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1. Wprowadzenie

Rekomendacje maja stuzy¢ zwigkszeniu efektywnosci wykrywa-
nia standw przedrakowych i wczesnych postaci raka szyjki macicy oraz
zapewnieniu racjonalnos$ci w wydatkowaniu $rodkéw publicznych na
badania diagnostyczne w etapie pogitebionym, czyli etapie weryfikacji
nieprawidtowych wynikéw programu przesiewowego. Najwazniejszym
celem populacyjnych badan przesiewowych jest wykrywanie bezpo-
$rednich prekursoréw raka, czyli zmian CIN2, CIN3, AIS (rak gruczoto-
wy in situ) i wezesnych postaci raka szyjki macicy. Zastosowanie ade-
kwatnych metod diagnostyki pogtebionej umozliwia wczesne i skutecz-
ne uzyskanie ostatecznego rozpoznania histologicznego i zastosowanie
odpowiedniego leczenia.

W programach przesiewowych nieprawidtowe wyniki badania cy-
tologicznego stanowia od 1% do 8% wszystkich ocenionych rozmazéw.
W Polsce w ramach Programu Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w ciggu
2008 roku wsrdd 795 288 wykonanych badan byto 19 296 (2,43 %) nie-
prawidtowych wynikéw cytologii. (Tabela I).

Dokument opracowano w oparciu o pi$miennictwo $wiatowe, re-
komendacje innych towarzystw naukowych na $wiecie oraz do$wiad-
czenie wiasne ekspertéw. Uwzgledniono: wskazniki epidemiologiczne
w zakresie patologii szyjki macicy w Polsce, dostepno$¢ i koszty badan
dodatkowych (cytologia, kolposkopia, biopsja, badanie histopatologicz-
ne, testy molekularne w kierunku HPV, konizacja).

2. Prawidtowy i nieprawidtowy wynik

cytologiczny

Rekomendacje dotycza wynikéw cytologicznych raportowanych
w systemie Bethesda 2001, ktory jest jedyng obowigzujgca klasyfika-
cja.

Prawidtowy wynik cytologiczny wg systemu Bethesda 2001 okre-
$lony jest jako brak podejrzenia $rédnabtonkowej neoplazji oraz raka
(ang. NILM — No Intraepithelial Lesion or Malignancy).

W klasyfikacji Bethesda 2001 za nieprawidiowe uznaje si¢ nastepuja-
ce wyniki cytologiczne:
ASC - atypowe komdrki nabfonka ptaskiego; ze wzgledu na na-
silenie zmian grupa ta zostata podzielona na dwie podgrupy:
— ASC-US - atypowe komdrki nabtonka ptaskiego
o nieokre$lonym znaczeniu,
— ASC-H - atypowe komarki nabtonkowe, gdzie nie mozna
wykluczy¢ obecnosci zmian HSIL,
LSIL — matego stopnia zmiany w komérkach nabtonka ptaskiego,
HSIL - duzego stopnia zmiany w komdrkach nabtonka ptaskiego,
AGC - atypowe zmiany w komdrkach gruczotowych.

Whyniki cytologiczne w systemie TBS mogg ponadto zawiera¢ bez-
posrednie wskazanie obecno$ci komérek raka ptaskonabtonkowego
lub gruczotowego.

3. Cele dalszej diagnostyki

Celem dalszej diagnostyki u kobiet z nieprawidtowymi wynikami
rozmazu jest potwierdzenie lub wykluczenie $rédnabtonkowej neoplazji
(CIN) lub raka. Zastosowanie odpowiednich metod diagnostyki etapu
pogtebionego umozliwia wczesne uzyskanie ostatecznego rozpoznania
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histologicznego i szybkie wdrozenie postgpowania terapeutycznego
a takze weryfikacje fatszywie dodatnich wynikéw cytologicznych. Nie
wszystkie nieprawidiowe wyniki przesiewowego badania cytologicz-
nego oznaczaja, ze u badanej kobiety na szyjce sa obecne zmiany CIN,
AlIS, czy rak ptaskonabtonkowy. W kazdym programie przesiewowym
pewna cze$¢ wynikéw dodatnich zostanie zweryfikowana za pomoca
dalszej diagnostyki, jako wyniki fatszywie dodatnie.

Wymienione nizej metody diagnostyczne majg rézng czufo$é
i swoisto$¢ oraz rézng dodatnig i ujemng warto$¢ predykcyjng w wy-
krywaniu $rédnabtonkowej neoplazji i raka. Jedyng metods, ktéra
w petni potwierdza lub wyklucza obecno$é CIN lub raka szyjki macicy
jest badanie histologiczne. Wykorzystujac wybrang metode diagno-
styczng do weryfikacji wyniku rozmazu nalezy pamietac, ze ryzyko ist-
nienia CIN2+ jest rézne w poszczegdlnych grupach nieprawidtowych
wynikéw rozmazéw. Najmniejsze ryzyko rozpoznania CIN2+ w badaniu
histologicznym obserwuje sie w wynikach ASC-US i LSIL (6-12%).
Whyniki HSIL i ASC-H wspdtistniejg ze zmianami CIN2+ w znacznym
odsetku (od 60 do 100%). Réznice w obrebie grup wynikaja z odmien-
nej jako$ci badanych populacji i jako$ci badania cytologicznego.

Wybér metody weryfikacji badania cytologicznego powinien
takze uwzglednia¢ mozliwos$¢ tatwego dostepu do badania dla danej
kobiety.

Wymienione metody weryfikacji badania cytologicznego réznig
sie migdzy sobg takze kosztami. W Polsce nie przeprowadzono dotych-
czas symulacji kosztéw dla wykonanych poszczegdlnych procedur dia-
gnostycznych w etapie pogtebionym Programu.

4. Metody diagnostyczne stosowane w etapie

weryfikacji nieprawidtowych wynikéw
cytologicznych

Wykorzystuje sie nastepujace metody diagnostyczne:
* powtdrne badanie cytologiczne,
* test HPV (test DNA HR HPV i test mRNA HR HPV),
* bhadanie kolposkopowe z wykonaniem biopsji,
* diagnostyczno-terapeutyczne wycigcie zmiany na szyjce ma-
cicy z oceng histologiczng uzyskanego materiatu.
Badanie cytologiczne (cytologia) polega na pobraniu komérek
z tarczy i kanatu szyjki macicy przy pomocy szczoteczki na szkietko pod-
stawowe, utrwalone w czasie maksymalnie 20 sekund w alkoholu lub
preparatem typu cytofix. Badanie cytologiczne jest testem przesiewo-
wym i nie powinno by¢ traktowane jako rozpoznanie ostateczne zmian
szyjki macicy. Preparaty cytologiczne powinny by¢ oceniane przez oso-
by do tego uprawnione, a pracownie powinny podlega¢ kontroli jakosci
(10% wynikéw negatywnych i wszystkie pozytywne).

Test HR HPV (ang. high risk HPV) stuzy do wykrywania obecno-
$ci DNA lub mRNA wysokoonkogennych wiruséw brodawczaka ludz-
kiego. Testy nie wykrywajg zmian CIN, AIS i raka. Ich warto$¢ w we-
ryfikacji nieprawidiowych wynikéw badania cytologicznego polega na
okresleniu ryzyka rozwoju zmian przedrakowych i raka szyjki macicy.
Testy HR HPV posiadaja najwigksza warto$¢ prognostyczng w selekcji
kobiet z nieprawidtowym wynikiem cytologii. Ujemny wynik testu DNA
HR HPV oceniajacy wszystkie znane wysokoonkogenne typy wirusa
brodawczaka wyklucza obecno$¢ CIN 3 i raka szyjki macicy i wskazu-
je, ze u badanej kobiety nie rozwinie sig rak szyjki macicy w ciagu 6 lat.
Ujemny wynik testu nie wyklucza obecnos$ci CINT i CIN2, poniewaz
cze$¢ tych zmian moze by¢ spowodowana wirusami o niskim poten-
cjale onkogennym. Jednokrotny dodatni wynik testu wykrywajgcego
obecno$¢ DNA wysokoonkogennych HPV $wiadczy tylko o obecnosci
DNA tych wiruséw w pobranej prébce komdrek. Nie pozwala na ocene
czasu trwania zakazenia, czyli nie réznicuje kobiet z infekcjg przygodna
i przetrwata. U kobiet z dodatnim wynikiem testu DNA HR HPV nie na-
lezy powtarza¢ badania cze$ciej niz co 12 miesigcy. Test mRNA po-
zwala na réznicowanie zakazenia przygodnego i przetrwatego. Obec-
no$¢ w pobranej prébce mRNA HPV $wiadczy o obecnos$ci w nigj
transkryptéw E6 i E7 wirusa, czyli wskazuje, ze zakazenie jest juz prze-
trwale i rozpoczat sie proces karcinogenezy. Dodatni wynik tego testu
informuje, Ze kobieta jest w grupie bardzo wysokiego ryzyka rozwoju
CIN i raka szyjki macicy.

Zaleca sie stosowanie testow HPV posiadajacych certyfikat EU
uprawniajgcy do stosowania klinicznego. Certyfikowane testy DNA
HPV wykrywajg obecno$¢ DNA znanych wysokoonkogennych typdw
wirusa brodawczaka. Certyfikowany test mRNA wykrywa proces tran-
skrypcji pieciu wysokoonkogennych wirusow (typy: 16, 18, 31, 33 45).

Badanie kolposkopowe stanowi metode weryfikacji nieprawi-
dtowych wynikéw cytologicznych i polega na wykonaniu koloposkopii
z zastosowaniem proby octowej oraz préby Schillera. Po ocenie kolpo-
skopowej zaleca sie wykonanie biopsji celowanej szyjki macicy. Nale-
zy pobraé jeden lub kilka wycinkéw celowanych z miejsc o najwigk-
szym nasileniu zmiany widocznej w kolposkopie. Wycinki o wymiarach
co najmniej kilku milimetréw powinny by¢ pobrane z fragmentem pod-
$cieliska. Do badania histologicznego nalezy réwniez pobra¢ materiat
z kanatu szyjki macicy.

Rekomenduje sie takze przeprowadzenie kolposkopii wraz z pobra-
niem materiatu do oceny histologicznej w przypadkach klinicznego po-
dejrzenia raka szyjki macicy przy prawidiowym wyniku badania cytolo-
gicznego.

Kolposkopia jest metodg subiektywng i wynik badania moze by¢
roézny w zaleznosci od do$wiadczenia lekarza, ktory ja przeprowadza.

W wielu przypadkach (szczegdlnie u kobiet po przebytych zabie-
gach na szyjce i u kobiet po menopauzie) badanie moze by¢ niesatys-
fakcjonujgce (brak wizualizacji catej granicy miedzy nabtonkiem

Tabela I. Nieprawidfowe wyniki badania cytologicznego uzyskane w ramach Programu od 1 stycznia do 31 grudnia 2008.

. ) . % %
Wynik cytologii Liczba wszystkich wynikow nieprawidtowych wynikow
ASC-US 9332 117 48,36
ASC-H 1032 0,13 5,35
LSIL 5296 0,67 27,45
HSIL 2225 0,28 11,53
Rak ptaskonabtonkowy 237 0,03 1,23
AGC 174 0,15 6,08
ogotem 19296 2,43 100
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wielowarstwowym plaskim i nabtonkiem gruczotowym). Taki wynik
badania kolposkopowego nie pozwala na wykluczenie istnienia zmian
patologicznych w kanale szyjki macicy.

Weryfikacja kolposkopowa nieprawidtowych wynikéw cytologicz-
nych powinna by¢ prowadzona przez lekarzy posiadajgcych odpowied-
nie przeszkolenie i do$wiadczenie w wykonywaniu tego badania z wy-
korzystaniem aparatury wysokiej klasy.

Diagnostyczno-terapeutyczne wycigcie zmiany jest metoda,
ktéra polega na wykonaniu zabiegu konizacji na szyjce macicy. Jego
celem jest dalsza diagnostyka i jednoczes$nie leczenie zmiany podejrza-
nej o CIN. Zabieg nalezy wykonywac¢ po przeprowadzeniu badania kol-
poskopowego. Uzyskany materiat w catosci jest przekazywany do ba-
dania histologicznego. Wykonanie diagnostyczno-terapeutycznego wy-
cigcia zmiany na szyjce moze by¢ niewystarczajgce dla uzyskania pet-
nego obrazu zmian obecnych w kanale szyjki macicy. Przy podejrzeniu
nieprawidtowosci w komérkach gruczotowych nalezy dokona¢ jedno-
czesnego wylyzeczkowania kanatu. W przypadku nieprawidtowego
wyniku cytologicznego niedopuszczalne jest leczenie zmian szyjki ma-
cicy przy uzyciu destrukcji tkankowej (krioterapia, koagulacja chemicz-
na, elektrokoagulacja, laserowaporyzacja), poniewaz brak materiatu do
oceny histologicznej dyskwalifikuje kazdg z tych metod.

5. Rekomendowane postgpowanie u kobiet

z nieprawidtowym wynikiem badania
cytologicznego

ASC

U kobiet z rozpoznaniem ASC ryzyko obecnosci raka szyjki macicy
jest mate i wynosi od 0,1 do 0,2%. CIN2+ wystepuje znamiennie cze-
z tym, kobiety z rozpoznaniem ASC-H powinny zosta¢ poddane dalsze-
mu postepowaniu diagnostycznemu zgodnie z algorytmem stosowa-
nym dla wynikéw HSIL.

ASC-US

Po otrzymaniu wyniku z rozpoznaniem ASC-US dalsze postgpowa-
nie powinno obejmowac¢ wykonanie:
» dwdch badan cytologicznych w odstepach
sze$ciomiesigcznych,
lub
* testu molekularnego na obecno$¢ HR HPV.
Dwukrotny prawidfowy wynik cytologiczny lub negatywny wynik
badania HR HPV pozwala na powrét pacjentki do standardowych ba-
dan przesiewowych. Dodatni wynik HR HPV lub nieprawidiowy wynik

cytologiczny jest wskazaniem do weryfikacji kolposkopowej. Ujemny
wynik badania kolposkopowego u pacjentki z dodatnim wynikiem HR
HPV jest wskazaniem do powtérnego testu HR HPV za rok lub dwukrot-
nego wykonania cytologii, co 6 miesiecy. U kobiet z wynikiem ASC-US
nie powinno sie wykonywac konizacji szyjki macicy, jako pierwotnego
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

LSIL

Po otrzymaniu wyniku z rozpoznaniem LSIL dalsze postepowanie po-
winno obejmowa¢ wykonanie:
» dwdch badan cytologicznych w odstepach
sze$ciomiesigecznych
lub
* badania kolposkopowego z zamiarem wykonania biopsji
lub
* testu molekularnego na obecno$¢ HR HPV.
Ryzyko CIN 2+ i raka u kobiet z wynikiem LSIL jest podobne jak
w przypadku wyniku ASC-US i dlatego dalsze postgpowanie w obu
tych grupach niewiele sig rézni. Wyjatek stanowig kobiety po meno-
pauzie, u ktérych z uwagi na wigksze prawdopodobienstwo istnienia
zakazenia przetrwatego rekomendowane jest wykonanie testu HR HPV,
jako pierwszego sposobu postepowania. Test ten posiada znacznie
wyzszg warto$¢ prognostyczng w tej grupie pacjentek w poréwnaniu
do kobiet mfodszych.
U kobiet z LSIL nie nalezy wykonywa¢ wycigcia zmiany na szyjce
macicy jako postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

HSIL i ASC-H

Po otrzymaniu wyniku HSIL lub ASC-H zaleca si¢ wykonanie:

* badania kolposkopowego z biopsjg zmian podejrzanych o CIN
oraz pobranie materiatu z kanatu szyjki,

lub

 diagnostyczno-terapeutyczne wyciecie zmiany na szyjce
z biopsja kanatu.

Wykonanie testu HR HPV nie ma warto$ci diagnostycznej i pro-
gnostycznej u kobiet z HSIL i ASC-H. Jezeli wyniki histologiczne po wy-
cieciu zmiany lub biopsji nie wykaza obecnosci $srddnabtonkowej neo-
plazji lub raka szyjki macicy chora powinna mie¢ wykonywane badanie
kolposkopowe i cytologiczne, co 6 miesiecy.

Zawsze, w przypadku niesatysfakcjonujacej kolposkopii nalezy pa-
cjentce zaproponowaé wykonanie zabiegu diagnostyczno-terapeutycz-
nego wycigcia zmiany. Takze ponowne rozpoznanie HSIL lub ASC-
H w kolejnym badaniu cytologicznym nalezy zweryfikowaé za pomoca
konizacji. Dwukrotne negatywne wyniki cytologii i kolposkopii pozwa-
lajg na powrdét kobiety do rutynowego badania przesiewowego.

U kobiet z HSIL nie nalezy wykonywaé¢ na szyjce macicy zabie-
gbéw, po ktdérych nie uzyskujemy materiatu do badania histologicznego.

Tabela Il. Proponowany algorytm diagnostyczny u kobiet z nieprawidtowym wynikiem badania cytologicznego.

wynik | THRY | oot ey | < o egnostycenc-
ASC-US TAK TAK NIE NIE
LSIL TAK TAK TAK NIE
HSIL, ASC-H NIE NIE TAK TAK
AGC NIE TAK TAK NIE
Podejrzenie raka NIE NIE TAK TAK
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Konizacje diagnostyczno-terapeutyczng mozna wykona¢ takze
u kobiet, ktdre planujg dalszy rozréd. Kwalifikacja do takiego zabiegu
oraz wybodr techniki operacyjnej powinny by¢ staranne, poniewaz
prawdopodobienstwo wystgpienia nieptodnosci i porodu przed-
weczesnego jest wigksze w tej grupie kobiet.

AGC

Atypowe komérki gruczotowe sa rzadko spotykane w rozmazach.
Najczes$ciej sg to komérki nienowotworowe pochodzace z polipéw lub
tkanki zmienionej zapalnie. Jednak od 9 do 38% kobiet z wynikiem AGC
ma zmiany CIN2+lub AIS, a 3-17% raka inwazyjnego nie tylko szyjki
macicy, ale takze endometrium, jajnika lub jajowodu.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ réznego pochodzenia komdrek atypo-
wych powinno sig zastosowac¢ panel badan diagnostycznych, w sktad
ktérych wchodza: kolposkopia, biopsja kanatu szyjki, biopsja endome-
trium, test HR HPV i ultrasonografia przezpochwowa. W pierwszej ko-
lejno$ci nalezy wykona¢ kolposkopie oraz pobra¢ materiat z endocervix.
Biopsja endometrium jest zawsze rekomendowana bez wzgledu na
wiek kobiety, gdyz zmiany o typie AGC moga by¢ endometrialnego po-
chodzenia. Wykonanie tylko powtérnego rozmazu lub testu HR HPV jest
uznawane za postepowanie niewystarczajgce u kobiet z AGC.

W przypadku uzyskania satysfakcjonujacego, ujemnego wyniku
kolposkopii i nieobecno$ci zmian CIN2+ w kanale szyjki macicy nale-
2y wykona¢ test HR HPV. Ujemny wynik testu pozwala na zalecenie po-
wtérnego wykonania rozmazu cytologicznego za 12 miesiecy. Ujemne
wyniki obu badan pozwalajag na powrét do badania przesiewowego.
U kobiet, u ktérych wyniki biopsji sg negatywne i nie wykonano testu
HR HPV nalezy wykonaé czterokrotnie rozmaz cytologiczny, co 6 mie-
siecy. Jego prawidtowy wynik pozwala na skierowanie kobiety ponow-
nie do skriningu.

Obecnos$¢ komorek raka
(ptaskonabtonkowego, gruczotowego)
w rozmazie cytologicznym

Obecnos¢ komorek raka w rozmazie wymaga potwierdzenia histo-
patologicznego. Zaleca sig kolposkopie z biopsjg celowang i wytyzecz-
kowaniem kanatu szyjki. Przy podejrzeniu patologii endometrium nale-
2y takze wykona¢ biopsje btony $luzowej macicy. W przypadku kolpo-
skopowego podejrzenia raka z wczesng inwazjg nalezy pobra¢ wycinek
do badania histologicznego. U kobiet mtodych, pragnacych jeszcze
zaj$¢ w cigze, nalezy rozwazy¢ wykonanie konizacji chirurgicznej lub ra-
dykalnej trachelektomii z limfadenektomia. Takie postepowanie pozwa-
la na histologiczng ocene gtebokosci naciekania i rozlegto$ci zmiany.
W przypadku makroskopowej obecno$ci guza na szyjce nie nalezy wy-
konywa¢ konizacji tylko pobra¢ wycinek w celu potwierdzenia rozpo-
znania w badaniu histopatologicznym.

6. Weryfikacja nieprawidtowego wyniku

badania cytologicznego u kobiet cigzarnych

Nieprawidiowe wyniki badania cytologicznego u kobiet cigzar-
nych wystepuja z takg sama czestoscia jak w populacji nieciezarnych.
Postepowanie w przypadku uzyskania nieprawidiowego wyniku bada-
nia cytologicznego jest podobne jak w przypadku kobiet niebedacych
w cigzy. Weryfikacja kazdego nieprawidiowego wymazu cytologiczne-
go u cigzarnej powinna by¢ prowadzona w osrodkach, ktére posiadaja
dostep do badan HR HPV oraz personel o duzym do$wiadczeniu w wy-
konywaniu badan kolposkopowych w cigzy.

Wykonanie biopsji jest rekomendowane przy podejrzeniu zmian
CIN2.
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Nie nalezy wykonywac u kobiet cigzarnych biopsji kanatu szyjki
macicy. Jedynym wskazaniem do wykonania konizacji diagnostyczno-
terapeutycznej jest konieczno$¢ potwierdzenia lub wykluczenia mikro-
inwazji raka. Zabieg jest wykonywany w celu podjecia decyzji o wybo-
rze najbardziej optymalnego czasu rozwigzania lub ustalenia wskazan
do porodu operacyjnego. Wykonanie konizacji chirurgicznej, elektroko-
nizacji, badZ wyciecie zmiany metodg /eep-loop obarczone jest duzym
ryzykiem powiktan dla matki i ptodu.

1. Uwagi koncowe

Ze wzgledu na dokonujacy sie szybki postep wiedzy niniejsze
rekomendacje uznaje sie za obowigzujace do 2010 roku.
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