 biomarker in predicting the development of a higher degree of epithelial-cell pathologies of the cervix. Colpos-
copy as a diagnostic method for the verification of cytological and virological abnormalities.

The modern LEEP/LLETZ procedure used in diagnosis and treatment of cervical changes is used to realise the in-depth stage of cervical
cancer prophylaxis programmes.

Key words: prophylaxis, cervical cancer, cytology, HPV tests, colposcopy, LEEP/LLETZ.

WSTEP zmniejszy¢ si¢ do 3270. Liczba zgonow w 2008 roku

wynosita 1745 1 zmniejszyta sig¢ 0 300 zgonow w sto-

Polska zajmuje jedna z czolowych pozycji jesli
chodzi o zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na raka szyjki
macicy wsrdéd wszystkich krajow Unii Europejskie;.
Na poczatku lat osiemdziesiatych XX wieku liczba
zachorowan przekroczyta 3500, by w 2008 roku

sunku do 1980 roku [1].

Zarowno zachorowalnos¢, jak i umieralno$¢ od
trzech dekad charakteryzuje tendencja malejaca. Po-
mimo istotnego postgpu w ograniczaniu umieralnosci
z powodu raka szyjki macicy na $wiecie, w Polsce war-
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to§¢ wspotczynnika umieralnosci wynosi 5,3/100 000
kobiet w 2008 roku i1 znacznie odbiega od $redniej dla
,starej” Unii Europejskiej 1,6/100 000. Wspdtczynnik
zachorowalno$ci na raka szyjki macicy w Polsce za
rok 2008 wynosi 11,2/100 000 [1]. Wyzsza zachoro-
walno$¢ obserwuje si¢ na Litwie, Biatorusi, Ukrainie,
Rumunii, Butgarii, Serbii, Rosji.

Miara wyleczalnosci raka szyjki macicy jest od-
setek pigcioletnich przezy¢ kobiet chorych na raka.
Polska nalezy do krajow o najnizszym wskazniku
przezy¢, ktory wynosi 48,2% [2]. Sytuacja epide-
miologiczna spowodowala wprowadzenie w 2007
roku w Polsce Populacyjnego Programu Profilaktyki
i Wezesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy [3, 4].
Zatozeniem programu byl aktywny skrining, stoso-
wany od lat w wielu krajach, ktéry miat przynie$¢ po-
zadany efekt w postaci obnizenia liczby zachorowan
i zgonow z powodu raka szyjki macicy [5]. Regularne
wizyty u ginekologa i pozyskiwane informacje o ko-
nieczno$ci wykonywania badan cytologicznych sa
waznym elementem szeroko rozwinigtej profilaktyki
[5]. Najwigksza przeszkoda w Polsce na tej drodze
jest niska zglaszalno$¢ kobiet na badanie cytolo-
giczne spowodowana niedoinformowaniem i niska
swiadomoscia spoleczna.

Aktualne zalecenia Polskiego Towarzystwa Gi-
nekologicznego (PTG) wskazuja na potrzebe wyko-
nywania corocznej kontroli cytologicznej u kobiet
po 25 roku zycia. W momencie wczesnego podjecia
wspotzycia ptciowego nalezy wykona¢ badanie cyto-
logiczne nie pdzniej niz trzy lata po inicjacji seksu-
alnej. Jesli wyniki wymazow cytologicznych sa pra-
widlowe i nie ma czynnikdéw ryzyka zachorowania na
raka szyjki macicy, to badanie przesiewowe moze by¢
prowadzone co trzy lata [6]. Eksperci PTG zalecaja
objecie skryningiem cytologicznym populacjg kobiet
w wieku 25-59 lat [6]. Badanie cytologiczne nie za-
pobiega zakazeniu wirusem brodawczaka ludzkiego
HPV (Human papillomavirus), ktory wywotuje raka
szyjki macicy. Pomaga jedynie w identyfikacji wcze-
snych oznak choroby mogacych sugerowa¢ zakazenie
(obecnos$¢ koilocytoww rozmazie). Czasem sa to
zmiany spowodowane przez wirusy o matym poten-
cjale onkogennym, co nie ma znaczenia klinicznego
w rozwoju raka szyjki macicy. Istotne znaczenie ma
jednak czas trwania zakazenia. Jezeli trwa kroétko, to
wynik badania cytologicznego najczegsciej jest prawi-
dlowy, natomiast jezeli trwa dtuzej, bedac jednoczes-
nie procesem przewleklym, test cytologiczny moze
wskazywac¢ na istnienie infekcji HPV poprzez wska-
zanie komorek dysplastycznych. Wynik taki pozwala
na zastosowanie dalszej diagnostyki i wdrozenie od-
powiedniej terapii [7].

Jednym z osiagnig¢ onkologii ginekologicznej XX
wieku byta klasyfikacja wymazow cytologicznych
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stworzona w 1954 roku przez Papanicolau. System ten
stat si¢ podstawowym narze¢dziem diagnostycznym sto-
sowanym na szeroka skalg w programach badan prze-
siewowych realizowanych w ramach profilaktyki raka
szyjki macicy. Jego wprowadzenie spowodowato obni-
zenie zachorowalnos$ci i umieralno$ci na ten nowotwor.
Mimo niewatpliwych korzysci systemu obecnie uwaza
si¢ go za niedoskonaty, poniewaz nie uwzglednia aktu-
alnej wiedzy na temat karcinogenezy. W swojej klasyfi-
kacji nie bierze pod uwagg znaczenia infekcji wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV), zmian morfologicz-
nych zwigzanych z tym zakazeniem, zmian dotycza-
cych nabtonka gruczotowego i subtelnych zmian doty-
czacych nablonka ptaskiego i gruczotowego, ktorych
nie mozna zakwalifikowa¢ do grupy I1I. Wiaczenie ich
do grupy II jest niebezpieczne, gdyz w pewnym od-
setku przypadkdéw zmiany te ulegaja progresji do raka
inwazyjnego [8]. Nalezy zauwazy¢, ze ten system kla-
syfikacji jest nadal stosowany w niektorych krajach, tj.

w Austrii i Niemczech.

Na $wiecie klasyfikacja Papanicolau uwazana
jest za niewystarczajaca w przekazywaniu istotnych
informacji z klinicznego punktu widzenia pomiedzy
cytologiem a ginekologiem. Dzieje si¢ tak dlatego,
ze nie odzwierciedla ona wspotczesnych pogladow
na nowotwory szyjki macicy i na nienowotworowe
zmiany tego narzadu [8]. W Polsce zalecanym 1 re-
komendowanym przez PTG systemem klasyfikacji
wymazow cytologicznych jest system Bethesda 2001
(TBS), ktory zostal opracowany po raz pierwszy
w 1988 roku, a nastgpnie zmodyfikowany w 1991
1 2001 roku [6]. Modyfikacja systemu miala na celu
zawezenie grupy najwyzszego ryzyka progresji i jest
odzwierciedleniem zmian, jakie zachodza we wspot-
czesnym rozumieniu profilaktyki raka szyjki macicy.
Wazne jest nie tylko wykrycie i rozpoznanie $rodna-
btonkowej neoplazji, lecz takze mozliwos$¢ progno-
zowania (predykcji) wystapienia zmian tego typu
na etapie wczesnych zmian morfologii komdrki lub
zaburzen molekularnych [8]. Gléwne punkty klasyfi-
kacji w wersji z 2001 roku obejmuja [9]:

e jako$¢ preparatu — preparat cytologiczny jest
klasyfikowany jako ,,odpowiedni” lub ,,nieodpo-
wiedni” do oceny. Ocenia si¢ tu obecnos¢ lub brak
komorek endocerwikalnych badz pochodzacych
ze sfery przejsciowej, a takze inne zmiany, ktore
moga wplywa¢ na jako$¢ ocenianego materiatu
(zmiany zapalne, komorki krwi) i utrudniajq inter-
pretacjg¢ obrazu;

e brak podejrzenia neoplazji $rodnablonkowej
oraz raka” — rozpoznanie to dotyczy prawidlo-
wego wyniku cytologicznego (brak wyktadnikéw
procesu nowotworowego). W tej grupie moga byc¢
zamieszczane inne zmiany nienowotworowe np.
odczyn zwiazany z zapaleniem;
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1))

2)

3)

»obecnos¢ atypowych komoérek nabtonka pfla-
skiego” — ASC (atypical squamous cell). Ten typ
zmian dzieli si¢ na dwie podkategorie: ,,ASC-US
(atypical squamous cell of endetermined signifi-
cance)” — atypowe komorki nabtonka ptaskiego
o nieokreslonym znaczeniu, oraz ,,ASC-H (aty-
pical squamous cell cannot exluded)” — w ktorych
przypadku nie mozna wykluczy¢ obecno$ci zmian
HSIL (high grade squamous intraepithelial lesion).
Rozpoznanie ASC-H ustala si¢ w przypadku obec-
nosci zmian cytologicznych budzacych podejrzenie
HSIL niespeliajacych wszystkich kryteriow tej
nieprawidlowosci. Dane naukowe wskazuja, ze
ASC-H charakteryzuja si¢ wigksza wartoscia pro-
gnostyczna zdiagnozowania srodnabtonkowej neo-
plazji szyjki macicy sredniego stopnia (CIN 2) lub
duzego stopnia (CIN 3) w poréwnaniu z ASC-US
[10]. CIN jest to srodnabtonkowa neoplazja szyjki
macicy. Okreslenie to zawiera w sobie dotychcza-
sowe pojecia dysplazji oraz ca in situ i uwzglednia
ewolucyjno$¢ rozwoju Srodnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy i raka. W zaleznosci od stopnia za-
awansowania dzieli si¢ na trzy stopnie [7];
»obecnos¢ atypowych komorek gruczotowych”
— AGC. Rozpoznanie to wiaze si¢ z wigkszym
prawdopodobienstwem zmian w nabtonku gruczo-
lowym. System Bethesda 2001 zawiera kilka ka-
tegorii zaleznych od typu komorek gruczotowych:
atypowe komorki endocerwikalne, atypowe ko-
morki endometrium Iub AGC niesklasyfikowane.
Okreslenie AGC kryje wiele rozpoznan patomor-
fologicznych obejmujacych tagodne, przednowo-
tworowe oraz ztosliwe zmiany zarowno nablonka
gruczotowego, jak i plaskiego [11];

»zmiany $rédnabtonkowe matego stopnia w na-
btonku ptaskim” — LSIL (low grade squamous
intraepithelial lesion). Grupa ta taczy cechy cy-
tologiczne zmiany typu CIN 1 (lekka dysplazja)
1 wlasciwos$ci odpowiadajace zakazeniu HPV;
»Zzmiany srodnablonkowe duzego stopnia” w na-
btonku ptaskim — HSIL. Grupa ta taczy cechy cy-
tologiczne zmian typu CIN 2 i CIN 3 (umiarko-
wana i cigzka dysplazja, rak in situ);

,»rak ptaskonablonkowy” lub ,,rak gruczotowy”;
brak w preparacie komorek z kanatu szyjki ma-
cicy lub sfery przejsciowej moze §wiadczy¢ o nie-
pobraniu materiatu z tej okolicy [10].
Wprowadzenie systemu Bethesda miato trzy cele:
zawarcie w ocenie cytologicznej jakosci tech-
nicznej pobranego rozmazu;

wprowadzenie kategorii ASC-US z pézniejszym
rozdzieleniem jej na ASC-US i ASC-H, co ma
wplyw na poprawe czutosci testu;

wprowadzenie podziatu zmian ptaskonabtonkowych
na zmiany niskiego (LSIL) i wysokiego (HSIL)
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stopnia, z ktérym koresponduje histologiczna klasy-

fikacja neoplazji srodnabtonkowej (CIN).

W ostatnich latach wzrasta rola nowych technik
cytologicznych, ktére moga by¢ zastosowane w popu-
lacyjnych badaniach przesiewowych raka szyjki ma-
cicy. Zalicza sig¢ do nich cytologig cienkowarstwowa
zwang takze cytologia ptynna (ligid-based cytology,
LBC), ktora stanowi modyfikacje¢ tradycyjnej metody
badania cytologicznego. Ztuszczone komorki na-
btonkowe uzyskane z tarczy i kanatu szyjki macicy
przenosi si¢ do probowki z plynem utrwalajacym
(ptynne medium transportowe). Podczas obrobki la-
boratoryjnej pobrany materiat jest filtrowany i w au-
tomatyczny sposob rozprowadzany na powierzchni
szkietka mikroskopowego, a nastgpnie barwiony.
Technika ta pozwala na przefiltrowanie i oddzielenie
z zawiesiny wigkszo$ci zanieczyszczen (krew, ko-
morki zapalne), zmniejszajac btad pobrania materiatu
i odczytu [10]. Oceniajac efektywnos¢ LBC, nalezy
zwrdci¢ uwage na nastepujace zalety nowej metody:
* zmniejszenie odsetka preparatdéw nienadajacych

si¢ do oceny,

» krotszy czas przygotowania i analizy pojedyn-
czego preparatu,

* mozliwos¢ wykorzystania pozostatosci komor-
kowych do oceny DNA HPV, zakazenia dwoinka
rzezaczki lub chlamydia,

* poddanie ocenie rozmazow LBC w systemie cy-
frowej analizy obrazu,

*  wyzsza swoisto$¢ rozpoznan patologii komorek
nabtonka gruczolowego (potwierdzone w jednych
badaniach, a zanegowane w innych).

Doniesienia naukowe wskazuja na wyzsza czu-
los¢ LBC, co powoduje obnizenie swoistosci testu
i generuje dalsze koszty zwiazane z opracowaniem
wynikow falszywie pozytywnych [10].

W USA wigkszos¢ badan cytologicznych szyjki
macicy wykonuje si¢ metoda cienkowarstwowa.
Przeprowadzone w 2003 roku badanie wykazato, ze
prawie 90% ginekologdw pobiera materiat w ten wta-
$nie sposob [12]. Wytyczne ASC (American Cancer
Society) z 2002 roku rekomenduja wykonywanie
cytologii ptynnej w grupie kobiet ponizej 30 roku
zycia w odstepach dwuletnich lub cytologii konwen-
cjonalnej corocznie. W populacji kobiet trzydziesto-
letnich i starszych, u ktérych trzy kolejne wyniki ba-
dania cytologicznego byly ujemne, badania te moga
by¢ przeprowadzone raz na trzy lata [13].

Eksperci PTG zalecaja w skryningu obie metody
cytologii jako obowiazujace. Wazne jest, aby rozmaz
z szyjki macicy pobrany zostat za pomoca szczoteczki
typu cyto-brush, ktéra umozliwia pobranie komodrek
ze sfery przeksztatcen migdzynabtonkowych [6].

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne rekomen-
duje, aby w diagnostyce raka szyjki macicy wyko-
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rzystywac badanie cytologiczne i test DNA HPV jako
dwa uzupehiajace si¢ elementy wieloetapowego pro-
gramu profilaktyki raka szyjki macicy [6].

Zakazenie onkogennymi typami HPV jest
gléwnym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka
szyjki macicy. Istnieja dane epidemiologiczne i mo-
lekularne $wiadczace o przyczynowym zwiazku
pomigdzy przetrwalym zakazeniem HPV a rakiem
szyjki macicy. Rozlegte badania prowadzone przez
IARC (International Agency For Research on Cancer)
wykazaty, ze do wirusow zwiazanych z karcinoge-
neza u kobiet mozna zliczy¢ wirusa HPV 16 i HPV
18. W obrebie szyjki macicy raki ptaskonablonkowe
wiaza si¢ czesciej z zakazeniem HPV 16, natomiast
raki gruczotowe z HPV 18 [10]. Badania naukowe po-
twierdzaja, ze przewlekle zakazenie HPV poprzedza
rozwoj zmian w obrebie szyjki macicy [10].

Najwigksza liczba zakazen wirusem HPV wystg-
puje u mtodych kobiet (do 30 roku zycia). W 80% za-
kazenia te ustepuja samoistnie, a u co piatej kobiety
przechodza w zakazenie przetrwate. U kobiet star-
szych po 50 roku zycia stwierdzenie zakazenia HPV
wskazuje na przetrwata infekcje i stanowi o wysokim
ryzyku zmian przednowotworowych i nowotworo-
wych szyjki macicy [14].

W ostatnich latach wiedza o biologii wirusa HPV,
jego molekularnym mechanizmie prowadzacym do
rozwoju neoplazji s$rdédnablonkowej zostata prak-
tycznie wykorzystana. Diagnostyka molekularna HPV
znalazta swoje miejsce w algorytmie postgpowania
dotyczacym wykrywania, a nast¢pnie rozpoznawania
neoplazji srdédnabtonkowej u kobiet z nieprawidlowym
wynikiem wymazu cytologicznego [15].

Diagnostyka wirusologiczna zostala ujeta w etap
poglebionego programu profilaktycznych badan skri-
ningowych. Zostaje on wdrozony w momencie, gdy
kobieta otrzymuje wynik badania z rozpoznaniem
ASC-US. Wiarygodno$¢ takiego badania jest wat-
pliwa do czasu uzyskania pozytywnego wyniku na
obecnos¢ DNA HPV [16].

U pacjentek z rozpoznanym ASC-US dalsze roz-
poznania moga si¢ r6zni¢. U wigkszosci z nich pa-
tologia kliniczna nie bgdzie obecna, a u niektérych
moga istnie¢ nawet znacznego stopnia zmiany $rod-
ptaskonabtonkowe wykrywane zazwyczaj w toku
dalszych badan. Takie kobiety kieruje si¢ na badanie
kolposkopowe wraz z biopsja, ktore pelnia w tym
uktadzie funkcj¢ weryfikujaca. W innej sytuacji za-
leca si¢ powtorne badanie cytologiczne po uplywie 6
i 12 miesigey. Ze wzgledu na koszty dalszych badan
1 lek pacjentek zasadne jest wykonanie badania selek-
cyjnego u kobiet z ASC-US przed ewentualnym skie-
rowaniem ich na badanie kolposkopowe [17].

Badania kliniczne wykazaty, ze w przypadku
ASC-US segregacja za pomoca testu DNA HPV jest
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bardziej czula i rownie swoista jak ponowna ocena
cytologiczna [17].

Na podstawie przeprowadzonych badan nauko-
wych o przydatnosci testow DNA HPVw poréwnaniu
z powtornymi badaniami cytologicznymi w selekcji
pacjentek z ASC-US przed badaniem kolposko-
powym stwierdzono, ze trzy seryjne badania cytolo-
giczne wykonywane co sze$¢ miesigcy u pacjentek
z ASC-US maja taka sama czuto$¢ do wykrycia
CIN 2, jak i pojedyncze badanie testem DNA HPV
(HC II) wykonane bezposrednio po pierwotnym wy-
niku ASC-US [16]. Kobiety, u ktorych test na HPV
wysokiego ryzyka jest negatywny, sa wykluczane
z dalszych badan, a kobiety z wynikiem pozytywnym
sa kierowane bezposrednio na kolposkopig lub w razie
koniecznosci na biopsje. Alternatywa dla testu HPV
jest badanie cytologiczne co szes¢ miesigcy przez
dwa lata lub bezposrednia kolposkopia.

Wszystkie trzy metody maja taka sama warto$¢
w prowadzeniu pacjentek, natomiast test HPV prze-
prowadzany przy uzyciu Hybryd Capture II jest zale-
cany w przypadku, gdy zastosowano pltynna cytologi¢
[10].

Zastosowanie testow molekularnych w pierwotnym
skriningu jako jedynej metody lub w potaczeniu z ba-
daniem cytologicznym datoby mozliwo$¢ zwigkszenia
odstepéw czasowych migdzy poszczegdlnymi bada-
niami kontrolnymi u kobiet z prawidtowym wynikiem
wymazu cytologicznego i ujemnym wynikiem testu
na obecno$¢ onkogennych typow HPV w wymazie
pobranym z szyjki macicy. W takiej sytuacji przy pra-
widlowym wyniku cytologicznym, ujemnym tescie na
obecnos¢ DNA HPV proponuje sig, aby kontrole cyto-
logiczne wykonywac raz na trzy lata u regularnie bada-
nych pacjentek [6, 10].

Wyniki badan wskazuja, ze diagnostyka moleku-
larna HPV moze by¢ wykonywana jako test wstegpny,
ktorego wynik bedzie stanowil podstawe kwalifikacji
do pobrania wymazu cytologicznego. W takim ukta-
dzie wysoka czuto$¢ testu DNA HPV pozwoli wy-
odregbni¢ sposrdd badanych kobiet znacznie wigksza
grupg z wynikiem pozytywnym. Beda tu zaréwno
przypadki ze zmianami nabtonkowymi, jak i te,
w ktorych zakazeniu HPV nie towarzyszy patologia
morfologiczna (wyniki prawdziwie pozytywne i fal-
szywie pozytywne). Dopiero badanie cytologiczne
jako badanie uzupelniajace w przypadkach DNA
HPV+ pozwoli wyeliminowa¢ z dalszej diagnostyki
wzglednie duza liczbe przypadkéw z wynikiem fal-
szywie pozytywnym [9].

Jednym z testow na obecnos¢ DNA HPV jest test
HC II (Hybride Capture II) uzywany do wykrywania
13 typow HPV wysokiego ryzyka (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). Materiat z szyjki ma-
cicy do badania HC Il moze by¢ pobierany:
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* po typowym pobraniu materialu do konwencjo-
nalnego badania cytologicznego z uzyciem ko-
lejnej specjalnej stozkowej szczoteczki, ktdra po
pobraniu materialu z kanatu szyjki macicy jest
umieszczona w medium transportowym;

* w czasie cytologii metoda LBC [10].

Obecnos¢ wysoce onkogennych typow DNA HPV
mozna wykry¢é za pomoca testdw immunoenzyma-
tycznych opartych na reakcji tancuchowej polimerazy
(PCR). Pozwalaja one na wykrycie wymienionych
typow HPV oraz dodatkowo typu 66 [17].

Badania, w ktorych poréwnywano czuto$¢ i swo-
istos¢ testu HC 11, PCR oraz cytologii w wykrywaniu
CIN 2, wykazaty, ze HC 11 jest najczulszy, lecz naj-
mniej swoisty. W wykrywaniu LSIL (jako zmiany
granicznej) najmniej czule, ale najbardziej swoiste
okazato si¢ badanie cytologiczne [17].

Testem pozwalajacym na réznicowanie zakazenia
HPV zaréwno przygodnego, jak i przewleklego jest
test mRNA. Umozliwia on wykrycie mRNA biatka
E6 wirusa z typu 16 i/lub mRNA biatka E7 z typu
18, 31, 33, 45 wirusa, wskazujac, czy zakazenie ma
charakter przetrwaly i czy rozpoczat si¢ juz proces
karcinogenezy. Znane sa dwa testy HPV mRNA: Pre
Test HPV Proofer i APTIMA. Pierwszy z nich jest
testem jako$ciowym na podstawie amplifikacji RNA
NASBA (petnej dtugosci transkryptu E6/E7) przed
wykryciem amplifikowanych RNA z Molecular Be-
acson odpowiadajacych typom HPV 16, 18, 31, 33
1 45 HPV Proofer. Drugi test jest rOwniez testem ja-
kosciowym i opiera si¢ na wykonywaniu 14 typow
HR [10].

Testy HPV stuza do wykrywania obecnosci DNA
lub mRNA wysokoonkogennych wiruséw brodaw-
czaka ludzkiego. Testy nie wykrywaja zmian CIN
i raka. Ich rola polega na weryfikacji nieprawidto-
wych wynikow badania cytologicznego, a przez to
okresleniu ryzyka rozwoju zmian przednowotworo-
wych i raka szyjki macicy. Ujemny wynik testu DNA
HR HPV oceniajacy znane wysokoonkogenne typy
wirusa brodawczaka wyklucza obecno$¢ CIN 3 oraz
raka szyjki macicy i wskazuje, ze u badanej kobiety
rak szyjki macicy nie rozwinie si¢ w ciagu szesciu
lat. Ujemny wynik testu nie wyklucza jednak CIN 1
1 CIN 2, poniewaz zmiany te moga by¢ spowodowane
wirusami o malym potencjale onkogennym. Jedno-
krotny dodatni wynik testu §wiadczy o obecnos$ci
DNA wiruséw w pobranej probce, ale nie pozwala na
oceng czasu trwania zakazenia [15].

Do wykrywania neoplazji srodnabtonkowej zale-
cane jest zestawienie ze soba dwoch metod, tj. badania
cytologicznego i molekularnego (DNA/mRNA), co
pozwala osiagna¢ blisko 100% pewnosci, ze w naj-
blizszych latach rozwo6j nowotworu jest u takiej pa-
cjentki mato prawdopodobny [16].
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W ostatnich latach prowadzone sa proby iden-
tyfikacji nowych biomarkerow o znaczeniu progno-
stycznym, ktoérych oznaczenie byloby przydatne do
wczesnego przewidywania progresji komorek na-
btonka wielowarstwowego ptaskiego szyjki macicy
u kobiet zakazonych onkogennymi typami HPV [16].
Takie postgpowanie mogtoby sta¢ si¢ elementem al-
gorytmu diagnostycznego u kobiet ze stwierdzonym
HPV. Bardzo obiecujace sa doniesienia o roli bio-
markera pl6, ktérego nadekspresje stwierdza si¢
w CIN duzego stopnia. Biomarkerowi pl6 towa-
rzyszy zwigkszona ekspresja onkogenych mRNA
E6/E7. Gtownymi dzialaniami onkogenow HPV sa
degradacja p53, a tym samym przez E6 zahamo-
wanie apoptozyi uwalniania z pRb E2F, prowadzace
do aktywacji ciagltego cyklu komorkowego.W fizjo-
logicznej aktywacji E2F posredniczy fosforylacja
biatka Rb. Szlak ten jest regulowany przez zbiodr
zaleznych od cytokin inhibitoréw kinaz, wsrod nich
pl6, ktore blokuja enzym fosforyzujacy PRB. W ko-
morkach zainfekowanych wirusem HPV regulacja
Rb-E2F jest zaklocana przez E7 i aktywacja p16 nie
ma dalszego wptywu. Barwienie umozliwiajace wy-
krycie p16 stosuje si¢ w ramach badan histologicz-
nych w celu polepszenia diagnostyki CIN 3. Donie-
sienia naukowe wskazuja na wigksze mozliwosci ba-
dania cytologicznego barwieniem pozwalajacym na
wykrycie pl6 w ramach algorytmu diagnostycznego
u pacjentek, u ktorych stwierdzono ASC-US HPV
pozytywnych niz samego badania cytologicznego
z barwieniem metoda Papanicolaou. Przypuszcza sig,
ze zwigkszona obecnos¢ pl16 w komorkach nabtonka
wielowarstwowego plaskiego zwiazana jest z zaka-
zeniem HPV typem onkogennym [16, 18]. W celu
wykrycia CIN duzego stopnia wykonuje si¢ badania
na obecno$¢ RNA onkogendéw wirusowych, markery
MCM?2/Topo2a, 3q oraz panele metylacji genow,
o ktorych jest niewiele doniesien [18].

Celem dalszej diagnostyki etapu pogltebionego
jest potwierdzenie lub wykluczenie srodnabtonkowej
neoplazji (CIN) lub raka. Zastosowanie odpowied-
nich metod diagnostyki etapu poglgbionego umoz-
liwia wczesne uzyskanie ostatecznego rozpoznania
histologicznego i szybkie wdrozenie post¢gpowania
terapeutycznego, a takze weryfikacje falszywie do-
datnich wynikow cytologicznych. Wykorzystuje si¢
nastepujace metody w celu weryfikacji nieprawidlo-
wych wynikow cytologicznych:

* powtdrne badanie cytologiczne;
* test HPV(test DNA HR HPV, test mRNA HR

HPV);

* Dbadanie kolposkopowe z wykonaniem biopsji;
» diagnostyczno terapeutyczne wycigcie zmiany na
szyjce macicy z ocena histologiczna pobranego

materiatu [15].
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Wedhug wytycznych ASCCP (American Society
for Colposcopy and Cervical Pathology) z 2006 oraz
PTG z 2009 roku wykonanie badania kolposkopo-
wego zaleca si¢ w przypadku dodatniego wyniku testu
w kierunku DNA HPV albo wykrycia w powtérnym
badaniu cytologicznym ASC-US lub zmian bardziej
zaawansowanych [18, 19].

Kolposkopia jest badaniem, ktére pozwala na
oceng nabtonka szyjki macicy, pochwy i sromu za po-
moca urzadzenia zwanego kolposkopem [6, 20].

Kolposkopia sktada si¢ z kilku etapow:

1) oceny szyjki macicy bezposrednio po zatozeniu
wziernika (oceny koloru, przejrzystosci wydzieli-
ny — pozwala wnioskowac o biologii pochwy);

2) oceny nabtonka pokrywajacego cze¢s¢ pochwowa
szyjki macicy oraz podnabtonkowego tozyska
naczyniowego. Uwidocznienie catej sfery prze-
ksztatcen klasyfikuje obraz kolposkopowy jako
satysfakcjonujacy. Brak widocznosci sfery prze-
ksztalcen pomigdzy nabtonkami klasyfikuje obraz
kolposkopowy jako niesatysfakcjonujacy i wyma-
ga dalszej diagnostyki;

3) ocena powierzchni nablonka po przemyciu po-
wierzchni czg$ci pochwowej 3% roztworem kwa-
su octowego (,,proba octowa”). Nabtonek patolo-
giczny po probie z kwasem octowym traci przej-
rzysto$¢ (ulega zbieleniu). Zjawisko to jest dobrze
widoczne, gdy na szyjce macicy istnieja zmiany
o charakterze CIN i raka szyjki macicy;

4) wykonania proby Schillera — przemycia ocenianej
powierzchni szyjki macicy ptynem Lugola (roz-
twor jodowy). Prawidtowy nabtonek ptaski, ktory
jest bogaty w glikogen wybarwia si¢ na ciemno-
brazowo (préba ujemna). Tkanki nowotworowe sa
pozbawione glikogenu, wskutek czego nabtonek
jest w tych obszarach jodonegatywny, ma kolor
jasnozoétty lub niewybarwiony (proba dodatnia)
[20].

Kolposkopia jest metoda weryfikujaca nieprawi-
dltowe wyniki badan cytologicznych i wirusologicz-
nych (HPV). Badanie to pozwala na wykrycie zmian
o charakterze CIN i raka szyjki macicy niewidocz-
nych jeszcze makroskopowo, potrafi zlokalizowac te
zmiany i ich stosunek do szyjki macicy, umozliwia
precyzyjna diagnostyke zmian neoplastycznych na
szyjce macicy, a takze pozwala na zaplanowanie le-
czenia, co przyczynia si¢ do poprawy skutecznos$ci
profilaktyki raka szyjki macicy [ 20].

Rozpoznanie kolposkopowe formowane jest na
podstawie obowiazujacego migdzynarodowego mia-
nownictwa wg klasyfikacji International Federation
of Cervical Pathology and Colposcopy z 2003 roku.
Klasyfikacja ta opisuje cechy obrazéw kolposkopo-
wych, ktore moga sugerowac¢ zmiany CIN o niskim
lub wysokim stopniu zaawansowania oraz charak-
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teryzuje obrazy w zakazeniu HPV [20]. Jesli wynik
badania kolposkopowego jest nieprawidlowy, to
konieczna jest histologiczna weryfikacja zmian na
szyjce macicy. Wykonuje si¢ biopsj¢ celowana pod
kontrola kolposkopu po probie octowej lub tescie
Schillera. Wycinki pobiera si¢ z miejsc o najwigk-
szym nasileniu zmiany. Rozpoznanie CIN jest moz-
liwe wytacznie na podstawie oceny materiatu tkanko-
wego przeprowadzonej przez histopatologa [21]. Nie
mozna rozpoczaé leczenia tylko na podstawie wyniku
badania cytologicznego [22].

Na podstawie rekomendacji PTG z 2009 roku CIN
(cervical intraepithelial neoplasia — §rodnablonkowa
neoplazja szyjki macicy) mozna podzieli¢ w zalez-
nos$ci od stopnia zaawansowania na CIN 1 — zmiany
matego stopnia, CIN 2 — zmiany $redniego stopnia,
CIN 3 — zmiany duzego stopnia [22].

Wedlug opinii r6znych autoréw wycinek celo-
wany nie zawsze pozwala na ustalenie ostatecznego
rozpoznania, dlatego tez coraz wigksza popularnosé
zyskuje pobieranie materiatu do oceny histologiczne;j
z szyjki macicy za pomoca procedury LEEP/LLETZ
[21].

Zabieg LLEP zostal wprowadzony do praktyki
klinicznej w 1989 roku w Wielkiej Brytanii i na-
zwany zabiegiem szerokiego wycigcia zmiany petla
elektryczna LEEP (large electrosurgical excision
procedure). W Stanach Zjednoczonych nazwano go
LLETZ (large loop excision of the transformation
zone), co oznacza zabieg szerokiego wycigcia sfery
przeksztatcen nabtonkowych petla elektryczna. Oby-
dwie te nazwy sa uzywane w literaturze wymiennie
1 dotycza tej samej procedury [23].

Zabieg LEEP/LLETZ polega na elektrochirur-
gicznej resekcji calej uwidocznionej zmiany w ob-
rebie szyjki macicy przy uzyciu petli diatermicznej
wykorzystujacej prad o wysokiej czestotliwosci. Jest
to procedura diagnostyczno-terapeutyczna zwiazana
z nastgpowym badaniem histopatologicznym wy-
cigtej tkanki oraz uszkodzeniem podscieliska i po-
wstaniem blizny [24]. Nalezy podkresli¢, ze LEEP/
LLETZ wykonuje si¢ pod kontrola kolposkopu po
uwidocznieniu (proba octowa) podejrzanej zmiany
w obrebie strefy nietypowej regeneracji lub poza ta
strefa [24].

Wskazaniami do tego zabiegu sa:

* wynik badania cytologicznego wskazujacy na stan
przedrakowys;

» zmiana wykryta w kolposkopii budzaca podej-
rzenie stanu przedrakowego;

» $rodnablonkowa neoplazja szyjki macicy [24].

Procedura LEEP/LLETZ znalazta swoje miejsce
w algorytmach diagnostyczno-terapeutycznych doty-
czacych szyjki macicy. Zgodnie z wytycznymi Pol-
skiego Towarzystwa Ginekologicznego, Polskiego
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Towarzystwa Patologow 1 Centralnego Osrodka

Koordynujacego Populacyjny Program Profilaktyki

1 Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy z 17

wrzesnia 2009 roku zaleca si¢ stosowanie LEEP/

LLETZ w przypadku:

* CIN 1 poprzedzonego stwierdzeniem w badaniu
cytologicznym ASC-US lub LSIL utrzymujacego
si¢ ponad 24 miesiace u kobiety, u ktorej uzyskuje
si¢ niesatysfakcjonujacy obraz kolposkopowy;

* CIN 1 poprzedzonego stwierdzeniem w badaniu
cytologicznym HSIL lub AGC u kobiety, u ktorej
uzyskuje si¢ niesatysfakcjonujacy obraz kolpo-
skopowy;

* CIN 1 poprzedzonego w badaniu cytologicznym
HSIL Iub AGC utrzymujacego si¢ ponad 24 mie-
siace u kobiety, u ktérej uzyskuje si¢ satysfakcjo-
nujacy obraz kolposkopowy;

» CIN 2/CIN 3, z wyjatkiem nastolatek i ci¢zarnych
[22].

Nie nalezy przeprowadza¢ LEEP/LLETZ w na-
stepujacych przypadkach:

* podejrzenia procesu inwazyjnego (cytologia, kol-
poskopia, wycinek celowany);

» stwierdzenia w kanale szyjki macicy CIN duzego
stopnia (CIN 3);

* podejrzenia na podstawie cytologii i obrazow kol-
poskopowych HSIL u mtodocianych i nierédek
planujacych ciaze;

» stwierdzenia CIN 2/CIN 3 u mtodocianych i nie-
rodek planujacych ciaze;

» zaburzenia biocenozy pochwy;

* ciazy, potogu (mozna wykona¢ 3—4 miesigce po
porodzie);

* schorzenia przebiegajacego z zaburzeniami krzep-
nigcia (przeciwwskazanie wzgledne);

* nieleczonej choroby nadcisnieniowej;

* stanu po leczeniu destrukcyjnym zmian o cha-
rakterze GIN (glandular intraepithelial neoplasia)
[23]. LEEP/LLETZ mozna wykona¢ w warunkach
ambulatoryjnych. Jest procedura trwajaca wraz
z kolposkopia jedynie kilka minut, przeprowa-
dzana w zabiegowych gabinetach ginekologicz-
nych. Zabieg nie wymaga znieczulenia ogélnego,
chociaz moze by¢ ono konieczne w wybranych
przypadkach. Najlepsze efekty przynosi podanie
doustnych lekéw przeciwbolowych i rozkurczo-
wych przed zabiegiem.

PODSUMOWANIE

Na podstawie przedstawionych danych w przy-
szlosci wykrywanie raka szyjki macicy moze by¢
o wiele skuteczniejsze ze wzgledu na wykorzystanie
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nowoczesnych metod diagnostycznych. Nowoczesna
diagnostyka pozwoli na wykrywanie wczesnych
zmian przedrakowych, ktore tatwo poddaja sig le-
czeniu. Najwazniejszym elementem w osiagnigciu
sukcesu jest wczesne zgtaszanie si¢ kobiet na badanie
cytologiczne i ich udziat w Programach Profilaktyki
i Wezesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy.
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