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 	 Abstract

DNA from high risk types of human papillomavirus (HPV-HR) is detected in virtually all cervical cancer samples. 
Most of HPV infections are transient, some persist and lead to development of neoplastics or even cervical 
cancer lesions. Cervical cancer screening programs are designed to detect early precancerous changes, which 
should decrease the cancer morbidity and mortality and reduce the costs of diagnosis and treatment. The most 
effective are screening programs that use cytological and HPV testing. Screening with this method are proven 
to reduce both the incidence and mortality from cervical cancer. 

Women aged 21-29 years 

HPV testing should not be used to screen women aged 21-29 years, either as a stand-alone test or as a cotest 
with cytology. DNA HPV HR testing in this group of women is recommended in diagnostics of ASCUS. Women 
DNA HPV positive with ASCUS should be referred to colposcopy.

Women aged 30-65 years

Screening by HPV testing alone is not recommended. Women should be screened with cytology and HPV 
testing every 5 years or cytology alone every 3 years (acceptable).

DNA HPV HR /+/, PAP /-/  

Two options are recommended.
Option 1: 	 12-months follow-up with contesting (PAP and DNA HPV HR tests). 
Option 2: 	 Test for HPV16 or HPV16/18 genotypes. If HPV16 or HPV16/18 positive: refer to colposcopy. 

If HPV16 or HPV16/18 negative:12-months follow-up with cotesting.

DNA HPV HR /-/, ASC-US 

Repetition of cytology in 12 moths is recommended.

Women aged >65 years 

No screening is recommended following adequate negative prior to screening. Women with a history of CIN2 or 
a more severe diagnosis should continue routine screening for at least 20 years.

Women HPV vaccinated 	

Follow age-specific recommendations (same as unvaccinated women).

Requirements of DNA HPV HR tests in cervical screening

The DNA HPV tests used in cervical screening should detect as much as possible of 14 HPV HR types (16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68) and genotyping HPV 16/18. Candidates’ tests should have 
control of DNA HPV purification and amplification processes and be preserved against contaminations.
Clinical sensitivity for CIN 2 + should be no less than 90%.
HPV tests and specimen collection system should fulfill the requirements of the act on medical devices.
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1.	 Wprowadzenie
Konsekwentny, populacyjny skrining cytologiczny 

ogranicza istotnie zachorowalność i umieralność na raka 
szyjki macicy na świecie. W  krajach, gdzie wieloletnie 
programy profilaktyczne, oparte o  kontrolowaną pod 
względem jakości cytodiagnostykę, objęły co najmniej 
2/3 populacji kobiet osiągnięto spektakularny spadek za-
chorowalności na raka szyjki macicy o 80% i umieralno-
ści o 70%. 

Niedoskonałości profilaktyki cyto-onkologicznej raka 
szyjki macicy wynikają z:

– 	 wykrywania patologii na etapie zmian morfologicz-
nych, a nie molekularnych,

– 	 niesatysfakcjonującej czułości i  swoistości identyfi-
kacji patologii nabłonka płaskiego, a w szczególno-
ści raka gruczołowego szyjki macicy,

– 	 możliwości popełniania błędów technicznych i  dia-
gnostycznych,

– 	 konieczności powtórnego badania w sytuacji nie dia-
gnostycznego rozmazu cytologicznego,

– 	 konieczności częstego powtarzania badania,
– 	 niemożności prognozowania rozwoju patologii.

2.	 Identyfikacja DNA HPV HR jako nowe 
narzędzie diagnostyczne w skrinigu

Dotychczas poznano 200 różnych typów wirusa HPV 
(ang. Human papillomavirus). 

Ze względu na zróżnicowany potencjał onkogen-
ny wirusów HPV oraz obecność DNA HPV HR w blisko 
100% badanych guzów nowotworowych szyjki, diagno-
styka wirusologiczna staje się nowym narzędziem dia-
gnostycznym w skriningu onkologicznym.

Do niewątpliwych zalet diagnostyki wirusologicznej 
należą:

– 	 wykrywanie patologii już na etapie molekularnym,
– 	 wysoka czułość identyfikacji wykrywania patologii 

szyjki macicy,
– 	 możliwość automatyzacji diagnostyki wraz z kontrolą 

materiału komórkowego i przebiegu oznaczenia eli-
minuje w praktyce błędy techniczne i diagnostyczne,

– 	 przy dwóch i więcej wynikach negatywnych umożli-
wia znaczące wydłużenie czasu między poszczegól-
nymi wizytami skriningowymi,

– 	 wyniki mają znaczenie prognostyczne.

Niedoskonałością diagnostyki wirusologicznej 
w skriningu raka szyjki macicy jest niska swoistość badań 
szczególnie dla populacji kobiet do 30 roku życia. Wynika 
to z faktu, że zdecydowana większość kobiet aktywnych 
płciowo, w wieku do 30 roku życia jest okresowo zakażo-
na HPV HR, lecz są to w zdecydowanej większości zaka-
żenia incydentalne, bez znaczenia dla rozwoju patologii 
szyjki macicy. 

Kluczowymi zagadnieniami dotyczącymi aplikacji 
diagnostyki wirusologicznej DNA HPV HR opartej o wy-
korzystanie narzędzi biologii molekularnej są:

–	 wykorzystanie oznaczeń DNA HPV HR na etapie 
podstawowym skriningu, samodzielnie lub w powią-
zaniu z cytodiagnostyką,

–	 wykorzystanie oznaczeń DNA HPV HR na etapie 
pogłębionej interpretacji nieprawidłowych wyników 
oceny rozmazów cytologicznych jako doprecyzowa-
nie wskazań do kolposkopii.

2.1.	 Aplikacja testów molekularnych identyfikujących 
DNA HPV HR w skrinigu raka szyjki macicy

Aktualnie na świecie nie zaleca się stosowania 
diagnostyki DNA HPV HR jako samodzielnego narzę-
dzia diagnostycznego skriningu. Opinię tę podtrzymu-
je również FDA (US Food and Drug Administration). 

Ze względu na wysoką czułość identyfikacji zmian 
CIN 2+, czyli rzeczywistych stanów przedrakowych, 
szacowaną na ponad 90% walidowane klinicznie testy 
molekularne identyfikujące DNA HPV HR są rekomen-
dowane jako element pierwotnego skriningu w powią-
zaniu z cytodiagnostyką. 

Skrining cytologiczny powinien być rozpoczynany 
między 21 (np. USA), a 25 rokiem życia (np. Polska) 
i obejmować populacje do 65 roku życia. 

2.1.1.	Aplikacja testów DNA HPV HR w  skriningu 
raka szyjki macicy dla populacji kobiet mię-
dzy 21 a 29 rokiem życia.

Aktualnie, podobnie jak dla całej populacji 
również dla kobiet między 21 a 29 rokiem życia 
nie zaleca się stosowania testów DNA HPV HR 
jako samodzielnego narzędzia badań przesiewo-
wych. Analogiczna opinia dotyczy oparcia skrinin-
gu o  test połączony, czyli cytodiagnostyka wraz 
z testem DNA HPV HR.

Zalecane jest wykorzystanie testów DNA HPV 
HR do diagnostyki kobiet z  rozpoznaniem cyto-
logicznym ASC-US jako narzędzia walidującego 
to rozpoznanie. Kobieta z  rozpoznaniem cytolo-
gicznym ASC-US, DNA HPV HR /+/ powinna bez-
względnie być poddana badaniu kolposkopowe-
mu.

3.1.2.	Aplikacja testów DNA HPV HR w  skriningu 
raka szyjki macicy dla kobiet między 30 a 65 
rokiem życia. 

Aktualnie podobnie jak dla całej populacji 
również dla kobiet między 30 a 65 rokiem życia nie 
zaleca się stosowania testów DNA HPV HR jako 
samodzielnego narzędzia badań przesiewowych. 



©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 05/2013 397

S T A N O W I S K O  Z E S P O Ł U  E K S P E R T Ó W

Wytyczne dotyczące aplikacji testów molekularnych identyfikujących DNA HPV HR w profilaktyce szyjki macicy. Stanowisko ekspertów PTG i KIDL

Ginekol Pol. 2013, 84, 395-399 

Natomiast dla tej populacji rekomenduje się 
i  zaleca oparcie skrinigu o  test połączony, czyli 
wymaz cytologiczny wraz z testem na DNA HPV 
HR, wykonywane co 5 lat. Poprawną formą jest 
również postępowanie dotychczasowe czyli wy-
maz cytologiczny co 3 lata i aplikacja testów DNA 
HPV HR w  sytuacji kobiet z  rozpoznaniem ASC
-US.

2.1.3. Aplikacja testów DNA HPV HR jako element 
diagnostyki pogłębionej u  kobiet DNA HPV 
HR /+/, PAP /-/ (dodatni wynik na obecność 
DNA wirusa HPV, prawidłowy wynik oceny 
rozmazu cytologicznego)

Rekomendowane są dwie możliwości diagno-
styczne:
– 	 powtórny test połączony za 12 miesięcy, w sy-

tuacji DNA HPV HR /+/ i co najmniej ASC-US 
należy wykonać kolposkopię, przy DNA HPV 
HR /-/ i PAP /-/ powrót do skriningu,

– 	 wykonać genotypowanie typów HPV, w  sy-
tuacji 16, 18 HPV /+/ należy wykonać kolpo-
skopię, przy braku DNA HPV 16 i 18 powrót do 
skriningu.

2.2.	 Postępowanie w  sytuacji wyniku testu połączo-
nego DNA HPV HR /-/ i  rozpoznaniu cytologicz-
nym ASC-US.

Zgodnie z  obowiązującymi obecnie rekomenda-
cjami zaleca się wykonanie wymazu cytologicznego 
za 12 miesięcy.

2.3.	 Aplikacja testów DNA HPV HR w wybranych sytu-
acjach klinicznych nieopisanych powyżej

–	 kobiety w wieku 65+, które mają dobrze udoku-
mentowany udział w skriningu cytologicznym, bez 
incydentów rozpoznania patologii szyjki macicy 
lub czynników ryzyka jej wystąpienia, mogą być 
wyłączone z dalszego udziału w badaniach prze-
siewowych i  nie wymagają aplikacji testów DNA 
HPV HR.

–	 kobiety w wieku 65+, które mają udokumentowa-
ny incydent rozpoznania patologii szyjki macicy, 
powinny brać udział w  skriningu z  wykorzysta-
niem testu połączonego przez okres 20 lat po za-
kończeniu leczenia lub samoistnej regresji zmiany, 
nawet jeśli ukończyły 65 lat. 

–	 kobiety po operacji usunięciu macicy wraz z szyj-
ką powinny być wyłączone z rutynowego skrinin-
gu, nie wymagają rutynowej aplikacji testów DNA 
HPV HR.

–	 kobiety, które przebyły leczenie CIN 2+ wymagają 
5-letniej kontroli. Jednym z elementów tej kontroli 
powinien być test połączony wykonany podczas 
pierwszej wizyty, 3 miesiące po zakończeniu le-
czenia. Każdy wynik, co najmniej ASC-US lub 
DNA HPV 16 i/lub 18 /+/ powinien być wskaza-
niem do wykonania badania kolposkopowego. 
Wykrycie zakażenia wywołanego innym typem wi-
rusa powinno być wskazaniem do skrócenia cza-
su przerwy miedzy poszczególnymi kontrolami.

–	 kobiety szczepione przeciwko HPV podlegają ru-
tynowemu skriningowi według opisanych powyżej 
zasad dla poszczególnych populacji wiekowych.
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3.	 Standardy jakości w zakresie diagnostyki 
DNA HPV, oceny jej jakości i wartości 
diagnostycznej oraz laboratoryjnej 
interpretacji i autoryzacji wyniku badań 
laboratoryjnego

3.1 	 Badania laboratoryjne
Wynik badania laboratoryjnego ma istotne znacze-

nie w wyborze dalszego postepowania z pacjentką. Stąd 
prawidłowo wykonane badanie laboratoryjne powala na 
podjęcie właściwych decyzji terapeutycznych. Błędy po-
wstałe na etapie pobrania wymazu, transportu czy wy-
konania badania powodują uzyskanie wyników fałszywie 
negatywnych lub fałszywie pozytywnych.

3.2.	 Pobieranie i transport wymazu szyjki macicy 
materiału do badań DNA HPV

Formularz zlecenia badania, szczegółowe instrukcje 
dotyczące pobierania, przechowywania i transportu pró-
bek dostarcza laboratorium wykonujące badanie DNA 
HPV. Zaleca się by w formularzu zlecenia umieścić wynik 
badania cytologicznego i/lub histopatologicznego.

3.2.1.	Pobieranie wymazu
Zaleca się by wymaz z  szyjki macicy został 

pobrany jałową szczoteczką obejmującą strefę 
przekształceń i wchodzącą częściowo do kanału. 
Szczoteczkę należy umieścić centralnie w ujściu 
zewnętrznym kanału szyjki macicy i pięciokrotnie 
obrócić wokół własnej osi. Następnie, o  ile pro-
ducent testu diagnostycznego nie zaleca inaczej, 
zebrany materiał najlepiej zawiesić w  podłożu 
transportowym do płynnej cytologii i  testu HPV 
oraz starannie wypłukać uciskając o dno pojem-
nika celem pozostawienia  możliwie jak najwięk-
szej ilości materiału komórkowego do badania. 
Nie należy pozostawiać szczoteczki w  podłożu 
do badania. Tak pobrane komórki z szyjki macicy 
są bardzo dobrze zakonserwowane, co umożliwia 
przechowywanie materiału w  temperaturze po-
kojowej (15-300C) bez negatywnego wpływu na 
wynik badania. Zamknięty pojemnik z materiałem 
komórkowym zawieszonym w  płynnym podło-
żu transportowym powinien być przechowywany 
zgodnie z wytycznymi producenta. 

Należy pamiętać, iż system pobierania i trans-
portu musi zawsze być walidowany ze stosowa-
nym testem diagnostycznym celem uniknięcia 
błędów przedanalitycznych i  zapewnienia wiary-
godnych wyników.

Pojemnik z  pobranym wymazem powinien 
zawierać następujące dane pacjenta: Imię Nazwi-
sko, PESEL oraz datę pobrania lub kod paskowy.

3.2.2.	Transport materiału do badań 
laboratoryjnych

Materiał jest transportowany w zamkniętych 
probówkach lub pojemnikach, w  zamkniętym 
opakowaniu zbiorczym, oznakowanym „materiał 
zakaźny”. 

3.4.	 Metody badawcze
Laboratorium stosuje metody badawcze, które odpo-

wiadają aktualnej wiedzy medycznej i zostały odpowied-
nio walidowane przez laboratorium.

3.4.1.	Wykrywane genotypy
Testy DNA HPV stosowane w profilaktyce raka szyj-

ki macicy powinny wykrywać możliwie jak najwięcej z 14 
genotypów wysokiego ryzyka (HR): 16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68. Ze względu na dobór 
dalszego postępowania diagnostycznego niezbędna 
jest identyfikacja typów 16 i 18.

Genotypy HPV niskiego ryzyka często wiążą się 
z  łagodnymi zmianami śródnabłonkowymi niższego 
stopnia lub z  rozwojem kłykcin kończystych, dlatego 
też w badaniach profilaktycznych raka szyjki macicy nie 
stosuje się testów HPV wykrywających typy niskiego 
i średniego ryzyka.

3.4.2.	Czułość kliniczna testu DNA HPV
Cechą większości testów do wykrywania DNA HPV 

HR jest wysoka czułość analityczna, ale niska swoistość 
w wykrywaniu ≥CIN2. Z tego powodu pozytywny wynik 
DNA HPV nie pozwala odróżnić zakażenia trwałego od 
przejściowego i  ustalenie dalszego postępowania dia-
gnostycznego (powtórzenie badania oraz kolposkopia 
i biopsja).

Zaleca się aby test DNA HPV HR przeznaczony do 
badań skriningowych kobiet ≥30 był walidowany klinicz-
nie i posiadał potwierdzaną czułość i swoistość klinicz-
ną w wykrywaniu zmian ≥CIN2 ze skutecznością równą 
lub wyższą niż 90%. Czułość kliniczna potwierdza, że 
test wykrywa typy wysokiego ryzyka na klinicznie istot-
nych poziomach zakaźności.

Testy nie spełniające powyższych kryteriów wa-
lidacji klinicznej nie powinny być używane, co pozwoli 
ograniczyć przypadki wykrycia DNA HPV na klinicznie 
nieistotnych poziomach zakaźności i  uniknąć  nieuza-
sadnionej kolposkopii.

3.4.3.	Wyniki fałszywie negatywne
Zbyt mała ilość komórek pobranych do badania lub 

nieprawidłowe przechowywanie i  warunki transportu 
próbki oraz błędy analityczne mogą prowadzić do uzy-
skania wyniku fałszywie negatywnego. W molekularnej 
diagnostyce DNA HPV należy stosować testy posiada-
jące wewnętrzną kontrolę komórkową (np. amplifikacja 
i detekcja genu β-globiny), która stanowi ocenę popraw-
ności: pobrania wymazu, przeprowadzenia procesu 
ekstrakcji oraz amplifikacji DNA i  zabezpiecza przed 
wydaniem wyniku fałszywie ujemnego.

3.4.4. Wyniki fałszywie pozytywne
Wysoka czułość metod molekularnych wykrawają-

cych DNA HPV niesie ze sobą ryzyko wyników fałszy-
wie pozytywnych z  powodu zanieczyszczenia próbki 
badanej przez niewielkie ilości DNA innych pacjentów. 
Stąd zaleca się stosowanie testów zawierających en-
zymatyczne zabezpieczenia przed wydaniem wyniku 
fałszywie pozytywnego w następstwie kontaminacji (np. 
UNG i dUTP). 
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3.5.	 Wymagania dotyczące testów diagnostycznych  
i aparatury

Testy stosowne do wykrywania DNA HPV, system 
do pobierania wymazu i podłoże transportowe, oraz apa-
ratura wykorzystywane do diagnostyki medycznej in vitro 
muszą spełniać wymagania odkreślone w ustawie o wy-
robach medycznych. 

Bazę danych o wyrobach medycznych dopuszczo-
nych do używania w Rzeczpospolitej Polskiej prowadzi 
Prezes Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wy-
robów Medycznych i Produktów Biobójczych. 

Prezes Urzędu udziela informacji publicznej o  za-
wartości bazy na wniosek producenta lub laboratorium, 
stąd zaleca się weryfikację czy usługodawca spełnia 
wymagania gwarantujące jakość oferowanego produktu.

3.5.1. Zlecanie badania 
Podmiot leczniczy jest obowiązany stosować wy-

roby medyczne, a  lekarz może zlecać badania dia-
gnostyczne przeprowadzane za pomocą wyrobów 
medycznych.

3.5.2. Testy komercyjne
Producent testu jest odpowiedzialny za przepro-

wadzenie walidacji i wykonuje stosowne badania kli-
niczne pozwalające na dopuszczenie testu do stoso-
wania w diagnostyczne medycznej in vitro. Walidacja 
obejmuje stosowane podłoże transportowe, test dia-
gnostyczny oraz wykorzystywaną aparaturę. Dodatko-
wo dla metod komercyjnych (opracowanych i  opisa-
nych przez producenta laboratorium) wykonuje ocenę 
precyzji i poprawności.

Użytkownik jest obowiązany do przestrzegania in-
strukcji używania testu i aparatury dostarczonej przez 
producenta oraz podanej w niej interpretacja wyników. 
Modyfikacje użytkownika w procedurze wykonania ba-
dania wymagają walidacji przez laboratorium.

3.5.3. Testy wytworzone przez laboratorium
Stosowanie testów wytworzonych przez laborato-

rium (typu in-house, home-made) jest możliwe wyłącz-
nie po przeprowadzeniu pełnej walidacji i  spełnieniu 
odpowiednich wymagań zasadniczych określonych 
w rozporządzeniu Ministra Zdrowia. Spełnienie wyma-
gań jakościowych musi być potwierdzone wpisem do 
bazy prowadzonej przez Prezesa Urzędu Rejestracji 
Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Pro-
duktów Biobójczych.

3.6. 	 Przedstawianie i wydawanie wyników badań 
DNA HPV

Formularz sprawozdania z badania DNA HPV pro-
wadzony jest zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdro-
wia i  autoryzowany przez diagnostę laboratoryjnego 
posiadającego tytuł specjalisty z laboratoryjnej genetyki 
medycznej lub mikrobiologii medycznej i legitymujących 
się co najmniej 2 letnim doświadczeniem w diagnostyce 
molekularnej.

Formularz sprawozdania z badania laboratoryjnego 
może być przekazany w formie elektronicznej z zacho-
waniem wymagań prawnych.

3.7. 	Wymagania dotyczące laboratorium
Laboratorium musi spełniać standardy jakości po-

dane w  rozporządzeniu Ministra Zdrowia w  sprawie 
standardów jakości dla medycznych laboratoriów dia-
gnostycznych i mikrobiologicznych, w szczególności:

–	 opracowuje, wdraża i stosuje procedury przyjmo-
wania, rejestrowania i  laboratoryjnego oznako-
wywania materiału do badań oraz udostępnia je 
zleceniodawcom, którzy potwierdzają zapoznanie 
się z tymi procedurami,

–	 prowadzi wewnętrzną kontrolę jakości badań  
i uczestniczy w zewnętrznej kontroli jakości zgod-
nie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia.

–	 dla zapewnienia wymaganej jakości wykonywa-
nych badań laboratorium jest obowiązane do wy-
konania minimum 100 badań DNA HPV rocznie.
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