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Abstract

Introduction and purpose

This article aims to compare two guiding methods of cervical cancer screening: cervical cytology
and HPV testing. The objective is to provide information on which method
is currently more relevant in the early detection of precancerous lesions and and therefore should
be more frequently used.

Materials and method

This review was mainly based on articles from around the world collected in Pubmed in 2003-2022,
medical books and websites. The research was done by looking through keywords as follows:
“cervical cancer”, “cytology”, “HPV testing”.

Results

All selected studies have demonstrated that HPV testing is a more appropriate indicator for initial
high-grade CIN (cervical intraepithelial neoplasia) than cytology.

Conclusions

According to the cited researches, the public health system should definitely pay more attention
to HPV testing as the first stage of cervical cancer screening. Moreover,
it should clarify by comparing all advantages and disadvantages of methods, which further
diagnostic pathway is the most effective and has the best outcomes for the patients.

Keywords: cervical cancer, cervical screening, cytology, HPV primary screening, HPV testing

Inwazyjny rak szyjki macicy etiologia i epidemiologia

Rak szyjki macicy (carcinoma colli uteri) to nowotwór złośliwy wywodzący

się najczęściej z komórek nabłonkowych strefy przejściowej szyjki macicy, tj. w miejscu

połączenia nabłonka gruczołowego oraz nabłonka płaskiego [1]. Najistotniejszym czynnikiem

ryzyka raka szyjki macicy jest infekcja onkogennymi typami wirusa HPV (human papillomavirus).

Do pozostałych należą: infekcja wirusem HIV (human immunodeficiency virus), immunosupresja,

choroby przenoszone płciowo, wczesne rozpoczęcie współżycia, duża liczba partnerów

seksualnych, palenie tytoniu [1,2]. Jest czwartym co do częstości zachorowań nowotworem wśród

kobiet na świecie [3]. Według najnowszych danych KRN (Krajowy Rejestr Nowotworów)- tj.

publikacji “Nowotwory złośliwe w Polsce w 2019 roku” zachorowalność na ten nowotwór

wynosiła 2,8%, a umieralność 3,4% wszystkich nowotworów u kobiet w 2019 roku w Polsce [4].
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Objawy raka szyjki macicy

Początkowym stadium inwazyjnego raka szyjki macicy nie towarzyszą żadne objawy

lub są niespecyficzne [1,2]. Najczęstszym symptomem choroby są wodniste upławy, które w miarę

wzrostu guza stają się coraz gęstsze, cuchnące oraz podbarwione krwią. Współżycie w tym czasie

może okazać się bolesne. W przypadku wystąpienia martwicy mas nowotworowych może wystąpić

nieprzyjemny zapach z pochwy oraz nasilenie wycieku z pochwy. Dla znacznej ekspansji

miejscowej nowotworu typowy jest narastający, niereagujący na podanie NLPZ (niesteroidowe leki

przeciwzapalne) ból okolicy krzyżowej- jako wynik nacieku więzadeł maciczno-odbytniczych oraz

okolicy lędźwiowej- skutek zaburzenia odpływu moczu z nerki [1].

Profilaktyka raka szyjki macicy

Uważa się, że proces od integracji DNA wirusa z genomem komórek gospodarza

do rozwoju neoplazji śródnabłonkowej szyjki macicy trwa nawet ponad siedem lat. Przez kolejne

trzy do pięciu lat dochodzi do kompletnego rozrostu nowotworu.

Ze względu na długoletnią progresję zmian możliwe jest wykrywanie nowotworu

na bardzo wczesnym etapie zaawansowania [5]. Główną metodą wykorzystywaną

w badaniach przesiewowych raka szyjki macicy jest cytologia szyjki macicy. Jednak mając na

uwadze związek etiologiczny między zakażeniem HPV a występowaniem zmian nowotworowych

w obrębie szyjki macicy, badanie HPV DNA również może pełnić funkcję badania przesiewowego,

a jego wykorzystanie w tym zakresie rośnie [6,7]. Dostępna jest także profilaktyka pierwotna w

postaci szczepienia. The USPSTF (United States Preventive Services Task Force) rekomenduje

podanie odpowiednio dwóch dawek dzieciom w wieku 9-14 lat oraz trzech dawek w przypadku

osób od 15 do 26 roku życia, niezależnie od płci. Mimo że podanie szczepionki zmniejsza ryzyko

zachorowania na raka szyjki macicy w przyszłości, nie zwalnia z kontynuowania profilaktyki,

nawet u kobiet uprzednio zaszczepionych [5].

Program profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce

W Polsce program profilaktyki raka szyjki macicy jest prowadzony w oparciu o Ustawę z dnia 1

lipca 2005 r. o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania chorób

nowotworowych" (Dz.U. 2005 nr 143 poz. 1200) [8]. Od tego samego roku odnotowuje się

sukcesywny spadek zachorowalności na nowotwory szyjki macicy (APC=-3,2%; 95%Cl=-3,8 do -

2,7) [4]. Podstawowy etap programu obejmuje badanie cytologiczne materiału z szyjki macicy u

kobiet w wieku 25-59 lat co 36 miesięcy lub co 12 miesięcy- w przypadku kobiet z towarzyszącymi
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czynnikami ryzyka- infekcja wirusem HPV (typ wysokiego ryzyka), immunosupresja, zakażenie

HIV [9]. Przeprowadzone w 2017 roku internetowe badanie ankietowe wykazało, że 39% kobiet

włączonych do badania nigdy nie było poddanych badaniom profilaktycznych, a jedynie 42% z

badanych miało wykonaną cytologię w przeciągu ostatnich 3 lat [10].

28 października 2019 roku Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie-

Państwowy Instytut Badawczy rozpoczął pilotaż badań HPV-DNA, którego celem jest ocena, a

następnie porównanie skuteczności testu HPV HR (wirus brodawczaka ludzkiego wysokiego

ryzyka) oraz dotychczas stosowanej w profilaktyce cytologii. Do badania mogą być włączone

kobiety od 30 do 59 roku życia, które w przeciągu ostatnich 3 lat, a w przypadku obciążenia

czynnikami ryzyka-

w przeciągu ostatniego roku, nie były poddane badaniom cytologicznych w ramach programu

profilaktyki raka szyjki macicy [11].

Cytologia i jej rodzaje

Historia badania cytologicznego sięga lat 20-stych XX wieku. Metoda została wymyślona i

opracowana przez Georgios Nikolaou Papanikolaou oraz Aurel A. Babeș [12,13]. Przez wiele lat w

profilaktyce raka szyjki macicy i do wykrywania zmian przednowotworowych wykorzystywano

cytologię klasyczną, polegającą kolejno na pobraniu materiału z tarczy i kanału szyjki macicy,

naniesieniu materiały na szkiełko oraz jego utrwaleniu. [14]. Jednak na przełomie ostatnich 50 lat

doszło do rozwoju metody, czego efektem jest wprowadzenie cytologii płynnej- LBC (liquid based

cytology) [15]. Od klasycznej różni się faktem, iż przyrząd do pobierania materiału płucze się

delikatnie w płynie, dążąc do uzyskania zawiesiny komórek, która jest następnie przetwarzana tak,

by otrzymać pojedynczą warstwę komórek [14]. Randomizowane badanie prowadzone przez Ronco

dostarcza informacji, że brak znaczących różnic w czułości obydwu metod w identyfikowaniu

CIN2+. Za pomocą LBC udało się ujawnić więcej CIN1, ale nie było różnicy w wykrywaniu CIN3

[16]. LBC ma przewagę nad cytologią klasyczną przede wszystkim ze względu na automatyzację

procesu, na pewno nie przez wzgląd na czułość [15].

Badanie HPV DNA

Przez ponad pół wieku cytologia wiodła prym w prewencji raka szyjki macicy.

Od pewnego czasu znacząco wzrasta znaczenie testu HPV [17]. Wiadomo, że przetrwała infekcja

onkogennym typem wirusa HPV jest niezbędna do rozwoju neoplazji szyjki macicy wysokiego

stopnia- cervical intraepithelial neoplasia (CIN), gruczolakoraka in situ oraz inwazyjnego raka



949

szyjki macicy [18]. Test hrHPV (high risk HPV) należy do badań molekularnych [14]. Polega na

wykrywaniu DNA wirusa HPV wysokiego ryzyka w materiale pobranym, jak do badania

cytologicznego [5]. Możliwe jest również samodzielne pobranie materiału do badania przez

kobiety [19,20]. Proponowanie takiego działania przełamuje wiele barier i znacząco zwiększa

zaangażowanie kobiet, które wcześniej nie brały regularnie udziału w badaniach przesiewowych

[19]. Jednak możliwość jego wykorzystania do przeprowadzenia rzetelnych badań pozostaje

wątpliwa [20]. Obecnie FDA (Food and Drug Administration) dopuszcza stosowanie pięciu testów

HPV DNA: Hybrid Capture 2, Cervista HPV HR and Cervista HPV 16/18, Cobas and Onclarity.

Jedynie dwa ostatnie można stosować w testach pierwotnych- bez korelacji z cytologią. Wszystkie

z nich wykrywają co najmniej dwanaście typów wirusa o największym potencjale onkogennym

[17]. W Europie testy HPV DNA są rekomendowane przede wszystkim u kobiet z wyciekiem

cytologii ASCUS (atypowe komórki nabłonka wielowarstwowego płaskiego o nieokreślonym

znaczeniu), po leczeniu CIN oraz jako badanie pierwotnej profilaktyki raka szyjki macicy,

bez wykonywania cytologii [18].

Test HPV DNA vs cytologia

Wyniki badania ATHENA donoszą, że w przypadku pierwotnego badania HPV DNA połączonego

z późniejszy, genotypowaniem HPV16/18 ujemny wynik daje ryzyko rozwoju CIN3+ o połowę

niższe niż w przypadku cytologii. Dodatkowo cytologia nie jest w stanie wykryć nawet do 50%

CIN3+ u kobiet w wieku 25-29 lat [15]. Jednak wadą skriningu opartego na testach HPV DNA jest

niska swoistość, co wynika z faktu, że zdecydowana większość zakażeń HPV ma charakter

przejściowy [21]. Naraża to pacjentki na niepotrzebne wykonanie kolposkopii, a co za tym idzie

poczucie fizycznego i psychicznego dyskomfortu [21]. W pierwszej części regionalnego duńskiego

pilotażowego wdrożenia badań przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy opartych na testach

HPV DNA wykazano, że dla grupy “HPV” całkowita liczba skierowań na kolposkopię była

znacznie wyższa (6.6%) niż w grupie poddanej cytologii (2.1%). Zależność ta została zachowana

także jeśli chodzi o liczbę wykrytych przypadków CIN3+ w czasie 35-cio miesięcznej kontroli-

odpowiednio 1,5% vs 0,8%. [21] Takie same rezultaty przyniosło badanie prowadzone w ramach

rutynowego badania przesiewowego w duńskim Lillebaelt Hospital [7]. Badanie kobiet pod kątem

obecności DNA HPV wysokiego ryzyka cechuje się większą niż cytologia czułością. Daje

możliwość wykrycia większej liczby raków szyjki macicy [7]. Australia wiedzie prym jeśli chodzi

o wprowadzanie refundowanych szczepień HPV, są one dostępne od 2007 roku. Z tego powodu

podjęto próbę nowelizacji programu badań przesiewowych, by nadal być w stanie zapewnić

skuteczną i akceptowalną prewencję raka szyjki macicy bez względu na poddanie się szczepieniu.
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Prowadzone co 5 lat badania HPV DNA w połączeniu z częściowym genotypowaniem HPV16/18

wydają się być bardziej skuteczne i tańsze niż wykonywanie cytologii co 2 lata, jak do tej pory.

Taka strategia powinna obniżyć i zapadalność, i umieralność w obu grupach kobiet-

zaszczepionych oraz niezaszczepionych [22]. Poprawa programu profilaktycznego była celem także

angielskiego badania The ARTISTIC (A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology). Do

ostatecznej- trzeciej tury badania włączono 8873 kobiety, przy czym 6337 zostało poddanych

badaniom także w rundzie 2, a 2536 nie było wcześniej badanych. Finalne wyniki zebrano

odpowiednio po 3 latach od drugiej rundy i 6 lat od początku badania. Dowiedziono, że

przeprowadzanie jako wstępnego badania przesiewowego testu HPV DNA miało dużo większe

znaczenie ochronne na przestrzeni czasu trwania badania i mogłoby pozwolić na bezpieczne

wydłużenie odstępu czasu między kolejnymi kontrolami [23]. George Koliopoulos i jego zespół w

swojej pracy przeglądowej porównali wyniki czterdziestu badań angażujących łącznie ponad 140

tys. kobiet w wieku od 20 do 70 lat, które zgłaszały się na rutynowe badanie. Wykazano, że na

każde 1000 przebadanych kobiet, 20 z nich wykazuje zmiany przednowotworowe. Przy

zastosowaniu cytologii można poprawnie rozpoznać 15 ze wspomnianych 20 kobiet. W przypadku

testu HPV DNA liczba ta równa jest 18. Duża czułość testu umożliwia minimalizację fałszywie

ujemnych wyników [6].

Porównanie cytologii LBC z metodą hybrydową- LBC+HPV DNA test

Przybliżona rzeczywista czułość testu Papanicolaou wynosi ok. 50-60%. Mimo licznych

udoskonaleń testu, np. w postaci wprowadzenia cytologii płynnej, ta metoda może nadal nie

identyfikować od 15% do 30% przypadków CIN3+. Test HPV DNA znajduje zastosowanie u

pacjentek, u których stwierdza się atypowe komórki w cytologii, ASCUS. Umożliwia to należytą

klasyfikację wątpliwych wyników testu Papanicolaou [24]. Zastosowanie obu metod zapewnia

większą czułość niż poszczególne badania przeprowadzone osobno [3,24]. Zwiększa również

detekcję zmian w stadium CIN2+ w porównaniu do zastosowania jedynie LBC- odpowiednio

0.95% vs. 0.38%, OR 2.50, 95% CI 1.65-3.88. Metoda hybrydowa wypada korzystniej także przy

porównaniu wyników kontroli po ok. 36 miesiącach- w grupie interwencyjnej (tj. kobiety, którym

zaproponowano kolposkopię po wykryciu HPV wysokiego ryzyka bez względu na wynik

poprzedzającej test cytologii) rozpoznanie CIN2+ okazało się niższe niż w grupie kobiet, u których

przeprowadzone jedynie LBC (0.08% vs. 0.35%, OR 0.23, 95% CI 0.08-0.57) [3].

Podsumowanie
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Bez wątpienia zarówno badania HPV DNA, jak i cytologia odgrywają ogromną rolę

w programach profilaktycznych raka szyjki macicy realizowanych na całym świecie. Pomimo że

wciąż dominującą metodą prowadzenia kontroli nad pacjentkami jest cytologia, przegląd

wszystkich przedstawionych artykułów pozwala wnioskować, że test HPV DNA jest lepszą opcją

pierwotnego badania przesiewowego. Umożliwia wykrycie głównego czynnika ryzyka raka szyjki

macicy, jakim jest zakażenie onkogennym typem wirusa HPV; zapewnia mniejsze ryzyko rozwoju

CIN3+ przy stwierdzeniu wyniku ujemnego, ma większą czułość, co minimalizuje liczbę wyników

fałszywie ujemnych; jest tańszy oraz pozwala przeprowadzać kontrolę z mniejszą niż cytologia

częstotliwością. Zastosowanie metody hybrydowej także przeważa nad cytologią, przede

wszystkim pod względem czułości. W przyszłości należy na pewno zgłębić temat małej swoistości

testu HPV DNA w stosunku do cytologii, a także rozwiązać problem kierowania na kolposkopię

nadmierniej liczby pacjentek. Jednak mimo to na pierwszy plan wysuwa się refleksja, że testy HPV

DNA zasługują na znacznie więcej niż dotychczas uwagi przy kreowaniu obowiązujących

standardów profilaktyki raka szyjki macicy w przyszłości.
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