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Streszczenie:
Wstep: Biofizyka i biologia molekularna sg dziedzinami, ktore bardzo dynamicznie wkraczajg w profilaktyke raka
szyjki macicy. Zastosowanie testu potgczonego, ktory obejmuje diagnostyke optoelektroniczng i diagnostyke
molekularng moze w znaczacy sposob przyczyni¢ sie do spadku zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka
szyjki macicy.
Cel pracy: Celem pracy byla ocena przydatnosci testu potgczonego — metody optoelektronicznej i testu
molekularnego na obecnosc¢ onkogennych typow wirusa HPV w wykrywaniu srodnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy oraz raka szyjki macicy.
Materiat i metoda: Od sierpnia 2006 do pazdziernika 2008 roku badaniem objeto 250 pacjentek Pracowni
Patofizjologii Szyjki Macicy Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego w Poznaniu. U pacjentek wykonano
nastepujgce badania diagnostyczne: badanie optoelektroniczne, test PCR na obecnos¢ DNA HPV HR, badanie
kolposkopowe i badanie histopatologiczne materiatu biopsyjnego.
Wyniki: Czutosc¢ testu potaczonego dla zmian sSrodnabtonkowych niskiego stopnia w obrebie nabtonka ptaskiego
(CIN 1) wyniosta 81%, natomiast dla zmian wysokiego stopnia (CIN 2, CIN 3) oraz raka ptaskonabtonkowego
i gruczotowego szyjki macicy wyniosta 100%.
Whioski: Diagnostyka optoelektroniczna i molekularna jest przydatna w wykrywaniu zmian neoplastycznych szyjki
macicy. Obie metody mogg stac sie kluczowym narzedziem diagnostycznym etapu podstawowego i pogtebionego
badari przesiewowych raka szyjki macicy. Przewaga badania optoelekironicznego potaczonego z diagnostyka
molekularng nad profilaktykg opartg o cytodiagnostyke i kolposkopie wynika z mozliwosci automatyzacji
i standaryzacji badania.
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Summary

Introduction: Biophysics and molecular biology are disciplines dynamically entering the area of cervical cancer
prevention. The combined test, comprising optoelectronic and molecular diagnostics, may play a significant role in
the decrease of cervical cancer incidence and mortality.

Objective: Assessment of the combined test usefulness — optoelectronic method and HPV test for the presence
of oncogenic HPV types, in the detection of cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer .

Material and method: From August 2006 to October 2008 the study included 250 patients from the Laboratory of
Pathophysiology of Uterine Cervix in Gynecology and Obstetrics Clinical Hospital of Karol Marcinkowski University
of Medical Sciences. The patients underwent the following diagnostic tests. optoelectronic method, PCR test for
the presence of DNA HPV HR, colposcopic examination and histopathologic biopsy.

Results: Sensitivity of the combined test for low-grade intraepithelial changes in the area of squamous epithelium
(CIN 1) was 81%, while for high-grade changes (CIN 2, CIN 3) and carcinoma planoepitheliale together with
adenocarcinoma was 100%.

Conclusions: Optoelectronic and molecular diagnostics methods are useful in detecting neoplastic cervical
changes. Both methods may become a key diagnostic tool of basic and advanced level of cervical screening. The
advantage of the combined optoelectronic method and molecular diagnostics method over prevention based on
cytodiagnostics and colposcopy has its source in the possibility of test autoration and standardization.

Key words: cervical intraepithelial neoplasia / optoelectronic method
molecular diagnostic testing

Wstep

Inwazyjny rak szyjki macicy jest choroba, ktorej stosunko-
wo tatwo mozna zapobiegaC. Poprzedzajacy go dtugi okres roz-
woju postaci przedinwazyjnych stwarza mozliwos¢ realizowania
przesiewowych programoéw badan cytologicznych. Pomimo to
w roku 2007 w Polsce rozpoznanie raka szyjki macicy postawio-
no u 3431 kobiet, a 1907 kobiet zmarlo z powodu tego nowo-
tworu. Standaryzowany wspolczynnik zachorowalnosci na raka
szyjki macicy wynosi 11,8, a umieralnosci 5,9 [1].

Wsrod licznych czynnikow ryzyka zachorowania wymie-
nia si¢ m.in.: mtody wiek w chwili inicjacji seksualnej (<16 lat),
licznych aktywnych ptciowo partnerow seksualnych, palenie ty-
toniu, duza liczbg porodéw i niski status ekonomiczny. Jednak
glowna przyczyna etiologiczng rozwoju raka szyjki macicy jest
przetrwate zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego. Szcze-
golnie grozna jest infekcja typami o wysokim charakterze on-
kogennym np. HPV 16, 18. Typ 16 jest zwiazany z patogeneza
raka ptaskonabtonkowego, a typ 18 z powstaniem raka gruczo-
lowego.

Stanem przedrakowym szyjki macicy jest srodnabtonkowa
neoplazja szyjki macicy — CIN (cervical intraepithelial neopla-
sia). Do zmian $rédnabtonkowych niskiego stopnia — LGSIL, za-
liczamy CIN 1, a do zmian §rodnabtonkowych wysokiego stop-
nia — HGSIL, rozpoznania histopatologiczne CIN 2 i CIN 3.

Proces ewolucji stanu przedrakowego szyjki macicy trwa
wiele lat. Pojawienie si¢ $rddnabtonkowej neoplazji wyprzedza
rozwoj raka szyjki macicy o okoto 3 do 10 lat, co stanowi do$¢
duzy margines diagnostyczny. CIN 1 bardzo czesto jest kon-
sekwencja incydentalnego, przejsciowego zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego, ktore u 80% kobiet ulega samoistnej
regresji w czasie 9-15 miesigcy [2]. Przetrwate zakazenie typami
onkogennymi HPV moze 300-krotnie zwigkszaé ryzyko rozwoju
zmian wysokiego stopnia, jest takze odpowiedzialne za rozwoj
i utrzymanie CIN 3 [3].

W roku 1928 powstala pierwsza klasyfikacja oceny wyma-
z6w cytologicznych — wedlug Papanicolaou [4]. Od 1950 roku
badania przesiewowe oparte o0 wymazy cytologiczne przyniosty
obnizenie wskaznika zachorowalnosci na raka szyjki macicy
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0 79% oraz wskaznika $miertelnosci do 70% [5]. W 1988 roku
opracowano nowy system klasyfikacji rozmazow cytologicz-
nych — The Bethesda System (TBS), ktory dzigki swojemu opi-
sowemu charakterowi pozwolil migdzy innymi zmniejszy¢ licz-
beg wynikoéw falszywie negatywnych i pozytywnych. Pomimo
wprowadzenia klasyfikacji TBS wraz z ostatnimi modyfikacjami
wymazu cytologicznego uzytego do wykrywania $rédnabtonko-
wej neoplazji szyjki macicy, czuto$¢ i swoistos¢ metody szacuje
sig na 60% 1 70% [6]. Zastosowanie metod molekularnych do
identyfikacji onkogennych typow wirusa brodawczaka ludzkiego
utatwito kwalifikacjg kobiet do grupy wysokiego ryzyka rozwoju
srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy. Jedyna metoda rozpo-
znawcza niezmiennie pozostaje ocena histopatologiczna materia-
hu pobranego z miejsc podejrzanych pod kontrola kolposkopii.

Dziedzina, ktora bardzo dynamicznie wkracza w profilakty-
ke i diagnostyke $rodnablonkowej neoplazji szyjki macicy jest
biofizyka oraz biologia molekularna.

Jedna z najbardziej obiecujacych koncepcji biofizycznego
programu profilaktyki ostatnich lat jest metoda optoelektronicz-
na. Analiza budowy btony §luzowej szyjki macicy za pomoca tej
metody polega na pomiarze powracajacej, odbitej, rozproszonej
wiazki §wiatta oraz odpowiedzi elektrycznej, czyli powracajace-
go impulsu elektrycznego, zmodyfikowanego przez tkankg pra-
widlowa lub zmieniong patologicznie [7, 8]. Etapem koncowym
tej metody jest komputerowe porownanie danych pacjentki ze
wzorcem, stworzonym na podstawie grupy kontrolnej 3000 ko-
biet r6znego pochodzenia, rasy, wieku, rodnosci itd. Dla kazdej
z tych wzorcowych kobiet opracowano swoisty optoelektronicz-
ny ,,podpis tkankowy” potwierdzony analizg kolposkopowa, cy-
tologiczna i histologiczna. Urzadzenie identyfikuje 16 réznych
typéw patologii nablonka wielowarstwowego plaskiego i gru-
czotowego. Ocena optoelektroniczna nablonka szyjki macicy
jest obiektywna poprzez swoja automatyzacjg i pozwala uniknaé
btedu ludzkiego tak charakterystycznego dla cytodiagnostyki.

Zastosowanie testu sktadajacego si¢ z metody optoelektro-
nicznej oraz diagnostyki molekularnej moze w znaczacy sposob
przyczynic¢ si¢ do spadku zachorowalnosci i umieralnosci z po-
wodu raka szyjki macicy.
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Cel pracy

Celem pracy byla ocena przydatnosci testu potaczonego —
metody optoelektronicznej i testu molekularnego na obecnos¢
onkogennych typow wirusa HPV w wykrywaniu srédnablonko-
wej neoplazji szyjki macicy oraz raka szyjki macicy. Cel zre-
alizowano poprzez oceng czuloéci testu potaczonego (metody
optoelektronicznej i testu HPV DNA HR) w wykrywaniu $§rod-
nabtonkowej neoplazji szyjki macicy.

Materiat i metoda

Od sierpnia 2006 do pazdziernika 2008 roku badaniem
objeto 250 pacjentek. Badania prowadzono w Pracowni Patofi-
zjologii Szyjki Macicy Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala
Klinicznego w Poznaniu. Algorytm badan przeprowadzonych
u wszystkich pacjentek obejmowat: badanie metoda optoelektro-
niczna, test PCR na obecno$¢ DNA HPV HR, badanie kolpo-
skopowe i badanie histopatologiczne materialu biopsyjnego. Na
wszystkie procedury uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu, a kazda pacjentka po
uzyskaniu wyczerpujacych informacji podpisywata §wiadoma
zgodg na udzial w badaniu. Przeprowadzone badania byly pro-
spektywne i zaslepione.

Metoda optoelektroniczna

Technika wykonania badania nie jest zbyt skomplikowana
i czasochlonna. Upraszczajac, polega na zblizeniu koncowki
sondy do szyjki macicy, w celu skanowania caltej grubosci
nabtonka. Badanie jest bezbolesne i trwa od 1 do 2 minut.

W  badaniu wykorzystano urzadzenie Truscreen firmy
Polartechnics. (Rycina 1).
Metoda optoelektroniczna  wykorzystuje  nastgpujace

zjawiska fizyczne:
- bezposrednie odbicie fali §wiatta o okre$lonej dtugosci
fali,
- rozproszenie wsteczne fali $wiatta o okreslonej dtugosci
fali,
- rozproszenie tadunku elektrycznego o znanym potencjale
wejsciowym.

W sktad systemu diagnostycznego wchodzi:

- konsola komputerowa,

- glowica wyposazona w biosensory optoelektroniczne,

- jednorazowe koncowki typu SUS oraz oprzyrzadowanie
dodatkowe.

Sktadowa elekryczna metody optoelektronicznej wyko-
rzystuje wielofunkcyjne elektrody, ktore stymuluja tkankeg im-
pulsami elektrycznymi o napigciu 0,8V i czasie trwania 350us.
Krzywa przeptywu tadunku zalezy od typu tkanki stymulowanej,
czyli od jej impedancji [8].

Sktadowa optyczna wykorzystuje trzy rozne dhugosei Swiat-
fa (podczerwien od 780nm do Imm, $wiatlo czerwone oraz
zielone). Zrédlem $wiatta sa diody typu LED o mocy od 7 do
130pW.

Badania wirusologiczne

Material na obecno$¢ onkogennych typéw wirusa brodaw-
czaka ludzkiego pobierano szczoteczka typu Cervex Brush z tar-
czy, kanatlu szyjki macicy oraz ze sklepien pochwy. Otrzymany
material byt nastgpnie podawany obrobce molekularnej z zasto-
sowaniem metody PCR (Amplicor-Roche Diagnostics), ktora
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jest jako$ciowym testem stuzacym do identyfikacji DNA wiru-
sow HPV wysokiego ryzyka o genotypach 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59 1 68 in vitro.

Procedura badania molekularnego sktada sig z czterech eta-
pow: przygotowania probki, amplifikacji docelowego materiatu
DNA, hybrydyzacji i detekcji produktow amplifikacji.

Badanie kolposkopowe

W badaniach wykorzystano kolposkop stereoskopowy
(Olympus OCS-500). Do diagnostyki kolposkopowej wykorzy-
stano probg z 3-5% kwasem octowym i test Schillera. Obrazy
kolposkopowe zostaly ocenione przy uzyciu o$miopunktowej
skali Reida, opisujacej brzeg i zbielenie zmiany po kwasie oc-
towym, jodonegatywnos¢ oraz charakter naczyn. Zastosowanie
wigkszych powigkszen umozliwiato szczegdlowa oceng podna-
btonkowego tozyska naczyniowego.

Za wynik nieprawidlowy uznano obrazy ocenione w skali
Reida na 3 i wigcej punktow. Brak wizualizacji calej strefy
przeksztatlcen kwalifikowal obraz do kategorii kolpograméw
niesatysfakcjonujacych.

Badanie histopatologiczne

U wszystkich pacjentek pod kontrola kolposkopu pobrano
celowane wycinki z miejsc podejrzanych oraz wylyzeczkowa-
no kanat szyjki macicy. Wskazaniem do weryfikacji histopato-
logicznej byl pierwotnie nieprawidtowy wynik badania cytolo-
gicznego.

Wszystkie preparaty histopatologiczne zostaty poddane
podwdjnej, niezaleznej, za$lepionej ocenie histopatologicznej
w Pracowni Patomorfologicznej GPSK UM w Poznaniu.

Wyniki

Odsetek wynikéw nieprawidlowych w grupie badanej
73/250 wyniost 29%. (Rycina 2).

Przebadang populacje podzielono w zaleznosci od
rozpoznania histopatologicznego na nastgpujace grupy:

- 29 pacjentek z rozpoznaniem zmian typu LGSIL (CIN 1),

- 41 pacjentek rozpoznaniem zmian typu HGSIL (CIN 2,
CIN 3) oraz raka plaskonablonkowego,

- 3 pacjentki z rozpoznaniem raka gruczotowego,

- 177 pacjentek z rozpoznaniem pozbawionym cech procesu
neoplazji.

Czulo$¢ metody optoelektronicznej uzytej do wykrycia
zmian $rédnabtonkowych niskiego stopnia w obrgbie nabtonka
ptaskiego — LGSIL zostata oszacowana na 62,0%, a dla zmian
wysokiego stopnia — HGSIL oraz raka plaskonablonkowego
87,8%. (Tabela I).

Metoda optoelektroniczna nie wykryla ani jednego przy-
padku raka gruczotowego. Swoisto$¢ metody optoelektroniczne;j
uzytej do wykrycia patologii szyjki macicy wyniosta 80,2%.

Czuto$¢ metody molekularnej PCR uzytej do wykrycia
zmian $rédnabtonkowych niskiego stopnia w obrgbie nabtonka
ptaskiego — LGSIL zostata wyliczona na 69,0%, a dla zmian wy-
sokiego stopnia - HGSIL oraz raka plaskonabtonkowego 92,7%.
(Tabela I).

Test na obecno$¢ onkogennych typéw wirusa brodawczaka
ludzkiego — PCR umozliwit wykrycie wszystkich, trzech przy-
padkow raka gruczotowego w obrgbie blony §luzowej szyjki
macicy.
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Tabela I. Czuto$¢ metody optoelektronicznej, testu molekularnego PCR oraz testu potaczonego uzytego do wykrywania zmian typu LGSIL, HGSIL
wraz z rakiem ptaskonabtonkowym, oraz raka gruczotowego.
LGSIL HGSIL + RAK PLASKO- RAK
NABLONKOWY GRUCZOLOWY
OPTOEL EKTRONIGZNE 62,0% 87,8% 0%

Swoistos¢ metody molekularnej PCR identyfikujacej obec-
nos¢ trzynastu typow onkogennych wirusa brodawczaka ludzkie-
go uzytej do wykrycia patologii szyjki macicy wyniosta 63,3%.

Czuto$¢ testu polaczonego (metody optoelektronicznej oraz
molekularnej) dla wykrywania zmian LGSIL zostata oszacowa-
na na 83,0%, a dla zmian HGSIL wraz z rakiem ptaskonabtonko-
wym 100% (95% CI; 0,93 — 1,0).

Zastosowanie testu potaczonego umozliwito wykrycie
wszystkich trzech przypadkoéw raka gruczotowego, zlokalizowa-
nych w obrgbie kanatu szyjki macicy. (Tabela I).

Dyskusja

Nadrzgdnym celem wdrazania nowych metod wykrywaja-
cych patologi¢ szyjki macicy jest precyzyjniejsza identyfikacja
pacjetek ze $rodnablonkowa neoplazja szyjki macicy oraz ra-
kiem szyjki macicy. Zastosowanie testow potaczonych w diag-
nostyce w znaczacy sposob wptywa na wzrost czutosci metod
wykrywezych. Glowna zaleta diagnostyki optoelektronicznej
jest mozliwos$¢ uzyskania wyniku w czasie rzeczywistym, co po-
zwala na redukcjg liczby wizyt oraz przyspieszenie postawienia
ostatecznej diagnozy.

Zastosowana w powyzszej pracy, zarowno diagnostyka
optoelektroniczna jak i molekularna PCR, umozliwia minima-
lizacj¢ btedu ludzkiego poprzez proces automazyzacji i analizy
komputerowe;j.

W pracy Copplesona i wsp. z 1994 roku wykorzystano pro-
totypowe urzadzenie optoelektroniczne (Polarprobe). Czutosé
diagnostyki optoelektronicznej uzytej dla wykrycia zmian typu
CIN 1 wyniosta 85%, dla zmian typu CIN 2 i CIN 3 oszacowana
na 90%, a dla raka inwazyjnego szyjki macicy na 99% [9].

W publikacji z 2003 roku czulo$¢ metody optoelektronicz-
nej zastosowanej do wykrywania zmian niskiego stopnia w obrg-
bie nabtonka wielowarstwowego ptaskiego wynosita 67%, a dla
zmian wysokiego stopnia 70% [10].

W pracy Francesco z 2008 roku czuto$¢ testu molekularne-
go PCR na obecno$¢ DNA trzynastu onkogennych typow wirusa
HPV dla zmian typu CIN 1 wynosita 59%, dla zmian typu CIN 2
i CIN 3 odpowiednio 92% i 90%. Swoisto§¢ wynosita 41% [11].

Czulos¢ testow potaczonych z zastosowaniem diagnostyki
optoelektronicznej oraz molekularnej po raz pierwszy oszacowa-
no w 2008 roku, wynosita ona 86% dla zmian niskiego stopnia
oraz 100% dla zmian wysokiego stopnia wraz z rakiem ptasko-
nabtonkowym i gruczotowym szyjki macicy [12].

W badanej na potrzeby niniejszej pracy populacji czuto$é
testu potaczonego dla wykrywania zmian LGSIL zostata osza-
cowana na 83,0%, a dla zmian HGSIL wraz z rakiem ptaskona-
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btonkowym 100% (95% CI; 0,93 — 1,0). Zastosowanie testu po-
taczonego umozliwito wykrycie wszystkich trzech przypadkow
raka gruczotowego, zlokalizowanych w obrgbie kanatu szyjki
macicy. Analizg czulosci przeprowadzono na dwa razy wigkszej
populacji w poréwnaniu do publikacji z 2008 roku. Otrzymane
przez nasz zespo6t wyniki potwierdzaja przydatnos¢ metody op-
toelektronicznej stosowanej w potaczeniu z metoda molekularna
PCR identyfikujaca trzynascie onkogennych typéw wirusa HPV,
w wykrywaniu patologii szyjki macicy.

Na podstawie przeprowadzonych badan nalezy jednak
stwierdzi¢, ze badanie metoda optoelektroniczna jest nieprzy-
datne w ciazy i potogu, w okresie 3 miesigcy po zabiegach na
szyjce, po radio i fototerapii oraz w przypadku niemozliwosci
uwidocznienia calej powierzchni tarczy szyjki macicy, stwier-
dzenia zmian krwawiacych lub torbieli Nabotha.

Rycina 1. Urzadzenie Truscreen - konsola z sondg.

HGSIL + RAX
PLASKONABLONKOWY
16%

BEZ CECH PROCESU
NEDPLAZN
%

RAK GRUCZOLOWY

Rycina 2. Udziat procentowy poszczegdInych rozpoznan
histopatologicznych w catej populacji badane;.
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W sytuacji gdy proces karcinogenezy zlokalizowany jest
w endocervix, badanie optoelektroniczne podlega tym samym
ograniczeniom co cytodiagnostyka i kolposkopia. Stad wniosek,
ze test optoelektroniczny powinien by¢ wykonywany tacznie
z testem molekularnym na obecno§¢ DNA HPV HR.

Whnioski

Diagnostyka optoelektroniczna i molekularna jest przydatna
w wykrywaniu zmian neoplastycznych szyjki macicy.

Czuto$¢ testu potaczonego dla wykrywania zmian LGSIL
zostata oszacowana na 83,0%, a dla zmian HGSIL wraz z rakiem
ptaskonabtonkowym oraz gruczotowym na 100%

Obie metody stosowane rownolegle maja szansg sta sig
znaczacym narzg¢dziem diagnostycznym etapu podstawowego
1 poglebionego badan przesiewowych raka szyjki macicy.
Przewaga optoelektroniki oraz diagnostyki molekularnej nad
profilaktyka oparta o cytodiagnostyke i kolposkopi¢ wynika
z mozliwoS$ci automatyzacji i standaryzacji badania.

Pismiennictwo

1. Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej Curie. Zaktad Epidemiologii i Prewencji
Nowotworow. Krajowy Rejestr Nowotworéw. 2010-05-16. http://epid.coi.waw.pl/krn/

2. Ho G, Bierman R, Beardsley L, [et al.]. Natural history of cervicovaginal papillomavi-rus infection
in young women. N Engl J Med. 1998, 338, 423-428.

3. Nobbenhuis M, Walboomers M, Helmerhorst T, [et al.]. Relaction of human papillo-mavirus
status to cervical lesions and consequences for cervical cancer screening: a prospective study.
Lancet. 1999, 354, 20-25.

4. Papanicolau G. A new procedure for the staining of vaginal smears. Science. 1942, 95, 438-
439.

5. RiesL, Eisner M, Kosary C, [et al.]. SEER Cancer statistics review, 1975-2002. Be-thesda, MD:
National Cancer Institute, 2004.

6. Cox J, Lorincz A, Schiffman M, [et al]. Human papillomavirus testingbu hybrid cap-ture
appears to be useful in triaging women with a cytologic diagnosis of atypical squamous cells of
undetermined significance. Am J Obstet Gynecol. 1995, 172, 946-954.

7. Canfell K, Chow C. Real-time devices for the screening and diagnosis of cervical neoplasia. In:
Part 6B Cervical neoplasia: screening. Ed. Jordan J, Singer A, Jones H, [et al]. Plublished by
Wiley J & Sons. The Cervix, 2nd Edition 2006.

8. Abdul S, Brown B, Milnes P, [et al]. The use of electrical impedance spectroscopy in the
detection of cervical intraepithelial neoplasia. /nt J Gynecol Cancer. 2008, 16, 1823-1832.

9. Coppleson M, Reid B, Skladnev V, [et al.]. An electronic approach to the detection of pre-cancer
and cancer of the uterine cervix: a preliminary evaluation of Polar-probe. Int J Gynecol Cancer.
1994, 4, 79-83.

10. Singer A, Coppleson M, Canfell K; [et al.]. A real time optoelectronic device as an adjunct to
the Pap smear for cervical screening: a multicenter evaluation. Int J Gy-necol Cancer. 2003, 13,
804-811.

11. De Francesco M, Gargiulo F, Schreiber C, [et al.]. Comparison of the AMPLICOR human
papilloma virus test and the hybrid capture 2 assay for detection of high-risk human
papillomavirus in women with abnormal PAP smear. J Virol Methods. 2008, 147, 10-17.

12. Pruski D, Kedzia W, Przybylski M, [et al]. Assesment of real optoelectronic method in the
detection of cervical intraepithelial neoplasia. Ginekol Pol. 2008, 79, 342-346. Polish.

430

Ginekol Pol. 2010, 81, 426-430

Nr 6/2010



	GP_6-2010_calosc.pdf

