Rekomendacje Centralnego Osrodka
Koordynujgcego Populacyjny Program Profilaktyki
| Weczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy,
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego,
Polskiego Towarzystwa Patologow i Polskiego
Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki

Macicy.

Postepowanie w przypadku
nieprawidtiowego wyniku przesiewowego
badania cytologicznego

Dnia 19 grudnia 2008 roku odbyto sie w Warszawie
spotkanie ekspertdéw w celu wypracowania rekomendacji
w sprawie postepowania w przypadku uzyskania
nieprawidtowego wyniku przesiewowego badania
cytologicznego.
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— Samodzielna Pracownia Profilaktyki Nowotworéw
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1. Wprowadzenie

Rekomendacje majg stuzy¢ zwiekszeniu efektywnosci
wykrywania standw przedrakowych i wczesnych postaci raka
szyjki macicy oraz zapewnieniu racjonalnosci w wydatkowaniu
srodkoéw publicznych na badania diagnostyczne w etapie po-
gtebionym, czyli etapie weryfikacji nieprawidtowych wynikéw
programu przesiewowego.

Najwazniejszym celem populacyjnych badan przesiewo-
wych jest wykrywanie bezpo-srednich prekursorow raka, czyli
zmian CIN2, CING, AIS (rak gruczotowy in situ) i wczesnych
postaci raka szyjki macicy. Zastosowanie adekwatnych metod
diagnostyki pogtebionej umozliwia wczesne i skuteczne uzy-
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skanie ostatecznego rozpoznania histologicznego i zastosowa-
nie odpowiedniego leczenia.

W programach przesiewowych nieprawidtowe wyniki ba-
dania cytologicznego stanowig od 1% do 8% wszystkich oce-
nionych rozmazow. W Polsce w ramach Programu Profilaktyki
Raka Szyjki Macicy w ciggu 2008 roku wsrod 795 288 wyko-
nanych badan byto 19 296 (2,43 %) nieprawidtowych wynikow
cytologii. (Tabela I).

Dokument opracowano w oparciu o pisSmiennictwo $wia-
towe, rekomendacje innych towarzystw naukowych na $wiecie
oraz doswiadczenie wtasne ekspertow.

Uwzgledniono: wskazniki epidemiologiczne w zakresie
patologii szyjki macicy w Polsce, dostepnos¢ i koszty badan
dodatkowych (cytologia, kolposkopia, biopsja, badanie histo-
patologiczne, testy molekularne w kierunku HPV, konizacja).

2. Prawidtowy i nieprawidtowy wynik
cytologiczny

Rekomendacije dotyczg wynikow cytologicznych raporto-
wanych w systemie Bethesda 2001, ktéry jest jedyng obowig-
zujgcy klasyfikacja.

Prawidtowy wynik cytologiczny wg systemu Bethesda
2001 okresdlony jest jako brak podejrzenia $roédnabtonkowe;j
neoplazji oraz raka (ang. NILM — No Intraepithelial Lesion or
Malignancy).

W klasyfikacji Bethesda 2001 za nieprawidtowe uznaje sie
nastepujgce wyniki cytologiczne:

ASC - atypowe komorki nabtonka ptaskiego; ze wzgledu na
nasilenie zmian grupa ta zostata podzielona na dwie
podgrupy:

— ASC-US - atypowe komorki nabtonka ptaskiego
0 nieokreslonym znaczeniu,
— ASC-H - atypowe komorki nabtonkowe, gdzie nie
mozna wykluczy¢ obecnosci zmian HSIL,

LSIL — matego stopnia zmiany w komaérkach nabtonka
ptaskiego,

HSIL - duzego stopnia zmiany w komaorkach nabtonka
ptaskiego,

AGC - atypowe zmiany w komdrkach gruczotowych.

Wyniki cytologiczne w systemie TBS mogg ponadto
zawiera¢ bezposrednie wskazanie obecnosci komérek raka
ptaskonabtonkowego lub gruczotowego.

3. Cele dalszej diagnostyki

Celem dalszej diagnostyki u kobiet z nieprawidtowymi
wynikami rozmazu jest potwierdzenie lub wykluczenie $rodna-
btonkowej neoplazji (CIN) lub raka.

Zastosowanie odpowiednich metod diagnostyki etapu
pogtebionego umozliwia wczesne uzyskanie ostatecznego
rozpoznania histologicznego i szybkie wdrozenie postepowa-
nia terapeutycznego a takze weryfikacje fatszywie dodatnich
wynikdw cytologicznych. Nie wszystkie nieprawidtowe wyniki
przesiewowego badania cytologicznego oznaczajg, ze u bada-
nej kobiety na szyjce sg obecne zmiany CIN, AIS, czy rak pta-
skonabtonkowy. W kazdym programie przesiewowym pewna
czes¢ wynikow dodatnich zostanie zweryfikowana za pomocg
dalszej diagnostyki, jako wyniki fatszywie dodatnie.
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Wymienione nizej metody diagnostyczne majg rézng czu-
tos¢ i swoistos¢ oraz rozng dodatnig i ujemng warto$¢ predyk-
cyjng w wykrywaniu srédnabtonkowej neoplazji i raka. Jedyng
metoda, ktéra w peti potwierdza lub wyklucza obecnos¢ CIN
lub raka szyjki macicy jest badanie histologiczne. Wykorzystujgc
wybrang metode diagnostyczng do weryfikacji wyniku rozmazu
nalezy pamieta¢, ze ryzyko istnienia CIN2+ jest rozne w po-
szczegolnych grupach nieprawidtowych wynikdw rozmazéow.
Najmniejsze ryzyko rozpoznania CIN2+ w badaniu histologicz-
nym obserwuje sie w wynikach ASC-US i LSIL (6-12%). Wyniki
HSIL i ASC-H wspdtistniejg ze zmianami CIN2+ w znacznym
odsetku (od 60 do 100%). Roznice w obrebie grup wynikaja
z odmiennej jakosci badanych populacji i jakosci badania cy-
tologicznego.

Wyboér metody weryfikacji badania cytologicznego powi-
nien takze uwzglednia¢ mozliwos¢ tatwego dostepu do bada-
nia dla danej kobiety.

Wymienione metody weryfikacji badania cytologicznego
roznig sie miedzy sobg takze kosztami. W Polsce nie prze-
prowadzono dotychczas symulacji kosztow dla wykonanych
poszczegodlinych procedur diagnostycznych w etapie pogtebio-
nym Programu.

4. Metody diagnostyczne stosowane
w etapie weryfikacji nieprawidfowych
wynikdéw cytologicznych

Wykorzystuje sie nastepujgce metody diagnostyczne:

— powtdrne badanie cytologiczne,

— test HPV (test DNA HR HPV i test mRNA HR HPV),

— badanie kolposkopowe z wykonaniem biopsiji,

— diagnostyczno-terapeutyczne wyciecie zmiany na szyjce
macicy z oceng histologiczng uzyskanego materiatu.

Badanie cytologiczne (cytologia) polega na pobraniu
komorek z tarczy i kanatu szyjki macicy przy pomocy szczo-
teczki na szkietko podstawowe, utrwalone w czasie maksymal-
nie 20 sekund w alkoholu lub preparatem typu cytofix. Bada-
nie cytologiczne jest testem przesiewowym i nie powinno by¢
traktowane jako rozpoznanie ostateczne zmian szyjki macicy.
Preparaty cytologiczne powinny by¢ oceniane przez osoby do
tego uprawnione, a pracownie powinny podlega¢ kontroli jako-
$ci (10% wynikow negatywnych i wszystkie pozytywne).

Test HR HPV (ang. High Risk HPV) stuzy do wykrywa-
nia obecnosci DNA lub mRNA wysokoonkogennych wirusow
brodawczaka ludzkiego. Testy nie wykrywajg zmian CIN, AIS
i raka. Ich wartos¢ w weryfikacji nieprawidtowych wynikéw
badania cytologicznego polega na okresleniu ryzyka rozwoju
zmian przedrakowych i raka szyjki macicy. Testy HR HPV po-
siadajg najwiekszg warto$¢ prognostyczng w selekcji kobiet
z nieprawidfowym wynikiem cytologii. Ujemny wynik testu DNA
HR HPV oceniajgcy wszystkie znane wysokoonkogenne typy
wirusa brodawczaka wyklucza obecnos¢ CIN 3 i raka szyjki
macicy i wskazuje, ze u badanej kobiety nie rozwinie sie rak
szyjki macicy w ciggu 6 lat. Ujemny wynik testu nie wyklucza
obecnosci CIN1 i CIN2, poniewaz czes¢ tych zmian moze by¢
spowodowana wirusami o niskim potencjale onkogennym.
Jednokrotny dodatni wynik testu wykrywajgcego obecnosé
DNA wysokoonkogennych HPV $wiadczy tylko o obecnosci
DNA tych wiruséw w pobranej probce komaérek. Nie pozwala
na ocene czasu trwania zakazenia, czyli nie roznicuje kobiet
z infekcjg przygodng i przetrwatg. U kobiet z dodatnim wyni-
kiem testu DNA HR HPV nie nalezy powtarza¢ badania czesciej
niz co 12 miesiecy.

Test mRNA pozwala na roznicowanie zakazenia przygod-
nego i przetrwatego. Obecnos¢ w pobranej probce mRNA HPV
Swiadczy o obecnosci w nigj transkryptow E6 i E7 wirusa, czyli
wskazuje, ze zakazenie jest juz przetrwate i rozpoczat sie pro-
ces karcinogenezy. Dodatni wynik tego testu informuje, ze ko-
bieta jest w grupie bardzo wysokiego ryzyka rozwoju CIN i raka
szyjki macicy.

Zaleca sie stosowanie testow HPV posiadajgcych certyfi-
kat EU uprawniajgcy do stosowania klinicznego. Certyfikowane
testy DNA HPV wykrywajg obecnos¢ DNA znanych wysoko-
onkogennych typdw wirusa brodawczaka. Certyfikowany test
mRNA wykrywa proces transkrypciji pieciu wysokoonkogen-
nych wirusow (typy: 16, 18, 31, 33 45).

Badanie kolposkopowe stanowi metode weryfikacji nie-
prawidtowych wynikow cytologicznych i polega na wykonaniu
koloposkopii z zastosowaniem proby octowej oraz proby Schil-
lera. Po ocenie kolposkopowej zaleca sie wykonanie biopsji
celowanej szyjki macicy. Nalezy pobra¢ jeden lub kilka wycin-
kow celowanych z migjsc 0 najwiekszym nasileniu zmiany wi-
docznej w kolposkopie. Wycinki o wymiarach co najmniej kilku
milimetrow powinny by¢ pobrane z fragmentem pod-$cieliska.
Do badania histologicznego nalezy rowniez pobra¢ materiat
z kanatu szyjki macicy.

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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Rekomenduie sie takze przeprowadzenie kolposkopii wraz
z pobraniem materiatu do oceny histologicznej w przypadkach
klinicznego podejrzenia raka szyjki macicy przy prawidtowym
wyniku badania cytologicznego.

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

W wielu przypadkach (szczegdlnie u kobiet po przebytych
zabiegach na szyjce i u kobiet po menopauzie) badanie moze
by¢ niesatysfakcjonujgce (brak wizualizacji catej granicy mie-
dzy nabtonkiem wielowarstwowym ptaskim i nabtonkiem gru-
czotowym). Taki wynik badania kolposkopowego nie pozwala
na wykluczenie istnienia zmian patologicznych w kanale szyjki
macicy.

Weryfikacja kolposkopowa nieprawidtowych wynikéw cy-
tologicznych powinna by¢ prowadzona przez lekarzy posiada-
jacych odpowiednie przeszkolenie i doswiadczenie w wyko-
nywaniu tego badania z wykorzystaniem aparatury wysokiej
klasy.

Diagnostyczno-terapeutyczne wyciecie zmiany jest
metoda, ktéra polega na wykonaniu zabiegu konizacji na szyjce
macicy. Jego celem jest dalsza diagnostyka i jednoczesnie
leczenie zmiany podejrzanej o CIN. Zabieg nalezy wykonywac po
przeprowadzeniu badania kolposkopowego. Uzyskany materiat
w catosci jest przekazywany do badania histologicznego.
Wykonanie diagnostyczno-terapeutycznego wyciecia zmiany
na szyjce moze by¢ niewystarczajgce dla uzyskania petnego
obrazu zmian obecnych w kanale szyjki macicy. Przy podejrzeniu
nieprawidtowosci w komaérkach gruczotowych nalezy dokonac
jednoczesnego wytyzeczkowania kanatu. W przypadku
nieprawidtowego wyniku cytologicznego niedopuszczalne jest
leczenie zmian szyjki macicy przy uzyciu destrukcji tkankowej
(krioterapia,  koagulacja  chemiczna, elektrokoagulacja,
laserowaporyzacja), poniewaz brak materiatu do oceny
histologicznej dyskwalifikuje kazdg z tych metod.

5. Rekomendowane postepowanie
u kobiet z nieprawidfowym 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 czesciej, jesli rozpoznaje sie ASC-H w poréwnaniu
do ASC-US. W zwigzku z tym, kobiety z rozpoznaniem
ASC-H powinny zosta¢ poddane dalszemu postepowaniu
diagnostycznemu zgodnie z algorytmem stosowanym dla
wynikow HSIL.

ASC-US

Po otrzymaniu wyniku z rozpoznaniem ASC-US dalsze
postepowanie powinno obejmowac wykonanie:

e dwoch  badan  cytologicznych — w

szesciomiesiecznych, lub

e testu molekularnego na obecnos¢ HR HPV.

Dwukrotny prawidtowy wynik cytologiczny lub negatywny
wynik badania HR HPV pozwala na powrdt pacjentki do
standardowych badan przesiewowych. Dodatni wynik HR
HPV lub nieprawidtowy 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
dwukrotnego wykonania cytologii, co 6 miesiecy. U kobiet
z wynikiem ASC-US nie powinno sie wykonywac¢ konizacji
szyjki macicy, jako pierwotnego postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego.

odstepach

LSIL

Po otrzymaniu wyniku z rozpoznaniem LSIL dalsze
postepowanie powinno obejmowaé wykonanie:

¢ dwoch badan cytologicznych w odstepach szesciomie-

siecznych lub

¢ badania kolposkopowego z zamiarem wykonania biop-

sji lub

¢ testu molekularnego na obecnos¢ HR HPV.

Ryzyko CIN 2+ i raka u kobiet z wynikiem LSIL jest podob-
ne jak w przypadku wyniku ASC-US i dlatego dalsze postepo-
wanie w obu tych grupach niewiele sie rézni. Wyjatek stanowig
kobiety po menopauzie, u ktorych z uwagi na wieksze praw-
dopodobienstwo istnienia zakazenia przetrwatego rekomendo-
wane jest wykonanie testu HR HPV, jako pierwszego sposo-
bu postepowania. Test ten posiada znacznie wyzszg wartos¢
prognostyczng w tej grupie pacjentek w poréwnaniu do kobiet
mtodszych.

U kobiet z LSIL nie nalezy wykonywa¢ wyciecia zmiany
na szyjce macicy jako postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego.

HSIL i ASC-H
Po otrzymaniu wyniku HSIL lub ASC-H zaleca sie wyko-
nanie:
* badania kolposkopowego z biopsjg zmian podejrzanych
o CIN oraz pobranie materiatu z kanatu szyjki, lub
» diagnostyczno-terapeutyczne wyciecie zmiany na szyj-
ce z biopsjag kanatu.

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

wynik TR | o | e ey |
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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Wykonanie testu HR HPV nie ma wartosci diagnostycznej
i prognostycznej u kobiet z HSIL i ASC-H. Jezeli wyniki histo-
logiczne po wycieciu zmiany lub biopsji nie wykazg obecnosci
Srodnabtonkowej neoplazji lub raka szyjki macicy chora powin-
na mie¢ wykonywane badanie kolposkopowe i cytologiczne, co
6 miesiecy.

Zawsze, W przypadku niesatysfakcjonujgcej kolposkopii
nalezy pacjentce zaproponowa¢ wykonanie zabiegu diagno-
styczno-terapeutycznego wyciecia zmiany. Takze ponowne
rozpoznanie HSIL lub ASC-Hw kolejnym badaniu cytologicz-
nym nalezy zweryfikowa¢ za pomocg konizacji. Dwukrotne
negatywne wyniki cytologii i kolposkopii pozwalajg na powroét
kobiety do rutynowego badania przesiewowego.

U kobiet z HSIL nie nalezy wykonywa¢ na szyjce macicy
zabiegodw, po ktérych nie uzyskujemy materiatu do badania hi-
stologicznego.

Konizacje diagnostyczno-terapeutyczng mozna wykonacé
takze ukobiet, ktére planujg dalszy rozréd. Kwalifikacja do takie-
go zabiegu oraz wybdr techniki operacyjnej powinny by¢ sta-
ranne, poniewaz prawdopodobienstwo wystgpienia nieptodno-
&ci i porodu przedwczesnego jest wieksze w tej grupie kobiet.

AGC

Atypowe komoérki gruczotowe sg rzadko spotykane w roz-
mazach. Najczesciej sg to komorki nienowotworowe pocho-
dzgce z polipdw 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 en-
dometrium, jajnika lub jajowodu.

Ze wzgledu na mozliwos$¢ roznego pochodzenia komorek
atypowych powinno sie zastosowac panel badan diagnostycz-
nych, w skfad ktorych wchodza: kolposkopia, biopsja kanatu
szyjki, biopsja endometrium, test HR HPV i ultrasonografia
przezpochwowa. W pierwszej kolejnosci nalezy wykona¢ kol-
poskopie oraz pobra¢ materiat z endocervix. Biopsja endo-
metrium jest zawsze rekomendowana bez wzgledu na wiek
kobiety, gdyz zmiany o typie AGC mogg by¢ endometrialnego
pochodzenia. 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 nieobecnosci zmian CIN2+ w kanale szyjki
macicy nalezy wykona¢ test HR HPV. Ujemny wynik testu po-
zwala na zalecenie powtdrnego wykonania rozmazu cytologicz-
nego za 12 miesiecy. Ujemne wyniki obu badan pozwalajg na
powrét do badania przesiewowego. Ukobiet, u ktérych wyniki
biopsji sg negatywne i nie wykonano testu HR HPV nalezy wy-
kona¢ czterokrotnie rozmaz cytologiczny, co 6 miesiecy. Jego
prawidtowy wynik pozwala na skierowanie kobiety ponownie
do skriningu.

Obecnos¢ komoérek raka (ptaskonabtonkowego,
gruczotowego) w rozmazie cytologicznym

Obecnos¢ komorek raka w rozmazie wymaga potwier-
dzenia histopatologicznego. Zaleca sie kolposkopie z biopsjg
celowang i wytyzeczkowaniem kanatu szyjki. Przy podejrzeniu
patologii endometrium nalezy takze wykona¢ biopsje btony
Sluzowej macicy. W przypadku kolposkopowego podejrzenia
raka z wczesng inwazjg nalezy pobra¢ wycinek do badania

histologicznego. U kobiet mtodych, pragngcych jeszcze zajs¢
w cigze, nalezy rozwazy¢ wykonanie konizaciji chirurgicznej lub
radykalnej trachelektomii z limfadenektomig. Takie postepo-
wanie pozwala na histologiczng ocene gtebokosci naciekania
i rozlegtodci zmiany. W przypadku makroskopowej obecnosci
guza na szyjce nie nalezy wykonywac konizacji tylko pobrac
wycinek w celu potwierdzenia rozpoznania w badaniu histopa-
tologicznym.

6. Weryfikacja nieprawidtowego wyniku
badania cytologicznego u kobiet
ciezarnych

Nieprawidtowe wyniki badania cytologicznego u kobiet
ciezarnych wystepujg z takg samg czestoscig jak w populacji
nieciezarnych. Postepowanie w przypadku uzyskania niepra-
widtowego wyniku badania cytologicznego jest podobne jak
w przypadku kobiet niebedgcych w cigzy. Weryfikacja kazdego
nieprawidtowego wymazu cytologicznego u ciezarnej powinna
by¢ prowadzona w osrodkach, ktére posiadajg dostep do ba-
dan HR HPV oraz personel o duzym doswiadczeniu w wykony-
waniu badan kolposkopowych w cigzy.

Wykonanie biopsji jest rekomendowane przy podejrzeniu
zmian CIN2.

Nie nalezy wykonywac u kobiet ciezarnych biopsji kanatu
szyjki macicy. Jedynym wskazaniem do wykonania konizacii
diagnostyczno-terapeutycznej jest koniecznos¢ potwierdzenia
lub wykluczenia mikroinwazji raka. Zabieg jest wykonywany
w celu podjecia decyzji o wyborze najbardziej optymalnego
czasu rozwigzania lub ustalenia wskazan do porodu operacyj-
nego. Wykonanie konizaciji chirurgicznej, elektrokonizacji, bgde
wyciecie zmiany metodg leep-loop obarczone jest duzym ryzy-
kiem powikfan dla matki i ptodu.

7. Uwagi koncowe

Ze wzgledu na dokonujgcy sie szybki postep wiedzy
niniejsze rekomendacje uznaje sie za obowigzujgce do 2010
roku.
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