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Streszczenie

Duza zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy od wielu lat stanowi nierozwiazany problem epidemiologiczny w na-
szym kraju. Stosowana od lat profilaktyka bierna nie przyniosta zadnych efektéw w postaci obnizenia zachorowal-
nosci i umieralnosci. W krajach, ktore kilkadziesiat lat temu wprowadZzity zasady czynnej profilaktyki zachorowalnos¢
na raka szyjki macicy ulegfa obnizeniu nawet o 80%. W artykule omawiamy zasady prowadzenia badan przesiewo-
wych obowiazujace od 2006 roku w Polsce i porownujemy je z modelami skriningu stosowanymi w innych Krajach.
Szczegodlna uwage zwracamy na wiek rozpoczecia i zakoriczenia skriningu oraz ustalenia dotyczace odstepow cza-
su pomiedzy kolejnymi badaniami. Szczegdfowo omawiamy wady i zalety testu cytologicznego oraz wskazujemy na
potengjalne mozliwosci zastosowania a nawet zastapienia cytologii przez oznaczanie DNA HPV.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy — diagnostyka / rak szyjki macicy — profilaktyka /
rak szyjki macicy — skrining /

Abstract

High cervical cancer morbidity remains an unresolved epidemiologic problem in Poland. Prevention programs used
in the past years did not lead to significant decrease in cervical cancer mortality and morbidity. Countries that intro-
duced active prevention programs several decades ago achieved significant decrease by up to 80%, in the cervical
cancer morbidity. We present in this paper the principles of the screening program introduced in Poland in 2006
and compare it with the screening models applied in the other countries. The special attention is drawn to the age
at which screening is commenced and stopped as well as to the screening intervals. Advantages and disadvantages
of the PAP smear are discussed in great details. Additionally the potential role of HPV DNA testing is discussed,
including the possibility of replacement of cytological tests with HPV testing.

Key words: cervical cancer — diagnosis / cervical cancer — prevention /
cervical cancer — screening /

Wstep

Duza zachorowalnos$¢ na raka szyjki macicy od wielu lat
stanowi nierozwigzany problem epidemiologiczny w naszym
kraju. Stosowana od lat profilaktyka bierna nie przyniosta
zadnych efektow w postaci obnizenia zachorowalnosci i umie-
ralnosci. W krajach, ktére kilkadziesiat lat temu wprowadzity
zasady czynnej profilaktyki zachorowalnos¢ na raka szyjki

macicy ulegta obnizeniu nawet o 80%. Rak szyjki macicy jest
drugim co do czgstosci rakiem narzadow piciowych u kobiet,
przy czym 80% zachorowan wystepuje w krajach trzeciego
swiata, gdzie nie prowadzi si¢ programow skriningowych.
Wiadomo, ze wigkszo$¢ kobiet na $wiecie nigdy nie brata
udziatu w skriningu i nie be¢dzie leczona w przypadku poja-
wiania si¢ choroby. [1].
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Tabela I. Zachorowalnos¢ i $miertelno$¢ z powodu raka szyjki macicy
w Europie (2002 rok). [3]

Europa ASR zaclﬁ(c)ig\?vah ASR zlt_-:;(c)::;\‘/v
Wschodnia 14,5 30 897 71 17 198

Potnocna 9,0 5647 3,6 2814
Potudniowa 10,7 10 641 3,3 4131

Zachodnia 10,0 12744 34 5671
Cafa Europa 11,9 59 931 5,0 29 812

ASR - Age Standarized incidence Rate per 100.000 per year.

Zachorowalnos¢ i umieralnos¢

Nalezy takze wzia¢ pod uwage, ze niektore przypadki ra-
ka rozwijajg si¢ pomimo udziatu kobiet w skriningu (gruczo-
lakoraki) a wigkszos¢ zachorowan wystepuje w grupach nie
objetych skriningiem [2].

W Europie stwierdza si¢ rocznie wystgpowanie okoto 60
tysigcy nowych zachorowan na raka szyjki macicy, z czego,
niestety, okofo 30 tysigcy kobiet umiera, poniewaz do lekarza
zglosily si¢ zbyt p6zno, z nowotworem o znacznym zaawanso-
waniu [4, 5].

Dokonujac przegladu istniejacej sytuacji epidemiologicz-
nej w poszczegolnych czegsciach Europy, najwigksza zachoro-
walnos¢ stwierdza si¢ w jej czgsci wschodniej, w ktorej notuje
si¢ znacznie wigeej przypadkow nowotworu w poréownaniu do
pozostalych regionow naszego kontynentu. Wtasnie w czgsci
tzw. bylego bloku wschodniego stwierdza si¢ wigkszo$¢ no-
wych zachorowan w ciagu roku i standaryzowany wspotczyn-
nik zachorowalnosci wynosi 14,5 (30.897 kobiet), a umieral-
nosci 7,1 (17.198 kobiet) [3].

Tak duza zachorowalnos¢ jest wynikiem wieloletnich za-
niedban i bledéw w tym regionie Europy zwigzanych z profi-
laktyka 1 wezesnym wykrywaniem raka szyjki macicy. Podob-
nie zle wyniki stwierdzamy w Polsce, gdzie standaryzowany
wspotczynnik zgondw wynosit [6]:

—w 1978 roku z powodu tego nowotworu w Polsce umie-
rato 10,7 na 100 tysigcy kobiet,
—w 2000 roku umierato 10,0 na 100 tysigcy kobiet.

Liczby te najlepiej swiadcza o braku jakiejkolwiek popra-
wy w zwiazku z prowadzona od lat profilaktyka bierna, nie-
stety czesto z pominigciem ginekologdw 1 potoznikow. Wiado-
mo, ze potowa chorych na raka szyjki macicy nie miata nigdy
wykonanego wymazu cytologicznego, a 10% chorych nie mia-
fo pobranego wymazu w ciagu ostatnich 5 lat [7].

Warto przypomnieé, iz rozwdj tego nowotworu od mo-
mentu zakazenia nabtonka szyjki przez wirusa brodawczaka
ludzkiego trwa $rednio okoto 14 lat, a wigc wystarczajaco dtu-
go, by prowadzac badania przesiewowe wykryc¢ stany przedra-
kowe lub nowotwory we wczesnym stadium klinicznego za-
awansowania [8]. Powszechnie wiadomo, ze choroba we wcze-
snym etapie jest calkowicie wyleczalna. Prawdopodobny mo-
del rozwoju raka szyjki macicy przedstawia si¢ nastgpujaco:

« infekcja HPV rozpoczyna si¢ po kontakcie piciowym [9],
« okoto 80% kobiet zwalcza infekcje bez wystapienia jakich-

kolwiek objawow i zmian na szyjce macicy, [10].

* u 20% kobiet ostra infekcja przechodzi w fazg przewlekia
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1w ciagu 2-4 lat rozwijaja si¢ zmiany typu CIN [11],
* u 15% kobiet nastepuje samowyleczenie infekcji HPV wraz
z regresja zmian CIN [12],
* u 3-5% nieleczonych kobiet rozwija si¢ rak szyjki macicy
[13].
Nalezy pamigtac, ze tylko CIN 2/3 wywotywany przez on-
kogenne typy HPV nalezy uwazac za prawdziwy stan przedra-
kowy raka szyjki macicy.

Prewencja raka szyjki macicy

Prewencja raka szyjki macicy obejmuje profilaktyke pier-

wotng 1 wtérna:
* prewencja pierwotna — szczepionki profilaktyczne, unika-
nie narazenia na zakazenie HPV,
* prewencja wtorna — skrining cytologiczny, test na obec-
nos¢ HPV lub kombinacja obu technik.
Mozliwosci oddziatywania prewencyjnego przedstawiono na
rycinie [14].

Zgodnie z definicia WHO badanie przesiewowe to test,
ktory przeprowadza si¢ u 0sob zdrowych, ktory pozwala na
wczesne wykrycie i leczenie choroby, czego skutkiem jest
zmniejszenie §miertelnosci w populacji [15, 16].

Skrining nie diagnozuje choroby, a tylko wskazuje na jej
istnienie. Badanie przesiewowe powinno przynosi¢ korzysci
ekonomiczne i spoteczne, jak tez powinno by¢ tanie, niebole-
sne, nieinwazyjne oraz akceptowane przez badajacego i bada-
na. Skrining musi charakteryzowa¢ odpowiednia czulosé
i specyficznosé, tak aby w sposob mozliwie pewny potwierdzié
istnienie choroby i1 wykluczy¢ ja u osob zdrowych. Wartos¢
predykcyjna wynikéw dodatnich (PPV) powinna cechowac
wlasciwa proporcja 0sob z pozytywnym wynikiem testu, kto-
re rzeczywiscie sq chore. Natomiast wartos¢ predykcyjna wy-
nikow negatywnych (NPV) powinna wskazywac na wlasciwa
proporcjg 0sob z negatywnym wynikiem testu, ktore rzeczywi-
Scie sg zdrowe.

Rak szyjki macicy jest unikalnym nowotworem do prowa-
dzenia profilaktyki wtornej, czyli badan przesiewowych po-
niewaz:

* szyjka macicy jest dostgpna badaniu,
« rak szyjki posiada dobrze opisane stany przedrakowe,
* stany przedrakowe mozna tatwo wyleczyc.

Jednak, aby cel skriningu, czyli zmniejszenie Smiertelnosci
w populacji zostat osiagnigty nalezy ustalic:

Kiedy rozpocza¢ skrining?

Kiedy zakonczy¢ skrining?

Czy prowadzi¢ skrining u kobiet po histerektomii?

Jak czesto wykonywac¢ badania?

Jaki test stosowac?

Rozpoczecie skriningu

W 1960 roku w Finlandii wdrozono narodowy program
aktywnej profilaktyki oparty na wysytaniu imiennych zapro-
szen do kobiet [17]. W 1970 roku podobny program wprowa-
dzity: Islandia, Szwecja, Dania, Holandia, a nieco pdzniej
Wielka Brytania i Wtochy. W tych krajach rozpoczyna si¢ ba-
dania przesiewowe pomiedzy 21 a 25 rokiem zycia [18].

W Polsce, w marcu 2007 roku zgodnie z zaleceniami
Komisji Europejskiej [19] rozpoczelismy aktywny skrining
u kobiet po 25 roku zycia.
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Schemat mozliwosci profilaktyki raka szyjki macicy

czynniki ryzyka

e I Ry
seksualn:\

" rak
inwazyjny

Ustalajac najbardziej odpowiedni wiek do rozpoczecia ba-
dan przesiewowych trzeba pamigtac, ze:

* $rédnablonkowa neoplazja (CIN) rozwija si¢ w ciagu 3-5
lat po zakazeniu HPV [20],

* u nastolatek 90% zmian LSIL ulega regresji bez leczenia
[21, 22],

* 70% zakazen HPV (onkogennych), 90% (nieonkogennych)
ulega samoistnej regresji w ciagu 2 lat [21],

* kobiety rozwiedzione, w separacji lub mezatki w mlodym
wieku stanowia grupg o podwyzszonym ryzyku zakazenia
wirusem [23],

« Mormonki i Zydéwki cechuje mniejsze ryzyko zachorowa-
nia [24].

Biorac pod uwage powyzsze fakty uwazamy, ze wezesniej-
sze rozpoczecie skriningu — przed 25 rokiem zycia — prowadzi-
foby do niepotrzebnych interwencji diagnostycznych i tera-
peutycznych, a takze jest oceniane jako medycznie oraz spo-
fecznie szkodliwe [25].

Nalezy jednak zwrdcic szczegdlng uwage na kobiety, ktore
nalezy zaliczy¢ do grupy zwigkszonego ryzyka zachorowania
1u czgsdci z nich trzeba rozwazy¢ wezesniejsze rozpoczecie skri-
ningu. Sa to:

* kobiety stosujace antykoncepcje hormonalng przez ponad
5 lat [26],

* wielorodki (ponad 7 donoszonych) - dwa razy wigksze ry-
zyko zachorowania [27],

* palaczki tytoniu — dwa razy wigksze ryzyko [28],

* kobiety zakazone Chlamydia trachomatis — dwa razy wigk-
sze ryzyko [29],

* kobiety HIV pozytywne [29],

* nastolatki molestowane w okresie dojrzewania [21].

U kobiet HIV pozytywnych i u molestowanych nastolatek
badanie przesiewowe nalezy rozpocza¢ w momencie ustalenia
powyzszych faktow. Takze w sytuacji bardzo wczesnego roz-
poczecia wspodtzycia nalezy podjaé skrining cytologiczny nie
pozniej niz 3 lata po inicjacji seksualnej [25].
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Zakonczenie skriningu

W polskim programie badan przesiewowych prowadzimy
skrining do 59 roku zycia [30]. Wedlug zalecen Amerykanskie-
go Towarzystwa Raka (ACS) badanie przesiewowe nalezy za-
konczy¢ u 70-letnich kobiet, ktore:

* maja 3 lub wigcej udokumentowane, kolejne prawidtowe
wyniki testu cytologicznego,
* nie mialy nieprawidtowego wyniku testu w ciagu ostatnich

10 lat,

* nie chorowaty na CIN lub raka szyjki macicy,
« nie sa HIV pozytywne,
* nie sa poddane immunospupresji.[25, 30, 31, 32].

Udowodniono, ze ryzyko rozwoju raka u kobiet ponad 50-
letnich, ktore uczestniczyty w skriningu jest bardzo niskie [33,
34]. Warto przypomnie¢, ze badania cytologiczne nalezy pro-
wadzi¢ regularnie u kobiet, ktore przebyly operacj¢ z powodu
CIN lub raka szyjki macicy (CIN — przez 10 lat; rak szyjki ma-
cicy — do konca zycia).

Odstepy miedzy badaniami

Na podstawie obserwacji z réznych krajéw swiata stwier-
dzono, ze redukcja zachorowania u kobiet w wieku 35-64 lata
w zaleznosci od czasu pomigdzy kolejnymi badaniami wynosi:

64,1% —badanie co 10 lat,
83,6% —co Slat,

90,8% —co 3 lata,

93,5% —co 1 rok [34, 35, 36].

Réznice w redukeji zachorowan przy badaniu prowadzo-
nym co roku w poréwnaniu do badan wykonywanych co trzy
lata jest niewielka, natomiast koszty skriningu w populacji ro-
sna trzykrotnie. W Finlandii, w ktorej zachorowalnos¢ na ra-
ka szyjki macicy jest bardzo niska badanie powtarza si¢ co 5
lat [17]. W innych krajach prowadzi si¢ skrining w rézny spo-
sob; nie czgsciej jednak niz co rok i nie rzadziej niz co 5 lat.
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W ten sposob catkowita liczba wymazow w zyciu kobiety
jest inna w roznych krajach:

Finlandia -7,0[17],
Wielka Brytania — 10-16 [37],
Niemcy -50

(kobiety udaja si¢ do badan w czasie urodzin,
1 raz w roku, nie ma zaproszen) [38],

Wtochy — 14 [39],

Polska — dane nieznane.

Jak ukazuja powyzsze cyfry czgstos¢ badan ma mniejsze
znaczenie w koncowej ocenie efektywnosci skriningu. Dobry,
populacyjny wynik badan przesiewowych, czyli zmniejszenie
smiertelnosci w najwigkszym stopniu zalezy od tego, jaka
cz¢$¢ populacji kobiet uczestniczy w programie.

W wymienionych juz krajach przedstawia si¢ to w sposob

nastgpujacy:
Finlandia —93% [17],
Wielka Brytania — 85,3% [37],
Niemcy — 80% [38],
Wiochy - 50% [39],
Polska — dane nieznane.

W Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Ginekolo-
gicznego z 2006 roku uznano, ze prawidtowe wyniki wymazow
cytologicznych i brak czynnikdw ryzyka zachorowania na ra-
ka szyjki macicy pozwalaja na prowadzenie badania przesie-
wowego co 3 lata [30]. Taki odstep czasu pomiedzy badaniami
jest takze zaakceptowany w polskim programie profilaktyki
1 uwazamy, ze jest to zgodne z naszaq wiedza o rozwoju raka
szyjki macicy. Istnieje jednak grupa kobiet, u ktorej nalezy do-
konywa¢ kontroli co 12 miesigcy.

Sa to kobiety:

« zakazone HIV,

* przyjmujace leki immunosupresyjne,

« zakazone HPV — typem wysokoonkogennym,

* leczone w przesztosci z powodu srédnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy (CIN2, CIN3) lub raka szyjki macicy[31].

W okresie krotszym niz 12 miesigcy nalezy takze powto-
rzy¢ badanie cytologiczne u kobiet, u ktérych w poprzednich
wymazach cytologicznych nie stwierdzono obecnosci komo-
rek pochodzacych ze strefy przeksztaicen, endocervix lub tez
poprzednie wymazy cytologiczne byty malo czytelne z powo-
du domieszki $luzu, krwi lub obecnosci stanu zapalnego [31].

Skrining po histerektomii

Nie ma uzasadnienia medycznego i ekonomicznego dla
prowadzenia badan przesiewowych u kobiet po histerektomii
wraz z szyjka macicy wykonanej z przyczyn innych niz stany
przedrakowe i rak szyjki macicy [30, 31].

Test skrinigowy

Obecnie na $wiecie wykonuje si¢ powszechnie jeden test
przesiewowy w profilaktyce raka szyjki macicy. Jest to bada-
nie cytologiczne. Mozna je wykona¢ w sposob konwencjonal-
ny na szkietku lub wykorzysta¢ podtoze ptynne (LBC). Oceng
rozmazu przeprowadza si¢ w systemie TBS (Bethesda) Iub
w systemie Papanicolaou. Zdaniem wielu autoréw zastosowa-
nie testu cytologicznego zmniejsza zachorowalno$¢ i $miertel-
nos¢ na raka szyjki macicy u kobiet ponizej 65 roku zycia, re-
dukujac o 60-90% czestos¢ raka inwazyjnego [31, 32, 40].
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Pamigtac jednak nalezy, ze nawet najlepiej wykonane ba-
danie cytologiczne cechuje si¢ duzq iloscig wynikdw fatszywie
ujemnych:

* 3,3% dla raka ptasnonabtonkowego,

* 4,6% dla zmian HSIL,

* 8,9% dla gruczolakoraka,

* 11,7% dla gruczolakoraka in situ. [41].

Wyniki falszywie ujemne sa znaczng utomnoscia cytologii,
ale w chwili obecnej nie posiadamy innego testu, ktory spet-
niatby warunki medyczne i ekonomiczne zalecane przez WHO
oraz charakteryzowalby si¢ lepszymi parametrami czulosci
i specyficznosci. Na mala czulo$¢ cytologii wplywaja rdzne
czynniki. Jest ona badaniem subiektywnym, musi by¢ powta-
rzana w regularnych odst¢pach czasu, wymaga posiadania
rozbudowanej logistyki i w roznych osrodkach cechuje si¢ roz-
na czutoscia 1 specyficznoscia [41].

Na wlasciwy wynik cytologii skladaja sie:

* pobranie materialu z szyjki macicy,
* utrwalenie,

* barwienie,

¢ odczytywanie,

* koncowy wynik,

* sposob odeslania wyniku.

Bledy moga pojawic si¢ na kazdym z powyzszych etapow
badania i decyduja o koncowym wyniku. Catkowite ich wyeli-
minowanie nie jest mozliwe i nie zostato dokonane w zadnym
systemie programow badan przesiewowych. Uwaza si¢ jed-
nak, ze test cytologiczny posiada wystarczajace zalety, aby go
powszechnie stosowa¢ w skriningu; nalezy jednak zawsze pa-
migtac o jego utomnosciach.

Wobec prowadzonej czgsto dyskusji, kto powinien w Pol-
sce pobiera¢ wymazy cytologiczne pragniemy przypomniec, ze
we wszystkich krajach Unii Europejskiej badanie to wykonu-
ja ginekolodzy; w Danii takze lekarze rodzinni, w Finlandii
i Szwecji — potozne i pielegniarki. Badanie ginekologiczne tyl-
ko w Niemczech jest obowiazkowym elementem skriningu
[38].

W roznych krajach w Europie wymazy sa pobierane za-
réwno w ramach programdw skriningowych jak rowniez poza
nimi.

* Finlandia — 200 tysigcy rozmazow w ramach programu

oraz 400 tysigcy poza organizatorami programu [42],

* Wiochy — 20-25% rozmazow poza programem [39],
* Szwecja — 292 tysiace rozmazéw w ramach programu (wol-

ne od optat), a 656 tysiecy poza programem (ptatne), [43],

* Holandia — 1 milion rozmazdw, z czego 450 tysiecy w ra-
mach programu, 300 tysigcy poza programem, a 250 tysie-

cy to powtdrna kontrola [44].

W wielu krajach lekarze zlecaja jednak powtdrny test cy-
tologiczny przed uptywem rekomendowanego czasu:

* Francja — 63% kobiet wykonato powtdrny test przed upty-

wem wymaganego okresu [45],

* Norwegia — 27-29% lekarzy w 1995 roku zalecalo wykona-

nie cytologii czgsciej niz co 3 lata, [46],

» Szwecja — prywatni ginekolodzy zalecaja wykonanie cyto-

logii czgsciej niz co 3 lata [44].

Uwazamy, ze takze w Polsce znaczna ilo$¢ cytologii jest
wykonywanych poza programem, z tg tylko roznica, ze w kra-
jach Unii lekarze maja obowiazek przekazywania danych

357



AUTORZY ZAPROSZENI

Ginekol Pol. 2007, 78, 354-360

Skrining raka szyjki macicy w kraju i na swiecie.

o kobietach, u ktérych pobrano wymazy takze z gabinetow
prywatnych, czego, niestety, nie ma w Polsce.

Jako koordynatorzy polskiego programu dysponujemy
w kazdej chwili (dzigki programowi SIMP) bardzo doktadny-
mi liczbami pobranych cytologii, niestety tylko w oparciu
o dane uzyskane od $wiadczeniodawcéw NFZ. Uwazamy, ze
czas zastanowic sig, jak zobiektywizowac¢ dane prowadzonej
kampanii we wszystkich placowkach stuzby zdrowia.

Ocena wymazow cytologicznych jest prowadzona w wigk-
szoscl krajow przez cytotechnikéw. Liczba wymazdw przypa-
dajaca na jednego cytotechnika i w laboratorium jest rézna.
Wprawdzie podkresla si¢, ze w duzych laboratoriach na ogot
popetnia si¢ mniej btgdow w wynikach cytologicznych, to jed-
nak przewaza poglad, ze wymogi te nalezy ustala¢ w oparciu
o realia miejscowe. Dla przyktadu:

* Belgia — 620.000 cytologii oceniano w ponad 100 laborato-
riach[47],

* Austria — rocznie w jednym laboratorium ocenia si¢ od
3.000 do 150.000 [48],

* Niemcy — 17 milionow rozmazow — ocenia ponad 2.000 la-
boratoriow [38],

* Holandia — rocznie od 5.000 do 50.000 rozmazdéw na labo-
ratorium [44].

Dlatego w Polsce stusznie podjgto decyzj¢ o dopuszczeniu
do konkursu laboratoria z minimalnag iloscig 8.000 rozmazow
rocznie.

Co do liczby preparatow ocenianych przez cytotechnikow
warto podac, ze w:

* USA — (przepisy federalne) — cytotechnik nie powinien
oceniac wigcej niz 100 preparatéw dziennie, w czasie 8 go-
dzin [49],

* Europa — limity te uwaza si¢ za zbyt wysokie, dgzac do
utrzymania wysokiej jakosci raczej limituje si¢ czas, a nie
ilo§¢ preparatow. Ostatnie porozumienie wskazuje na limit
60 preparatow dziennie [50].

Powotujac si¢ jednak na raport WHO, warto wspomnie¢,
ze nie przedstawiono dotad bezwzglgdnej liczby wymaganej
do oceny przez cytotechnika. Przewaza zatem poglad, ze kry-
teria ocenianych cytologii ustalaja same laboratoria na pod-
stawie wiedzy, wtasnych doswiadczen i mozliwosci poprawnej
pracy.

W krajach rozwinigtych programy skriningowe oparte na
tescie cytologicznym przyczynily si¢ do zmniejszenia wystgpo-
wania choroby o 50 a nawet 80% [51], ale niekiedy powoduja:

* dyskomfort i niepokdj u kobiet,

* powiktania po niepotrzebnym leczeniu stanoéw przedrako-
wych,

* wzrost istotnych kosztéw opieki medycznej,

* niektére przypadki raka rozwijaja si¢ pomimo udzialu
w skriningu (gruczolakoraki),

* wigkszos¢ zachorowan wystepuje w grupach nie objgtych
skriningiem.

Kolposkopia jest badaniem uzupetniajacym dla cytologii
w prowadzonym skriningu, poniewaz metoda ta pozwala na
potwierdzenie zmiany patologicznej stwierdzonej w wymazie
cytologicznym.

Nalezy podkresli¢, ze polaczenie cytologii i kolposkopii
powoduje podwyzszenie swoistosci skriningu z 95% do 99,4%
[52].
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Kolejnym badaniem wykonywanym jako uzupelnienie
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy moze
byc¢ ocena wirusow brodawczaka ludzkiego (HPV).

Rola onkogennego HPV w procesie karcinogenezy na
szyjce macicy wydaje si¢ bezsprzeczna, dlatego szereg krajow
jego oznaczanie traktuje jako bardzo pozadane uzupetnienie
skriningu.

W poszczegolnych krajach rozpoczgto badania kliniczne,
w ktorych wprowadzono taki zakres badan w kolejnych latach:

Finlandia —2003 r. [53],

Wrtochy —2004 r. [54],

Holandia —2004 r. [55],
[

Wielka Brytania — 2003 r. [56].

Natomiast wystgpowanie HPV DNA wsrod kobiet z pra-
widfowa cytologia przedstawia si¢ nastgpujaco:

Swiat ~10,4% (10,2-10,7),
Afryka —22,1% (20,9-23,4),
Ameryka —13,0% (12,4-13.5),
Europa - 7,9% (7,8-8,4),
Azja - 7.9% (7,5-8,4) [57].

Wiadomo takze, ze wptyw na zakazenie HPV ma:

* liczba i zmiany partnerow seksualnych,

» wezesny wiek rozpoczecia wspotzycia.

Test na obecnos¢ DNA HPV ma znacznie wyzsza czutos¢
1 wysoka negatywna wartosc predykcyjna w poréwnaniu z cy-
tologia (>99% vs 96%).

Czutos¢ HPV DNA w pordéwnaniu z cytologia przedstawia
si¢ nastgpujaco:

* 96% vs 53% [56],

* 98% vs 73% [51].

Niektorzy autorzy uwazaja, ze kolejnos¢ badan w skrinin-
gu nalezy odwrdci€ i rozpocza¢ badania od samopobierania
(self sampling) wymazu na obecnos¢ DNA HPV, a w razie
uzyskania wyniku dodatniego — wykonanie cytologii. Jak juz
wykazano testy na obecnos¢ HPV DNA majq znacznie wigk-
sza czutos¢, cho¢ mniejszg specyficznos¢ w pordwnaniu do cy-
tologii. Przewaga tego testu polega bowiem na tym, ze wska-
zuje on nie tylko kobiety z zakazeniem HPYV, ale takze poprzez
oceng¢ udziatu w zakazeniu wysokonkogennych typow wska-
zuje na kobiety, u ktorych rozwdj tego nowotworu w ciagu 3-
10 lat jest bardzo prawdopodobny. Kobiety HPV dodatnie sa
w grupie wysokiego ryzyka rozwoju nowotworu i u nich nale-
zy zwroci€ szczegolng uwage na ciagtos¢ pobierania wymazu.
Zatem nalezy przypomnie¢, ze:

* specyficzno$¢ i czulos¢ cytologii wynosi 60% 1 95%,

* czuto$§¢ HPV DNA jest o 27% wyzsza niz cytologii, nato-
miast specyficznos¢ o 8,4% mniejsza niz cytologii,

* test HPV DNA w grupach wysokiego zagrozenia wykazu-
je bardzo wysoka negatywng wartos$¢ predykcyjna (NPV),
zatem wynik negatywny pozwala sadzic, iz w najblizszych
latach rozwdj nowotworu jest mafo prawdopodobny.
Wrhasnie to spostrzezenie o wysokim (NPV) jest najwigk-

szq wartoscia prowadzonego programu skriningowego za po-
moca DNA HPV. Wykonywanie cytologii moze by¢ w tych sy-
tuacjach rzadsze, bowiem rozwoj CIN 3 lub raka w ciggu 5-8
lat jest mato prawdopodobny.
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Profilaktyka pierwotna
- immunoprofilaktyka

Nowym elementem profilaktyki pierwotnej raka szyjki

macicy jest immunoprofilaktyka. Zaszczepienie chroni przed:
* 75% raka ptaskonablonkowego,
* 96% gruczolakoraka [58].

Jednak trudno oceni¢ dzisiaj wptyw immunoprofilaktyki
na wystgpowanie tego nowotworu, a oceny bedzie mozna do-
konaé¢ prawdopodobnie po uptywie 15-20 lat. Mimo tego
zgodnie podkresla sig, ze skrining cytologiczny pozostaje na-
dal niezbedny i obowiazkowy, chociaz mozna przypuszczac,
ze zmianie ulegna pewne algorytmy postgpowania u kobiet
niezakazonych HPV. Mozna spodziewac si¢, ze modyfikacje
obejma:

* wydtuzenie odstgpdw pomigdzy kolejnymi badaniami,
* zmiang¢ narzedzia skriningowego: cytologia — test HPV,
 zmiang zalecen diagnostycznych.

Juz dzisiaj wiele kobiet jest bardzo zainteresowana ocena
obecnosci u nich zakazenia HPV i oczekuje mozliwosci wyko-
nania prostych testow na obecno$¢ wiruséw. Przypuszczamy
ze wzro$nie presja i oczekiwania zwigzane z mozliwoscia po-
bierania materialu z pochwy przez same kobiety. Ciagla edu-
kacja, w tym takze internetowa spowoduje, ze kobiety beda
wymagaly testow na obecno$¢ onkogennych typéw HPV.

Psychologiczne implikacje skriningu

Bardzo istotne sa psychologiczne konsekwencje programu.
Kobieta przed zgtoszeniem si¢ na badanie powinna mie¢ in-
formacje o ryzyku i korzysciach prowadzonego programu.
Nalezy wzia¢ pod uwage ogdlny brak wiedzy na temat raka
1 wiruséw brodawczaka ludzkiego. Warto takze podkresli¢, ze
skrining wykonuje si¢ u kobiet nie zgtaszajacych zadnych ob-
jawdw i nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przekonac kobie-
ty do udania si¢ do gabinetu lekarskiego, mimo ze nie odczu-
waja niepokojacych objawow. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze czg-
$ciej badane kobiety sa lepiej wyksztatcone, z wyzszym wyna-
grodzeniem za pracg, mieszkanki miast, osoby o dobrym sta-
nie zdrowia. Duze znaczenie ma takze miejsce prowadzenia
badan i relacja migdzy pacjentka a lekarzem.

Podsumowanie

Te szybko zachodzace zmiany w zakresie profilaktyki
1 wezesnego wykrywania raka szyjki macicy wymuszaja po-
prawe stosunkowo malej wiedzy lekarzy, personelu $redniego,
i samych kobiet w zakresie karcinogenezy raka szyjki macicy.
Wymaga to prowadzenia ciaglych szkolen pofoznikéw i gine-
kologdw, a takze potoznych i pielggniarek.
Podsumowujac nalezy wprawdzie stwierdzi¢, ze warun-
kiem powodzenia badan przesiewowych jest:
* wysoka zgtaszalnos¢ kobiet do badan,
« regularne wykonywanie odpowiedniej jakosci badan,
* wysokie kwalifikacje personelu,
* prawidtowo prowadzona dalsza diagnostyka,
* odpowiednie leczenie stanéw przedrakowych i raka szyjki
macicy.

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Na zakonczenie naszego artykulu pragniemy bardzo moc-
no podkresli¢, ze obecnie skrining cytologiczny pozostaje pod-
stawowym 1 niezbednym elementem profilaktyki i wczesnego
wykrywania raka szyjki macicy. Nalezy jednak przypuszczaé,
ze w $wietle pojawiajacych si¢ nowych danych ulegng zmianie
algorytmy postgpowania.

Dlatego przypominamy, ze w momencie, gdy kobieta po-
jawi si¢ w gabinecie ginekologicznym naszym obowiazkiem
jest zadanie pytania:

Kiedy ostatni raz miata Pani pobrany
wymaz cytologiczny?
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