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1. Streszczenie

Wprowadzenie: Rak szyjki macicy, ktorego czynnikiem sprawczym jest wirus
brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV HR), to czwarty pod wzgledem
czestosci zachorowan i1 zgonow nowotwor ztosliwy u kobiet na $wiecie. W Polsce
réwniez stanowi zaréwno istotny problem kliniczny, jak i w zakresie zdrowia
publicznego. W 2020 roku odnotowano 1920 nowych przypadkow oraz 1511 zgondw,
co powoduje, ze zajmuje 8. miejsce pod wzgledem zachorowalnosci i umieralnosci na
choroby nowotworowe w naszym kraju. Profilaktyka wtérna raka szyjki macicy opiera
si¢ na rozpoznawaniu oraz leczeniu zaawansowanych stanow przedrakowych
1 wezesnych postaci raka szyjki macicy. Badanie cytologiczne rozmazu z szyjki macicy,
ktore jest najpowszechniej stosowanym testem przesiewowym w rozwini¢tych krajach
swiata, w tym takze w Polsce, charakteryzuje si¢ ograniczong czuto$cig, co moze by¢
przyczyna tzw. wynikow falszywie ujemnych oraz rakow interwatowych. Na $wiecie
coraz cze$ciej jako test przesiewowy stosuje si¢ badania molekularne wykrywajace
istotne klinicznie zakazenia HPV HR. Testy HPV HR posiadaja wyzsza czuto$¢
w stosunku do cytologii, si¢gajaca 98-99%, co umozliwia zwigkszenie odsetka
wykrywanych stanéw przedrakowych i zmniejszenie czgstosci rakow interwalowych.
Jednoczes$nie testy HPV HR posiadaja nizsza swoisto$¢, co moze skutkowaé wyzsza
czestoscia wynikow dodatnich wymagajacych dalszej diagnostyki lub nadzoru. Zgodnie
z Buropejskimi wytycznymi dotyczacymi zapewnienia jakosci badan przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy wdrozenie nowego testu przesiewowego do programu

profilaktyki wymaga oceny pilotazowe;.

Cel: Gloéwnym celem pracy byla ocena 1 porownanie skutecznosci testu molekularnego
w kierunku  HPV HR oraz cytologii konwencjonalnej (lub cienkowarstwowej)

w wykrywaniu zmian przedrakowych i/lub raka szyjki macicy.

Metodologia: Badanie miato charakter prospektywny 1 rozpoczeto sie¢ w 2019 roku
w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie, Panstwowym
Instytucie Badawczym w Warszawie (NIO-PIB), a nastgpnie zostalo do niego
wlaczonych 8 o§rodkow wspolpracujacych z calego kraju. Protok6t badania zostat

zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng przy NIO-PIB (opinia nr 28/2019 oraz



nr 28/2019/1/2020) i umieszczony w rejestrze badan klinicznych (clinicaltrials.gov,
identyfikator: NCT04111835). Do badania zostaly zaproszone kobiety w wieku 30-59
lat, ktére w ciggu ostatnich 3 latach nie miaty wykonanego rozmazu cytologicznego
w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy (PPRSzM). Pacjentki zostaty losowo
przydzielone do dwdéch grup w stosunku 1:1 ze stratyfikacja na grupy wiekowe (30-39,
40—49, 50-59 lat). W ramieniu cytologicznym — kontrolnym kobiety z nieprawidlowym
wynikiem badania cytologicznego byly kierowane na dalsza diagnostyke zgodnie
z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, za§ gdy wynik byt
prawidlowy, nastepne badanie przesiewowe zalecono zgodnie z interwatem po 3 latach.
W ramieniu eksperymentalnym wykonywano certyfikowany test HPV HR. Kobiety
z yjemnym wynikiem testu HPV HR na kolejne badanie skriningowe zapraszano za 5 lat.
W przypadku wyniku dodatniego wykonywano badanie cytologiczne na podlozu
ptynnym (ang. Liquid Based Cytology, LBC) z tej samej probki. U kobiet z dodatnim
wynikiem HPV HR i nieprawidlowym wynikiem cytologii [>ASC-US (ang. atypical
squamous cells of undetermined significance, atypowe komorki nablonka ptaskiego
o nieokreslonym znaczeniu i bardziej zaawansowanych) lub gorsze] wykonywano
kolposkopi¢ z weryfikacja histopatologiczng. Kobiety z dodatnim wynikiem testu HPV
HR i prawidtowym wynikiem LBC zostaly zaproszone na ponowne badanie LBC po
6 miesigcach. Po tym czasie kobiety z wynikiem ASC-US i bardziej zaawansowanymi
zmianami kierowano na kolposkopi¢ z obowiazkowa weryfikacja histopatologiczna.
Ponadto u kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV HR 1 dwukrotnie ujemng cytologia
wykonywano badania dodatkowe: test immunocytochemiczny CINtec® PLUS Cytology
oraz test metylacyjny QIASURE. W przypadku gdy wynik przynajmniej jednego z nich
byt dodatni, kobiety kierowano na kolposkopi¢ z pobraniem wycinka do badania. Jesli
oba testy byly negatywne, pacjentka powracata do skriningu w skroconym interwale — za
3 lata. W niniejsze pracy poddano analizie wyniki uzyskane po zakonczeniu rekrutacji
kobiet do badania i realizacji diagnostyki pogtgbionej w oparciu o protokoét badania do

dn. 31 grudnia 2022 roku.

Wyniki: Analiza objeta 33 495 pacjentek, w tym 16 798 w ramieniu HPV 1 16 697
w ramieniu cytologicznym. Uczestniczki badania byly w wieku od 30—59 lat. W ramieniu
HPV uzyskano 1231 dodatnich wynikow testu przesiewowego (7,33%), a w ramieniu
cytologicznym 1113 nieprawidtowych wynikow (6,67%), p=0,018. Pierwszorzedowy
punkt koncowy, czyli odsetek wykrytych 1 potwierdzonych zmian CIN2+ w obu
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ramionach w analizie ITT (ang. intention-to-treat analysis, analiza wynikow w grupach
wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem), byt blisko 2-krotnie wyzszy
w ramieniu HPV 1 osiggnat 0,72% w porownaniu do ramienia cytologicznego, gdzie
wyniodst 0,37% (p<0,001). Odsetek zmian CIN1 wykrytych w ramieniu HPV byt 2,6-
krotnie wyzszy w porownaniu do ramienia cytologicznego i wynidst odpowiednio 1,29%
1 0,50% (p<0,001), a odsetek zdiagnozowanych zmian CIN3+ byt ponad 1,5-krotnie
wyzszy w ramieniu eksperymentalnym 1 wynidst odpowiednio 0,33% w poréwnaniu do
0,22% w ramieniu cytologicznym (p=0,039). Odsetek skierowanych na kolposkopi¢
kobiet z nieprawidlowym wynikiem badania przesiewowego byl istotnie wyzszy
w ramieniu HPV w poréwnaniu do ramienia cytologicznego i wyniost odpowiednio
4,24% 1 2,5% (p<0,001). Zglaszalno$¢ na zlecong kolposkopi¢ nie rdznila si¢ istotnie
pomiedzy badanymi grupami i wyniosta 82,33% w ramieniu HPV oraz 82,48%
w ramieniu cytologicznym (p=0,949). W ramach prowadzonych analiz wykonano 330
dodatkowych testow diagnostycznych: CINtec® PLUS Cytology i testow metylacyjnych
QIASURE), stwierdzajac odpowiednio 12 (0,07%) zmian CIN1, 5 (0,03%) zmian CIN2
11 (0,01%) zmiang CIN3.

Whioski: W pracy wykazano wyzsza wykrywalno$¢ zmian CIN2+ w ramieniu HPV
w porownaniu do ramienia cytologicznego, czyli aktualnej praktyki klinicznej. W grupie
pacjentek w ramieniu HPV uzyskano wyzszy odsetek nieprawidtowych wynikow testu
przesiewowego oraz wyzszy odsetek skierowan na kolposkopig, ktére powoduja
konieczno$¢ monitorowania losow wiekszej liczby kobiet oraz wykonanie wigkszej
liczby dodatkowych badan diagnostycznych. Stwierdzono, iz zastosowanie badania
CINtec® PLUS Cytology i/lub testu metylacyjnego QIASURE jako metod selekcji do
badania kolposkopowego u pacjentek z dodatnim wynikiem badania przesiewowego testu
HPV HR oraz dwoma ujemnymi wynikami LBC w odstgpach 6 miesigcy pozwala na
dodatkowe wykrycie niewielkiego odsetka CIN2+ przy bardzo duzych kosztach. Bardzo
istotna przewaga diagnostyki HPV HR nad cytologia w PPRSzM w wykrywaniu
zaawansowanych stanow przedrakowych szyjki macicy przemawia za szybka zmiang
podstawowego testu przesiewowego w Polsce. Jednoczesnie istotnie wyzszy odsetek
wykrytych zmian CIN1 wymaga przestrzegania protokoldw nadzoru klinicznego w celu
ograniczenia niepotrzebnego leczenia i1 zwigzanych z tym skutkow zdrowotnych oraz
finansowych. Ostateczne decyzje powinny by¢ podjete po zgromadzeniu koncowych

danych i wykonaniu szczegotowej analizy efektywnosci kosztowe;.
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Stowa Kkluczowe: test molekularny w kierunku wirusa brodawczaka Iudzkiego
wysokiego ryzyka (HPV HR), cytologia, program profilaktyki raka szyjki macicy,

skrining, profilaktyka wtorna, rak szyjki macicy.
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2. Abstract

Introduction: Cervical cancer (CC) caused by high-risk Human Papilloma Virus (HPV
HR) is the fourth most common cancer in terms of incidence and mortality in women
worldwide. In Poland, it is also a significant clinical and public health problem. In 2020,
there were 1920 new cases which is 2.6% of all cancers in women. CC ranks 8t" in terms
of cancer incidence in our country. Secondary prevention of CC is based on the diagnosis
and treatment of precancerous lesions and early CC. Cytology is still the most common
screening test in developed countries around the world, also in Poland. However, it has
limited sensitivity which is the cause of false negative results and interval cancers. HPV
HR molecular tests are increasingly used in CC screening programme in the world.
The HPV HR test has a higher sensitivity than cytology, reaching 98-99%, but lower
specificity which may be cause of a higher rate of positive results and a higher demand
for colposcopy and monitoring. According to the European Guidelines on Quality
Assurance in Cervical Cancer Screening HPV-based screening programmes should be

thoroughly evaluated in pilot studies before implementation.

Objective: To evaluate and compare performance of an investigational screening
strategy: HPV molecular testing with vs current practice — conventional exfoliative

cytology/LLBC in detecting precancerous lesions and/or CC.

Methods: The study was prospective and initiated in October 2019 at Maria Sklodowska-
Curie National Research Institute of Oncology in Warsaw. Eight additional sites from
distant regions of Poland joined the project in 2021. The study was approved by the
Bioethics Committee of the National Research Institute of Oncology (ID:
28/2019/1/2020) and  prospectively  registered on clinicaltrials.gov ~ domain
(NCTO04111835). Inclusion criteria to the project were: 1) age 30-59; ii) no screening Pap
test within the preceding three years (or one year for women with risk factors) in the
Organized Cervical Cancer Screening Program (OCCSP) in Poland. Participants were
randomized into two arms based on the primary screening test applied: cytology
(conventional or Liquid-Based Cytology (LBC), depending on the local site) and HPV
HR test in a 1:1 ratio. Age stratification into three strata was performed: 30-39, 40—49,
and 50-59 years. Women with abnormal Pap smear results were triaged with the

algorithm based on Recommendations of the Polish Gynaecological Society in the control
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arm. If the screening cytology result was negative, rescreening was scheduled after
3 years. Only clinically validated HPV HR tests were allowed in the study. Women with
HPV HR-negative results were invited for the next screening round in five years.
In women with HPV HR positive test, reflex LBC was performed. Women with a positive
HPV HR test and abnormal cytology (Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance (ASC-US) or worse) were referred for colposcopy with histological
verification. Women with a HPV HR positive test and reflex normal LBC were invited to
LBC retesting after 6 months. Then, women with ASC-US or higher abnormality were
referred for colposcopy with histological verification. In case of HPV HR-positive test
and two subsequent No Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM) LBCs, the CINtec®
PLUS Cytology tests and the QIASURE methylation tests were performed. If the result
of at least one of them was positive, the patient was referred for colposcopy. If both tests
were negative, the woman was invited to the next screening round in a shortened
screening interval of 3 years. This thesis analyses results after recruitment of the whole

study group of women and the results of triage tests until December 31, 2022.

Findings: The study group consisted of 33,495 women aged 30-59: 16,798 patients
in HPV arm and 16,697 patients in cytology arm. Positive screening test results were
observed in 1231 (7.33%) in the HPV HR arm and 1113 (6.67%) in the cytology arm
(p=0.018). The primary endpoint, the detection rate of histologically confirmed CIN2+
was nearly 2-fold higher in HPV arm (0.72%) as compared to the cytology arm (0.37%)
in the ITT analysis, p<0.001. The detection rate ratio of CIN1 were about 2.6 times higher
in HPV arm (0.50%) than in the cytology arm (1.29%), p<0.001. The detection rate ratio
of CIN3+ was about 1.5 times higher in experimental arm than in control arm, amounting
to 0.33% and 0.22%, respectively (p=0.039). The referral rate for colposcopy was
significantly higher in the HPV arm compared to the cytology arm, and reached 4.24%
and 2.56%, respectively (p<0.001). The compliance with referral for colposcopy did not
differ significantly between the groups and it was 82.33% in the HPV arm and 82.48% in
the cytology arm (p=0.949). Moreover, as a result of 330 additional tests (CINtec® PLUS
Cytology, QIASURE methylation test) in HPV HR positive and double LBC-negative
women within 6 months, 12 (0.07%) CIN1, 5 (0.07%) CIN2 and 1 (0.01%) CIN3 were

diagnosed.
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Conclusions: The study demonstrates that the detection rate of CIN 2+ was higher in the
HPV-based screening than in cytology-based programme. Abnormal screening test and
colposcopy referral rates were significantly higher in the HPV HR arm so more women
will require triage in HPV-based screening. The CINtec® PLUS Cytology test and
QIASURE methylation test allow for additional detection of a very small fraction
of CIN2+ at very high costs in patients with HPV HR-positive tests and two negative
LBC results at 6-month intervals. The significant advantage of HPV HR diagnostics over
cytology in detecting advanced precancerous cervical lesions supports a prompt change
of the screening test in OCCSP test in Poland. Simultaneously, the significantly higher
percentage of detected CINI1 requires strict adherence to clinical guideline protocols
to limit unnecessary treatment and associated health and financial consequences.
The decision on implementation of HPV-based screening in the OCCSP in Poland should

be made after obtaining final data and performing cost-effectiveness analysis.

Key words: high-risk Human Papilloma Virus (HPV HR) test, cytology, Cervical cancer

screening programme, secondary prevention, cervical cancer (CC).
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3. Wprowadzenie

3.1. Rak szyjki macicy
3.1.1. Epidemiologia

Rak szyjki macicy (RSM) jest czwartym najczgsciej wystepujacym nowotworem
1 czwartg najczestszg przyczyng zgondéw z powodu nowotworéw wsrod kobiet na §wiecie,
ustepujac jedynie miejsca nowotworom piersi, jelita grubego i pluc [1]. Wedtug estymac;ji
Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC, ang. International Agency for
Research on Cancer) w 2020 roku zdiagnozowano 604 127 nowych przypadkéw RSM,
a 341 831 kobiet zmarto z powodu tej choroby. Prawie 85% rozpoznan RSM na calym
swiecie dotyczy krajow rozwijajacych si¢. Najwyzsze wskazniki obserwowane sg
w zachodniej i potudniowo-wschodniej czesci Afryki (Eswatini, Malawi, Zambia), gdzie
wspoélczynnik standaryzowany wiekiem (ASR, ang. Age-Standarized Rate) osiagnat
warto$¢ ponad 60/100 000, Ameryce Potudniowej (Boliwia, Paragwaj, Gujana), gdzie
ASR wyniést ponad 29/100 000) oraz wybranych panstwach Azji (Malediwy, Indonezja,
Myanmar) — ASR ponad 20/100 000. Najnizsze wspotczynniki zachorowalnosci w 2020
roku, ktére nie przekroczyly 6/100 000 ASR, odnotowano na Bliskim Wschodzie
oraz w Australii 1 Nowej Zelandii. Umieralno$¢ na RSM jest najwyzsza w poludniowo-
wschodniej Afryce (Eswatini, Malawi, Zambia), ASR przekracza tam 40/100 000,
natomiast najnizsze wspotczynniki umieralno$ci obserwowane sg na Bliskim Wschodzie
1w Ameryce Potnocnej, gdzie ASR wynosi odpowiednio <5/100 000 i <2,5/100 000).

Szczegotowy rozklad wspotczynnikéw zachorowalnosci 1 umieralnosci na RSM
na $wiecie wg danych GLOBOCAN (IARC) na rok 2020 przedstawiono odpowiednio

narycinie 1.12.
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Rycina 1. Szacowana zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy na §wiecie w 2020 roku
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($wiat) na 100 000, Not applicable — nie dotyczy, No data — brak danych, All rights reserved.
The designations employed and the presentation of the material in this publication do not imply the
expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization / International Agency
for Research on Cancer concerning the legal status of any country, territory, city or area
or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines
on maps represent approximate borderlines for which there may not yet be full agreement — Wszelkie prawa
zastrzezone. Zastosowane okreslenia i prezentacja materialu w tej publikacji nie oznaczaja wyrazenia
jakiejkolwiek opinii ze strony Swiatowej Organizacji Zdrowia / Miedzynarodowej Agencji Badan nad
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przyblizone granice, co do ktoérych moze jeszcze nie doj$é do pelnej zgody.

Zrédto: https://gco.iarc.fr/.
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Rycina 2. Szacowana umieralno$¢ z powodu raka szyjki macicy na Swiecie w 2020 roku
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W Europie RSM rowniez stanowi istotny problem zdrowia publicznego. Szacuje
sie, ze w 2020 roku zostal zdiagnozowany u 58 169 kobiet, a 25 989 zmarlo z jego
powodu. Czgstos¢ wystepowania RSM w poszczeg6lnych krajach Europy jest
zrdéznicowana. Na podstawie ASR na populacje §wiata mozna stwierdzi¢, ze najwyzsze
wskaznik zachorowalnos$ci 1 umieralnosci obserwuje si¢ na Batkanach, w Czarnogorze
(26,2/100 000 i 10,5/100 000), Rumunii (22,6/100 000 i 9,6/100 000), Serbii
(18,7/100 000 1 7,9/100 000), a najnizsze wskazniki odnotowano w Szwajcarii
(3,2/100 000), na Malcie (3,7/100 000) i w Luksemburgu (5,2/100 000). Najnizsze
wskazniki umieralno$ci na RSM obserwowana sag w Szwajcarii (1,0/100 000), na Malcie
(1,1/100 000) i w Finlandii (1,1/100 000). Na rycinach 3. i 4. przedstawiono odpowiednio
zestawienie wspotczynnikdw zachorowalnosci 1 umieralnosci w poszczegolnych krajach

Europy.
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Rycina 3. Szacowana zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy w Europie w 2020 roku
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Rycina 4. Szacowana umieralno$¢ na raka szyjki macicy w Europie w 2020 roku
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Polska nalezy do krajow o $rednim poziomie zachorowalnosci na RSM. Wedtug
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2020 roku odnotowano
1920 nowych zachorowan (5,9/100 000) i 1511 zgonéw z powodu RSM (3,9/100 000),
co powoduje, ze zajmuje on 6smg pozycje pod wzgledem zachorowalnos$ci 1 umieralnosci
na nowotwory zto§liwe w naszym kraju [2]. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze dane
te mogg by¢ zanizone ze wzgledu na potencjalne braki w rejestracji zwigzane z pandemia
COVID-19, kiedy liczne restrykcje mogly spowodowac opdznienia w zakresie
diagnostyki onkologicznej. W 2019 roku, czyli ostatnim roku przed wybuchem pandemii,
odnotowano 2407 nowych zachorowan (7,3/100 000) i 1569 zgonéw z powodu RSM
(3,9/100 000). Na rycinie 5. i 6. przedstawiono strukture zachorowan i zgonow
na nowotwory u kobiet w Polsce w 2020 roku. Najwyzsza zachorowalno$¢ na RSM
zanotowano w wojewodztwach: $laskim, podlaskim 1 opolskim, a najmniejsza
w podkarpackim, mazowieckim i pomorskim. Niezmiennie od kilku lat RSM jest drugim
co do czegstosci nowotworem wsrod populacji mtodych kobiet (20—44 lat), ustepujac
miejsca jedynie nowotworowi piersi (odpowiednio 29% 1 5% zachorowan, 29% 1 9%
zgondw). Najliczniejsza grupe chorych stanowia kobiety w wieku reprodukcyjnym
i produkcyjnym, a szczyt zachorowalnosci przypada miedzy 50.—60. rokiem zycia.
Niemniej od lat 80. XX wieku obserwowany jest systematyczny trend spadkowy
w zakresie zachorowalnosci 1 umieralno$ci na RSM, co zostato szczegétowo omdwione
w kolejnym rozdziale. Jednakze mimo to wskazniki zachorowalnos$ci i umieralnosci
na RSM w Polsce utrzymujg si¢ na wysokim poziomie, wyzszym niz w krajach Europy

Zachodniej czy Ameryce Polnocnej [3].
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Rycina 5. Struktura zachorowan na nowotwory u kobiet w Polsce w 2020 roku
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Rycina 6. Struktura zgonéw na nowotwory u kobiet w Polsce w 2020 roku
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3.1.1.1. Trendy zachorowalnosci i umieralnosci w Polsce, Europie i na Swiecie

Wraz z rozwojem wiedzy i wprowadzeniem na szeroka skale programow
skriningowych zachorowalno$¢ na RSM w ciagu ostatnich dekad zostata w duzej mierze
ograniczona. Jednakze w krajach rozwijajacych si¢, gdzie programy profilaktyki
1 kampanie edukacyjne nie sg tak powszechne, a dost¢p do opieki medycznej utrudniony,
liczba kobiet dotknigtych RSM nadal utrzymuje si¢ na niepokojagco wysokim poziomie.
W latach 1990-2019 prawie na calym S$wiecie obserwowano tendencje spadkowe
w zakresie zachorowalnos$ci, umieralno$ci oraz liczbie utraconych lat zycia (DALY,
ang. disability adjusted life years) na RSM. Wykazano, ze szacowana roczna zmiana
procentowa (EAPC, ang. estimated annual percentage change) w zakresie
zachorowalno$ci, umieralnosci 1 DALY RSM wyniosta odpowiednio — 0,38 (95% Cl:
—0,41 do —0,34), —0,93 (95% CI: —0,98 do —0,88) i —0,95 (95% CI: —1,00 do —0,90) [4].
Najbardziej istotny spadek zachorowalnosci na RSM obserwowano w tym okresie
na Malediwach, Tajwanie i Singapurze [5, 6, 7]. Jedynym obszarem, w ktorym nastapit
wzrost zachorowalno$ci na RSM byla Azja Wschodnia (EAPC 1,33, 95% CI: 1,12
do 1,55).

W Europie, w ciggu ostatnich 50 lat, sytuacja epidemiologiczna w zakresie
zachorowalno$ci 1 umieralnosci na RSM rowniez ulegla znacznej poprawie. W Finlandii
umieralno$¢ spadta o 80%; z 7,0/100 000 w latach 60. XX wieku do 1,1/100 000 obecnie.
W krajach Europy Potnocnej, tj. Danii, Szwecji, Norwegii, obserwowano redukcje
zgonow z powodu RSM o odpowiednio 66%, 52% oraz 40%. W panstwach bytego bloku
wschodniego wspotczynniki te rowniez ulegly spadkowi, jednak w mniejszym stopniu,
a w krajach battyckich i1 batkanskich utrzymuja si¢ na statym, wysokim poziomie [8, 9].

W Polsce réwniez obserwujemy spadek zachorowalnosci oceniony w ASR
z 18,8/100 000 w 1986 roku do 7,8/100 000 w 2018 roku. Analiza trendéw obejmujaca
lata 1980-2014 [10] oraz jej aktualizacja obejmujaca kolejne 4 lata wskazuja na
spadkowy trend zachorowalno$ci na RSM w latach 1987-2007 (—1,7% rocznie) i po 2007
roku (—4,4% rocznie). W grupie kobiet 25-59-letnich odnotowano: spadek —1,7%
w latach 1991-2007 1 nastgpnie —5,6% po 2007 roku. U kobiet powyzej 60. roku zycia
odnotowano istotny trend spadkowy na poziomie —2,0% rocznie od 1985 do 2005,
a po 2005 utrzymuje si¢ na tym samym poziomie. Podobnie zaobserwowano spadek
w umieralnosci: z 9,6/100 000 w 1980 roku do 4,4/100 000 w 2018 roku. Trend
spadkowy przyspieszat w catej populacji (—0,7% rocznie do 1991 roku, —2,1% rocznie
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w latach 1991-2007, —3,1% rocznie po 2007 roku) oraz w grupie kobiet 25-59 lat (—0,7%
rocznie do 1993 roku, —1,9% rocznie w latach 1993-2007, —5,2% rocznie po 2007 roku).
Spowolnienie w spadku w zakresie umieralnosci na RSM zostalo zaobserwowane

wylacznie w grupie kobiet starszych po 2004 roku z —2,8% do —0,8% rocznie.

3.1.2. Etiologia

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) jest glownym czynnikiem sprawczym
blisko 100% zachorowan na najczgstsze klasyczne postacie histologiczne RSM (rak
ptaskonablonkowy, rak gruczotowy) [11]. HPV nalezy do rodziny Papillomaviridae.
Zbudowany jest z dwuniciowego, kolistego DNA (dsDNA) i1 posiada zdolnosé
namnazania si¢ w wielowarstwowym nabtonku plaskim [12]. Cykl replikacyjny HPV
uzalezniony jest od procesu dojrzewania komoérek nablonka [13]. Za transformacje
nowotworowg zakazonej komoérki w gtéwnej mierze odpowiedzialne sg biatka E6 i E7.
Onkoproteina E6 tworzy kompleks z E6AP, czyli ligaza ubikwityny oraz z biatkiem p53,
kierujac je do degradacji w proteasomie, a tym samym blokujac apoptozg. Biatko E7,
aczy si¢ z biatkiem pRB, uwalniajac czynnik transkrypcyjny E2F z kompleksu pRB/E2F,
Powoduje to rozregulowanie cyklu komoérkowego, czego konsekwencja jest
nagromadzenie uszkodzen w materiale genetycznym w wyniku braku wydajnej naprawy
DNA. W rezultacie prowadzi to do kancerogenezy [14].

HPV to wirus powszechnie wystepujacy w spoteczenstwie, ktory przenosi si¢
droga ptciowa. Szacuje si¢, ze prawdopodobienstwo zetkniecia si¢ z HPV w ciggu calego
zycia wynosi nawet 80-90% [15]. Zakazenie wystepuje najczesciej u miodych,
aktywnych seksualnie kobiet (od 18 do 30 lat). Wiekszo$¢ infekcji HPV jest przejsciowa
1 ulega samoograniczeniu, nie powodujac trwatych zmian w szyjce macicy. Natomiast
infekcje przetrwate, utrzymujace si¢ latami, moga doprowadzi¢ do rozwoju zmian
przedrakowych, a nastgpnie RSM [16]. Trwatos¢ zakazenia HPV 1 progresja do rozwoju
zmian dysplastycznych szyjki macicy zaleza od genotypu wirusa [17, 18]. Do tej pory
zidentyfikowano 1 sklasyfikowano ponad 200 genotypoéw HPV, a ich onkogennos$¢ jest
bardzo zr6znicowana [19]. IARC wskazuje 12 typow HPV generujacych wysokie ryzyko
rozwoju zmian przedrakowych (typy: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 1 59) oraz
kolejnych 8 typéw o charakterze prawdopodobnie onkogennym (typy: 26, 53, 66, 67, 68,
70, 73 1 82) [20]. 70% RSM na $wiecie jest spowodowanych przez HPV 16 1 18 [21],

a genotyp 16 dominuje we wszystkich nowotworach HPV-zaleznych [22]. W naszym
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spoteczenstwie genotypy 16 i 18 odpowiadaja za rozwdj ok. 83% RSM, natomiast

genotypy 16, 33, 31, 52, 45 1 58 odpowiadaja za rozwdj ok. 85% zmian

srodnabtonkowych wysokiego stopnia (HSIL ang. high grade squamous intraepithelial

lesion, zmiana $rodptaskonablonkowa duzego stopnia/CIN3 ang. cervical intraepithelial

neoplasia grade 3, srodnablonkowa neoplazja szyjki macicy wysokiego stopnia), ktore

s3 bezposrednim stanem przedrakowym [23]. Dystrybucja genotypéw HPV w populacji

oraz ich udziat w rozwoju zmian przedrakowych i RSM jest bardzo zréznicowane i zalezy

od wielu czynnikow m.in. zakazenia, pici, wieku oraz regionu geograficznego [16, 21].

Do czynnikéw ryzyka sprzyjajacych rozwojowi RSM naleza:

palenie papierosoéw [24],

infekcje narzadu rodnego (Chlamydia trochomatis [25), Trichomonas vaginalis
[26], HSV (ang. herpes simplex virus, wirus opryszczki pospolitej) [27], HIV
(ang. human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpornosci) [28],
liczne cigze i porody (wigcej niz 5) [29],

niedobory odpornosci [30],

dhugotrwata antykoncepcja hormonalna [31],

wczesne rozpoczecie wspotzycia seksualnego [32],

duza liczba partneréw seksualnych [33],

niski status socjoekonomiczny [34, 35].

Do tej pory nie stwierdzono, by RSM byl dziedziczony genetycznie.

Rozw6j RSM trwa ok. 15 do 20 lat, a u kobiet z niedoborami odpornosci,

stosujacych immunosupresje lub z nieleczong infekcjag HIV moze ulec skrdceniu [36].

)
2)

3)
4)

Rozwdj RSM opiera si¢ na czterech gtdéwnych etapach:

transmisji HPV do komorek nabtonka szyjki macicy,

wbudowaniu si¢ wirusa do genomu komorki 1 zmiany jej funkcjonowania poprzez
wyciszenie czynnikow supresorowych,

namnazaniu nieprawidtowych komorek,

powstaniu zmian przedrakowych/RSM [37, 12].

Klasyczna posta¢ HPV-zaleznego ptaskonablonkowego RSM rozwija si¢

na podtozu zmian $rodnablonkowych. W zaleznosci od stopnia zajecia btony §luzowe;j
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przez komorki atypowe oraz nasilenia atypii komodrkowej dzieli si¢ je odpowiednio
na zmiany niskiego, $redniego i wysokiego stopnia [LSIL (ang. low-grade squamous
intraepithelial  lesion, zmiana $rddptaskonablonkowa matego stopnia)/CIN1
(ang. cervical intraepithelial neoplasia grade 1, srbdnabtonkowa neoplazja szyjki macicy
niskiego stopnia) i HSIL/CIN2 (ang. cervical intraepithelial neoplasia grade 2,
srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy sredniego stopnia), CIN3]. Zmiany niskiego
stopnia LSIL/CIN1 wulegaja regresji w wigkszosci przypadkéw 1 wymagaja
obserwacji/monitorowania. Zmiany wyzszego stopnia CIN2/CIN3/HSIL wykazuja
wyzsze ryzyko progresji i1 sg klasyfikowane jako ,,prawdziwe” zmiany przedrakowe [38].
Najczestszym miejscem rozwoju nowotworu jest tzw. strefa transformacji nabtonkow,
czyli miejsce styku iprzejScia nablonka wielowarstwowego ptaskiego w nablonek

gruczotowy szyjki macicy.

3.2. Profilaktyka raka szyjki macicy

Mozliwosci profilaktyki raka szyjki macicy sg aktualnie bardzo szerokie i mozna
ja podzieli¢ na:

e profilaktyke pierwotng — szczepienia przeciwko HPV HR, zapobieganie
rozwojowi infekcji,

e profilaktyke wtorng — badania przesiewowe, wykrywanie i leczenie zmian
przedrakowych szyjki macicy,

e profilaktyke trzeciorzgdowa — diagnostyke 1 leczenie RSM, opieke paliatywna
[39, 40, 12].

3.2.1. Profilaktyka pierwotna

Profilaktyka pierwotna (pierwszorzedowa) RSM opiera si¢ na szczepieniu kobiet
przeciwko onkogennym genotypom HPV. Szczepienia sg skuteczng i bezpieczng metoda
zapobiegania zakazeniu HPV, prowadzaca do zmniejszenia liczby zachorowan na RSM.
Wszystkie aktualnie dostepne na rynku szczepionki zawierajg czasteczki wirusopodobne
(VLP, ang. virus-like particle) zbudowane z oczyszczonego biatka gtéwnego wirusa
kapsydu L1. Mechanizm dzialania szczepionek przeciwko HPV opiera si¢ na indukcji
humoralnej odpowiedzi immunologicznej 1 indukowaniu przeciwciat neutralizujacych

w miejscu zakazenia. Stezenie przeciwcial uzyskane po szczepieniu w kolejnych
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miesigcach stopniowo spada, a nastg¢pnie stabilizuje si¢ i utrzymuje si¢ na tym samym
poziomie przez wiele lat [41]. Szczepienia HPV nie posiadajga wilasciwosci
terapeutycznych i nie wptywaja na przebieg trwajacej infekcji. Aktualnie w Polsce
dostepne sg dwie szczepionki przeciwko HPV: dwuwalentna — Cervarix (przeciwko
genotypom 16 1 18) i dziewieciowalentna — Gardasil 9 (przeciwko genotypom 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52, 58), ktére zapewniaja ochron¢ przed dwoma najpowszechniejszymi
genotypami HPV 16 1 HPV 18, odpowiedzialnymi za rozwdj okoto 70% przypadkow
inwazyjnego RSM na catym $wiecie [16, 42]. Szczepienie przeciwko HPV powinno by¢
wykonane przed pierwszym kontaktem z wirusem, czyli przed inicjacja seksualng [43].
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) wezwata do
eliminacji RSM jako problemu zdrowia publicznego [44]. Aby zrealizowac ten cel nalezy
zaszczepi¢ przeciwko 90% dziewczat w wieku 15-19 lat. W ramach realizacji zadan
Narodowej Strategii Onkologicznej (NSO) dnia 1 czerwca 2023 roku wdrozono w Polsce
Powszechny Program Szczepien przeciw HPV. Szczepieniami objegte sa dziewczeta
i chlopcy w wieku 12 1 13 lat, a udziat jest bezptatny [43, 45]. Do dnia 21.08.2023 roku
w ramach programu zaszczepiono 83 782 nastolatkow, czyli 9,8% uprawnionych osob.
Wsréd zaszezepionych 65% to dziewczeta, a 35% chlopcy [46]. Szczepienia przeciwko
HPV nie zwalniaja z uczestnictwa w programach profilaktyki w kierunku RSM i nie

wplywaja na zmiane interwalu wykonywania badan.

3.2.2. Profilaktyka wtérna

3.2.2.1. Wprowadzenie

Profilaktyka wtérna to dziatania majace na celu wykrywanie i leczenie stanow
przedrakowych, co zapobiega rozwojowi inwazyjnego nowotworu. W celu identyfikacji
zmian przedrakowych wykonuje si¢ badania profilaktyczne. Jednym z najczesciej

wykonywanych badan przesiewowych w kierunku RSM jest badanie cytologiczne.

3.2.2.2. Badanie cytologiczne

Cytologia jest najczesciej stosowanym testem przesiewowym w programach
profilaktyki RSM na $wiecie [47]. Badanie opiera si¢ na ocenie mikroskopowej komorek
pobranych za pomocg szczoteczki cytologicznej z tarczy i kanatu szyjki macicy. Badanie

cytologiczne umozliwia wykrycie zmian przedrakowych i RSM na wczesnym etapie
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rozwoju, a nastepnie wdrozenie odpowiedniego leczenia. Aktualnie istniejg dwie metody
wykonywania badania cytologicznego:

1. cytologia konwencjonalna, gdzie pobrany material przenoszony jest na szkietko
mikroskopowe 1 utrwalany 96% roztworem etanolu lub specjalnym sprayem,

2. cytologia na podtozu plynnym (LBC, ang. liquid-based cytology), gdzie
koncowka szczoteczki cytologicznej z pobranym materialem z szyjki macicy
umieszczana jest w specjalnym pojemniku z ptynem celem utrwalenia pobranych
komorek. Materiat przenoszony jest na szkietko mikroskopowe po uprzednim

umieszczeniu go na filtrze.

Mimo ze cytologia jest podstawowym badaniem przesiewowym w wielu krajach
Swiata 1 skutecznie zmniejszyta zachorowalno$¢ na RSM [48, 49], nie jest doskonalym
narzgdziem przesiewowym ze wzgledu na ograniczong czuto$¢ [50], ktoéra nawet w
najlepiej zorganizowanych programach skriningowych na $§wiecie nie przekracza 70—
80% [51]. Ograniczona czuto$§¢ moze by¢ przyczyna tzw. wynikow fatszywie ujemnych
oraz rakow interwatowych. Falszywie ujemna, czyli ,prawidlowa”, cytologia nie
implikuje wskazan do wykonania dodatkowych badan, wiec diagnoza i leczenie sg
opoznione, a rokowanie w przypadku rozwoju inwazyjnego nowotworu moze ulec
pogorszeniu. Najczestszymi przyczynami wynikow fatszywie ujemnych moga by¢ bledy
techniczne przy pobieraniu materiatu, problemy z interpretacja lub brak nieprawidlowych
komorek w prawidlowo pobranej probce, co moze by¢ zwigzane z charakterem choroby,
na przyklad zmianami rozwijajacymi si¢ wysoko w kanale szyjki macicy [52, 53].
Na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w latach 2010-2015
zweryfikowano 374 przypadki rakoéw interwalowych ws$rdd pacjentek objetych
Programem.

W Polsce w wigkszosci osrodkéw etapu podstawowego cytologia
konwencjonalna jest podstawowym badaniem przesiewowym, a rozmazy s3
interpretowane zgodnie z klasyfikacja Bethesda (TBS, ang. The Bethesda System) 2014.
TBS to skala opisowa, ktora zawiera informacje na temat rodzaju probki (cytologia
konwencjonalna czy LBC), jej jakosci (ocenia ilo$¢ 1 rodzaj komorek, utrwalenie
1 wybarwienie preparatu) oraz ogolnej charakterystyki. Pobrane komorki poddawane sg
ocenie pod wzgledem obecnos$ci zmian nienowotworowych, m.in. stanu zapalnego,

atrofii lub zmian $rédnabtonkowych, wymagajacych dalszej diagnostyki [54].
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Aktualny algorytm postgpowania w Programie opiera si¢ na zaleceniach PTG
[87]. Kobiety z wynikami cytologicznymi ASC-US 1 LSIL s3 poddawane nadzorowi pod
postacig powtorzenia wymazu cytologicznego po 6 miesigcach lub diagnostyki
poglebionej w przypadku nieprawidtowego rozmazu powtdérnego. Diagnostyka
poglebiona — kolposkopia (z celowang biopsja lub bez) jest realizowana takze
w przypadku stwierdzenia atypowych komorek plaskonabtonkowych — nie mozna
wykluczy¢ $rodnabtonkowej zmiany plaskonablonkowej wysokiego stopnia (ASC-H,
ang. atypical squamous cells-cannot exclude high-grade squamous intraepithelial
lesion), HSIL, atypowych komoérek gruczotlowych (AGC, ang. atypical glandular cells),
raka ptaskonabtonkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma), gruczolakoraka in situ
(AIS, ang. adenocarcinoma in situ). W przypadku prawidlowego wyniku cytologii
kolejne badanie zalecane jest po 3 latach. Badania wykonywane w skriningu sa
finansowane przez NFZ, a wyniki raportowane w systemie informatycznym
udostepnionym przez Fundusz pn. System Informatyczny Monitorowania Profilaktyki

(SIMP).

3.2.2.3. Test w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV HR)

Test molekularny w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka
(HPV HR) wykrywa zakazenia wysokoonkogennymi genotypami HPV, ktore sa
czynnikiem sprawczym raka szyjki macicy [56, 57, 58, 59]. Wynik dodatni, czyli
wykrycie zakazenia HPV HR, $wiadczy o podwyzszonym ryzyku istnienia lub powstania
stanow przedrakowych/RSM w przysztosci 1 wymaga odpowiedniej diagnostyki [56].
Wynik ujemny wskazuje na brak infekcji na poziomie istotnym klinicznie, a kolejne
badanie zalecane jest za 5-10 lat. W Polsce, testy HPV HR sa powszechnie dostgpne
w sektorze prywatnym lub jako forma selekcji dla kobiet z nieprawidtowym wynikiem
badania przesiewowego wymagajacych dalszej diagnostyki, ale poza Programem
profilaktyki w ramach refundowanych przez NFZ procedur ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (AOS).

Test HPV HR posiada wiele zalet, m.in. cechuje si¢ duzo wyzsza czuto$cig
w stosunku do badania cytologicznego, siggajaca 98—99%, co powoduje, ze jest wysoce
powtarzalny 1 pozwala zapewni¢ obiektywny wynik. Wysoka czulo$¢ testow HPV HR
wplywa na wyzsza warto$¢ wskaznika warto$ci predykcyjnej ujemnej (NPV,

ang. negative predictive value), co umozliwia bezpieczne wydtuzenie odstepu migdzy
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kolejnymi badaniami [60, 61]. Wada testu w kierunku HPV HR jest jego niska swoisto$¢,
skutkujaca wigksza liczbg wynikow fatszywie dodatnich i nadmiernym kierowaniem
kobiet na dodatkowe badania diagnostyczne, ktore powoduja niepotrzebne koszty
1 narazajg pacjentki na stres [62]. Z tego wzgledu testy HPV HR nie sg zalecane dla kobiet
w wieku ponizej 30-35 lat, u ktérych czesto wystepuja przemijajace, samoograniczajace
si¢ infekcje [56]. Test HPV HR moze by¢ réwniez wykonany na materiale biologicznym
samodzielnie pobranym przez pacjentke z pochwy/szyjki macicy z uzyciem dedykowane;j
szczoteczki. Jest to tzw. samopobranie (ang. self~-sampling), ktore oferuje si¢ pacjentkom
nie zglaszajacym si¢ na badania przesiewowe [63] lub ktore preferujg taka forme
realizacji badan przesiewowych. Badania molekularne HPV HR na materiale
samodzielnie pobranym przez pacjentk¢ maja podobng czutos¢ jak testy wykonane na
materiale pobranym z szyjki macicy na fotelu ginekologicznym (przez lekarza lub
potozng) pod warunkiem zastosowania odpowiednio zwalidowanych metod. Aktualnie
badanie self-sampling funkcjonuje w sektorze prywatnym oraz niektdrych programach
badan przesiewowych w Europie, np. w Holandii. Testy HPV HR s3 coraz czg$ciej
wykorzystywane jako podstawowe badanie przesiewowe w programach skriningowych
w kierunku RSM. Europejskie wytyczne dotyczace zapewnienia jakosci badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy rekomenduja wykonanie pojedynczego
testu HPV HR jako podstawowego badania przesiewowego [56], jednakze osiagniecie
korzy$ci oferowanych przez badania przesiewowe oparte na HPV HR wymaga

funkcjonowania dobrze zorganizowanego Programu [64, 65, 66].

3.3. Przeglad programow skriningowych w Europie

Organizacja programOw skriningowych w kierunku RSM jest bardzo
zréznicowana [67, 68, 69]. Nie istnieje uniwersalny model badan przesiewowych,
a wybor odpowiedniej strategii jest uzalezniony od wielu czynnikow m.in. zasobdw
finansowych, ktore dane panstwo przeznacza na profilaktyke, czy istniejace] juz
infrastruktury medyczne;j. Istotna jest rOwniez akceptacja spoleczenstwa w stosunku do
proponowanych metod. Skrining RSM w poszczegélnych krajach Europy rozni si¢
zardwno podstawowym badaniem przesiewowym proponowanym kobietom (cytologia,
test HPV HR, co-testing), formulg zapraszania kobiet na badanie, wiekiem objgte]
populacji, algorytmem postepowania dla kobiet z nieprawidlowym wynikiem badania

profilaktycznego oraz kontrolg jako$ci udzielanych $wiadczen. W wigkszosci krajow
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skrining opiera si¢ na formule oportunistycznej, w pozostatych funkcjonuja regionalne
programy, natomiast tylko nieliczne panstwa prowadza dobrze zorganizowane,
efektywne, ogolnokrajowe programy przesiewowe. Ze wzgledu na wysoka czutos¢ testu
HPV HR, dalece przewyzszajacg czuto$¢ badania cytologicznego, coraz wigcej krajow
decyduje si¢ na zmiang testu przesiewowego w programie profilaktyki RSM [47]
z badania cytologicznego na test HPV HR. Pierwsze panstwa europejskie, ktore
wprowadzily ogolnokrajowy skrining oparty na tescie HPV HR to Turcja (2014),
Holandia (2017) 1 Wielka Brytania (2021). W formule regionalnej przesiew oparty na
HPV HR prowadzony jest we Wtoszech, Danii, Belgii i krajach Skandynawskich
(Finlandia, Norwegia, Szwecja). W pozostatych panstwach nadal skrining opiera si¢ na
konwencjonalnym badaniu cytologicznym lub LBC, a test HPV HR to ,triage”, czyli
badania stuzace do selekcji pacjentek z nieprawidlowym wynikiem badania

cytologicznego, wymagajacych dalszej diagnostyki.

3.3.1. Rekomendacje i zalecenia w zakresie badan przesiewowych w kierunku raka
szyjki macicy

Rekomendacje w zakresie organizacji badan przesiewowych w kierunku RMS
podlegaja statym modyfikacjom w zwigzku z dynamicznym postgpem wiedzy medyczne;j
w tym zakresie. Istotnym momentem w profilaktyce RSM byto potwierdzenie znaczenia
HPV HR w patogenezie RSM 1 identyfikacja genotypéw wysokiego ryzyka [62].
To odkrycie pozwolilo na poszerzenie mozliwosci diagnostycznych 1 modyfikacje
dotychczasowych schematow, ktore opieraly si¢ wylacznie na badaniu cytologicznym.
Organizacje 1 towarzystwa medyczne dazg do ustalenia optymalnego schematu
postepowania diagnostycznego w profilaktyce RSM. Proponowane algorytmy czgsto
wyznaczaja wspoOlny kierunek postgpowania, jednakze rdznig si¢ w szczegdlowych
zaleceniach. W tabeli 1 przedstawiono rekomendacje mig¢dzynarodowych organizacji

medycznych w zakresie badan przesiewowych w kierunku RSM.
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Tabela 1. Zestawienie rekomendacji w zakresie badan przesiewowych w kierunku RSM

Wiek Badanie Interwat

[lata] | przesiewowe [lata] Triage Uwagi/inne

Organizacja

1. Pacjentki HIV(+)
WHO >30 |test HPV HR 5-10 cytologia |powinny wykonywac
badanie co 3-5 lat.

1. Unikanie co-testingu.

European guidelines for ) .
quality assurance in 30~ test HPV HR 5 cytologia 2. S elf—;amp llng dlg kobiet,
ktére nie zglosity si¢ na

. . 160/64
cervical cancer screening badanic przesiewowe

American Cancer Society

(ACS) D5-65 | test HPV HR 5 cytologia -
21-29 lat -
United States Preventive cytologia p — cytologia cytologia/
. 30-65lat— |5 —test HPV
Services Task Force  R1-65 logi test HPV -
(USPTF) cytologia/ HR/.co— HR
test HPV testing

HR/co-testing

3.4. Program profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce

3.4.1. Dotychczasowy przebieg realizacji programu profilaktyki raka szyjki macicy
w Polsce

Na przetomie 2006/2007 roku do praktyki klinicznej w Polsce zostat wdrozony
PPRSzM, ktéory ma na celu wykrywanie zmian przednowotworowych i1 wczesnych
stadiow zaawansowania RSM [70]. Program obejmuje swoim zasiggiem wszystkie
ubezpieczone Polki w wieku 25-59 lat i uprawnia do wykonania bezptatnego badania
cytologicznego raz na 3 lata. Pacjentki posiadajace czynniki ryzyka, tj. zakazone HPV,
HIV lub przyjmujace leki immunosupresyjne, moga zglaszaé si¢ na badanie
co 12 miesigcy. Do konca 2015 roku kobiety objete Programem otrzymywaty listowne
zaproszenia do wzigcia w nim udzialu z uwzglednieniem sugerowanej daty i miejsca
badania. Od 2016 roku wysytke wstrzymano ze wzgledu na kwestionowana skuteczno$¢
jej dziatania w polskich realiach 1 watpliwo$ci w zakresie dostepu i przetwarzania danych
osobowych. Od tego czasu Program jest realizowany w formie oportunistycznej, tzn.
kobiety bez zaproszenia zglaszaja si¢ na badanie, a skrining jest realizowany przy okazji
wizyt w poradniach ginekologiczno-potozniczych w ramach AOS lub poradniach
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ). Badania przesiewowe sg bezptatne, refundowane

przez NFZ.
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PPRSzM sktada si¢ z 3 etapow:

e podstawowego, ktory polega na identyfikacji 1 weryfikacji uprawnien do
wykonania badania, rejestracji oraz pobraniu materiatu cytologicznego z szyjki
macicy przez personel medyczny (lekarza ginekologa lub uprawniong potozng),

e diagnostycznego, w ramach ktérego preparat cytologiczny jest opracowywany
1 oceniany w skali TBS 2014. Na tym etapie formulowane sg takze zalecenia
w zakresie dalszego postepowania,

o diagnostyki poglebionej. Ten etap jest skierowany do pacjentek wymagajacych
badan dodatkowych i szczegdtowej diagnostyki zmian szyjki macicy. Pacjentki
na tym etapie s3 poddawane odpowiednim procedurom medycznym

(kolposkopia/kolposkopia z weryfikacja histopatologiczng).

Wszystkie wyniki badah uzyskane w ramach Programu sa rejestrowane w SIMP.
Koszty pobrania wymazu, oceny badania cytologicznego oraz procedur wykonywanych
w ramach etapu diagnostyki poglgbionej Programu pokrywa w cato$ci NFZ, natomiast
po reorganizacji Programu w 2015 1 likwidacji Wojewddzkich Osrodkow
Koordynujacych (WOK) PPRSzM jest koordynowany przez Ministerstwo Zdrowia we
wspotpracy z Centralnym Osrodkiem Koordynujacym (COK). COK jest jednostka
dzialajaca w ramach Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie,
Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie (NIO-PIB) i od 2020 roku na
podstawie umowy zawartej z Ministrem Zdrowia na realizacje NSO, zadanie 12.7.
~Poprawa jako$ci realizowanych w Polsce badah przesiewowych”, pelni funkcje

koordynatora PPRSzM [71, 45, 72].
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3.5. Kontekst kliniczny i uzasadnienie podjecia pracy

Cytologia, na ktdrej opiera si¢ funkcjonujgcy obecnie PPRSzM w Polsce, nie jest
doskonatym badaniem przesiewowym, a jej ograniczona czulo$¢ moze by¢ przyczyng
wynikow falszywie ujemnych i rakow interwatowych. COK we wspotpracy z KRN
przeprowadzit kontrole wynikéw falszywie ujemnych preparatow pobranych w latach
2010-2013. Rezultaty jednoznacznie wskazaly na potrzebe poprawy jakosci w zakresie
badan cytologicznych realizowanych w ramach PPRSzM [73]. Do najczgstszych
przyczyn wystepowania wynikow falszywie ujemnych badan cytologicznych nalezaty:
btgdna ocena preparatu jako negatywnego, niedoktadne pobranie probki oraz szybki
rozw0j choroby nowotworowej. Trudnosci w identyfikacji atypowych komorek
gruczotowych w rozmazie sa przyczyng niskiej czutosci cytologii w wykrywaniu
patologicznych zmian nabtonka gruczotowego [74, 75]. Wystepowanie fatszywie
ujemnych 1 niezadowalajacych wynikow rozmazéw cytologicznych sklonito do
opracowania nowszych technologii — LBC. Stwierdzono, Ze odsetek niezadowalajacych
probek jest nizszy w porownaniu z konwencjonalng cytologia, jednakze koszt
pojedynczego badania jest znacznie wyzszy [56].

Do tej pory przeprowadzono szereg randomizowanych badan poréwnujacych
zastosowanie testu HPV HR z badaniem cytologicznym pod wzgledem wykrywania
zmian histologicznych wysokiego stopnia. Analizy potwierdzily wyzsza czuto$¢ testu
HPV HR w wykrywaniu zmian CIN2+ 1 CIN3+, a tym samym wyzszg ochrone przed
rozwojem RSM [47, 76, 77]. W innych badaniach z randomizacja wykazano mniejsza
czestos¢ wystepowania inwazyjnego RSM u kobiet po uzyskaniu ujemnego wyniku testu
HPV HR w poroéwnaniu z pacjentkami, ktore uzyskaty prawidlowy wynik cytologii
(konwencjonalnej/LBC) [64, 78, 79]. Koliopoulos G i wspot. przeprowadzili przeglad
literatury bazy MEDLINE 1 Embase w okresie od stycznia 1992 do listopada 2015 [62].
Do metaanalizy wiaczono czterdziesci badan, w ktdérych pordwnano zastosowanie testu
HPV HR z cytologia u ponad 140 000 kobiet w wieku od 20-70 lat uczestniczacych
w skriningu. Wyniki wskazaly, ze badanie molekularne ma wyzsza czuto$¢ niz cytologia
w wykrywaniu  zmian przedrakowych, a tym samym istnieje mniejsze
prawdopodobienstwo pominigcia zmian CIN2+ i CIN3+. Wyzszo$¢ skriningu opartego
na HPV HR niz cytologii zostata potwierdzona we wtoskim randomizowanym badaniu
klinicznym, w ktérym wykazano, Zze zastosowanie cytologii w skriningu wigze si¢

z pozniejszym wykryciem zmian CIN2+ 1 CIN3+ w stosunku do testu HPV HR [80].
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Z kolei Kim JJ 1 wspot. w przeprowadzonej analizie potwierdzili, Ze skrining molekularny
jest bardziej skuteczny oraz oplacalny niz ten oparty na badaniu cytologicznym i nalezy
rozwazy¢ wdrozenie go do programow badan przesiewowych.

Do tej pory Holandia, Turcja, Anglia i Australia wdrozyly programy badan
przesiewowych oparte na tescie HPV HR. Szwecja, Finlandia, Niemcy i Wtochy
prowadza regionalne programy skrinigowe oparte na badaniu molekularnym, a inne kraje
sg w trakcie transformacji [67]. Pierwszymi krajami w Europie, ktore wprowadzity test
HPV HR jako podstawowe badanie przesiewowe z triagem cytologicznym na szczeblu
krajowym, byty Turcja (2014 rok) [81] oraz Holandia (2018 rok) [82]. W Holandii
po pierwszych 18. miesigcach funkcjonowania nowego programu przeprowadzono
analizg, ktora wykazata wzrost liczby dodatnich wynikow badania przesiewowego z 5%
do 9% w programie opartym na teScie molekularnym, a takze wyzsza wykrywalno$¢
zmian CIN2+ (wzrost z 11 do 14 na 1000 przebadanych kobiet). Jednakze
zaobserwowano réwniez wzrost wskaznika skierowan na kolposkopi¢ (3% vs. 1%) oraz
ok. 2,2 razy wiecej wynikoéw nieistotnych klinicznie (SCIN1). Z pewnos$cig cze$ciowo
wynikalo to z nowego algorytmu postgpowania, w ktorym pacjentki HPV-dodatnie
z rozpoznaniem ASC-US/LSIL byty kierowane na kolposkopi¢, a w programie opartym
na badaniu cytologicznym punktem odcigcia i skierowania na badania dodatkowe byt
dopiero wynik HSIL, oraz z faktu, Ze nizsza swoisto$¢ testu HPV moze skutkowac
zwigkszong liczba wynikow fatszywie dodatnich i wyzszym odsetkiem kobiet
kierowanych do dalszej diagnostyki. Organizacja skriningu w nowej formule
wygenerowata nowe wyzwania, jednak ostatecznie oceniono, ze wdrozenie programu
badan przesiewowych opartego na teScie HPV HR zakonczyto si¢ sukcesem, a wyniki
byly zgodne z oczekiwaniami.

Wybor odpowiedniej strategii skriningowej jest niezwykle wazny, poniewaz
dobrze zorganizowany program przesiewowy moze przyczyni¢ si¢ do 80% spadku
zachorowalno$ci na RSM [83]. Europejskie wytyczne dotyczace zapewnienia jakoSci
badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy rekomenduja wykonanie
pojedynczego testu HPV HR jako podstawowego badania przesiewowego. Jednakze
przed jego wdrozeniem do populacyjnego programu badan przesiewowych konieczne jest
przeprowadzenie badania pilotazowego: (...) jeZeli zostanie podjeta decyzja
o wprowadzeniu  testu HPV, jako podstawowego badania przesiewowego
w funkcjonujgcym juz populacyjnym programie badan przesiewowych w kierunku raka

szyjki  macicy, konieczne jest stworzenie kompleksowego planu wdrozenia,
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zweryfikowanie mozliwosci wykonalnosci testow oraz przeprowadzenie programow
pilotazowych przed jego rutynowym wdrozeniem. Ma to na celu zapewnienie
odpowiedniej rownowagi miedzy szkodami i korzysciami oraz skuteczne i efektywne
wykorzystanie zasobow w procesie przejscia do programu badan przesiewowych
opartych na tescie w kierunku HPV (...) [47]. Z tego wzgledu prezentowane badanie
»Pilotaz badan HPV-DNA” zostato tak skonstruowane, aby pozwoli¢ na bezposrednie
porownanie skuteczno$ci cytologii, czyli obecnego standardu w PPRSzM i testu
molekularnego w kierunku wirusa HPV HR, w wykrywaniu stanow przedrakowych
1RSM, a tym samym dostarczy¢ danych, ktére w przysztosci pomoga w wyborze
optymalnego pierwotnego testu przesiewowego dla PPRSzM w Polsce.

W niniejszej rozprawie analizie przedstawiono i omowiono wyniki uzyskane po
zakonczeniu rekrutacji zaplanowanej liczby pacjentek (ponad 33 tysigce kobiet)
w listopadzie 2022 roku oraz pogtebionej diagnostyki zrealizowanej do dnia 31 grudnia

2022 roku.
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4. Cel badania i hipoteza badawcza

4.1. Pierwszorzedowy punkt koncowy

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania to odsetek wykrytych i histologicznie

potwierdzonych zmian $rédnabtonkowych $redniego stopnia i wyzej zaawansowanych

(CIN2+) w ramieniu HPV 1 ramieniu cytologicznym oraz iloraz wspotczynnikéw

wykrywalnosci CIN2 + w ramieniu HPV HR i cytologicznym w analizie ITT (ang. intent-

to-treat, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym

leczeniem).

4.2. Drugorzedowe punkty koncowe

Drugorzgdowe punkt koncowy badania to:

odsetek wykrywalnosci CIN1 +, CIN3 + (w tym gruczolakoraka in sifu) oraz
RSM (ITT),

odsetek wykrywalnos$ci CIN2 +, CIN1 +, CIN3 + i CC w analizie per-protocol
(PP, z ograniczeniem do kobiet, u ktorych diagnostyke przeprowadzono
zgodnie z protokotem),

rozktad kobiet pod wzgledem wynikdéw poszczegdlnych testow
przesiewowych,

odsetek skierowan na kolposkopieg,

zglaszalnos$¢ na kolposkopi¢ po wydanym skierowaniu,

pozytywna warto$¢ predykcyjna skierowania na kolposkopi¢ dla kazdego
z testOw przesiewowych,

odsetek wykrywalnosci zmian CIN2+ dla testu CINtec® PLUS Cytology i testu
metylacyjnego QIASURE u kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV HR

1 dwoma ujemnymi wynikami LBC w odstgpach 6 miesigcy.

4.3. Zgody i finansowanie

Protokot badania zostat zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczng przy NIO-PIB

(opinia nr 28/2019 i nr 28/2019/1/2020 — zalaczniki 1 1 2) oraz zarejestrowany w rejestrze
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badan klinicznych (clinicaltrials.gov, identyfikator: NCT04111835). Badania w ramieniu
aktualnego standardu diagnostycznego — badania cytologiczne oraz diagnostyka
poglebiona byty sfinansowane przez NFZ, natomiast koszt badan w ramieniu nowej
technologii — badania HPV HR zostat pokryty ze sSrodkow Ministra Zdrowia na podstawie
umowy nr 1/2-3/1/2020/97/220.

Wszystkie procedury u pacjentek bioracych udziat w projekcie zostaty wykonane

bezptatnie.
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5. Metodologia

5.1. Projekt badania

,Pilotaz badan HPV-DNA” to zagniezdzone w codziennej praktyce klinicznej

PPRSzM w Polsce badanie z losowym doborem do dwoch ramion.

Kryteria wiaczenia pacjentek do badania obejmowaty:

e plec zenska,

e wiek 30-59 Iat,

e ostatnie badanie w PPRSzM >36 miesiecy lub >12 miesigcy w przypadku
wystgpowania u pacjentki czynnikow ryzyka rozwoju RSM) — na podstawie
danych w SIMP,

o $wiadoma zgodg pacjentki na udzial w badaniu.

Kryteria wylaczenie obejmowaty:

e zdiagnozowany nowotwor ztosliwy szyjki macicy,

e stan po wycigciu macicy z powodow innych niz RSM lub stan przedrakowy
szyjki macicy na podstawie danych w SIMP,

e aktywne wycofanie zgody przez uczestniczke.

Kobiety zglaszajace si¢ do programu poddawano randomizacji w stosunku 1:1
wedlug stratyfikacji na 3 grupy wiekowe: 30-39, 40—49, 50-59 lat do jednego z dwoch
ramion projektu:

a) aktualnego standardu diagnostycznego — badania cytologicznego,

b) nowej technologii — badania molekularnego w kierunku HPV HR.

Wielko$¢ proby zostata obliczona na 33 tys. pacjentek (po 16,5 tys. w kazdym
z ramion) na podstawie nastepujacych zalozen. Odsetek rozpoznan histopatologicznych
(DR, ang. detection rate) CIN2+ w ramieniu cytologicznym na poziomie 0,5% przyjeto
na podstawie odsetka nieprawidtowych rozmazéw cytologicznych ASC-H 1 bardziej
zaawansowanych raportowanych od poczatku realizacji PPRSzM do SIMP. Opierajac si¢

na metaanalizach, ktore wykazaty wzgledng czutos¢ CIN2+ testu HPV HR w poréwnaniu

41



z cytologia na poziomie okoto 1,5, ustalono hipotetyczny DR dla CIN2+ w ramieniu HPV
na poziomie 0,75% [64, 84, 57, 59]. Przyjmujac powyzsze zatozenia, gdzie btad alfa
wynosi 5%, a moc 80%, wyliczono, ze liczebnos$¢ kobiet w kazdym z ramion projektu
powinna obejmowac okoto 16,5 tys. pacjentek.

Grupy scharakteryzowano za pomoca statystyk opisowych: licznosci i odsetka dla
zmiennych dyskretnych, $redniej i odchylenia standardowego dla zmiennych ciagtych
o rozktadzie normalnym, mediany 1irozstepu miedzykwartylowego dla zmiennych
cigglych o innym rozktadzie. Badane grupy zostaly poréwnane za pomoca testow
dwustronnych. W celu poroéwnania charakterystyki pacjentow w obu ramionach projektu
zastosowano test chi-kwadrat, natomiast do poroéwnania réznic zmiennych pomig¢dzy
badanymi grupami wykorzystano test U Manna-Whitneya. W  przypadku
zidentyfikowania roznic przeprowadzono analize regresji logistycznej, aby umozliwi¢
kontrole potencjalnych czynnikéw zaburzajacych. Grupy zostaty poréwnane przy uzyciu
analizy wariancji (ANOVA). Wyniki na poziomie istotno$ci 0,05 uznano za statystycznie
istotne. Wszystkie analizy przeprowadzono w pakiecie statystycznym Stata 14.1 [85].

Organizatorem projektu byt COK dzialajacy w strukturze Zaktadu Profilaktyki
Nowotworéow NIO-PIB we wspolpracy z o§mioma konsorcjami wspolpracujagcymi na
terenie catej Polski: Centrum Medyczno-Diagnostyczne Sp. z 0.0 ., ALAB plus Sp. zo.o.,
Swigtokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy Oddzial w Gliwicach,
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej MEDITEST w Szczecinku, ,,MULTIMED”
7Z0Z Ginekologiczno-Polozniczy w Koszalinie, NZOZ Zaktad Patomorfologii
ALFAMED w Zamosciu oraz Centrum Medyczne Femina w Katowicach, wytonionymi
w wyniku dwéch postgpowan konkursowych w 2021 roku. W ramach konkursu oceniano
osrodki pod wzgledem:

e dotychczasowego doswiadczenia w realizacji PPRSzM we wszystkich etapach
Programu, tj. ocen¢ czasu udzielania $wiadczen w ramach PPRSzM, liczbe
swiadczen udzielonych w 2019 roku (na podstawie danych z SIMP) oraz potencjat
organizacyjny, techniczny i osobowy umozliwiajacy udzielanie §wiadczen,

e dotychczasowego doswiadczenia w wykonywaniu LBC,

e dotychczasowego dos§wiadczenia w wykonywaniu testow HPV HR.

Osrodki wspotpracujace w Pilotazu speitnialy niezbedne kryteria udzialu

w projekcie, tj. byly §wiadczeniodawcami NFZ [86] w ramach PPRSzM 1 realizowaly
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wszystkie 3 etapy Programu (tj. podstawowy, diagnostyczny i poglebionej diagnostyki)
lub mogty zawigza¢ konsorcjum, w ramach ktérego poszczeg6lne etapy PPRSzM mogty
by¢ realizowane w r6znych osrodkach potaczonych porozumieniem, przy czym odlegtos¢
miedzy osrodkami etapu podstawowego i diagnostyki poglebionej nie mogta by¢ wigksza
niz 60 km. Swiadczeniodawcy zobowiazani zostali do podpisania umowy, w ramach
ktorej zobowigzali si¢ do prowadzenia §cistej wspotpracy oraz biezacego udostepniania
dla COK danych gromadzonych w zwigzku z udzielaniem $wiadczen zdrowotnych
w ramach badania.

Ostatecznie w realizacji projektu uczestniczyty: 24 placowki etapu
podstawowego, 9 placowek etapu diagnostycznego oraz 10 placowek etapu diagnostyki
poglebionej. Wykaz wszystkich placowek wspoétpracujacych przy realizacji ,,Pilotazu
badan HPV-DNA” wraz z adresami zostal przedstawiony w zataczniku 3, natomiast

graficznie lokalizacj¢ zaprezentowano na rycinie 7.

43



Rycina 7. Mapa lokalizacji oSrodkéw realizujacych ,,Pilotaz badan HPV-DNA”

et

o etap podstawowy

@ ctap diagnostyczny
@ ctap diagnostyki poglebione;j

W kazdym o$rodku wspodtpracujacym wyznaczono koordynatora projektu, ktory
odpowiadat za nadzér nad udzielanymi $wiadczeniami, prowadzenie i archiwizowanie
dokumentacji medycznej zgodnie z obowigzujacymi przepisami prawa, wysylanie
kwartalnych raportéw do COK, organizacje¢ transportu materialu biologicznego na rzecz
bankowania i wykonania badan dodatkowych, tj. testow CINtec® PLUS Cytology
i metylacyjnego QIASURE, oraz monitorowanie procesu diagnostyki i leczenia
w przypadku wyboru przez pacjentke innego miejsca realizacji §wiadczen i algorytmu
diagnostycznego niz zostaty przyjete w Protokole ,,Pilotazu badan HPV-DNA” oraz

Programie.
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5.2. Algorytm badania

Pacjentka zglaszajaca si¢ na badanie, po podaniu danych identyfikacyjnych, byta
weryfikowana w SIMP w zakresie spelniania kryteriow wilaczenia i niespetniania
kryteriow wylaczenia z projektu.

Wszystkie pacjentki przed przystgpieniem do badania otrzymatly do podpisania
Formularz dla pacjenta (zatacznik 4). Formularz ten sktadat si¢ z 5 cz¢sci:

e Informacji dla uczestnika badania, zawierajacej krotki opis projektu oraz

procedury, ktorym byli poddawani uczestnicy projektu,

¢ Informacji o przetwarzaniu danych osobowych uczestnika badania,

e Formularza §wiadomej zgody na udziat w badaniu,

e Formularza $wiadomej zgody na przechowywanie 1 przyszie

wykorzystywanie materialu biologicznego, zawierajacego informacje
o bankowaniu pobranego materialu biologicznego,
e Formularza rezygnacji, w przypadku podjgcia przez pacjentke decyzji

o rezygnacji z udzialu w projekcie, po wczesniejszym wyrazeniu zgody.

Pacjentka podpisywala Formularz zgody w 2 kopiach — jedng przekazywano
uczestniczce badania, a druga kopi¢ sktadowano w archiwum danego osrodka etapu
podstawowego. W przypadku wysytki materiatu biologicznego do NIO-PIB, w celu
bankowania lub wykonywania badan dodatkowych, Formularz zgody byt kopiowany
1 wysylany wraz z materiatem. Formularz zgody zostal zatwierdzony przez Komisje
etyczng NIO-PIB (opinia nr 28/2019 oraz nr 28/2019/1/2020).

W przypadku pomyslnej kwalifikacji do badania, SIMP losowo przydzielal
uczestniczke do jednego z ramion: interwencyjnego — HPV lub kontrolnego -
cytologicznego, w ktorym wykonywano badanie zgodnie z aktualng praktyka kliniczng.
U kobiet przydzielonych do ramienia HPV pobierano material cytologiczny z szyjki
macicy celem wykonywania testu molekularnego w kierunku HPV HR.

Kobiety z uyjemnym wynikiem testu HPV HR na kolejne badanie skriningowe
zostaly zaproszone za 5 lat. W przypadku wyniku dodatniego przeprowadzano badanie
cytologiczne z tej samej probki materialu cytologicznego pobranego na podtoze ptynne
(LBC) 1 przechowywanego w temp. 8°C. U kobiet z dodatnim wynikiem HPV HR
1 nieprawidlowym wynikiem cytologii (>ASC-US) wykonywano kolposkopi¢

z weryfikacja histopatologiczng, ktéra obejmowata pobranie co najmniej jednej probki
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(wycinek i/lub wyskrobiny z kanatu szyjki macicy/pobranie materiatu petla elektryczng).
Kobiety z dodatnim wynikiem testu HPV HR i prawidlowym wynikiem LBC zostaty
zaproszone na ponowne badanie LBC po 6 miesigcach. W przypadku uzyskania wyniku
ASC-US 1 bardziej zaawansowanych zmian pacjentki kierowano na kolposkopi¢
z obowigzkowa weryfikacja histopatologiczng, natomiast u kobiet z prawidlowym
wynikiem badania cytologicznego z pobranego juz materialu wykonywane byty badania
dodatkowe: test CINtec® PLUS Cytology i test metylacyjny QIASURE. Jezeli wynik
przynajmniej jednego z testow byt dodatni, kobiety kierowano na kolposkopi¢
z weryfikacja histopatologiczng. Jesli wyniki obu testow byly negatywne, kobieta
powracata do skriningu w skroconym interwale, a kolejne badanie przesiewowe powinna
wykona¢ za 3 lata. Dla wszystkich badan kolposkopowych wykonanych w ramach
projektu postepowanie uzaleznione byto od wyniku histopatologicznego i1 decyzji lekarza
kolposkopisty, zgodnie z aktualng wiedza medyczng. Algorytm postgpowania
w projekcie przedstawiono na wykresie 1.

Postepowanie w ramieniu cytologicznym bylo oparte na standardowym
algorytmie w PPRSzM, ktory zostal oparty na rekomendacjach PTG [87]. Wszystkie
rozmazy cytologiczne w projekcie (w obu ramionach) interpretowano zgodnie z TBS
2014. Jesli wynik przesiewowej cytologii byl ujemny w ramieniu cytologicznym,
to ponowne badanie przesiewowe zaplanowane zostato zgodnie z interwatem po 3 latach
lub po roku w przypadku kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka. Kobiety
z nieprawidlowymi wynikami cytologii zostaly poddane dodatkowym badaniom
w ramach Programu pod postacia:

e powtdrnego wymazu cytologicznego za 6 miesi¢cy w przypadku ASC-US, LSIL,

e kolposkopii (z weryfikacja/bez weryfikacji histopatologicznej) w przypadku
powtornego ASC-US, pierwszego lub powtdérnego wyniku LSIL lub pierwszej
obserwacji atypowych komorek ptaskonabtonkowych — ASC-H, HSIL, AGC,
SCC, AIC.

Szczegbdtowy algorytm badania zostal przedstawiony na wykresie 2.
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Wykres 1. Algorytm randomizacji kobiet rekrutowanych do projektu

[ Kobiety w wieku 30-59 lat }

!

Kwalifikacja — brak badania przesiewowego w PPRSzM w ciggu ostatnich 36 miesiecy
(lub w ciggu ostatnich 12 miesigcy dla kobiet z grupy ryzyka)

1:1 randomizacja - 2 ramiona

Aktualna praktvka , \ Nowy test skriningowy

( cytologia konwencjonalna/ 1 ‘

LBC test HPV HR ‘
o R i B
kolejne badanie protokot kolejne badanie
skriningowe postepowania protoko! badania skriningowe
za 3 lata PTGiP za 5 lat

Wykres 2. Algorytm badan diagnostycznych przeprowadzanych w ramieniu cytologicznym
(A) i w ramieniu HPV (B)

‘ cytologia }

NIEDIAGNOSTYCZNA NILM ASC-US, LSIL >LSIL
powtorzenie badania kolejne badanie powtorzenie badania kOngj):k%lféZCZébez
za 1 miesiac skrinigowe za 3 lata za 6 miesigcy histopgologiiznej

| !_‘ |

NIEDIAGNOSTYCZNA NILM >ASC-US

powtdrzenie kolejne badanie
badania za | miesiac skrinigowe za 3 lata

histopatologicznej

kolposkopia z/bez weryfikacji ‘
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‘ test HPV HR l

|
| I |

HPVHR () HPVHR () NIEDIAGNOSTYCZNY \
reflex-LBC ‘ kolejne badanie powtdrzenie badania
skrinigowe za 5 lat za 1 miesiac
I
[
>ASC-US NILM NIEDIAGNOSTCZNA .
kolposkopia z weryfikacja LBC za 6 miesiecy powtorzenie badania
histopatologiczna za 1 miesiac

ZASC-US NILM

kolposkopia z weryfikacja CINtec & QIAsure
histopatologiczna

I
|
CINtec (+) LUB QIAsure (+) CINtec (-) T QIAsure ()

kolposkopia z weryfikacja kolejne badanie skrinigowe
histopatologiczna za 3 lata

5.3. Rami¢ interwencyjne
5.3.1. Procedury i interwencje medyczne

Procedury 1 interwencje medyczne przewidziane dla  pacjentek
zakwalifikowanych do ramienia HPV obejmowaly:

e pobranie wymazu z kanatu i tarczy czesci pochwowej szyjki macicy,

e wykonanie testu molekularnego w kierunku HPV HR,

e wykonanie LBC w przypadku dodatniego wyniku testu HPV HR z tej same;j
probki oraz jej ocena przez cytodiagnoste (tzw. pierwsza LBC),

e ponowne pobranie wymazu z tarczy 1 kanalu szyjki macicy 1 ponowne wykonanie
LBC po 6 miesigcach od ujemnego wyniku pierwszej LBC wykonanej po
dodatnim wyniku testu HPV HR oraz jej ocena przez cytodiagnoste (tzw. druga
LBCO),

e wykonanie badania immunocytochemicznego (CINtec® PLUS Cytology) i testu
metylacyjnego QIASURE u pacjentek z prawidlowym wynikiem drugiej LBC,

e wykonanie badania kolposkopowego z weryfikacja histopatologiczng
w przypadku nieprawidlowego wyniku badania cytologicznego pierwszej

lub drugiej LBC,
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wykonanie badania kolposkopowego z weryfikacja histopatologiczng

po dodatnim  wyniku  diagnostyki = immunocytochemicznej/molekularnej

wykonanej po uzyskaniu prawidtowego wyniku drugiej LBC.

Uzyskiwane wyniki ww. procedur byly rejestrowane w centralnej bazie danych

SIMP.

5.3.1.1. Test molekularny w kierunku HPV HR

U pacjentek, ktore zostaty losowo zakwalifikowane do ramienia interwencyjnego,

pobierano rozmaz cytologiczny z szyjki macicy, z ktorego nastepnie wykonywano test

HPV HR. Rozmaz byl pobierany przy pomocy odpowiedniej szczoteczki, ktéra musiata

spetni¢ okreslone kryteria jako$ci. Kryteria jako$ci szczoteczki cytologicznej

obejmowaty nastepujace wymagania:

a) zalecana przez Europejskie wytyczne dotyczace zapewniania jakosci badan

b)

©)
d)

e)

przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy [47],

powszechnie stosowana w badaniach profilaktycznych w kierunku RSM,

spelnia wymagania okreslone przez PTG [87],

umozliwia pobranie materiatu, ktéry nastepnie moze zostaé wykorzystany do

badania HPV HR oraz wykonania cienkowarstwowego rozmazu cytologicznego,

spetnia okreslone wymagania odnoszace si¢ do:

jakosci wiloskéw — wloski szczoteczki powinny mie¢ odpowiednia
sztywnos¢, by¢ wlasciwie wyprofilowane 1 wykonczone, bez nierdownosci
na obrzezach oraz ostrych wypustek,

ksztattu — ksztalt szczoteczki powinien by¢ odpowiednio zaprojektowany,
tak aby wloski objely cala konieczna do zbadania powierzchni¢ szyjki
macicy. Podstawa gltoéwki nie moze by¢ zbyt szeroka, powinna swobodnie
miesci¢ si¢ we wzierniku oraz posiada¢ gladkie obrzeze,

mechanizmu mocujacego — ,,gtéwka” szczoteczki powinna by¢ wlasciwie
osadzona na trzonku, nie powinna obraca¢ si¢ wokot trzonka [47]
ijednocze$nie powinna umozliwia¢ oddzielenie ,.glowki” szczoteczki
od trzonka w celu umieszczenia ,,gtowki” w pojemniku do pobran,
»gtowki” szczoteczki — odpowiednia wielkos¢ ,,gtowki” zapewni

zmieszczenie si¢ do pojemnika z podtozem LBC.
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Testy HPV HR wykorzystywane w projekcie mogly pochodzi¢ od réznych
producentéw, jednak wszystkie speinialy wskazane kryteria jakosci. Ponizej
przedstawiono szczegdtowa charakterystyke testow HPV HR wykorzystywanych
w ,,Pilotazu badan HPV-DNA”.

Test HPV HR:

o wykrywa DNA (kwasu deoksyrybonukleinowego wirusa brodawczaka
ludzkiego — DNA HPV),

e jest wykonywany na aparaturze stosowanej do diagnostyki medycznej
in vitro, spelniajacej wymogi Ustawy o wyrobach medycznych z dnia
20 maja 2010 r. (Dz. U. 2020 poz. 186) [88],

e posiada pozytywna walidacj¢ kliniczng na co najmniej jednej z edycji
platformy VALGENT 1/2/3/4 [89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98],

e spehnia kryteria Meijera [99],

e posiada certyfikat CE-IVD,

o wykrywa genotypy HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 59, 66,
68 [100],

e umozliwia kontrole obecno$ci materialu biologicznego w prébcee,

e w 100% zgodny z wymogami producenta i niemodyfikowany przez

laboratorium.

Testy HPV HR byly wykonywane na podlozach umozliwiajagcych wykonanie
zarbwno badania molekularnego, jak 1 rozmazu cytologicznego. Wszystkie
wykorzystywane platformy posiadaly walidacje kliniczng 1 umozliwiaty redukcje co
najmniej 80% elementow utrudniajgcych prawidlowa ocene morfologii komorek

nabtonkowych [101, 102].

5.3.1.2. Cytologia na podlozu plynnym

W projekcie cytologia na podlozu ptynnym stuzyta jako test selekcji dla pacjentek
z dodatnim wynikiem HPV HR i byla wykonywana z tej samej probki, co badanie
molekularne, tylko przy jego dodatnim wyniku. Rozmazy byly interpretowane przez
cytodiagnostow zgodnie z TBS 2014. Dla nieprawidtowych wynikéw LBC (>ASC-US)
pacjentki kierowano na kolposkopi¢ z obowigzkowa weryfikacja histopatologiczng i od

jej wyniku zalezne bylo dalsze postepowanie. Kobiety z prawidlowym wynikiem LBC

50



(NILM, ang. no intraepithelial lesion or malignancy) kierowano na kolejne badanie LBC
za 6 miesigcy, a dalsze zalecenia byly ustalane w zaleznosci od uzyskanego wyniku.
Pacjentki po 6 miesigcach zgtaszaly si¢ na LBC do tego samego osrodka, w ktorym byt
pobrany rozmaz podczas poprzedniego badania. Kobiety z nieprawidlowym wynikiem
(>ASC-US) kierowano na kolposkopi¢ z obowiazkowa biopsja, zas§ probki kobiet
z 2. prawidlowym wynikiem LBC przesytano do NIO-PIB w celu wykonania
dodatkowych badan diagnostycznych: testu immunocytochemicznego CINtec® PLUS
Cytology 1 testu metylacyjnego QIASURE. Dalsze postgpowanie byto zalezne od ich

wyniku.

5.3.1.3. Kolposkopia z weryfikacja histopatologiczna

Badanie kolposkopowe z weryfikacja histopatologiczng bylo wykonywane
w ,,Pilotazu badan HPV-DNA” zgodnie z wytycznymi PPRSzM oraz aktualng praktyka
kliniczng obowiazujacqg w danym osrodku, z zastrzezeniem, ze nawet w przypadku braku
nieprawidlowych obrazow kolposkopowych zostanie uzyskany i oceniony materiat
tkankowy z co najmniej jednego wycinka z tarczy szyjki macicy lub/i wyskrobin z kanatu
szyjki macicy lub/i materiatu tkankowego pobranego petla elektryczng w zalezno$ci od
indywidualnej decyzji kolposkopisty. Uzyskanie wyniku badania histopatologicznego
bylo niezbedne do ewaluacji punktow koncowych catego projektu. Zgodnie z protokotem
badania, kolposkopia z pobraniem materiatu tkankowego do oceny histopatologiczne;j
odbywata si¢ jednoczasowo, tj. podczas jednej wizyty. Wszystkie wyniki na biezaco
uzupeiniano w SIMP.

W przypadku rozpoznania nowotworu dana pracownia etapu diagnostyki
poglebionej, tj. w ktérej wykonano kolposkopi¢, miala obowigzek zglosi¢ do
regionalnego rejestru nowotworow uzyskanie dodatniego wyniku badania na kartach
zgloszenia nowotworu zto§liwego Mz/N1-a z dopiskiem ,,S” (skrining) oraz wystawic¢

karte diagnostyki 1 leczenia onkologicznego tzw. DILO.

5.3.1.4. Badania dodatkowe: CINtec® PLUS Cytology i test metylacyjny QIASURE

CINtec® PLUS Cytology to test immunocytochemiczny pozwalajacy
na jednoczasowa ocen¢ ekspresji biatek pl6 i1 Ki-67 w komorkach nabtonka szyjki

macicy. RoOwnoczasowa ekspresja tych biatek jest zwigzana z podwyzszonym ryzykiem
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HSIL [104]. Test metylacyjny QIASURE to badanie majace na celu detekcje
hipermetylacji promotorow genéw FAM19A4 i hsa-mir124-2. Metylacja tych genow
wskazuje takze na ryzyko zmian srodnabtonkowych o wysokim potencjale progresji do
RSM [104]. W czasie realizacji niniejszego projektu protokot badania zostal uzupeliony
o zastosowanie tych metod w zwigzku z pojawianiem si¢ nowych protokotow weryfikacji
dodatnich wynikow HPV HR w programach profilaktyki na $wiecie. Metody te wdrozono
do projektu w celu weryfikacji ich wartosci diagnostycznej u pacjentek z dodatnim
wynikiem HPV HR 1 dwoma ujemnymi wynikami LBC oraz zapewnienia dodatkowego
bezpieczenstwa pacjentkom. Po modyfikacji protokotu, w przypadku uzyskania
dodatniego wyniku obu lub jednego z testow, pacjentk¢ kierowano na kolposkopie¢
z obowigzkowa weryfikacja histopatologiczng. Gdy wynik obu badan byl ujemny,
zalecano wykonanie kolejnego badania skrinigowego w skréconym interwale za 3 lata.
Badania dodatkowe (CINtec® PLUS Cytology i test metylacyjny QIASURE) byly
realizowane w NIO-PIB na materiale przesytanym przez os$rodki wspolpracujace.
Material byl przekazywany do NIO-PIB zgodnie z opracowana procedurg. Transport
z ofrodkow wspotpracujacych odbywal si¢ przynajmniej raz w miesigcu, w Scisle
okreslonych warunkach, tj. w temp. 15-30°C dla materialu <3 tygodni od dnia pobrania
lub w temp. 2—10°C dla materiatu >3 tygodni od dnia pobrania. Kazda przesytka byta
oznakowana symbolem ,material zakazny”. Za skompletowanie dokumentacji
medycznej, tj. Ankiety dla kobiet objetych populacyjnym programem wczesnego
wykrywania raka szyjki macicy i1 kopii Formularza zgody, przygotowanie przesytki
z materiatem 1 zapakowanie jej w taki sposob, aby jej zawarto$¢ byta niedost¢pna dla
kuriera 1 widoczna dopiero po otwarciu przesytki, odpowiedzialny byt koordynator
»Pilotazu HPV-DNA” z danego o$rodka wspolpracujacego. Przy odbiorze materiatu
w NIO-PIB nastgpowata weryfikacja zgodnosci przekazywanego materialu z zataczona
dokumentacja medyczna, a wszystkie nieprawidtowosci byty odnotowywane w protokole
zdawczo-odbiorczym. W  celu  zapewnienia  dodatkowego  bezpieczenstwa
przekazywanych probek przy kazdym transporcie wysytany byt w wersji elektroniczne;j
»~Protokol przekazania/przyjecia materiatu”, zawierajacy dane pacjentek, ktorych
material biologiczny zostal przestany do bankowania. Wszystkie pliki ,,Protokotu
przekazania/przyjecia materialu” byly wysytane elektronicznie z zachowaniem ochrony

wrazliwych danych osobowych.
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5.4. Rami¢ kontrolne — aktualna praktyka kliniczna

W ramieniu kontrolnym wszystkie procedury byly wykonywane zgodnie
z aktualng praktyka kliniczng i zaleceniami PTG wdrozonymi do PPRSzM [87].
Cytologia konwencjonalna (lub LBC w Poradni profilaktyki raka szyjki macicy NIO-
PIB) jest obecnie podstawowym narzedziem przesiewowym stosowanym w Polsce.
Wymazy cytologiczne z tarczy i kanatu szyjki macicy pobierane byty przez potozne lub
ginekologdbw za pomoca szczoteczki cytologicznej i1 umieszczane na szkietku
podstawowym w przypadku cytologii konwencjonalnej lub w odpowiednim podtozu
ptynnym dla LBC [105]. Rozmazy interpretowano zgodnie z TBS 2014, a postepowanie
uzalezniano od wyniku badania.

Aktualnie test HPV HR zalecany do segregacji ASC-US 1 LSIL nie jest dostgpny
w Programie, ale moze by¢ wykonany w ramach $wiadczen ginekologicznych
refundowanych przez NFZ [64]. W przypadku ujemnego wyniku cytologii przesiewowe;j
ponowne badanie zalecano po 3 latach. Dokumentacja medyczna wszystkich zabiegow
wykonywanych w ramach PPRSzM jest przechowywana w formie elektronicznej

w SIMP.
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6. Wyniki i analiza
6.1. Kwalifikacja do badania

W niniejszej pracy przedstawiono analizy na podstawie wynikow badan u kobiet
zrekrutowanych do projektu w okresie od dnia 29 pazdziernika 2019 roku do 3 listopada
2022 roku, w ktérym zakonczono rekrutacje¢ do projektu, osiggajac zaplanowang wielkos$¢
proby. Wyniki badan diagnostyki poglebionej obejmowaty okres do dnia 31 grudnia 2022
roku.

Do ramienia badanego (test HPV HR) zrekrutowano 16 798 pacjentek, u ktérych
wykonano 16 869 testow HPV HR. 87 kobiet otrzymalo niediagnostyczny wynik testu
HPV HR. Na powtoérne badanie zglosito si¢ 69 pacjentek, a 67 z nich uzyskalo wynik
diagnostyczny, natomiast 2 kobiety otrzymaty ponownie wynik niediagnostyczny. Test
HPV HR u tych pacjentek powtdrzono po raz kolejny uzyskujac wynik diagnostyczny.
Ostatecznie otrzymano: 1231 (7,33%) testow pozytywnych, 15552 (92,6%)
negatywnych i 15 (0,1%) badan niediagnostycznych.

U 1231 pacjentek z dodatnim wynikiem testu HPV HR wykonano LBC z tej same;j
probki (tzw. pierwsza LBC). Stwierdzono 557 (45,25%) nieprawidlowych wynikow
badania cytologicznego: 226 ASC-US (18,36%), 234 LSIL (19%), 54 ASC-H (4,39%),
36 HSIL (2,92%), 1 SCC (0,08%), 6 AGC (0,49%). 2 rozmazy nie nadawaly si¢ do oceny
1 wykonano je ponownie, uzyskujac 1 NILM 1 1 rozmaz, ktory ponownie nie nadawat si¢
do oceny, a pacjentka nie powtérzyta badania. Kobiety z nieprawidlowym wynikiem
pierwszej LBC zostaty skierowane na badanie kolposkopowe z biopsja. Wystawiono
facznie 557 skierowan, jednak na badanie zglosito si¢ 479 (86%) pacjentek. W badaniu
histopatologiczny pobranych wycinkéw podczas kolposkopii stwierdzono: 174 CIN1, 55
CIN2, 44 CIN3 i 6 inwazyjnych RSM, co posréd dodatnich wynikéw testu HPV HR
stanowi odpowiednio 14,13%, 4,47%, 3,57% oraz 0,49%. W 189 (15,35%) przypadkach
nie stwierdzono zmian w badaniu histopatologicznym. 11 pacjentek nie posiadato wyniku
badania histopatologicznego.

672 (54,59%) pacjentek uzyskato prawidtowy wynik pierwszej LBC — NILM
1 zostaly one skierowanie na powtéorng LBC po 6 miesigcach (tzw. druga LBC).
Ostatecznie badanie wykonato 417 (62,05%) kobiet, a 91 (21,82%) sposrod nich uzyskato
wynik nieprawidtowy tj. 55 (13,19%) ASC-US, 26 (6,24%) LSIL, 8 (1,92%) ASC-H,
1 (0,24%) HSIL 1 1 (0,24%) AGC. Pacjentki te zostaly skierowane na kolposkopi¢
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z weryfikacja histopatologiczng, jednak badanie wykonato 69 pacjentek (75,82%). W
badaniu histopatologicznym pobranych wycinkéw stwierdzono 31 CIN1, 5 CIN2,
5 CIN3, co posrod wynikéw dodatnich testu HPV HR stanowi odpowiednio 2,52%,
0,41%, 0,41%. W 28 (2,27%) przypadkach nie stwierdzono zmian w badaniu
histopatologicznym.

U 326 pacjentek oceniono wynik drugiej LBC jako NILM (71,18%) i kobiety te
otrzymaty skierowanie na badania dodatkowe: test CINtec® PLUS Cytology i test
metylacyjny QIASURE. Z uwagi na uzyskane wyniki niediagnostyczne i powtdrne
wykonania testow, do dnia przeprowadzenia analizy wykonano lgcznie 330 badan
dodatkowych, sposrdd ktorych 67 pacjentek (20,3%) otrzymato wynik dodatni jednego
lub obu testow 1 zostato skierowanych na kolposkopi¢ z biopsja. Uzyskano 37 wynikow
badan histopatologicznych wycinkow pobranych podczas kolposkopii i stwierdzono: 12
CINI, 5 CIN2, 1 CIN3, co posréd wynikow dodatnich testu HPV HR stanowi
odpowiednio 0,97%, 0,41%, 0,08%. W 19 (1,54%) przypadkach nie stwierdzono zmian
w badaniu histopatologicznym.

U pacjentek poddanych dalszej diagnostyce w ramieniu HPV (zar6wno
po pierwszej LBC, drugiej LBC oraz badaniach dodatkowych) stwierdzono: 217 CINI,
65 CIN2, 50 CIN3 oraz 6 inwazyjnych RSM, co posréd wynikéw dodatnich testu HPV
HR stanowi odpowiednio 17,62%, 5,28%, 4,06% oraz 0,49%.

Do ramienia kontrolnego (cytologicznego) zrekrutowano 16 697 kobiet, u ktorych
wykonano 16 705 badan cytologicznych. Pierwotnie 15 badan nie nadawato si¢ do oceny.
Cytologi¢ powtorzylo 8 pacjentek. Wykonane rozmazy nadawaty si¢ do oceny i zostaty
zakwalifikowane do analizy zgodnie z uzyskanym wynikiem. Otrzymano: 1113 (6,7%)
wynikow nieprawidlowych, w tym 670 (60,2%) ASC-US, 330 (30,65%) LSIL, 53
(4,76%) ASC-H, 46 (4,13%) HSIL, 1 (0,09%) SCC, 13 (1,17%) AGC oraz 15 577
(93,3%) wynikéw prawidtowych, a 7 (0,04%) rozmazoéw nie nadawato si¢ do oceny.

Zgodnie z algorytmem postgpowania obowigzujagcym w ramieniu cytologicznym
oraz indywidualnymi zaleceniami lekarzy ginekologoéw, dla pacjentek z nieprawidtowym
wynikiem cytologii, w ramach dalszej diagnostyki, wydano 1852 skierowania na kolejne
badanie cytologiczne, z ktorych wykonanych zostato 569 (30,72%) oraz 333 skierowania
na kolposkopi¢ z/bez weryfikacji histopatologicznej, na ktorg zgtosito si¢ 239 (83,78%)
pacjentek. Wraz z badaniami wykonanymi w ramach dalszej diagnostyki, w ramieniu

cytologicznym pacjentki tacznie wykonaty 353 kolposkopie. Wyniki badan wykonanych
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poza Programem, uzyskano dzigki aktywnemu monitorowaniu loséw kobiet z
nieprawidlowym  wynikiem badania przesiewowego, prowadzonego przez
koordynatoroéw Pilotazu w NIO PIB 1 osrodkach wspotpracujacych.

W ramieniu cytologicznym na podstawie badan histopatologicznych wycinkéw
pobranych podczas kolposkopii stwierdzono: 83 CINI1, 25 CIN2, 33 CIN3 oraz 3
inwazyjne RSM, co posrdéd nieprawidlowych wynikow przesiewowego badania
cytologicznego stanowi odpowiednio 7,46%, 2,25%, 2,97% oraz 0,27%. W 179 (16,08%)

przypadkach nie stwierdzono zmian w badaniu histopatologicznym.

Wyniki ,,Pilotazu badan HPV-DNA” przedstawiono na wykresie 3. wedlug schematu

Consort.
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Wykres 3. Wyniki ,,Pilotazu badan HPV-DNA” po zakonczeniu rekrutacji pacjentek do badania

HPV HR niediagnostyczny: 15 (0,1%)

Ramie HPV:
16 869 testow u
16 798 kobiet

HPV HR (-): 15 552 (92.6%)

Zakonczenie rekrutacji: 03/11/2022

Pilotaz badan HPV-DNA

Nadzor: 31/12/2022

8¢

HPV HR (+): 1231 (7.3%)
HPV-16: 309 (1,8%)
HPV-18: 85 (0,5%)

HPV inne niz 16 i 18: 967 (5,8%)

Preparaty nienadajace sie do oceny:
7 (0,0%)

Wynik LBC po tescie HPV HR (+):

NILM 672 (4.0%)
ASC-US 226 (1.4%)
LSIL 234 (1,4%)
ASC-H 54 (0,3%)
HSIL 36 (0.2%)
SCC 1(0,0%)
AGC 6 (0,0%)
Preparaty nienadajace sie
do oceny: 1 (0,0%)

Wynik badania
histopatologicznego:

217 CIN1
65 CIN2
50 CIN3
6 inwazyjnych rakow
szyjki macicy

16 705 badan u
16 697 kobiet

NILM: 15 577 (93,3%)

Ramie cytologiczne:

Nieprawidlowy: 1 113 (6,7%)
ASC-US 670 (4,0%)
LSIL 330 (2,0%)
ASC-H 53 (0,3%)

HSIL 46 (0,3%)

SCC 1(0,0%),

AGC 13 (0,1%)

Wynik badania
histopatologicznego:

83 CINI

25 CIN2
33 CIN3
3 nwazyjne raki szyjki macicy




6.2. Charakterystyka grupy badanej

Charakterystyke badanych grup uzyskano na podstawie danych zawartych

w ,,Ankiecie dla kobiet objetych populacyjnym programem wczesnego wykrywania raka

szyjki macicy” przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Charakterystyka grupy badanej

Grupa badana Rz;n;egl;lggf ’ cyt(lflﬁ:;iine, p-value Test
n=16 697
Wiek, mediana (IQR) 45 (14) 45 (14) 0,798 I\fvl}\l/ff‘;leny
Wyksztatcenie, n (%)
Niepelne podstawowe/podstawowe | 242 (1,67) 252 (1,79)
Zasadnicze zawodowe/$rednie 5350 (36,98) 5177 (36,8) 0,723 chi
Niepelne wyzsze/wyzsze 8874 (61,34) 8640 (61,41)
Rodzaj wykonywanej pracy, n (%)
Pracownik fizyczny/rolnik 3302 (22,86) 3350 (23,8)
Pracownik umystowy/uczen 8865 (61,38) 8517 (60,52) 0,165 chi
Emeryt/rencista/inny 2276 (15,76) 2207 (15,68)
Palenie papierosow, n (%)
Nie (1831 ’65912) 13617 (81,55)
W przesztosci 798 (4,75) 789 (4,73) 0,992 chi
Tak 2308 (13,74) 2291 (13,72)
Stosowanie antykoncepcji 1180 (7,02) 1149 (6,88) 0,607 chi

hormonalnej, n (%)
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Stosowanie hormonalne;j terapii .
Zastepezej, n (%) 1193 (7,1) 1120 (6,71) 0,155 chi
Stosowanie wktadki .
wewnatrzmacicznej, n (%) 880 (5,24) 786 (4,71) 0,025 chi
Stosowanie lekow 66 (0,39) 42 (0.25) 0,023 chi
immunosupresyjnych, n (%) ’ ’ ’
Zakazenie HIV, n (%) 6 (0,04) 3(0,02) 0,508 Fisher
Zakazenie HPV HR, n (%) 386 (2,30) 350 (2,10) 0,208 chi
Odchylenie w ocenie
makroskopowej szyjki macicy, n 3980 (23,69) 3871 (23,18) 0,271 chi
(%)
Stan zapalny szyjki macicy, n (%) 112 (0,67) 109 (0,65) 0,875 chi
Ktykcina/brodawczak, n (%) 7 (0,04) 4(0,02) 0,549 Fisher
Erytroplakia, n (%) 1656 (9,86) 1613 (9,66) 0,542 chi
%;n)eksztalceme szyjki macicy, n 690 (4.11) 653 (3.91) 0.359 chi

0
Przerost szyjki macicy, n (%) 870 (5,18) 831 (4,98) 0,399 chi
Polip, n (%) 324 (1,93) 287 (1,72) 0,151 chi
Guz, n (%) 2 (0,01) 1(0,01) 1,000 Fisher
Owrzodzenie, n (%) 1(0,01) 5(0,03) 0,124 Fisher
Inne, n (%) 1497 (8,91) 1513 (9,06) 0,632 chi

6.3. Wyniki

6.3.1. Odsetek nieprawidlowych wynikow badan przesiewowych w obu ramionach

W ramieniu HPV uzyskano 1231 dodatnich wynikéw testu przesiewowego
, 0, O, o—/, () () .
(7,33%, 6,94%—7,73% 95% CI)
W ramieniu cytologicznym stwierdzono 1113 nieprawidtowych wynikéw badania

przesiewowego (tj. wynik cytologiczny ASC-US lub bardziej zaawansowany wedtug
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TBS), a uzyskany odsetek byt istotnie nizszy niz w ramieniu HPV (6,67%, 6,30%—-7,05%
95% CI), p=0,018.

6.3.2. Skierowania na kolposkopie¢

6.3.2.1. Wskaznik skierowan na kolposkopie i wykonan badania po skierowaniu w obu
ramionach

Posréd 1231 kobiet z nieprawidlowym wynikiem testu przesiewowego, 557
(45,25%) pacjentek uzyskato nieprawidtowy wynik LBC wykonanej z tej samej probki i
zostato skierowanych na kolposkopi¢ z obowigzkowym pobraniem wycinka do badania
histopatologicznego. Na badanie zglosito si¢ 479 kobiet, czyli 86% skierowanych
pacjentek. U 91 (21,82%) pacjentek z dodatnim wynikiem testu HPV HR i prawidlowym
wynikiem tzw. pierwszej LBC, ktoére zglosily si¢ na powtérng LBC po 6 miesigcach,
stwierdzono wynik >ASC-US 1 zostaly one skierowane na badanie kolposkopowe z
biopsja. W ostatecznos$ci badanie wykonato 69 (75,82%) kobiet. U kobiet z prawidtowym
wynikiem drugiej LBC, u ktérych wykonano badania dodatkowe, 67 pacjentek uzyskato
nieprawidlowy wynik jednego lub obu testow: CINtec® PLUS Cytology/testu
metylacyjnego QIASURE. Do dnia przeprowadzenia analizy skierowanie na kolposkopi¢
z biopsja otrzymato 65 kobiet, a badanie wykonato 37 (56,92%) pacjentek. W ramieniu
HPV wystawiono tacznie 713 skierowan na badanie kolposkopowe (4,24%;
3,95%—4,56% 95% CI).

Dla 1113 kobiet z nieprawidlowym wynikiem badania cytologicznego, zgodnie z
algorytmem postgpowania w ramieniu kontrolnym i zaleceniami lekarzy ginekologow,
wystawiono 1852 skierowan na powtorne badania cytologiczne 1 333 (29,92%) skierowan
na kolposkopi¢. Badanie wykonato odpowiednio 565 (30,5%) 1279 (83,78%) pacjentek.
Z uwagi na aktywne prowadzenie monitorowania loséw pacjentek, pozyskano dane na
temat skierowan 1 badan wykonanych poza PPRSzM w ramach dalszej diagnostyki. W
ramieniu kontrolnym tacznie wystawiono 428 skierowan na kolposkopie (2,56%;
2,33%-2,81% 95% CI).

Odsetek skierowanych na kolposkopi¢ kobiet byt istotnie wyzszy w ramieniu
HPV w poré6wnaniu do ramienia cytologicznego (p<0,001). Zgtaszalno$¢ na kolposkopie
po skierowaniu nie roznifa si¢ istotnie pomi¢dzy badanymi grupami (p=0,949) 1 wyniosta

82,33% w ramieniu HPV (n=587/713, 79,35-84,96% 95%, CI) oraz 82,48% w ramieniu
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cytologicznym (n=353/428, 78,57%—-85,80% 95% CI). Szczegdlowe wyniki

przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Liczba i wskaznik (odsetek) skierowan na kolposkopie¢ oraz liczba i wskaznik
(odsetek) wykonan badania kolposkopowego u skierowanych pacjentek.

Liczba i wskaznik skierowan Liczba i wskaznik wykonan badania
na kolposkopie kolposkopowego po skierowaniu
Liczba % 95% CI Liczba % 95% CI
Ramie¢ HPV 713 424 | 395 | 4,56 587 82,33 | 79,35 84,96
Rami¢ 428 | 2,56 | 233 | 2,81 | 353 82,48 |78,57 | 8580
cytologiczne

6.3.2.2. Pozytywna warto$¢ predykcyjna skierowan na kolposkopie i wykonanych
kolposkopii

Pozytywna warto$¢ predykcyjna skierowan na kolposkopi¢ (PPV, ang. positive
predictive value) roznila si¢ w zalezno$ci od wykrytego stopnia zmian szyjki macicy.
Najbardziej zréznicowane wartosci stwierdzono dla zmian CIN1, ktére w ramieniu HPV
byly istotnie wyzsze 1 w porOwnaniu do ramienia cytologicznego wyniosty odpowiednio
30,43% (27,16-33,92 95% CI) 1 19,39% (15,91-23,43 95% CI). PPV wykonanych
kolposkopii réznita si¢ w zaleznosci od wykrytego stopnia zmian szyjki macicy.
Analogicznie najbardziej zréznicowane wartos$ci stwierdzono dla zmian CIN1, gdzie
w ramieniu HPV byly istotnie wyzsze 1 w poréwnaniu do ramienia cytologicznego
wyniosty odpowiednio 36,97% (33,15-40,96 95% CI) i1 23,51% (19,37-28,24 95% CI).

W tabeli 4. Przedstawiono szczegdétowe wyniki analizy.
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Tabela 4. Pozytywna wartos$¢ predykeyjna skierowan na kolposkopie w obu ramionach

Pozytywna warto$¢ predykeyjna (PPV, %)
Wynik badania Skierowania na kolposkopie Kolposkopia
- - Rami¢ HPV Ramie cytologiczne Rami¢ HPV Ramie cytologiczne
PPV 95% CI PPV 95% CI PPV 95% CI PPV 95% CI
CIN1 30,43 | 27,16 | 33,92 | 19,39 | 1591 | 23,43 | 36,97 | 33,15 | 40,96 | 23,51 19,37 | 28,24
CIN2+ 16,97 | 14,39 | 1991 14,02 | 11,03 17,65 | 20,61 17,53 | 24,09 | 17,00 | 13,42 | 21,30
CIN3+ 7,85 6,09 10,07 8,18 5,92 11,19 9,54 7,41 12,20 9,92 7,20 13,51
RSM 0,84 0,38 1,86 0,70 0,23 2,16 1,02 0,46 2,26 0,85 0,27 2,61

6.3.3. Odsetek wykrytych i potwierdzonych histopatologicznie zmian CIN2+ w obu
ramionach w analizie ITT (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek wykrytych i potwierdzonych
w badaniu histopatologicznym zmian CIN2+ w obu ramionach w analizie ITT.
Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, ze odsetek ten byt prawie 2-
krotnie wyzszy w ramieniu HPV 1 wyniést 0,72% (0,60—0,86 95% CI) w poréwnaniu do
ramienia cytologicznego, w ktérym osiagnat 0,37% (0,28-0,47 95% CI) p<0,001.
Iloraz/stosunek wspotczynnikdw wykrywalno$ci zmian CIN2+ w ramieniu HPV vs.
cytologicznym wyniost 1,97 (1,43-2,73 95% CI). Szczegoétowe wyniki zostaly

umieszczone w tabeli 5.

6.3.4. Odsetek wykrytych i potwierdzonych histopatologicznie zmian CIN3+, CIN1
w analizie ITT

Odsetek wykrytych 1 potwierdzonych histopatologicznie zmian CIN3+ w analizie
ITT w ramieniu HPV byt 1,5-krotnie wyzszy niz w ramieniu cytologicznym 1 wyniost
0,33% (0,26-0,43 95% CI), a w ramieniu kontrolnym 0,22% (0,16—0,30 95% CI)
p<0,039. Odsetek wykrytych i potwierdzonych histologicznie zmian CIN1 w analizie ITT
rowniez byl ponad 2,6-krotnie wyzszy w ramieniu HPV i rownat si¢ 1,29% (1,13-1,47
95% CI) vs. 0,50 (0,40—-0,62 95% CI) p< 0,001. Szczegdtowe wyniki zostaty zestawiono
w tabeli 5.
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Tabela 5. Odsetki wykrytych i potwierdzonych histopatologicznie zmian CIN1,
CIN2+, CIN3+ w obu ramionach w analizie ITT

Odsetek wykrytych zmian (DR, %)
Rodzaj
Rodzaj analizy wykrytych Rami¢ HPV Ramig cytologiczne
zmian p-val
Liczba | DR 95% CI Liczba | DR 95% CI
CIN1 217 1 1,29 | 1,13 | 1,47 831 0,50 | 0,40 | 0,62 | <0,001
CIN2+ 121 | 0,72 | 0,60 | 0,86 61 10,37 | 0,28 | 0,47 | <0,001
T CIN3+ 56 1 0,33 | 0,26 | 0,43 36 | 0,22 | 0,16 | 0,30 0,039
RSM 610,04 0,02 (0,08 310,02 (0,01 | 0,06 0,322
CIN1 205 | 1,22 | 1,07 | 1,40 831 0,50 | 0,40 | 0,62 | <0,001
ITT CIN2+ 115 | 0,69 | 0,57 | 0,82 61 | 0,37 | 0,28 | 0,47 | <0,001
(bez uwzglednienia

badan dodatkowych) CIN3+ 55 1033|025 | 043 36 | 0,22 | 0,16 | 0,30 0,048
RSM 610,040,021 0,08 310,02 (0,01 | 0,06 0,320

6.3.5. Odsetek wykrytych i potwierdzonych histopatologicznie zmian CIN1, CIN2+,
CIN3+, RSM w analizie PP

Z analizy PP (ang. per protocol, analiza zgodna z protokotem) wykluczono
pacjentki nieprzestrzegajace protokotu badania. Ze wzgledu na stosowang przez
klinicystow cze$ciowa dowolno$¢ w zlecaniu badan diagnostycznych u kobiet
z nieprawidlowym wynikiem w ramieniu cytologicznym jednoznaczne stwierdzenie
postepowania zgodnego z protokotem byto utrudnione. Uznano, Zze obecno$¢ wyniku
badania histopatologicznego wskazuje na postgpowanie zgodne z zaplanowanym
schematem. Z analizy wykluczono kobiety, ktére nie zastosowaly si¢ do ostatniego
zalecenia. Wyniki uzyskane w analizie PP niemal dokladnie odzwierciedlaja wyniki
uzyskane w ITT.

Odsetek wykrytych 1 potwierdzonych histopatologicznie zmian szyjki macicy
w ramieniu HPV byl istotnie wyzszy dla CIN1 (p<0,001), CIN2+ (p<0,001) 1 CIN3+
(p<0,048). Roznica nie osiggneta istotnosci statystycznej dla RSM p=0,508. W tabeli 6.
przedstawiono szczegdétowe wyniki wykrytych zmian histopatologicznych w obu

ramionach w analizie PP.
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Tabela 6. Odsetek wykrytych histopatologicznie zmian CIN1, CIN2+, CIN3+ i RSM w obu
ramionach w analizie PP

3 (1)

Rodzaj Odsetek wykrytych zmian (DR, %)
Rodzaj analizy | wykrytych Rami¢e HPV Ramie cytologiczne p-val

Zmiaf | yiczba | DR | 95%CI | Liczba | DR | 95% CI
PP ' CIN1 217 | 131 | 1,14 1,49 | 83 |0,51 | 041 | 0,63 | <0,001
(z wylaczeniem:
wszystkich CIN2+ 121 |0,73 | 0,61 | 0,87 61 0,37 | 0,29 | 0,48 | <0,001
pacjentek bez
wyniku hist-pat, | s, 56 | 034026044 36 022016030 0,043
ktore nie
zastosowaty si¢
do ostatniego RSM 6 0,04 | 0,02 | 0,08 3 0,02 | 0,01 | 0,06 | 0,508
zalecenia)

6.3.6. Badania dodatkowe u kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV HR
i dwukrotnie ujemnym wynikiem badania cytologicznego — test CINtec® PLUS
CYTOLOGY i test metylacyjny QIASURE

6.3.6.1. Realizacja badan dodatkowych

Do dnia 31 grudnia 2022 roku wykonano 330 badan CINtec® PLUS Cytology i
testow metylacyjnych QIASURE. Kazda pacjentka z dodatnim wynikiem jednego lub
obu testow Dbyla kierowana na kolposkopie z obowigzkowa weryfikacja
histopatologiczna, natomiast uzyskanie wyniku negatywnego obu testoéw powodowato
powrdt pacjentki do skriningu w skréconym interwale 3 lat. Uzyskano 20 dodatnich
wynikéow testu CINtec® PLUS Cytology i 52 dodatnie wyniki testu metylacyjnego
QIASURE. W 5 sposrdd tych przypadkow wynik byl dodatni w obu badaniach.
Szczegotowe dane dotyczace wynikow wykonanych badan dodatkowych przedstawiono

w tabel1 7.
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Tabela 7. Zestawienie wykonanych badan dodatkowych: testu CINtec® PLUS Cytology
i testu metylacyjnego QIASURE

Test CINtec® PLUS Cytology
Test metylacyjny
QIASURE . e . .
Brak wyniku Niediagnostyczny | Ujemny (-) Dodatni (+) Razem
Brak wyniku 33 0 14 2 49
Niediagnostyczny 0 1 1 0 2
Ujemny (-) 0 3 211 13 227
Dodatni (+) 0 0 47 5 52
Razem 33 4 273 20 330

6.3.6.2. Odsetek wykrytych zmian CIN1, CIN2, CIN3 u pacjentek z dodatnim wynikiem
HPV HR i z dwoma prawidlowymi wynikami badania cytologicznego oraz dodatnim
wynikiem testu CINtec® PLUS Cytology i/lub testu metylacyjnego QIASURE

U pacjentek skierowanych do etapu diagnostyki poglebionej, po uzyskaniu
dodatniego wyniku jednego lub obu badan dodatkowych, w pobranych wycinkach
podczas kolposkopii stwierdzono: 12 CIN1, 5 CIN2 (1,52%) i 1 CIN3 (0,3%), co posrod
wykonanych badan dodatkowych stanowi odpowiednio: 3,63%, 1,52%, 0,3%.
W 19 (5,76%) przypadkach nie stwierdzono zmian w badaniu histopatologicznym.
Roznice te nie byly istotne statystycznie. Wyniki dla poszczegdlnych testow

przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Odsetek kobiet z dodatnimi wynikami badan dodatkowych: CINtec® PLUS
Cytology i teScie metylacyjnym QIASURE poddane weryfikacji kolposkopowo-

histologicznej

Wynik badania histopatologicznego

Liczba
(odsetek, %) wykrytych zmian

CINtec® PLUS Cytology (+) lub test metylacyjny QIASURE (+)

Brak zmiany CIN 19 (5,76)

CIN1 12 (3,63)

CIN2 5(1,52)

CIN3 1(0,30)

CINtec® PLUS Cytology (+)

Brak zmiany CIN lub tagodna zmiana 4(1,21)
CIN1 2 (0,61)

CIN2 2 (0,61)

CIN3 0 (0,00)

Test metylacyjny QIASURE (+)

Brak zmiany CIN lub tagodna zmiana 16 (4,85)
CIN1 10 (3,03)

CIN2 4(1,21)

CIN3 1 (0,03)
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7. Dyskusja

W niniejszej pracy przeprowadzono ocen¢ i poréwnanie skuteczno$ci testu
molekularnego HPV HR wzgledem badania cytologicznego (konwencjonalnego lub na
podiozu ptynnym) w wykrywaniu standw przedrakowych i/lub RSM u pacjentek
zglaszajacych si¢ na badanie przesiewowe w ramach PPRSzM w Polsce. Na podstawie
uzyskanych danych stwierdzono w ramieniu HPV wyzszg wykrywalno$¢ zmian
przedrakowych $redniozaawansowanych i wyzszych — CIN2+ i CIN3+, co jest zgodne
dotychczasowymi wynikami przeprowadzonych badan [78, 77, 106, 76, 107]. Wyzsza
wykrywalnos¢ zmian CIN2+ i CIN3+ przy zastosowaniu badan molekularnych HPV HR
w poroéwnaniu do badan cytologicznych pozwala na postawienie trafnej diagnozy
zaawansowanych stanow przedrakowych u wigkszego odsetka kobiet bioracych udziat
w skriningu. Prawidtowe leczenie 1 nadzor po leczeniu tych kobiet pozwoli zabezpieczy¢
je przed rozwojem inwazyjnego RSM. Wdrozenie diagnostyki HPV HR na skal¢ masowa
do PPRSzM w Polsce powinno umozliwi¢ dalsze zmniejszenie zachorowalno$ci
i umieralnos$ci z powodu RSM.

Jednym z pierwszych randomizowanych badan na $wiecie, ktoére wykazato
przewage testu HPV HR w stosunku do badania cytologicznego w wykrywaniu zmian
CIN2+ bylo holenderskie badanie POBASCAM [76]. W projekcie wzi¢to udzial ponad
44 000 kobiet, ktore losowo przydzielono do 2 grup: ramienia interwencyjnego, w ktorym
wykonywano test HPV z cytologia, lub kontrolnego, w ktorym wykonywano wytacznie
cytologie. Innym badaniem, w ktérym potwierdzono wyzsza czuto$¢ testu HPV niz
cytologii w wykrywaniu zmian CIN2 jest randomizowane badanie SWEDESCREEN,
przeprowadzone na grupie szwedzkich kobiet biorgcych udzial w programie badan
przesiewowych. W badaniu stwierdzono rowniez, ze interwat miedzy kolejnymi rundami
badan skriningowych opartych na HPV powinien wynosi¢ 5 lat ze wzgledu na niskie
ryzyko rozwoju zmian CIN3+ po ujemnym wyniku testu HPV [108]. Kolejne badanie,
ktore dostarczyto podobnych wnioskow to ATHENA, przeprowadzone na populacji
amerykanskich pacjentek. Wyniki wykazaty, ze czuto$¢ testu HPV HR w wykrywaniu
zmian CIN3+ jest wyzsza w stosunku do badania cytologicznego [77]. Badanie
ARTISTIC [109], a nastgpnie jego kontynuacja ARTISTIC RCT [106] przeprowadzone
posrod angielskich pacjentek rowniez potwierdzily, ze badania przesiewowe oparte na
tescie HPV HR zapewniaja wyzsza ochrone przed rozwojem zmian przedrakowych

wysokiego stopnia i inwazyjnym RSM w poréwnaniu z programem opartym na cytologii.
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Program profilaktyki raka szyjki macicy z zastosowaniem testu HPV HR po raz
pierwszy w Europie zostal wdrozony na poziomie regionalnym w 2012 roku we
Witoszech. Jednakze to Turcja byta pierwszym krajem, ktory wdrozyt go na poziomie
ogolnokrajowym (2014 r.), a wraz za nig Holandia (2017 r.), na podstawie ktorej
algorytmu postepowania zostal stworzony protokot niniejszego badania. W tamtym
czasie byl to jedyny wystandaryzowany i rutynowo stosowany schemat postepowania
w skriningu opartym na tescie HPV HR w codziennej praktyce klinicznej na swiecie.

W trakcie realizacji ,,Pilotazu badan HPV-DNA” pojawiaty si¢ nowe doniesienia
na temat zastosowania metod segregacji pacjentek z nieprawidlowym wynikiem badania
przesiewowego. W 2019 roku zostaly opublikowane rekomendacje ASCCP
(ang. American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, Amerykanskie
Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy) [39], ktore zalecaly kierowanie
kobiet HPV16/18 dodatnich z prawidlowym wynikiem cytologii (,reflex” LBC)
bezposrednio na badanie kolposkopowe ze wzgledu na bezposrednie ryzyko rozwoju
zmian CIN3+ przekraczajace prog skierowan na kolposkopie [67]. W tym okresie
pojawily si¢ takze dane dotyczace zastosowania testow immunocytochemicznych i badan
molekularnych (CINtec® PLUS Cytology/test metylacyjny QIASURE) w stratyfikacji
ryzyka istnienia i rozwoju zmian przedrakowych duzego stopnia. Z uwagi na powyzsze
zdecydowano o rozbudowaniu protokotu badania i podj¢to decyzje o wdrozeniu badania
CINtec® PLUS Cytology i testu metylacyjnego QIASURE w dalszej diagnostyce dla
kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV HR 1 dwukrotnie prawidlowym wynikiem
cytologii. Wdrozenie badan do projektu pozwolilo na zabezpieczenie kobiet przed
przeoczeniem rozwoju zmian przedrakowych i RSM oraz oceng zastosowania obu testow
w segregacji kobiet HPV HR-dodatnich.

Zastosowanie testu immunocytochemicznego w selekcji kobiet z dodatnim
wynikiem testu HPV HR i prawidtowg cytologig oceniono m.in. w holenderskim badaniu
przeprowadzonym na grupie kobiet uczestniczace] w populacyjnym programie badan
przesiewowych. Wyniki wskazaty, ze czuto$¢ testu CINtec® PLUS Cytology
w wykrywaniu zmian CIN3+ to 73,3%, a swoisto$¢ 70,0%, za$ skumulowane 5-letnie
ryzyko rozwini¢cia zmian CIN3 w przypadku wyniku ujemnego réwna si¢ 3,3%.
W badaniu PALMS wykazano, ze test immunocytochemiczny ma wyzsza czuto$¢
w wykrywania zmian CIN2+ i podobng swoisto$¢ w stosunku do badania cytologicznego
[110]. Metaanaliza obejmujaca 43 badania dotyczace zastosowania testow metylacyjnych

w wykrywaniu zmian CIN2+ potwierdzita, ze czulo$¢ testéw metylacyjnych wzrasta
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wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania zmian przedrakowych, dlatego tez test
metylacyjny moze postuzy¢ jako test selekcji w potaczeniu z istniejagcymi metodami
przesiewowymi o wysokiej czutosci, ale nizszej swoistosci, tj. z testami HPV HR [111].

Na podstawie wstepnie uzyskanych danych w ,Pilotazu badan HPV-DNA”
mozna wnioskowac, Ze zastosowanie testu immunochemicznego i1 metylacyjnego
w skriningu jest drogie i nie przynosi oczekiwanych efektéw — badania powinny by¢
wykonywane w okreslonych przypadkach i u wyselekcjonowanej grupy kobiet,
a wykorzystanie ich w ramach rutynowego schematu badan przesiewowych najpewniej
nie bedzie efektywne kosztowo. Wybdr protokotu segregacji jest istotnym elementem
organizacji programu badan przesiewowych. Przy podejmowaniu decyzji nalezy wziaé
pod uwage akceptacje proponowanych badan przez spoleczenstwo, ich optacalnosé
wzgledem zasobow finansowych przeznaczonych na profilaktyke, a przede wszystkim
infrastrukture medyczna i logistyczng w kraju.

W przeprowadzonym badaniu, zgodnie z przewidywaniami, stwierdzono wyzszy
odsetek wykrytych zmian niskiego stopnia — CIN1. Stanowi to istotne wyzwanie dla
programu profilaktyki opartego na badaniu molekularnym. Wigksza wykrywalno$¢
zmian niskiego stopnia skutkuje konieczno$cig monitorowania losow wigkszej liczby
kobiet, zwigkszong liczbg kolposkopii i procedur zabiegowych [112], a tym samym
zwigkszonym obcigzeniem poradni kolposkopowych, dodatkowymi kosztami i stresem
dla pacjentek. W uniknieciu zbednego leczenia kobiet ze zmianami CINT1, ktore posiadaja
bardzo duzy potencjal samoistnej regresji, powinno pomoc wprowadzenie sztywnych
protokotéw  diagnostyczno-terapeutycznych,  ktorych  przestrzeganie  byloby
obowiazkowe dla klinicystow. Ponadto coraz cze¢sciej rekomendowane jest opdznienie
czasu rozpoczgcia skriningu z 30. do 35. roku zycia [113], co mogloby pomoéc
w ograniczeniu ryzyka identyfikacji samoograniczajacych si¢ zmian przedrakowych
1 szkodliwego dla zdrowia reprodukcyjnego kobiet leczenia.

Waznym elementem skriningu opartego na tescie HPV HR jest dobor
odpowiedniej selekcji dla pacjentek z dodatnim wynikiem badania przesiewowego [114].
Do tej pory nie opracowano ,zlotego standardu” protokotu segregacji dla kobiet
zakazonych onkogennymi genotypami HPV i ustalenie algorytmu postepowania dla tych
kobiet nadal pozostaje wyzwaniem dla klinicystow. Na $wiecie wyraznie dominujg dwa
protokoty selekcji. Pierwszy opiera si¢ na wykonywaniu tzw. reflex-LBC, czyli cytologii
na podlozu plynnym z tej samej probki, po uzyskaniu dodatniego wyniku testu HPV HR
(m.in. Holandia) [76]. W drugim algorytmie proponowanym przez ASCCP

71



1 zastosowanym m.in. w Australii wykorzystuje si¢ testy HPV HR z genotypowaniem
HPV 16/18, apacjentki z dodatnim wynikiem testu HPV HR 16/18 i prawidlowym
rozmazem cytologii (NILM) sg kierowane na kolposkopi¢ [115, 39]. Wybor strategii
selekcji dla pacjentek z dodatnim wynikiem badania przesiewowego powinien odbywac
si¢ zgodnie z ryzykiem wystapienia zmian CIN3+.

Istotnym wyzwaniem skriningu opartego na badaniu molekularnym jest wyzszy
wskaznik skierowan na dalszg diagnostyke, wynikajacy z nizszej swoistosci stosowanego
testu przesiewowego. Prezentowane badanie potwierdzito, ze wskaznik skierowan na
kolposkopi¢ wyniost 4,24% w ramieniu eksperymentalnym vs w ramieniu kontrolnym
2,65%. W Holandii w pierwszej rundzie badan przesiewowych z zastosowaniem testow
HPV HR odsetek skierowan na kolposkopi¢ rowniez byt wyzszy 1 wzrdst z 1% do 3%,
a w najmlodszej grupie pacjentek wzrost o 92% (p <0,001). Wigksza liczba pacjentek,
ktore sa kierowane do etapu diagnostyki poglebionej, moze posrednio wynikac
z wigkszego odsetka wynikoéw dodatnich badania przesiewowego HPV HR (+).
W Holandii po pierwszej rundzie wdrozenia nowego Programu odsetek kobiet
z dodatnim wynikiem testu przesiewowego byt istotnie wyzszy w programie opartym na
teScie HPV HR niz w programie opartym na cytologii (5% w 2015 r; 9% w 2017 r,
p <0,001 ). Najwigckszy wzrost zaobserwowano u kobiet w wieku 30-34 lat, gdzie
odsetek pozytywnych wynikoéw badan przesiewowych wzrost z 9% w programie opartym
na cytologii do 21% w programie opartym na teScie HPV HR (p<0,001)[82]. Na swiecie
odsetek dodatnich wynikow testu HPV HR jest zr6znicowany 1 zalezy przede wszystkim
od wieku kobiet, regionu geograficznego, uwarunkowan kulturowych majacych wptyw
na praktyki i aktywnos$¢ seksualng. W Turcji po przebadaniu 1 mln kobiet w wieku 30—
65 lat w programie opartym na HPV HR odsetek ten wyniost 3,5% [81], natomiast
w Australii odpowiednio w 2018, 2019, 2020 i 2021 wynosit: 9%, 9%, 10% 1 11%
u kobiet w wieku 25-74 lat [116, 117, 118, 119].

W ,,Pilotazu badan HPV-HR” wskaznik wynikéw dodatnich HPV wyniost 7,33%.
R&znil si¢ on w zaleznosci od o$rodka wspolpracujacego, gdzie najnizszy obserwowano
w Centrum Diagnostyczno-Medycznym (4,81%), Swietokrzyskim Centrum Onkologii
(5,13%) 1 konsorcjum ALAB (5,80%), a najwyzsze w Zakladzie Opieki Zdrowotnej
ALFAMED (9,7%), Centrum Medycznym FEMINA (9,65%) oraz Narodowym
Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy
Oddzial w Gliwicach (9,35%). Rozbiezno$ci zanotowano roéwniez w przypadku

nieprawidlowych wynikow tzw. pierwszej LBC 1 skierowan na kolposkopie, gdzie
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warto$ci te r6znity si¢ migdzy osrodkami nawet do 6 punktéw procentowych (max. 8,44%
Zaktad Opieki Zdrowotnej ALFAMED). Tak duze zr6znicowanie moglo by¢
spowodowane znaczacymi réznicami w liczbie pacjentek wiaczonych do badania przez
poszczegdlne osrodki. Wptyw mogly mie¢ takze rdznice socjodemograficzne kobiet
zroznych regiondw kraju. Nie mozna takze wykluczy¢ nadrozpoznawalno$ci zmian
cytologicznych w u kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV HR przez cytodiagnostow,
ktorzy mieli swiadomos¢ udzialu w projekcie.

Biorac pod uwage wysoka czutos¢ testow HPV HR w wykrywaniu zmian CIN2+,
uzasadnione jest, ze wskazniki wykrywalno$ci moga by¢ wyzsze w pierwszej rundzie
badan przesiewowych, gdyz wykrywane s3a zardwno zmiany incydentalne, jak
1 przetrwate (nierozpoznane w poprzednich rundach skriningu). W miar¢ konsekwentne;j
realizacji Programu wykrywanie zmian przetrwatych, w tym CIN3+, powinno male¢ w
kolejnych rundach skriningu, co zostato zaobserwowano w badaniu POBASCAM [76].

Przed wprowadzeniem do PPRSzM testu HPV HR, nalezy wiec odpowiednio
zorganizowa¢ prace centrow diagnostyki poglebionej. Wyzszy odsetek skierowan
pacjentek na badania dodatkowe — kolposkopi¢ z weryfikacja histopatologiczng —
wymaga modyfikacji infrastruktury medycznej oraz reorganizacji pracy osrodkow
i personelu medycznego. Wzorem Wielkiej Brytanii czy Finlandii nalezy dazy¢ do
utworzenia sieci wyspecjalizowanych Poradni Patologii Szyjki Macicy (tzw. colposcopy
clinics/units), co wpisuje si¢ w zalozenia NSO w zakresie tworzenia tzw. unitow
narzagdowych — odpowiednio 17.2. Do konca 2020 r. wdroZzymy nowy model
organizacyjny opieki nad pacjentami (,,Cancer Units”) dla kluczowych nowotworow:
ptuca, jelita grubego, nowotworow ginekologicznych i urologicznych [71, 45, 72].

Zmiana testu przesiewowego w Polsce powinna nastapi¢ jednak bez zbednej
zwloki. Ocena efektywnos$ci kosztowej przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji powinna zaklada¢ koszt diagnostyki molekularnej na poziomie
poréwnywalnym do innych krajow Europy, ktore zastosowaty organizacj¢ centralnych
przetargéw przy wyborze testu HPV HR. Umozliwito to nawet 3—4-krotng redukcje
kosztéw wykonania pojedynczego oznaczenia HPV HR w stosunku do wolnorynkowych
cen w Polsce. W swietle uzyskanych przez nas wynikoéw, utrzymywanie konwencjonalne;j
cytologii jako podstawowego testu przesiewowego w PPRSzM jest nieetyczne. Nalezy
zauwazyC€, ze liczba nierozpoznanych zmian CIN2+ w ramieniu cytologicznym jest
prawie rowna liczbie zmian wykrytych. Kobiety z fatlszywie ujemnymi wynikami badan

cytologicznych zyja w poczuciu prawidtowego stanu szyjki macicy 1 nie sg Swiadome
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zagrozenia dla ich zdrowia. Bioragc pod uwage, ze liczba tych kobiet w ramieniu
cytologicznym w pilotazu wyniosta ok. 60 (na ponad 16,5 tys. wlaczonych), to przy
rocznej liczbie badan cytologicznych w Polsce na poziomie ok. 2,8 miln [120] mozemy

spodziewac si¢ ok. 10 tys. fatszywie ujemnych wynikoéw badan cytologicznych w Polsce.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono zastosowanie badania molekularnego w kierunku
HPV HR jako nowego testu przesiewowego w PPRSzM w Polsce w poréwnaniu do
aktualnego standardu, czyli badania cytologicznego. Na podstawie przeprowadzonych
analiz wykazano statystycznie istotnie wyzsza wykrywalnos¢ zmian CIN2+ w ramieniu
HPV HR a takze wyzsza wykrywalno$¢ zmian CIN3+ 1 CINI.

W ramieniu HPV HR uzyskano ponadto wyzszy odsetek nieprawidlowych
wynikéw testu przesiewowego oraz wyzszy odsetek skierowan na badanie
kolposkopowe, wskazan do monitorowania losow wigkszego odsetka kobiet m.in.
w zwigzku z wyzszg cz¢sto$cig wykrywania zmian $§rédnabtonkowych niskiego stopnia
szyjki macicy.

Na podstawie wynikow badan stwierdzono, zZe zastosowanie metod
immunohistochemicznych i molekularnych —badania CINtec® PLUS Cytology i/lub testu
molekularnego QIASURE jako dodatkowych metod selekcji ryzyka CIN2+ pacjentek
z dodatnim wynikiem testu HPV HR i dwoma prawidtowymi wynikami badan LBC
prowadzi tylko do nieznacznego wzrostu wykrywalno$ci zaawansowanych stanow
przedrakowych.

Przedstawione wyniki zostaly uzyskane w prospektywnym badaniu z losowym
doborem pacjentek do grup badanych, zrealizowanym na duzej, reprezentatywnej grupie
kobiet uczestniczacych w rutynowym programie skriningowym w kierunku RSM
w Polsce. Dzigki realizacji projektu w konsorcjach zlokalizowanych w r6znych regionach
kraju wyniki badania powinny by¢ reprezentatywne dla catej Polski.

Omawiane badanie dostarczyto danych, ktore beda stanowily podstawe
do dalszych analiz celem podjecia decyzji o wdrozeniu diagnostyki molekularnej
do PPRSzM w Polsce oraz ew. dalszych opracowan w zakresie modyfikacji schematu

organizacyjnego programu.
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13. Zalaczniki

Zakacznik 1. Zgoda Komisji Etycznej 1.

Komisja Bioetyczna
przy Centrum Onkologii-Instytucie
im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie
02-781 Warszawa, ul. Roentgena 5

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ
numer 28/2019

Na podstawie art. 29, ust.2 ustawy z dnia 5 grudnia 1996r. 0 zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. 2017 poz. 125z péin. zm.),

ustawy 2 dnia 6 wrzednia 2001r. Hawo!umaoaurywn (Dz.U. 2017poz 2211 zpotn zm.), rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2

maja 2012 (Dz. U. 2012 poz. 491) oraz Zarzg Dyrektora Centrum e nr 88/2017 z dnia 14 grudnia 2017 roku i
Regulaminy dz:a'anm komisji

Komisja Bioetyczna przy Centrum Onkologii-Instytucie w Warszawie na posiedzeniu w dniu 27 czerwca 2019
roku zapoznala si¢ z projektem badania wiasnego pt.:

»Pilotaz zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego
ryzyka (HPV HR), jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w
Polsce”

Przedstawionym przez: prof. dr hab. n. med. Andrzeja Nowakowskiego, Zakiad Profilaktyki
Nowotworéw, Centrum Onkologii-Instytut im. M. Skitodowskiej-Curie, 02-781 Warszawa, ul. W.K.
Roentgena §

Do komisji wplynety nastepujace dokumenty:

[X] Whiosek do Komisji Bioetycznej

B Protokdt badania

[X] Streszczenie protokotu badania

[ Zgoda Kierownika Zaktadu na przeprowadzenie badania

[X] Zgoda Dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu na przeprowadzenie badania
[ Pismiennictwo

[ Skiad zespotu badawczego

[ CV wnioskodawcy

[ Oswiadczenie dotyczace ochrony danych osobowych

[X] Formularz informacii i formularz zgody na udziat w pilotazu

(X Zgoda na przetwarzanie danych osobowych dla uczestnika badania

Po zapoznaniu sie z caloscig dokumentacji oraz w wyniku przeprowadzonej dyskusji | glosowania Komisja
Bioetyczna:

(X podjeta uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku.
Powyzsza opinia wigze o$rodek Centrum Onkologii-instytut w Warszawie.

Warszawa, dnia 27 czerwca 2019 roku
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Zatacznik 2. Zgoda Komisji Etycznej 2

Z

Komisja Bioetyczna

urie
Paristwowy Instytut Badawczy w Warszawie
02-781 Warszawa, ul. Roentgena §

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ
numer 28/2019/1/2020

"Na podstawie art. 29, ust.2 ustawy z dnia 5 grudnia 1996r. o dach lekarza i lekarza dentysty, ustawy z dnia 6 wrzeénia
2001r. Prawo farmaceutyczne, rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 pazdziernika 2018r. (oraz Zarzgdzenia Dyrektora
Centrum Onkologii-Instytutu nr 88/2017 z dnia 14 grudnia 2017 roku i Regulami iatania komisji*

Komisja Bioetyczna przy Narodowym Instytucie Onkologii w Warszawie na posiedzeniu w dniu 16 lipca 2020
roku zapoznata sig z dokumentami do badania wiasnego pt.:

wPilotaz zastosowania badania molekulamego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego

ryzyka (HPV HR), jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w
Polsce”

Przedstawionym przez: prof. dr hab. n. med. Andrzeja Nowakowskiego, Zakiad Profilaktyki

Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii im. M. Skiodowskiej-Curie - Paristwowy Instytut
Badawczy, 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5.

Do komisji wptynety nastepujace dokumenty:

[ Wniosek do Komisiji Bioetycznej z dnia 3 lipca 2020

[X] Protokét badania w jez. angielskim

[ Streszczenie protokoiu badania

[X] Zgoda Kierownika Zaktadu na przeprowadzenie badania
Zgoda Dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu na przeprowadzenie badania
B Pismiennictwo

[X] Skiad zespotu badawczego

X CV wnioskodawcy

[X] O$wiadczenie dotyczace ochrony danych osobowych
X informacja dla uczestnika badania

< dokumenty w wers;ji sledzenia zmian

Po zapoznaniu sig z caloscia dokumentacji oraz w wyniku przeprowadzonej dyskus;ji i glosowania Komisja
Bioetyczna:

[X podieta uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku.
Powyzsza opinia wigze osrodek Narodowy Instytut Onkologii w Warszawie.

Warszawa, dnia 16 lipca 2020 roku
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Zakacznik 3. Osrodki wspotpracujace — wykaz placowek

WOJEWODZTWO | NAZWA PLACOWKI ADRES REALLZOWANY
Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii ul. W.K. Roentgena Etap pgdstawowy
. . Etap diagnostyczny
Sktodowskiej-Curie — 5, Etap diagnostvki
Panstwowy Instytut 02-781 Warszawa o I; bioi o y
Badawczy w Warszawie pogle !
ul. Stepinska 22/30 .
ALAB plus Sp. z 0.0. 00-730 Warszawa Etap diagnostyczny
MaZ.OW@CkI. Szpltal ul. Ksigcia Jozefa Etap podstawowy
Wojewddzki im. Sw. Jana . . . ;
. Poniatowskiego 26, | Etap diagnostyki
Pawta II w Siedlcach . Lo
08-110 Siedlce poglebione;j
Sp. z 0.0.
Etap podstawowy
Centrum Medyczno- ul. Niklowa 9 Etap diagnostyczny
Diagnostyczne Sp. z o0.0. 08-110 Siedlce Etap diagnostyki
poglebionej
Filie
Centrum Medyczno-Diagnostyczne Sp. z 0.0.
Przychodnia Zdrowia nr 4 Etap podstawowy
MAZOWIECKIE | ,Centrum Matki i Dziecka” | UL Kleeberga 2, Etap diagnostyki
. 08-110 Siedlce Lo
w Siedlcach poglebione;j
Przychodnia Zdrowia ul. Dgbrowki 52, Etap podstawowy
»~DABROWKA” w Minsku | 05-300 Minsk Etap diagnostyki
Mazowieckim Mazowiecki poglebionej
. . ul. Szkolna 17,
Przychodnia 'Zdr'0w1a 05-311 D¢be Etap podstawowy
w Debem Wielkim L
Wielkie

Medyczne Laboratorium
Analityczne w Siedlcach

ul. Kleeberga 2,
08-110 Siedlce

Etap diagnostyczny

Przychodnia Zdrowia

ul. Drohiczynska 8,

w Sterdyni 07-322 Nur Etap podstawowy
Przychodnia Zdrowia ul. Lipowa 1A,

w Sterdyni 08-320 Sterdy Etap podstawowy
Przychodnia Zdrowia ul. Pitsudskiego 34, Etap podstawowy

w Zelechowie

08-430 Zelechow
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Przychodnia Zdrowia

ul. Norwida 6A,

w Strachoéwce 05-282 Strachowka Etap podstawowy
Przychodnia Zdrowia Wierzbno 88, Et dstaw

w Wierzbnie 07-111 Wierzbno ap podstawowy
Przychodnia Zdrowia ul. Nowowiejska

NZOZ ,,Centrum” 34, Wielgolas, Etap podstawowy

w Wielgolesie

05-334 Latowicz

Niepubliczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej MEDITEST
Diagnostyka Medyczna
Jacek Podolski

ul. Bronistawy 14D,
71-533 Szczecin

Etap diagnostyczny

Badawczy Oddziat
w Gliwicach

»Szpital w Szczecinku” ul. Kosciuszki 38, Ezp g?jii‘;o‘gy
Sp. z 0.0. 78-400 Szczecinek P C1agnosty
poglebione;j
ul. Monte Casino Etap podstawowy
13, Etap diagnostyki
ZACHODNIO- 75-414 Koszalin poglebione;j
POMORSKIE ,
ul. Sw. Wojciecha gzp g?fsrtli:;ogiy
1, 75-666 Koszalin P C1aEnosty
poglebione;j
~MULTIMED” ZOZ ul. Kolejowa 71, Et dst
Ginekologiczno-Potozniczy | 75-108 Koszalin ap podstawowy
ul. Lelewela 7,
75-666 Koszalin | L1ap podstawowy
Bedzino 18,
76-037 Bedzino Etap podstawowy
Swietokrzyskie Centrum Etap podstawowy
, Onkologii Samodzielny ul. Stefana Etap diagnostyczny
SWIETOKRZYSKIE . A Artwinskiego 3, . .
Publiczny Zaktad Opieki 25-735 Kielce Etap diagnostyki
Zdrowotnej w Kielcach poglebione;j
Narodowy Instytut
) gﬁi‘é?\%g;g'_gﬁrig i ul. Wybrzeze Armii | Etap diagnostyczny
SLASKIE Pafstwow IJn stytut Krajowej 15, 44- Etap diagnostyki
y nsy 102 Gliwice poglebione;j
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ul. Olszéwka 10A,

Etap podstawowy

43-309 Bielsko- Etap diagnostyki
SUPRA-MED. BIELSKO | Biafa poglgbionej
Sp. z 0.0.
ul. Wyzwolenia 18, E:Zp g?fsgizogjy
43-365 Wilkowice P C1agnosty
poglebionej
Pora(.in}a Ginekologiczno- ul. Zeromskicgo 18
Poloznicza ,,K na A, 44-300 Etap podstawow
Zeromskiego” PLEWKA Wodzistaw Slaski PP Y
Spotka Partnerska a
ul. Bytych
,CENTRUM Wigzniow Etap podstawow
MEDYCZNE” Sp. z 0.0. Politycznych 3, PP y
44-200 Rybnik
. . . . | ul. $w. Wawrzynca
Niepubliczny Zaktad Opieki 1
Z(.irowotneJ JARO Po.ra('inla 44-304 Wodzistaw Etap podstawowy
Ginekologiczno-Potoznicza | ¢ .
Slaski
Niepubliczny Zaktad Opieki | ul. Oswigcimska
Zdrowotnej EVA Poradnia 15, Etap podstawowy
Ginekologiczno-Potoznicza | 42-700 Lubliniec
Przychodnia SIKORNIK ul. Rybitwy 2,
Sp. z 0.0. 44-100 Gliwice Etap podstawowy
. Etap podstawowy
Cenm’m’l Medyczne Femina ul. Ktodnicka 23, Etap diagnostyczny
Kapus$niak Waleczek . . .
. 40-703 Katowice Etap diagnostyki
Spoltka Jawna Lo
poglebionej
Niepubliczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Zaklad ul. Jana Kilinskiego
Patomorfologii ALFAMED . & Etap diagnostyczny
2, . .. | 78, 22-400 Zamos¢
s.c. Edward Cwierz, Maciej
Cwierz
ul. Aleje Jana
Puls Spotka z o.0. Pawla II 19, Etap podstawowy
22-400 Zamos¢
LUBELSKIE
Niepubliczny Zaktad Opieki | ul. Jana Kilinskiego
Zdrowotnej MED -SPEC 4, Etap podstawowy
Spoika z o.0. 22-400 Zamos¢
IMEDICA Centrum | Stanist
Medyczne A. Kondradzka, ul. Stamstawa . .
B. Kondradzki Leszczynskiego Etap diagnostyki
‘ ’ 60/58, 20-068 poglebione;j

M.Tomaszewski Spotka
jawna

Lublin
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Etap podstawowy
Centrum Medyczno- ul. Niklowa 9, Etap diagnostyczny
Diagnostyczne Sp. z 0. 0 . 08-110 Siedlce Etap diagnostyki
poglebionej
Filia

Centrum Medyczno-Diagnostyczne Sp. z 0. 0 .

Przychodnia Zdrowia Krynka 1C,

w Krynce 21-400 Eukéw Etap podstawowy
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Zakacznik 4. Formularz dla pacjenta

KO-42/20/MKN Zalacznik nr 3 do umowy

INFORMACJA DLA UCZESTNIKA BADANIA

Tytulbadania:  PILOTAZ ZASTOSOWANIA BADANIA MOLEKULARNEGO W KIERUNKU WIRUSA
BRODAWCZAKA LUDZKIEGO WYSOKIEGO RYZYKA (HPV HR), JAKO NOWEGO TESTU
PRZESIEWOWEGO W PROGRAMIE PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY W POLSCE

Kod badania (clinicaltrials.gov): NCT04111835

Szanowna Pani,

Informujemy, Ze w naszej poradni we wspdlpracy z Ministerstwem Zdrowia prowadzimy
Pilotaz badar HPY — DNA, w ktorym poréwnujemy skutecznosé¢ dwdch badan:
1) akiualnego standardu diagnostycznego, jakim jest cytologia,

araz

2) nowej technologii — badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego
wysokiego ryzyka (HPV HR), ktory stanowi istotny czynnik rozwoju raka szyjki macicy.

Badanie cytologiczne polega na pobraniu i ocenie komérek nabtonka szyjki macicy, badanie HPYV HR
za$ ocenia materiat genetyczny tych komdrek. Pobranie materiatu do badania cytologicznego oraz
do badania HPV HR przebiega w taki sam sposob.

Regulame wykonywanie badania cytologicznego zwigksza szanse na wykrycie raka szyjki macicy lub
zmian przednowotworowych, ktore na wczesnym etapie sg blisko w 100% wyleczalne.
Badanie HPV HR moze potwierdzic badz wykluczy¢ zakazenie wirusem. Wynik dodatni wskazuje na
podwyzszone ryzyko powstania stanéw przedrakowych i raka szyjki macicy lub ich aktualnego istnienia,
ale nie jest rdwnoznaczny z diagnoza choroby. Badanie HPV HR jest bardzo czule
i wykrywa wigcej standw przedrakowych szyjki macicy niz cyfologia oraz zakazenia, ktdre nigdy nie
doprowadza do rozwoju zmian chorobowych. Skutkuje to wzrostem liczby wynikow dodatnich | moze
wymagac wiekszej ilosci badan dodatkowych. Natomiast wyniki ujemne w przypadku istnienia choroby
(falszywie ujemne) zdarzaja sig duzo rzadziej niz w przypadku cytologii.

Prowadzony Pilotaz badan HPV — DNA ma na celu umozliwienie wyboru optymalnego testu dla
Programu profilaktyki raka szyjki macicy, co w przysziosci moze zaowocowaG mniejsza
zachorowalnoscig na raka szyjki macicy.

W ramach prowadzonego Pilotazu badan HPYV - DNA zostanie Pani losowo przydzielona
do odpowiedniej grupy. Zostanie u Pani wykonana cytologia lub badanie HFV HR.

W przypadku wykonania cytologii postepowanie bedzie standardowe i uzaleznione od jsj wyniku.

Jesli bedzie wykonane badanie HPV HR a wynik bedzie dodafni, zostanie u Pani wykonana cytologia
cienkowarstwowa LBC z tej samej probki, bez koniecznosci ponownego zglaszania sig na badanie.

W zaleznosci od wyniku cytologii LBEC zaplanujemy u Pani dalsze postgpowanie. Natomiast

Stronalz?
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w przypadku ujemnego wyniku badania HPV HR kolejne badanie bedzie konieczne dopiero za 5 lat,
ze wzgledu na wysokg wartosé tego badania w wykluczaniu istnienia i ryzyka rozwoju raka szyjki
macicy w ciagu tego okresu.

Po wykonaniu badania otrzyma Pani wydruk wyniku z informacjg o dalszym postepowaniu.
Zapewniamy, Ze na kazdym etapie Pilotazu badad HPV - DNA zostanie Pani objeta odpowiednia
opieka medyczna.

Pani udziat w tym badaniu jest calkowicie dobrowolny. MoZe Pani odwolaé swoje uczestnictwo
w badaniu w dowolnym momencie bez podawania powodu. W tym celu prosimy przekazac wypekniony
Formularz rezygnacji do Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie — Pafistwowego
Instytutu Badawczego w Warszawie. Decyzja o rezygnacji z udzialu w badaniu nie bedzie miec¢ wplywu
na opieke lekarskg w przysztosci. W przypadku rezygnaciji zadne kolejne dane dotyczace Pani nie bedg
wprowadzane do bazy danych badania. Dane juz zgromadzone pozostana w bazie danych i moga byé
w formie zanonimizowane]” wykorzystywane do analizy | sprawozdan.

* Anonimizacja fo proces polegajgcy na usunigciu wszystkich informacji, ktdre w jakikolwiek sposdb

umozliwiajg identyfikacje okreslonej osoby.

Dzigkujemy.
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KO-42/20/MKN Zatacznik nr 3 do umowy

INFORMACJA O PRZETWARZANIU DANYCH OSOBOWYCH UCZESTNIKA BADANIA

Informujemy, ze Pani dane oschowe zawarte w ankiecie oraz dane medyczne uzyskane w wyniku badan
przeprowadzonych w ramach “Programu profilakiyki raka szyjki macicy” beda przetwarzane
na potrzeby Pilotazu badar HPV-DNA realizowanego w ramach .Narodowej Strategii Onkelogiczney™.

Dodatkowe informacje na temat pilotazu znajdujg sie na stronie www profilaktykaraka.coi.waw.pl

Administratorem Pani danych osobowych w ramach [Pilotazu badai HPV-DNA" bedzie Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii Skindowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy (dalej [NIO-PIB") ul. W.K. Roentgena 5,
02-781 Warszawa.

Z Inspektorem Ochrony Danych w NIO-PIB moze sie Pani skontaktowac telefonicznie lub e-mailowo. Telefon 22
546 28 89, e-mail lod@pib-nio.pl .

Po przeprowadzeniu badania cytologicznego poradnia wykonujaca badanie udostepni Pani dane osobowe NIO-
PIB. Beda to Pani dane identyfikacyjne, kontaktowe, dane medyczne oraz material biologiczny.

Pani dane osobowe beda przetwarzane w ,Pilotazu badan HPV-DNA" na podstawie art. 9 ust. 2 fit. a), lit. h) oraz
It. j) RODO".

Pani dane osobowe o ktorych mowa powyzej beda przetwarzane do momentu zakonczenia prowadzonego w
ramach Narodowe] Strategii Onkologiczne]” Pilotazu badar HPY-DNA” (nie krocej niz 2 lata).

Ma Pani prawo dostepu do fresci swoich danych osobowych; prawo do sprostowania danych, jezeli dane
przetwarzane przez NIO-PIB sq nieprawidiowe lub niekompletne; prawo Zadania od NIO-PIB ograniczenia
przetwarzania danych; prawo wniesienia sprzeciwu wobec ich przetwarzania; prawo wniesienia skargi do
polskiego organu nadzorczego (czyli Prezesa Urzedu Ochrony Danych Osobowych).

Ma Pani prawo do cofniecia wyrazonej zgady w dowolnym momencie bez wplywu na zgodnoéé z prawem
przetwarzania, ktdrego dokonana na podstawie zgody przed jej cofnieciem

Prawa wymienione powyze] moze Pani zrealizowac poprzez kontakt z NIO-PIB (w korespondencji prosze
dopisa¢: Ochrona danych osobowych w Pilotafu badad HPV-DNA') lub poprzez kontakt
z Inspektorem Ochrony Danych Osobowych w NIO-PIB (dane kontaktowe podane sa na wstepie).

W ramach prowadzonego badania decyzje dotyczace Pani osoby nie beds podejmowane w sposdb
zautomatyzowany.

*Rozporzgdzenie Parlamentu Europejskiego | Rady (UE) 2018/679 z dnia 27 hwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osdb
fizycznych w 2wiazku z przetwarzaniem danych osobowych | w sprawie swobodnego przephwu lakich danych oraz
uchylenia dyrekfywy 9546WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych).
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FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA UDZIAL W BADANIU

OSwiadczam, ze zapoznano mnie z charakterem i znaczeniem planowanego badania. Mialam
mozliwo$¢ zapoznaé si¢ szczegolowo z pisemng informacja dotyczacq badania, a takze zada¢ pytania
na jego temat. Otrzymatam kopig niniejszego formularza oraz pisemna informacije o badaniu.

Podpisujac niniejszy formularz, jestem $wiadoma, ze wyrazam zgode na wykorzystanie pobranego ode
mnie materiatu biologicznego dla celéw tego badania.

Wyrazam dobrowolnie zgode na udziat w niniejszym badaniu oraz jestem Swiadoma faktu, iz w kazdej
chwili moge wycofaé swoja zgode bez podania przyczyny, bez zadnych niekorzystnych konsekwencii
dla mojego obecnego lub przyszlego leczenia.

Potwierdzam zapoznanie si¢ z informacjami dotyczacymi przetwarzania w ramach ,Pilotazu badan
HPV-DNA" moich danych osobowych.

Wyrazam zgodg na skontaktowanie sie za mna w celu otrzymania informacji o dalszym postgpowaniu

w ramach Pilotazu badan HPV - DNA. TAK/ NIE (niepotrzebne skreslic)
imig i nazwisko pacjentki (drukowanymi literami) miefsce i data
PESEL
podpis pacjentki
Stronad4z7
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OSWIADCZENIE OSOBY ODBIERAJACEJ FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA UDZIAL W BADANIU

Ja nize] podpisanaly wyjasnilamlem Pacjenice szczegoly proponowanego badania, zgodnie z opisem
w Informacji dla uczestnika badania. Zanim podigte zostaly jakiekolwiek procedury omdwilam/em
z Pacjentka jej udzial w calym programie badawczym informujac o celu i charakterze badania klinicznego oraz o
korzysciach i zagrozeniach wynikajgcych z udzialu w tym badaniu. Przekazalam/em do rak wiasnych Pacjentki
Informacje dla uczestnika badania, Informacje o przetwarzaniu danych osobowych dla uczestnika badania,
Formularz $wiadome] zgody na udzial w badaniu oraz formularz Zgody na przechowywanie | przyszie
wykorzystywanie materiahu biologicznego.

imie | nazwisko badacza (drukowanymi lterami)

podpis i piecze¢ badacza data

Strona5z7
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ZGODA NA PRZECHOWYWANIE | PRZYSZLE WYKORZYSTYWANIE
MATERIALU BIOLOGICZNEGO

Niniejsze stanowi formularz zgody na przechowywanie i przyszle wykorzystanie materiatu biologicznego
pobranego w nastepujacym badaniu:

Tytul badania: PILOTAZ ZASTOSOWANIA BADANIA MOLEKULARNEGO W KIERUNKU WIRUSA
BRODAWCZAKA LUDZKIEGO WYSOKIEGO RYZYKA (HPV HR), JAKO NOWEGO
TESTU PRZESIEWOWEGO W PROGRAMIE PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI
MACICY W POLSCE

Kod badania (clinicaltrials.gov): NCT04111835

! Wyrazam zgode
Nie wyrazam zgody

aby moj material biologiczny pobrany w zwiazku z realizacjg badania byl przechowywany
w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie - Paristwowym Instytucie Badawczym
w Warszawie, przez maksymalny okres 25 lat po zakoriczeniu tego badania i aby mdj materiat
biologiczny zostat wykorzystany w przyszlych badaniach wczesnej diagnostyki raka szyjki macicy z
wykorzystaniem biomarkerow, realizowanych przez Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-
Curie - Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie lub upowaznione strony trzecie pod warunkiem, ze
badania te zostang zatwierdzone przez odpowiednie wiadze i komisje etyczne i bedg zgodne ze
wszystkimi obowigzujgcymi przepisami i regulacjami.

Moze Pani wycofaé zgode na przechowywanie i przyszte wykorzystanie materialu biologicznego
pobranego w badaniu. W tym celu prosimy przekaza¢ wypetniony Formularz rezygnacji do Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie ~ Paristwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.
Wéwczas materiat biologiczny zostanie zutylizowany.

imig i nazwisko pacjentki (drukowanymi literami) migjsce i data

podpis pacjentki
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FORMULARZ REZYGNACJI

Ja, nizej podpisana o$wiadczam, ze wycofuje mojg zgode na:

| udziat w badaniu .Pilotaz zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa
brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV HR), jako nowego testu przesiewowego
w Programie profilaktyki raka szyjki macicy".

[l przechowywanie i przyszle wykorzystanie materialu biologicznego pobranego w badaniu
.Pilotaz zastosowania badania molekulamego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego
wysokiego ryzyka (HPV HR), jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka
Szyjki Macicy w Polsce”.

imig i nazwisko pacjentki (drukowanymi literami) migjsce i data

Strona 727
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Zakacznik 5. Procedura bankowania — NIO-PIB
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A Marodawy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawesy
e e, im. Marii Sk i Curie w
P 02-761 War a, ul. W.K. 5
Pilataku zast ia badania molekulamego w kierunky wirusa brodawezaks ludzkiego wysokiego ryzyka
(HPV HR) jake gt bestu pr gt w Programie Profilaktyki Raks Szyjki Macicy w Polses

Procedura bankowania materiatu bioclogicznego

Procedura poblerania, transportu oraz przechowywania materiatu biologicznego stuiacego
do celdw bankowania materiatu, pochodzacego od pacjentek bioracych udzial w Pilotaiu
badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w programie profilaktyki raka szyfki macicy
w Polsce (dalej: ,Pilotai badar HPV-DNA®)

Woersja dla Narodowego Instytutu Onkologii Im. Marl Sklodowskie]-Curie
— Pafistwowego Instytutu Badawczego (NIO-PIB)




Haradowy MNarodawy Instytut Dnkelogii -Panstwowy Instytut Badawery

e i, Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie
02-7E1 Warszawa, ul. W.K. Roentgena §
Pilotaiu rastosowania badania molekul g0 w kierunku wirusa brodewczaks ludrkiego wysokiego ryzyka

(HPV HR) jako nowegn testu preesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Sryjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materiatu biologicznego

Organizator:

Marodowy Instytut Onkologil im. Maril Skhodowskie]j-Curie
Paristwowy Instytut Badawczy w Warszawie (NIO-PIB)
Zaktad Profilaktyki Nowotwordw

Centralny Osrodek Koordynujgcy (COK)

Adres: ul. W. K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa

Koordynator ds. medycznych ,Pilotaiu badah HPV-DNA"
mgr llona ledrzejewska

tel: +48 608 493 335
e-mail: ilona.jedrzejewskai® pib-nio.pl

Przedstawiciel Organizatora ds. bankowania materiatu biologicznego:
lek. Patrycja Glinska
e-mail: patrycja.glinska@pib-nio.pl

Specjalista odpowiedzialny za proces bankowania materiatu biologicznego
mgr Pawel Leszczyriski

e-mail: pawel.leszczynski@pib-nio.pl

mgr Martyna tukasik

e-mail: martyna.lukasik@pib-nio.pl

Realizacja "Pilotaiu badafi HPV — DNA" odbywa sie zgadnie 2 przyjetym Protokotem HIPPO

(HPY testing In Polish POpulation-based cervical cancer screening program — a randomized

healthcare policy trial) — zatacznik nr 1.
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—— Narodowy Instytut Onkologii -Pafstwowy Instytut Badawczy
", Gangiran im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie

Bt

e 02-7E1 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotaiu zastosowania badania molekularnego w Kierunky wirusa brodewczake ludzkiego wysokiego ryzyka
{HPV HR) jako nowego testu preesiewowego w Programie Profilakbyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materiatu biologicznego

Wstep

Biobankowanie to przechowywanie | przetwarzanie probek materiatu biologicznego.
Aktualnie jest jedng z wiodacych metod wphywajgcych na rozwd] nauk medycznych [1).
W ramach ,Pilotaiu badarh HPV-DNA" beda bankowane wszystkie probki w ramieniu HPY
HR. Na podstawie aktualnej wiedzy moiemy przypuszczal, ie biobankowanie umodliwi w
przyszioscl prowadzenie innowacyjnych badan oraz pozwoli na optymalizacje w zakresie
diagnostyki | leczenia chordb nowotworowych [2]. Zgromadzony materiat biologiczny moie
stanowié fundament dla przysziych projektdw naukowo-badawczych m. in.  badan
retrospektywnych. Biobankowanie pribek wraz z kompletem danych klinicznych jest w
szczegdlnoscl cenne | 2 pewnoscia w przyszioscl przyczynl sie do ksztaftowania programdw

profilaktyki oraz polityki zdrowotne).




[o— MHarodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawezy
e im. Mari Skiodowskie] Curie w Warszawie

]

T 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotafu zastnsowania badania molekularnego w Kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka
[HPV HR) jaks nowegs testu preesiewowege w Programie Profilakbyki Raka Szyjki Macicy w Polsee

Procedura bankowania materiatu biologicznego

W ramach _Pilotaiu badafn HPV-DNA" bedzie bankowany material ze wszystkich prébek z
ramienia HPY HR tj.
a) po wykonywaniu testdw HPY HR w przypadku wyniku ujemnego (HPV HR (-)) oraz
materiatu pozostatego po wykonaniu LBC, po dodatnim wyniku testdw HPY HE [HPY
HR (+]),
b) powykonaniu badania cytologicznego (druga LBC) po & miesigcach
¢} od pierwszego badania LBC ocenionego jako prawidiowy po dodatnim wyniku testu
HPY HR w celu wykonywania dalszych badari immunocytochemicznych |
molekularnych oraz bicbankowania oraz prébek z materialem pozostalym po
wykonaniu badania cytologicznego (druga LBC) po & miesiacach od plerwszego

badania LBC ocenionego jako nieprawidiowy w celu biobankowania.
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r—— Maradawy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawcey
e el i, Marii Skiodowskiej Cirie w Warszawie

Em e 02-7B1 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

PFilotaiu rastosowania badania molekularnego w kierunku winusa brodawczaka ludrkiego wysokiego ryzyka
(HPV HR) jako nowego bestu preesiewowego w Programie Profilakiyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materiatu biologicznego

Procedura
| Etap podstawowy

Pacjentka zglasza sie do rejestracji Poradni realizujacej etap podstawowy Programu
profilaktyki raka szyjki macicy celem wykonania przesiewowego badania cytologicznego w
ramach Programu. Po identyfikac]i toisamosci oraz weryfikacji uprawnieri do przesiewowego
badania cytologicznego w Systemie Informatycznym Monitorowania Profilaktyki (SIMP)
kobieta z ustalone] grupy wiekowe] (30-59 lat) zostaje poinformowana o moiliwosc wziecia
udziatu w Pilotazu badarh HPV-DNA. lesli pacjentka wyraia zgode na udzialu w Pilotaiu
otrzymuje do podpisania dwa egzemplarze Dokumentu skfadajgcego sie 2: Informacji dla
uczestnika badania, Informacji o przetwarzaniu danych osobowych dla uczestnika badania,
Formularza Swiadome] zgody na udzial w badaniu, Ofwiadczenia osoby odbierajace]
formularz Swiadome] zgody na udziat w badaniu, Formularza Zgody na przechowywanie |
preyszie wykorzystywanie materiatu biologicznego oraz Formularz rezygnaci, (do podplsu
tylko w przypadku wycofania zgody na udziat w badaniu lub/i przechowywanie | przyszie
wykorzystywanie materialu blologicznego) (Zatacznik nr 2) oraz pacjentka uzupetnia |
podpisuje formularz ankiety w ramach Programu profilaktyki raka szyjki macicy - Ankiete dla
kobiet objetych programem profilaktyki raka szyjki macicy. Dwa egzemplarze Dokumentu
drukowane sg przez Oferenta. Jeden z egzemplarzy dokumentu jest archiwizowany przez
Swladczeniodawce realizujacego etap podstawowy Programu, natomiast drugl otrzymuje
pacjentka. Dwa egzemplarze formularza ankiety drukowane s3 przez Oferenta. Jeden
egzemplarz formularza ankiety jest przekazywany do laboratorium wraz z materialem
biclogicznym a drugi jest archiwizowany. lesll pacjentka nie wyraia zgody na udziatlu w
Pilotaiu wdwezas uzupelnia | podpisuje formularz ankiety w ramach Programu profilaktyki
raka szyjki macicy - Ankiete dlo kobiet objetych progromem profilaktyki roka szyiki macicy.

Pacjentka informowana jest o czasie oczekiwania oraz formie odbioru wyniku.




Rarsdowy Marodowy Instytut Onkologii -Parfstwowy Instytut Badawery
“ ﬂ::::.- im. Marii Sklodowskiej Curie w Warszawie
;e 02-781 Warszaws, ul. W K. Roentgena 5

Pilotaku zastosowania badania molekularnego w Kierunky wirusa brodawczaka lodzkiego wysokiego ryzyka
{HPV HR) jako nowego testu preesiewowego w Programie Profilakbyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materialu biologicznego

+ Procedura pobrania materiatu biologicznego:

Zgodnie z wewnetrznie przyjetymi procedurami.
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[ER— Narodowy Instytut Dnkologii -Panstwowy Instytut Badawcey
Ao im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie

02-7B1 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

w Kie wirusa brodawczaka ludzkiege wysokiege ryzyka
{HPV HR) jake nowege testu preesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materialu biologicznego

Pilotaiu rastosowania badania

Etap podstawo a m

Pacjentka wyraza zgode na wdzial w ,Pilotaiu badan HPV-DNA" oraz bankowanie
materiatu biologicznego

4

Pacjentka podpisuje dokumenty (w 2 egzemplarzach):

Przekazanie 1

egremplarza
-Formularz informacji dla uczestnika badania, do archiwizacji
-Formularz informacji o przetwarzaniu danych osobowych dla uczestnika badania, -
-Formularz swiadomej zgody na udzial w badaniu, .
o ; I o . . . Przekazanie 1
Ofwiadczenie osoby odbierajacej formularz éwiadomej zgody na udziat w badaniu,
-Formularz zgody na przechowywanie i praysze wykorzystywanie materiatu biologicznego ;EE'“F_’IET’;
-Ankieta dla kobiet objetych Programem profilaktyki raka sryjki macicy patjentd

|

Pobranie rozmazu cytologicznego w celu wykonania testu HPV HR/LBC
Zpodnie z algorytmem i zasadami pracowni.

¢

Przekazanie do pracowni realizujacej etap diagnostyczny:
1) pobranego materiatu;
2) 1 egz. Ankiety dla kobiet objetych Programem profilaktyki raka szyjki macicy;

3) kopii Formularza zgody na przechowywanie i przyszte wykorzystywanie materiatu
biologicznego.
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e— Narodowy Instytut Dnkologii -Pafstwowy Instytut Badawezy
s Bakaivan im. Marii Skiodowslkiej Curie w Warszawie

Sr s e

sImEETL 02-7TEL W &, ul. W.K. Roent 5

Pilotazu zastosowania badania molekularnego w Kierunku wirusa brodawczaka ludzkiege wysokiego ryzyka
{HPV HR) jake nowego testu preesiewowego w Programie Profilakiyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materiatu biologicznego

1l Etap diagnostyczny
Wykonanie badania molekularnego w kierunku HPY HR lub cienkowarstwowe] cytologii na
podioiu plynnym

Zgodnie z wewnetrznie przyjetymi procedurami.

Dalsze postepowanie:

+ Wynik HPV HR ujemny — odbidr osobisty przez pacjentke lub przez osobe
pisemnie do tego upowainiong w rejestracji Poradni lub wystanie wyniku
formie papierowe]/ elektroniczne] w sposdb gwarantujacy ochrone danych
osobowych.

1. Przeniesienie osadu do podioza transportowego po wykonaniu badania.

2. Przekazanie pozostatego materialu w ww. podioiu transportowym/ffiolce do Zakladu
Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej.

3. Przechowywanie materialu w loddwko-zamraiarkach w temp. 15-30 oC max. przez 30 dni od
dnia pobrania, a nastepnie 6 miesiecy w temp. 2-10 oC. na terenie Zakladu Patologii i
Diagnostyki Laboratoryjnej do czasu bankowania. Dokumentacja medyczna bedzie
przechowywana w specjalnie przygotowanych segregatorach w pokaoju nr w ZPM.

4. Przygotowanie pozostabej czesci materialu do bankowania:

a) weryfikacja dokumentacji m.in. Formularza zgody pacjentki na bankowanie materialu
biologicznego,

b) warteksowanie 9,5 ml pozostatego materiatu przez 60 sekund,

) pobranie materialu | umieszczenie w treech probdwkach w kaidej po 1,5m| materialu,

d) stworzenie etykietki z kodem = odpowiednim w stosunku do kodu badania, umozliwiajgcym
identyfikacje probki (wygenerowanie kodu kreskowego),

e)  naklejenie kodu na probdwki,

f]  umieszczenie probdwek z materialem w opakowaniu zhiorczym, zgodnie z
wewnetrznie przyjetym schematem katalogowania,

gl  wprowadzenie danych do bazy,

h) umiesztzenie opakowania zbiorczego w zamrazarce niskotemperaturowej.
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R Narodowy Instytut Onkologi -Panstwowy Instytut Badawcsy
. et im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie

Sr ey e

T 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotadu zastosowania badania molekularmego w kisrunku wirusa brodawczaks ludzkiego wysokiego ryzyka

(HPV HR) jako nawegn testu prresiewowego w Programie Profilakiyki Raka Sxyjki Macicy w Polace

Procedura bankowania materiatu biologicanego

tacznie wykorzystanie 4,5 ml materiatu. Pozostaty materiat nalety zutylizowad.

a)

b)
£}
d)
e
f)

El
h)

il

+ Wynik HPV HR dodatni, wynik LBC prawidlowy - odbidr osobisty przez
pacjentke lub przez osobe pisemnie do tego upowainiona w rejestracji
Poradni lub wystanie wyniku formie papierowe]/ elektroniczne] w sposdb
gwarantujgcy ochrone danych osobowych.

Przeniesienie osadu do podioia transportowego po wykonaniu badania.

Przekazanie pozostatego materialu w ww. podiofu transportowymffiolce do Zaktadu
Patologii | Diagnostyki Laboratoryjnej.

Przechowywanie materialu w loddwko-zamrazarkach w temp. 15-30 o max. przez 30 dni od
dnia pobrania, a8 nastepnie & miesiecy w temp. 2-10 oC. na terenie Zakladu Patologii i
Diagnostyki Laboratoryjnej do czasu bankowania. Dokumentacja medyczna bedzie
przechowywana w specjalnie przygotowanych segregatorach w pokoju nr w ZPN.
Przygotowanie pozostabej czesci materiatu do bankowania:

weryfikacja dokumentacji m.in. Formularza zgody pacjentki na bankowanie materialu
biologicznego,

dodanie materiatu utrwalajacego do fiolki, tak aby lacznie otrzymad 4,5ml materatu,
przeniesienie materiatu do pojemnika, w ktdrym pierwotnie znajdowato sie poditoze plynne,
worteksowanie materialu przez 60 sekund,

pobranie materiatu | umieszczenie w trzech probdwkach w kaidej po 1,5ml materialu,
stworzenie etykietki z kodem = odpowiednim w stosunku do kodu badania, umozliwiajgcym
identyfikacje probki (wygenerowanie kodu kreskowega),

naklejenie kodu na probdwki,

umieszczenie probowek z materialern w opakowaniu zbiorezym, zgodnie z
wewnetrznie przyjetym schematem katalogowania,

wprowadzenie danych do bazy,

umieszczenie opakowania zhiorczego w zamrazarce.

+ Wynlk HPV HR dodatni, wynik LBC nieprawidiowy - pacjentka zapisywana
jest na wizyte do lekarza ginekologa celem wykonania badania

kolposkopowego z weryfikacja histopatologiczng. Odbidr wyniku osobisty




arsdoney Narodowy Instytut Onkologii -Pafstwowy Instytut Badawery
1

A im. Marii Sklodowskiej Curie w Warszewie
L 02-7EL Wi a, ul. W.K. Reentgena 5
Pilotadu rastosowania badania molekularmego w kierunky wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyks
(HPV HR) jako go besty preesi go w Programie Profilaktyki Raks Szyjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materiatu biclogicznego

przez pacjentke w dniu wizyty lub weczesniej przez pacjentke lub przez osobe
pisemnie do tego upowainiona w rejestrac)l Poradni lub wyslanie wyniku
farmie.

5. Przeniesienie osadu do podioZa transportowego po wykonaniu badania.

6. Przekazanie pozostalego materialu w ww. podiodu transportowym/ficlce do Zakladu
Patologii | Diagnostyki Laboratoryjnej.

7. Przechowywanie materialu w loddwko-zamraiarkach w temp. 15-30 of max. przez 30 dni od
dnia pobrania, a nastepnie & miesiecy w temp. 2-10 oC. na terenie Zakladu Patologii i
Dizgnostyki Laboratoryjnej do czasu bankowania. Dokumentacja medyczna  bedzie
przechowywana w specjalnie przygotowanych segregatorach w pokoju nr w ZPN.

8. Przygpotowanie porostatej czetci materiatu do bankowania:

k) weryfikacja dokumentacii m.in. Formularza zpody pacjentki na bankowanie materialu
biologicznego,

I) dodanie materiatu utrwalajacego do fiolki, tak aby facznie otrzymad 4,5ml materiatu,

m

=

przeniesienie materiatu do pojemnika, w ktdrym pierwotnie znajdowato sie podioze plynne,

n] worteksowanie materialu przez 60 sekund,

0} pobranie materiatu i umieszczenie w trzech probowkach w kaidej po 1,5m| materiatu,

pl stworzenie etykietki 2 kadem = odpowiednim w stosunku do kodu badania, umoiliwiajacym
identyfikacje probki (wygenerowanie kodu kreskowego),

g] naklejenie kedu na probdwki,

r} umieszczenie probdwek z materialem w opakowaniu zbiorczym, zgodnie z
wewnetrznie przyjetym schematem katalogowania,

5}  wprowadzenie danych do bazy,

t] umieszczenie opakowania zbiorczego w zamrakarce.

= Wynik HPV HR niediagnostyczny - odbidr osobisty przez pacjentke lub przez osobe
pisemnie do tego upowainiong w rejestracji Poradni lub wystanie wyniku formie
papierowej/ elektroniczne] w sposdb gwarantujacy ochrone danych osobowych.
Koordynator Pllotaiu badafi HPV-DNA monitoruje ponowne wykonanie badania. W

przypadku nie zgioszenia sie na badanie kontakt z pacjentks celem zapisu na badanie.
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Waradiny Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawezy

e im. Marii Sklodowskiej Curie w W
& e i
e 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotaiu zastosowania badania molekulamnego w kierunke wirusa brodawczaka lodzkiego wysokiege ryzyka
{HPV HR) jake nowego testu preesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materiatu biologicznego

Badanie moie byé wykonane 1 miesigc od daty wykonania pierwszego badania w
przypadku, ktdrego wynik byt niediagnostyczny.

Material powinien zostad zutylizowany.

# Wynik badania drugiej LBC prawidiowy - odbidr osobisty przez pacjentke lub przez
osobe pisemnie do tego upowainiong w rejestracji Poradni lub wystanie wyniku
formie paplerowej/ elektroniczne] w sposdb gwarantujacy ochrone danych
osobowych. Koordynator Pilotaiu badan HPV-DNA monitoruje ponowne wykonanie
badania.

1. Oddzielenie asadu od pozostalego materiatu w fiolce.

2. Przeniesienie osadu do probdwki i szczelne zabezpieczanie jej nowym korkiem (korek
zostanie zakupiony i dostarczony przez ZPN).

3. Przechowywanie fiolki z pozostalym materialem oraz probowki z osadem w chiodziarko-
zamraiarce w laboratorium Zakladu Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej w temp. 15-30 oC
max. przez 30 dni od dnia pobrania, a nastepnie & miesiecy w temp. 2-10 oC.

4. Przekazanie fiolki z pozostatym materialern do Pracowni Diagnostyki Genetycznej i
Maolekularnej Nowotwardw w celu wykonania testu metylacyjnego QIASURE.

a) po wykonaniu testu metylacyjnego QUASURE - pozostaje mikoma ilodé materiatu, ktéry
powinien zostad zutylizowany.

5. Wykonanie z pozostalego w probdwee osadu badania CIMtec PLUS Cytology w Zakladzie
Patologii | Diagnostyki Laboratoryjnej.

a) Po wykonaniu badania CINtec PLUS Cytology jeieli pozostanie wystarczajgca iloéé materialy,
moze on zostaé zhankowany. Jedli oceniona iloéé materiatu bedzie zbyt mala, powinien on

zostad zutylizowany.
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Waradewy Marodowy Instytut Onkologii -Pafstwowy Instytut Badawesy
o] im. Marii Skiod kimj Curie w Wi i

o ekl .
e D2-781 Warszaws, ul. W.K. Roentgena 5

- TP — T2 badania molekularege w Keranky winss brod k2 ludziiegs wysokiegs ryzyka
(HPV HR) jako o testu preesi g6 w Programie Profilakiyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materiatu biologicznego

6. Bankowanie:

a) worteksowanie materialu przez 60 sekund,

b} pobranie materiatu i umieszczenie w trzech probdwkach w kaidej po 1,5ml materialu,

¢) stworzenie etykietki z kodem - odpowiednim w stosunku do kedu badania, umoiiiwiajacym
identyfikacje probki (wygenerowanie kodu kreskowego)

d] naklejenie kodu na probdwki,

2] umieszczenie probdwek z materialem w opakowaniu zhiorczym, zgodnie z
wewnetrznie prayjetym schematem katalogowania,

f) wprowadzenie danych do bazy,

gl umieszczenie opakowania zhiorczepo w ramrazarce.

12
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- Narodowry Inatytut Onkologh -Panstwewy Instytut Badawezy
. Dangiealt i, Maril Skiodowskiej Curie w Warszawie

r i e

E 02-7E1 Warszawa, ul. W.K. Reentgena 5

Pilotazu zastosowania badania molekularnege w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka
{HPV HR) jako nowege testu preesiewowegeo w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materiatu biologicznego

Wynik badania drugiej LBC nieprawidtowy - odbidr osobisty przez pacjentke lub przez osobe
pisemnie do tego upowainiong w rejestracji Poradni lub wystanie wyniku formie
papierowe]/ elektroniczne] w sposdb  gwarantujacy ochrone danych osobowych.
Koordynator Pilotaiu badad HPV-DNA monitoruje ponowne wykonanie badania.

1. Przeniesienie osadu do podioza transportowego po wykonaniu badania.

2. Przekazanie pozostabego materialu w ww. podicdu transportowym/fiolce do Zakladu
Patologji i Diagnostyki Laboratoryjnej.

3. Przechowywanie materialu w loddwko-zamrazarkach w temp. 15-30 oC max. przez 30 dni od
dnia pobrania, a nastepnie & miesiecy w temp. 2-10 oC. na terenie Zakladu Patologii i
Diagnostyki Laboratoryjnej do czasu bankowania. Dokumentacja medyczna bedzie
przechowywana w specjalnie przygotowanych segregatorach w pokoju nr w ZPN.

4. Przygotowanie materiatu do bankowania:

a) pobranie materialu i umieszczenie w trzech probdwkach w kaidej po 1,5ml materiatu,

b) stworzenie etykietki z kodem = odpowiednim w stosunku do kodu badania, umozliwiajgcym
identyfikacje probki (wygenerowanie kodu kreskowega),

¢} naklejenie kodu na probdwki,

d) umieszczenie probdwek z materialem w opakowaniu zbiorczym, zgodnie z wewnetrznie
przyjetym schematem katalogowania,

&) wprowadzenie danych do bazy,

fl umieszczenie opakowania zbiorczego w zamrazarce niskotemperaturowej.

13




Narsdowy Narodowy Instytut Onkologii -Pafstwowy Instytut Badawczy
s Ougieglt im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie
rar— 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotazu zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka
(HPV HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materialu biologicznego

Etap diagnostyczny- algorytm

Wykonanie testu HPV HR Wykonanie drugiej LBC
Zgodnie z algorytmem i zasadami pracowni. Zgodnie z algorytmem i zasadami
pracowni.
- +
Wykonanie LBC
Zgodnie z algorytmem i
zasadami pracowni.

] ‘

Wprowadzenie i zatwierdzenie wyniku w SIMP
Wydrukowanie wyniku i podpisanie przez:
-osobe, ktora wykonata badanie,

-0sobe odpowiedzialng za wynik.

Wynik LBC prawidfowy [ Wynik LBC nieprawidlowy |
v
| ¢ 4
Przygotowanie materiatu do transportu w celu bankowania Skierowanie pacjentki
(i ewen. wykonania badan dodatkowych) do etapu diagnostyki
poglebionej

14
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Narodowy Instytut Onkologii -Pafistwowy Instytut Badawczy
&m, im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie

Pt 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotazu zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka
(HPV HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

1. Podioie transportowe.

2. Prébéwka z osadem po wykonaniu badania

3. Korkido probéwek z osadem.

15




Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawesy

Rarsdewy
e iy im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie
S 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5
Pilotazu zastosowania badania molekularmege w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiege ryzyka
(HPV HR) jako g6 testy preesi g6 w Programie Profilakbyki Raka Sryjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materiatu biologicznego

Ramie aktualn standardu dia StYCIn - badania cytologicinego

Procedura bankowania nie przewiduje bankowania materialu  biclogicznego

zostatego po wykonaniu badania cytologicznego w tym ramieniu.

Segregacja materiatu w zamratarce w NIO-PIB
1. Umleszczenie materiaiu w odpowiednim przyporzadkowanym miejscu zgodnym
z identyfikacja.
2. Prowadzenle archiwum przechowywanych probek z dokfadnym opisem probdwek
i miejsca przechowywania.

3. Kontrola temperatury w urzgdzeniach chtodniczych.

Nalety prowadzic regularng kontrole niezbednych parametrdw w  poszczegdlnych
urzadzeniach chiodniczych. Wynikl kontroli naleiy zapisywad w przygotowane] karcie
kontroli. Crzestotliwosé  kontroli  zalezy od specyfikacji technicznych urzadzenia
rekomendowanych przez producenta.

KARTA KONTROLI TEMPERATURY W URZADZENIACH
CHLODNICZYCH

tewange. k)

Urzadzems | Urzgizeme | Urzadzens | Lzadzene | Urzadzenss | Uzadzense
chiodnicze | chiodncze | chisdnicze | chiodncze | chiodnicze | chiodnicze
nr 1 nr2 3 nr 4 w5 nir 5
. . " . . .

|!'!Il'lpl'!|9|l.lr:.=.|
dzinf (*C)

Rycina 1 Wzdr karty kontroli temperatury obowiazujacy w NIO-PIB.

V. Odbiér materiatu od Oérodkdw Wspdlpracujacych

16
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Narodowy Instytut Dnkologii -Pafstwowy Instytut Badawczy

Warsdewy

A L im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie
e 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotazu zastosowania badania molekularnego w kierunky wirusa brodawczaks ludzkiego wysokiego ryzyka
{HPV HR) jako nowego bestu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materialu biologicznego

Odbiore  materiafu  biologicznego od Oérodkdw  Wspdtpracujacych  dokonuje
upowainiony pracownik MIO-PIB. Odbidr powinien odbywaé sie od ponledziatku do platku
w godrzinach 8.00-14.00. Podczas odbioru pracownik NIO-PIB weryfikuje czy zostaty
spetnione wymogl dotyczace transportu materiaiu okreslone w umowie. W tym celu
wypetnia w obecnosci kuriera , Protokél zdawczo-odbiorczy”(Zatacznik nr 5).

W przypadku niewtasciwego oznaczania probek, blednie oznaczone prébki naledy przyjac
i niezwliocznie skontaktowad sie z Odrodkiem Wspdlpracujacym celem  wyjasnienia

nieprawidfowosci.

W przypadku braku peine] dokumentacji, material naleiy przyjac | nlezwlocznie

skontaktowad sie z Odrodkiem Wspdipracujacym celem wyjasnienia nieprawidiowosci.

W przypadku gdy materiat transportowany byt w temperaturze niezgodne] z wytycznymi
dotyczacymi  transportu. Materiat naleiy zutylizowad oraz wypetnic  Formularz
utraty/uszkodzenia materiatu biologicznego na potrzeby bankowania 2z informacja

o przyczynie (Zalgcznik nr 4).

Uwaga: Nie dotyczy materiatu przesianego do wykonania badania CiNtec PLUS Cytology
i testu metylacyjnego QUASURE. W ww. przypadku materiat naleiy przyjat, przekazac
do dalszej diagnostyki | niezwiocznie skontaktowad sie 2 Osrodkiem Wspdtpracujacym celem

wyjasnienia nleprawidiowosici.

Material przeznaczony od wykonania badar dodatkowych (badania CiNtec PLUS Cytology
oraz testu metylacyjnego QIASURE) rzostaje oznaczony jako PILME™ | przeniesiony i
umieszczony w chiodziarko-zamrazarkach w temp. 15-30 oC max. przez 30 dni od dnia

pobrania, a nastepnie & miesiecy w temp. 2-10 oC. na poziomie -1 w ZPM.

17




aradowy Narodowy Instytut Onkologii -Pafsts y Instybut Badawery
Il .

Al im. Mari Sklodowskiej Curie w W,
e i D2-7E1 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5
F Trrr— T2 badania molekalarnege w Kernia wirsa brod ks ludziieg Pr——

{HPV HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polses

Procedura bankowania materiatu biclogicznego

Pozostaty materiat otrzymany od OW, przeznaczony do bankowania jest przechowywany w
chtodziarko-zamrazarkach w temp. 15-30 oC max. przez 30 dni od dnia pobrania, a nastepnie

& miesiecy w temp. 2-10 oC. na poziomie -1 w ZPN.

Dokumentacja medyczna wszystkich probek otrzymanych od OW umieszczona zostaje w

segregatorach w Zaktadzie Patologil | Diagnostyki Laboratoryjne] na poziomie 1 w ZPN.

Procedura bankowania materialu blologicznego z OW:

1. Przekazanie fiolki z pozostalym materiatem do Pracowni Diagnostyki Genetycznej |
Molekularne] Nowotwordw w celu wykonania testu metylacyjnego QIASURE:

a) wygenerowanie wyniku badania,

b) po wykonaniu testu metylacyjnego QIASURE — pozostaje znikoma ilost materiatu, ktdry
powinien zostad zutylizowany.

2. Wykonanie z osadu badania CiNtec PLUS Cytology w Zakiadzie Patologii | Diagnostykl
Laboratoryjnej:

a) wygenerownle wyniku badania,

b) wykonaniu badania CiMtec PLUS Cytology jeieli pozostanie wystarczajgca ilosc
materiatu, moie on zostad zbankowany. Jesli oceniona ilosc materiatu bedzie zbyt
mata, powinien on zostad zutylizowany.

3. Wyslanie droga listu poleconego wynikdw badan dodatkowych do OW.

4. Bankowanie:

a) worteksowanie materialu przez 60 sekund,

b) pobranie materiatu | umieszczenie w trrech probdwkach w kaide] po 1,5ml materiatu,

c) stworzenie etykietki z kodem - odpowiednim w stosunkue do kodu badania,
umoiliwiajacym identyfikacje probki (wygenerowanie kodu kreskowego),

d) naklejenie kodu na probdwki,

&) umieszczenie probdwek 2 materiatem w opakowaniu zbiorczym, zgodnie z
wewnetrznie przyjetym schematem katalogowania,

f} wprowadzenle danych do bazy,

18
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P—— Marodawy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawcry
e i, Marii Sklodowskiej Curie w Warszawie

o m——— 02-7T81 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotazu zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaks ludzkiego wysokiego ryzyka
(HPV HR) jako nowego bestu prresiewowego w Programie Profilakiyki Raka Sryjki Macicy w Polsce

Procedura bankowania materiatu biologicznego

Bibliografia:

1.Kinkorova 1, Topoléan O. Biobanks in Horizon 2020: sustainability and attractive
perspectives. EPMA 1. 2018;9(4):345-353. Published 2018 MNov 23. doi:10.1007/513167-018-
0153-7

2 Kinkorova . Biobanks in the era of personalized medicine: objectives, challenges, and

innovation: overview. EPMA J. 2016;7:4. doi:10.1186/s13167-016-0053-7.

Whykaz zatacznikdw

1) Zatacznik nr 1 - Protokdt HIPPO (HPY testing In Polish POpulation-based cervical cancer
screening program — a randomized healthcare policy trial),

2) Zatgcanik nr 2 - Dokument skiadajacy sie 2 Informacji dla uczestnika badania, Informacii o
przetwarzaniu danych osobowych dla uczestnika badania, Formularza Swiadome] zgody na
udzial w badaniu, Oswiadczenia osoby odbierajgee] formularz swiadome] zgody na udzial w
badaniu, Formularza Zgody na przechowywanie | przyszte wykorzystywanie materiafu
biclogicznego oraz Formularz rezygnacii,

3) Zafacznik nr 3 - Protokdl przekazania/odbioru materialu biologicznego na potrzeby
bankowania,

4) Zatacanik nr 4 — Formularz utraty/uszkodzenia materiatu biologicznego na potrzeby

bankowania,
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Zakacznik 6. Procedura bankowania — o$rodki wspotpracujace

Procedura pobierania, transportu oraz przechowywania materiatu biologicznego stuigcego
do celéw bankowania materiatu, pochodzacego od pacjentek biorgcych udziat w Pilotazu
badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w programie profilaktyki raka szyjki macicy w

Polsce (dalej: Pilotaz badari HPV-DNA)

Wersja dla Osrodkéw Wspdipracujacych
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Narodowy Instytut Onkologii -Pan y Instytut Bad
Narsdowy
& . im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie
02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotaz ia badani lekularnego w kierunku wirusa brod: ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce
Instrukcja

Organizator:

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie (N10-PIB)
Zaktad Profilaktyki Nowotwordw

Centralny Osrodek Koordynujgcy (COK)

Adres: ul. W. K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa

Koordynator ds. medycznych ,,Pilotazu badann HPV-DNA”
mgr llona Jedrzejewska

tel: +48 608 493 335
e-mail: ilona.jedrzejewska@pib-nio.pl

Przedstawiciel Organizatora ds. bankowania materiatu biologicznego:

lek. Patrycja Gliriska
e-mail: patrycja.glinska@pib-nio.pl

Realizacja "Pilotazu badarn HPV — DNA" odbywa sie zgodnie z przyjetym Protokotem HIPPO
(HPV testing In Polish POpulation-based cervical cancer screening program — a randomized

healthcare policy trial) — zatacznik nr 1.




ared Narodowy Instytut Onkologii -Parnstwowy Instytut Badawczy
Y
A L".'.':}."_;.. ) im. Marii Sklodowskiej Curie w Warszawie

T 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilota} zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawezaka ludzkiege wysokiego ryzyka (HPV
HR) jake nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

Wstep

Biobankowanie to przechowywanie i przetwarzanie probek materiatu biologicznego.
Aktualnie jest jedng z wiodgcych metod wplywajacych na rozwdj nauk medycznych [1].
W ramach ,Pilotazu badari HPV-DNA" bedg bankowane wszystkie probki w ramieniu HPV
HR. Na podstawie aktualnej wiedzy mozemy przypuszczac, ze biobankowanie umozliwi w
przysztosci prowadzenie innowacyjnych badan oraz pozwoli na optymalizacje w zakresie
diagnostyki i leczenia chorob nowotworowych [2]. Zgromadzony materiat biologiczny moze
stanowi¢ fundament dla przysztych projektdow naukowo-badawczych m. in. badan
retrospektywnych. Biobankowanie probek wraz z kompletem danych klinicznych jest w
szczegolnosci cenne i z pewnoscig w przysziosci przyczyni sie do ksztattowania programow

profilaktyki oraz polityki zdrowotnej.
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rared Narodowy Instytut Onkologii -Padstwowy Instytut Badawczy
el
CQ L"’.ﬂ:!.“_;, ) im. Marii Sklodowskiej Curie w Warszawie

. 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilota: rastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawezaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

Osrodek Wspdtpracujacy zobowigzany jest do wyznaczenia osoby odpowiedzialnej za
organizacje transportu materiatu biologicznego do NIO-PIB. W przypadku nieprawidtowosci,
Koordynator ,Pilotazu badari HPV-DNA” z NIO-PIB bedzie kontaktowat sie z osoba

odpowiedzialng za transport.

Obowiazki osoby odpowiedzialnej za transport materiatu biclogicznego do NIO PIB:
1. Przygotowanie materiatu biologicznego do transportu.
2. Informowanie Organizatora o organizowanym transporcie i planowany terminie
doreczenia przesytki przez kuriera.
3. Przesylanie formularza (zatgcznik 4) w wersji elektronicznej na adres e-mail:

pilotazhpv@pib-nio.pl kazdorazowo w dniu wysytki materiatu biologicznego.

4. Prowadzenie i archiwizowanie dokumentacji medycznej zgodnie z obowigzujgcymi
przepisami prawa.

5. Poinformowanie Koordynatora ds. medycznych NIO-PIB o ewentualnym wycofaniu
przez pacjentke zgody na bankowanie materiatu biologicznego.

a) Przekazanie kopii podpisanego przez pacjentke Formularza zgody na przechowywanie

i przyszle wykorzystanie materiofu biologicznego z odmowa pacjentki podczas

najblizszego transportu materiatow biologicznych do NIO-PIB.




Marsdowy

L"'.".'K“_.',r . im. Marii Sktodowskiej Curie w Warszawie

:y Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawczy

02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilota} zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jake nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

W ramach ,Pilotazu badan HPV-DNA” beda bankowane wszystkie probki z ramienia HPV HR
tj.
a) po wykonywaniu testow HPV HR w przypadku wyniku ujemnego (HPV HR (-)) oraz
materiatu pozostatego po wykonaniu LBC, po dodatnim wyniku testow HPV HR (HPV
HR (+)),
b) po wykonaniu badania cytologicznego (druga LBC) po 6 miesigcach
c) od pierwszego badania LBC ocenionego jako prawidtowy po dodatnim wyniku testu
HPY HR w celu wykonywania dalszych badan immunocytochemicznych i
molekularnych oraz biobankowania oraz probek z materiatem pozostatym po

wykonaniu badania cytologicznego (druga LBC) po 6 miesigcach od pierwszego

badania LBC ocenionego jako nieprawidtowy w celu biobankowania.

131



132

Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawczy
im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie
02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotai zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

Procedura
| Eta stawo

Pacjentka zgtasza sie do rejestracji Poradni realizujace] etap podstawowy Programu
profilaktyki raka szyjki macicy celem wykonania przesiewowego badania cytologicznego w
ramach Programu. Po identyfikacji toZsamosci oraz weryfikacji uprawnien do przesiewowego
badania cytologicznego w Systemie Informatycznym Monitorowania Profilaktyki (SIMP)
kobieta z ustalone] grupy wiekowej (30-59 lat) zostaje poinformowana o mozliwosci wziecia
udziatu w Pilotazu badan HPV-DNA. Jesli pacjentka wyraza zgode na udziatu w Pilotazu
otrzymuje do podpisania dwa egzemplarze Dokumentu sktadajacego sie z: Informacji dla
uczestnika badania, Informacji o przetwarzaniu danych osobowych dla uczestnika badania,
Formularza swiadome] zgody na udziat w badaniu, Oswiadczenia osoby odbierajgcej
formularz swiadomej zgody na udziat w badaniu, Formularza Zgody na przechowywanie i
przyszte wykorzystywanie materiatu biclogicznego oraz Formularz rezygnacji, (do podpisu
tylko w przypadku wycofania zgody na udziat w badaniu lub/i przechowywanie i przyszte
wykorzystywanie materiatu biologicznego) (Zafgcznik nr 2) oraz pacjentka uzupetnia i
podpisuje formularz ankiety w ramach Programu profilaktyki raka szyjki macicy - Ankiete dla
kobiet objetych programem profilaktyki raka szyjki macicy. Dwa egzemplarze Dokumentu
drukowane sg przez Oferenta. Jeden z egzemplarzy dokumentu jest archiwizowany przez
Swiadczeniodawce realizujacego etap podstawowy Programu, natomiast drugi otrzymuje
pacjentka. Dwa egzemplarze formularza ankiety drukowane sg przez Oferenta. leden
egzemplarz formularza ankiety jest przekazywany do laboratorium wraz z materiatem
biologicznym a drugi jest archiwizowany. lesli pacjentka nie wyraza zgody na udziatu w
Pilotazu wowczas uzupetnia i podpisuje formularz ankiety w ramach Programu profilaktyki
raka szyjki macicy - Ankiete dla kobiet objetych programem profilaktyki raka szyjki macicy.

Pacjentka informowana jest o czasie oczekiwania oraz formie odbioru wyniku.




Narodowy Instytut Onkologil -Panstwowy Instytut Badawezry
EQ E"ET"-": im. Marii Sktodowskiej Curle w Warszawle
e 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5
Pilota? zastosowania badania molekulamego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysoklego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja
* Procedura pobrania materiatu biologicznego:

Zgodnie z wewnetrznie przyjetymi procedurami w Osrodku Wspdtpracujacym.
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Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawezy
im. Marii Sklodowskiej Curie w Warszawie
02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotai zasto ia badani. lekularnego w kierunku wirusa brodawezaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako r go testu przesi ego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce
Instrukcja

Etap podstawowy- algorytm

Pacjentka wyraia zgode na udziat w ,Pilotazu badar HPV-DNA" oraz bankowanie
materiatu biologicznego

u

Pacjentka podpisuje dokumenty (w 2 egzemplarzach):

Przekazanie 1
egremplarza

-Formularz informacji dla uczestnika badania,

-Formularz informacji o przetwarzaniu danych osobowych dia uczestnika badania,
-Formularz swiadomej zgody na udzial w badaniu,

-Odwiadczenie osoby odbierajgcej formularz éwiadomej zgody na udziat w badaniu,
-Formularz zgody na przechowywanie i przyszle wykorzystywanie materiatu biologicznego
-Ankieta dla kobiet objetych Programem profilaktyki raka szyjki macicy

|

Pobranie rozmazu cytologicznego w celu wykonania testu HPV HR/LBC
Zgodnie z algorytmem i zasadami pracowni.

}

Przekazanie do pracowni realizujgcej etap diagnostyczny:

1) pobranego materiaty;
2) 1 egz. Ankiety dla kobiet objetych Programem profilaktyki raka szyjki macicy;
3) kopii Formularza zgody na przechowywanie | przyszie wykorzystywanie materiatu

biologicznego.

do archiwizacji

-

Przekazanie 1
egzemplarza
dla pacjentki




im. Marii Sklodowskiej Curle w Warszawle
02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

cy — Narodowy Instytut Onkologil -Pafstwowy Instytut Badawczy
instyiun
A T Y

Pilotai zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

Il Etap diagnostyczny

Wykonanie badania molekularnego w kierunku HPV HR lub cienkowarstwowej cytologii na

podtozu ptynnym

Zgodnie z wewnetrznie przyjetymi procedurami w Osrodku Wspdtpracujacym.

Dalsze postepowanie:
+« Wynik HPV HR ujemy - odbidr osobisty przez pacjentke lub przez osobe
pisemnie do tego upowazniong w rejestracji Poradni lub wystanie wyniku
formie papierowej/ elektronicznej w sposob gwarantujacy ochrone danych
osobowych.
Przestanie pozostatego materiatu w podtozu transportowym (bez koniecznosci zakupu nowe;j
nakretki).
+ Wynik HPV HR dodatni, wynik LBC prawidlowy - odbidr osobisty przez
pacjentke lub przez osobe pisemnie do tego upowainiong w rejestracji
Poradni lub wystanie wyniku formie papierowej/ elektronicznej w sposob

gwarantujgcy ochrone danych osobowych.

Przestanie pozostatego materiatu w podtozu transportowym (niezbedny jest zakupu nowej

nakretki). Osad komdrkowy powinien zostac przelany do podtoza transportowego.

« Wynik HPV HR dodatni, wynik LBC nieprawidtowy - pacjentka zapisywana
jest na wizyte do lekarza ginekologa celem wykonania badania
kolposkopowego z weryfikacjg histopatologiczng. Odbidr wyniku osobisty
przez pacjentke w dniu wizyty lub wczesniej przez pacjentke lub przez osobe
pisemnie do tego upowainiong w rejestracji Poradni lub wystanie wyniku

formie.

Przestanie pozostatego materiatu w podtoiu transportowym (niezbedny jest zakup nowej

nakretki). Osad komdrkowy powinien zostac przelany do podtoza transportowego.
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Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawczy
im. Marii Sktodowskiej Curle w Warszawie
02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotat zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV

HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

-

Wynik HPV HR niediagnostyczny - odbidr osobisty przez pacjentke lub przez osobe
pisemnie do tego upowainiong w rejestracji Poradni lub wystanie wyniku formie
papierowej/ elektronicznej w sposob gwarantujacy ochrone danych osobowych.
Koordynator Pilotazu badan HPV-DNA monitoruje ponowne wykonanie badania. W
przypadku nie zgtoszenia sie na badanie kontakt z pacjentka celem zapisu na badanie.
Badanie moie byc wykonane 1 miesigc od daty wykonania pierwszego badania w

przypadku, ktdrego wynik byt niediagnostyczny.

Materiat nie jest przesytany do NIO-PIB w celu bankowania.

Wynik badania drugiej LBC prawidtowy - odbior osobisty przez pacjentke lub przez
osobe pisemnie do tego upowazniong w rejestracji Poradni lub wystanie wyniku
formie papierowej/ elektronicznej w sposob gwarantujgcy ochrone danych
osobowych. Koordynator Pilotazu badan HPV-DNA monitoruje ponowne wykonanie

badania.

Przestanie pozostatego materiatu biologicznego w podtozu transportowym (niezbedny jest

zakup nowej zakretki) oraz fiolki z osadem komdrkowym (niezbedny jest zakup korka na

rzecz transportu).

Whynik badania drugiej LBC nieprawidiowy - odbidr osobisty przez pacjentke lub
przez osobe pisemnie do tego upowazniong w rejestracji Poradni lub wystanie wyniku
formie papierowej/ elektronicznej w sposdb gwarantujacy ochrone danych
osobowych. Koordynator Pilotazu badan HPV-DNA monitoruje ponowne wykonanie

badania.

Przestanie pozostatego materiatu biologicznego w podtozu transportowym (niezbedny jest

zakup nowej zakretki).

10




Narcdowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawczy
Marsdiwy
EQ 'a".'.':!.“_.',r . im. Marii Sklodowskiej Curie w Warszawie
02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

PilotaZ zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV

HR) jake nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja
Etap diagnostyczny- algorytm
Wykonanie testu HPV HR Wykonanie drugiej LBC
Zgodnie z algorytmem i zasadami pracowni. Zgodnie z algorytmem i zasadami
pracowni.

Whykonanie LBC
Zgodnie z algorytmem i
zasadami pracowni.

{

Wprowadzenie i zatwierdzenie wyniku w SIMP
Wydrukowanie wyniku i podpisanie przez:
-osobe, ktora wykonata badanie,
-osobe odpowiedzialng za wynik.

l Whynik LBC prawidiowy | l Wynik LBC nieprawidtowy ‘

M | { }

Skierowanie pacjentki
do etapu diagnostyki
pogtebionej

Przygotowanie materiatu do transportu w celu bankowania
(i ewen. wykonania badan dodatkowych)

11
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Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawczy
&% B im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie
02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotaz zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

1. Podioze transportowe.

2. Nowa nakretka do podtoza transportowego.

i

3. Probdéwka z osadem po wykonaniu badania

12




Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawczy
Cy Chasiaes im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie
02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilota: zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

4. Korki do prébowek z osadem.

Korki i nakretki zostang dostarczone na koszt Organizatora

13
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e Narodowy Instytut Onkologil -Pafistwowy Instytut Badawczy
el
EQ L"..'.':.“.:.',_.. . im. Marii Sktodowskiej Curie w Warszawie

T 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotak zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

1l Przygotowanie pozostatego materiatu biologicznego do transportu
1. Przechowywanie materiatu

Materiat po wykonaniu testu HPV HR lub badania cytologicznego na podfozu ptynnym
mozna przechowywac w temperaturze 15-30 °C maksymalnie przez okres 30 dni od dnia
pobrania, a nastepnie & miesiecy w temperaturze 2-10 °C od dnia pobrania. W celu
prawidtowego przechowywania materiatu biologicznego naleizy prowadzi¢ kontrole

temperatury w urzadzeniu chtodniczym.

2. Zawartosc przesytki
| MATERIAL BIOLOGICZNY

a) Podtoza transportowego z pozostalym materiatem;
JORAZ (w zaleznosci od wykonanego badania)

b) probowki z osadem po wykonaniu badania;

Opis prébowek i fiolek:
* imieniem i nazwiskiem,
+ numerem PESEL pacjentki lub;
* numerem dokumentu potwierdzajgcego tozsamosc pacjenta lub;
* numerem identyfikacyjnym pacjenta lub;

*  kodem kreskowym.

14
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Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawczy
Eya Eﬂ’d’.‘" im. Marii Sklodowskiej Curie w Warszawle
. 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5
Pilotai zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

Il DOKUMENTACIA MEDYCZNA:

a) kopia wypetnionego i podpisanego przez pacjentke Formularza ankiety w ramach
Programu profilaktyki raka szyjki macicy;

b) kopia wyniku wykonanego badania;

¢) kopie Formularza Zgody na przechowywanie i przyszte wykorzystywanie materiatu

biologicznego;

Paczka powinna zostac oznaczona symbolem: MATERIAL ZAKAZNY:

NATYCHMIAST POWIADOMIC
SLUZBY MEDYCZNE

3. Transport

a) czestosc transportu

- co najmniej 1x w ciggu 1 miesigca, a po 6 miesigcach realizacji ,Pilotazu badan HPY-DNA"

2x w ciggu 1 miesigca;

Od dnia pobrania materiatu (drugiej LBC), do czasu rozpoczecia transportu nie moze mingc
wiecej niz 30 dni !

b) koszty i finansowanie

15
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Narsdewy
A 'n",ﬂ:.‘."_;.. . im. Marii Sklodowskiej Curie w Warszawie

02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Ey Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawezy

Pilota: zastosowania badania molekularmego w kierunku wirusa brodawezaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jake nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

-koszty pokrywa Organizator ,Pilotazu badan HPV-DNA", czyli NIO-PIB;

-tgczny koszt transportu probek przekazanych na badania dodatkowe i na potrzeby

bankowania;

-koszt nie moze byé wyiszy niz 2 500 zi/miesigc, a po 6 miesigcach realizacji ,Pilotaiu

badan HPV-DNA" nie wyzszy niz 3 500 zt/miesigc;
¢) wustuga kurierska

Osrodek Wspotpracujacy organizujacy transport powinien zapakowac probki z materiatem
biologicznym oraz zataczong dokumentacje medyczng, aby byta ona niedostepna dla kuriera

i widoczna dopiero po otwarciu przesyiki.
W przeciwnym razie,

Kurier powinien posiadac odpowiednie upowainienie na dostep do danych wrazliwych.

Upowaznienie powinno zostac wydane przez OW przez rozpoczeciem ustugi.

Kazdorazowo w dniu wysytki materiatu biologicznego osoba odpowiedzialna za
transport powinna przestac w wersji elektronicznej Protokot przekazania/przyjecia materiatu

na potrzeby bankowania (Zatacznik nr 3) na adres e-mail pilotazhpv@pib-nio.pl.

W przypadku utraty lub uszkodzenia materiatu biologicznego do bankowania
Przedstawiciel Organizatora ds. bankowania materialu biologicznego wypetnia Formularz
utraty/uszkodzenio materiatu biologicznego na potrzeby bankowania (zatacznik nr 4)
i odnotowuje w nim przyczyne braku materiatu. Dokumentacja medyczna zwigzana z

bankowaniem materiatu biologicznego jest archiwizowana.

16




Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawczy
E# E‘fﬂf im. Marii Sklodowskiej Curie w Warszawie
e 02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5
Pilotai zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodaweczaka ludzkiego wysoklego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

d) adres dostarczenia

Dane pracownika NIO-PIB odpowiedzialnego
Adres dostawy
za odbidr materiatu
Narodowy Instytut Onkologii mgr Monika Kawecka
Im. Marii Sktodowskiej-Curie tel.: +48 506 691 030
Panstwowy Instytut Badawczy e-mail: Monika.Kawecka@pib-nio.pl
Zaktad Profilaktyki Nowotwordw Pietro |, pokdj 1.18A
Pracownia Cytologii Ginekologicznej ul. W.K. Roentgena 5,
02-781 Warszawa

DOSTAWA POWINNA ODBYWAC SIE OD PONIEDZIAEKU DO PIATKU
W GODZINACH 8.00-14.00

e) warunki transportu;
Transport powinien odbywac sie w temp:
- 15-30 °C dla materiatu < 3 tygodni od dnia pobrania materiatu

-2-10 °C dla materiatu > 3 tygodni od dnia pobrania materiatu.

17
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Narodowy Instytut Onkologii -Panistwowy Instytut Badawczy
& Ouiepn im. Marii Skiodowskiej Curie w Warszawie

02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotaz zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

f) odbiér materiatu w NIO-PIB

Pracownik NIO-PIB wypetnia Protokdt zdawczo-odbiorczy, w celu weryfikacji poprawnosci

przekazania materiatu na potrzeby bankowania.

62781 Wernmewn, ok WA, Roarigens 5

(W ) - P
PROTOKOL ZDAWCZO-ODBIORCZY

Material biok

g nap by bank -
realizacji ,Pilotaiu badan HPV-DNA"

DANE DSRODKA WIPOLPRACUACIGO

DATA PRIFKAZAMA MATERALL GO0D NA PRTFRATANA MATFRAM L

I WAEN OTAx
C2y pasiady epowsinienis? One
PRCIXA

Cansczenie mawriat hadny OTAC
aOne

Ussomenia zewrganzne OTac
O NE

Zbezpieczene paak O7ac
One

Temperatun ramparty

Uicrse prések w pacace

USR0me iz probet 2 maneniziem biologicmm O7ac

One

Uate wszkodronych prébek

LTt proSek canacronmyh w mewlsicnwy 1980t

f ¥ $pes: 2

Dovogiamym imie | Aerwesin pocjentil, mamer PESIL fud
amer AGkVmEnTY POt NINGAIEE Qs SOXSEMOSC PO R
B Aumes identpfocyty peents, albo kad ireskows)
Twagt

18




Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawczy
im. Marii Sklodowskiej Curle w Warszawle
02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

Pilotai zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawezaka ludzklego wysoklego ryzyka (HPV
HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

Instrukcja

Bibliografia:

1.Kinkorova I, Topoltan O. Biobanks in Horizon 2020: sustainability and attractive
perspectives. EPMA J. 2018;9(4):345-353. Published 2018 Nov 23. doi:10.1007/s13167-018-
0153-7

2. Kinkorova |. Biobanks in the era of personalized medicine: objectives, challenges, and

innovation: overview. EPMA J. 2016;7:4. doi:10.1186/513167-016-0053-7.

Whykaz zatgcznikow

1) Zatgcznik nr 1 - Protokot HIPPO (HPV testing In Polish POpulation-based cervical
cancer screening program — a randomized healthcare policy trial).

2) Zatacznik nr 2 - Dokument sktadajacy sie z Informacji dla uczestnika badania,
Informacji o przetwarzaniu danych osobowych dla uczestnika badania, Formularza
swiadomej zgody na udziat w badaniu, Oswiadczenia osoby odbierajgcej formularz
dwiadomej zgody na udziat w badaniu, Formularza Zgody na przechowywanie i
przyszte wykorzystywanie materiatu biologicznego oraz Formularz rezygnacji.

3) Zatgcznik nr 3 - Protokot przekazania/odbioru materiatu biologicznego na potrzeby
bankowania.

4) Zatacznik nr 4 — Formularz utraty/uszkodzenia materiatu biologicznego na potrzeby

bankowania.
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Procedura bankowania — zalacznik 1.

Hpv testing In Polish POpulation-based cervical cancer screening program — a
randomized healthcare policy trial (HIPPO project)
FIRST AMENDMENT

Study protocol

Content:

BACKGROUND AND INTRODUCTION ......ooiuiiaieeiceieeeenniee e e e e
OVERALL DESIGN OF THE PROJECT .......ccoiiiiiaieiciirs i s e
STUDY HIPOTHESES AND SAMPLE SIZE CALCULATION ......cccccvnuiininearns
TRIAGE OF POSITIVE SCREENING TEST RESULTS.......cooiiiiieiiriiie i ieeaes
COLLECTION. STORAGE AND RETRIEVAL OF DATA FOR. ANALYSES ..11
ETHICAL CONSIDERATIONS ......coieiiiiirinersirnsisnressessnesssnssssssessssscsssssssssssnnnes 12
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BACKGROUND AND INTRODUCTION

In 2006/2007 an Organized Cervical Cancer Screening Program (OCCSP) was
implemented in Poland. It comprised personal invitation of women aged 25-59 years to a
screening Pap test every three years. Currently Pap test collection in the Program is
available in around 2550 gynecological clinics across the country. Additionally, since
2011 family medicine practices employing certified midwives entered the Program and
113 of them are currently actively collecting Pap smears. A modified Bethesda 2001
system for evaluation and reporting of cytological results and a protocol derived from the
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EU guidelines incorporating repeated Pap testing and colposcopy/biopsy for abnormal
cytology results was established and implemented. Cytology is currently assessed in
about 80 laboratories around the country. Colposcopy is performed in 70 to 90 clinics in
the Program. The costs of medical procedures are reimbursed by the National Health Fund
(NHF). The costs of quality assurance and coordination of the Program are covered by
the Ministry of Health. Data collected in the OCCSP are stored in the Electronic
Screening Database called SIMP (pl.: System Informatyczny Monitorowania
Profilaktyki). Attempts to assess and maintain quality of the Program are undertaken by
the Central Coordination Center based at the Maria Sklodowska-Curie National Research
Institute of Oncology in Warsaw. By the decision of the Ministry of Health related to high
costs, uncertain effectiveness and issues with access to personal data, the postage of
personal invitations for cytology was stopped in 2016.

The OCCSP is partially concordant with the European Guidelines for Quality
Assurance in Cervical Cancer Screening (1). The performance of screening procedures
has been only partially evaluated (2).

Recent data indicate a possible acceleration of the decreasing trend in the burden
of cervical cancer after implementation of the OCCSP (3). However, despite
implementation of the Program, there were still 2723 new cases (World Age Standardized
Ratio 8.53/100 000) and 1585 deaths due to cervical cancer (World Age Standardized
Ratio 4.2/100 000) in 2015 in Poland (4). These rates are still higher than in Western
European countries with established preventive programs. The factors responsible for this
unfavorable situation have been analyzed (1) and include the main two:

a) Low participation rate in the OCCSP.
This issue will be a subject to a separate randomized healthcare pilot study on the use of
different strategies to increase participation in the OCCSP.

b) Potentially suboptimal performance of the Program procedures including the basic
screening test (conventional cytology) which have only been partially evaluated.

Conventional cytology is the main primary screening test in the OCCSP. Liquid-based
cytology (LBC) is available in a very small fraction of the sites. The sensitivity of
cytology is limited which results in false negative screening test results. Pilot study
concerning false negative results obtained in the OCCSP in 2010 and 2011 revealed a
considerable burden of false negative Pap smears which resulted in interval cancers
(Table 1).

Table 1. Normal, abnormal cytology results, screen-detected and interval cancers in the
Organized Cervical Cancer Screening Program in 2010/2011.

Screen-

Total detected Deaths

number Number of ASC-H, LSIL, HSIL, AGC, Cancer cancers due to

of positive ASC-US, number  number  number  number (cytology), confirmedby Interval interval

Year smears smears (%) number (%) (%) (%) (%) (%) number (%) cancerregistry cancers cancers
2010 795992 21652(2.7) 10996(138) 1568(0.2) 5795(0.73) 2313 (0.29) 536(0.07) 159 (0.02) a2 205
2011 803442 21237(2.6) 10445(1.3) 1455(0.18) 5785(0.72) 2485(0.31) 569 (0.07) 182(0.02) 389 175
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A pilot blinded review by three independent cytologists of the first 48 slides with a NILM
(No Intraepithelial Lesion or Malignancy) cytological diagnosis which preceded
occurrence of an interval cancer revealed three main reasons for obtaining a false negative
result of cytology:

o 27 (56,3% of all interval cancers) previously negative results were diagnosed as
positive by all 3 cytologists,

e 8 (16,7%) were considered to be of insufficient quality for diagnosis by all 3
cytologists,

o 6(12,5%) were diagnosed as negative.

This indicates the need to search for a novel, more sensitive and less subjective screening
test in the Polish OCCSP.

Due to limited performance of cytology several countries have already incorporated or
are working to incorporate High Risk Human Papillomavirus (HR HPV) molecular
testing in screening for cervical cancer and its precursors (5). The main advantage of
HPV-based testing over cytological screening is its high sensitivity which reduces the
risk for missing precancerous lesions and allows for an extension of intervals between
screening tests to five or more years (6). According to the European Guidelines for
Quality Assurance in Cervical Cancer Screening — Second Edition Supplement (6), HPV-
based screening technologies should be thoroughly evaluated in pilot studies before
incorporation into organized screening programs. Since specificity of HPV testing is
lower than this of cytology, more positive (also false positive) results are expected, with
more referrals for colposcopy/biopsy and higher detection rates of low-grade and high-
grade lesions at least in the first round, resulting in increased costs of follow-up, workload
burden, overdiagnosis and overtreatment. Therefore adequate triage algorithms need to
be set up. European Guidelines do not advocate HPV co-testing with cytology, instead,
solo HPV test is recommended as the primary test for screening (6).

Triage of HPV positive women is still a subject of research and various algorithms are
proposed (5). Recently in the Netherlands HPV-based screening was implemented and
women with a positive test result are tested by reflex LBC twice in a 6-month interval in
case of a first negative LBC sample (5). A positive LBC result triggers colposcopic
assessment.

Recently, new data appeared, e.g. on the use of immunocytochemical or molecular
methods in triage of HPV positive women (7,8). The CINtec PLUS Cytology test is a
triage method for cervical cancer screening and it is the only test that uses dual-biomarker
technology to simultaneously detect pl16 and Ki-67 to provide a strong indicator of the
presence of transforming HPV infections. The QIASURE methylation test is aimed at
detecting hypermethylation of the promoters of the FAM19A4 and hsa-mir124-2 genes.
Methylation of these genes indicates an ongoing tumour development process and a high
short-term risk of developing cervical cancer. Lack of methylation, in turn, indicates a
low short-term risk of developing cancer. The use of both tests to compare their usefulness
in triage of HPV positive, double LBC negative women is planned in the project.
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Additionally, biobanking of cytological samples taken from patients participating in the
HIPPO Project is planned in Maria Sklodowska-Curie National Research Institute of
Oncology for the purpose of potential future restrospective analyses if new cervical
cancer screening technologies emerge.

MAIN AIM OF THE PROJECT

To evaluate and compare performance of an investigational screening strategy:
1) HPV molecular testing
with
2) current practice — conventional exfoliative cytology/LBC in everyday
clinical practice of the OCCSP in Poland.

OVERALL DESIGN OF THE PROJECT

This project is designed as a randomized healthcare intervention nested in everyday
practice of the OCCSP in Poland. It involves randomization of women attending
screening into two arms according to the primary screening test applied:

1) current practice — conventional cytology/LBC

2) HPV molecular testing
in a 1:1 ratio.

Since HPV testing in screening is not recommended for women younger than 30 years of
age the project will include women aged 30-59 of years.

The basic scheme of the project is presented in Figure 1.

Figure 1. Basic schematic presentation of the flow of women enrolled in the HIPPO
Project.
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Eligible (no Pap test in the screening databes and National Health Fund
electronic systems in the previous 3 years) women aged 30-59

ldentification of eligible women coming for screening at study sites
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STUDY SITES

The project is coordinated by the Central Coordinating Center of the OCCSP at
the Maria Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology in Warsaw.
The project will be run within the OCCSP sites in Poland. The sites will include:

1. Gynecological clinics participating in the OCCSP

2. Cytological laboratories participating in the OCCSP

3. Colposcopy clinics participating in the OCCSP

The project have begun in 2019 at the Department of Cervical Cancer Prevention
at the Maria Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology in Warsaw and
have included collection of cervical specimens to be tested with cytology vs HPV and
obtaining the colposcopy/biopsy results for all enrolled screened and/or triage positive
women. Cytology and HR HPV testing have been performed at the Cytological
Laboratory of the Department of Pathology at the same institution.

To obtain results representative for the entire country several distant
gynecological clinics, cytological laboratories and colposcopy clinics are planned for
inclusion in the study from 2020 in approximately 10 regions of Poland. Selection of sites
in different geographical locations will be done by tendering.

The cytological laboratories will have to fulfill several criteria for inclusion into
the project (active participation in the OCCSP, more than 5 000 tests performed annually
among the target population, being certified for HPV testing with the chosen clinically
validated hrHPV DNA assays).
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Only gynecological clinics that cooperate with the selected laboratories will be
able to join the project. We ensure that all test results for colposcopy and histopathology
preformed on women being screened and triaged are captured.

The CINtec PLUS Cytology tests and the QTASURE methylation tests will be
performed at the Maria Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology in
Warsaw.

The biobanked material will be stored in the Cancer Prevention Center at the
Maria Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology in Warsaw.

STUDY POPULATION

Women attending the selected screening sites will be informed on the project by trained
site personnel using pilot-tested information brochures. By the decision of the Ministry
of Health in Poland signing an informed consent will be required from women to
participate in the study. Women who accept participation will be randomized by the SIMP
to the competing screening tests and strategies.

Required inclusion criterions will be:

e Consenting women aged 30-59 with no screening Pap test within the preceding three
years in the OCCSP (and women with risk factors entitled to annual screening based
on information from the SIMP and not tested within preceding 12 months).

A questionnaire with screening history (participation in opportunistic screening,
treatment of cervical lesions, HPV vaccination status etc.) will be collected from
participating women.

RANDOMIZATION

Eligible women will be randomized into 2 arms as shown in Figure 1. using
block randomization assuring homogenous age distribution among all sites (three strata:
30-39, 40-49 and 50-59 years of age).

STUDY HIPOTHESES AND SAMPLE SIZE CALCULATION

The study hypothesis is that the detection rate (DR) of histologically defined
CIN2/CIN3 or worse is significantly higher when HPV HR tests are used for screening
in comparison to current standard of conventional cytology/LBC in women aged 30-59
years.

There are scarce data on histological endpoints of the Polish OCCSP since
majority of colposcopy/biopsy procedures are performed outside the Program and their
final results are not registered in the SIMP. However, data of cytological results in the
OCCSP are fully available and credible. Based on these data, the rate of ASC-H or more
progressed lesions results are found in 0.5% among screening Pap smears. 0.5% DR of
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HSIL (CIN2/3) is therefore assumed as the baseline DR in the control arm of the HIPPO
Project. Updated meta-analyses show a relative sensitivity for CIN2+ of HPV vs cytology
of around 1.5 (9-12). The hypothesized DR of HSIL (CIN2/3) in the experimental HPV
screening arm is 0.5% x 1.5=0.75% based on updated meta-analysis data (9).

Accepting an alpha error of 5% and a power of 80%, each of the arms should
include around 16 500 women.

SCREENING TESTS

Evaluation of all screening tests will be performed at the selected laboratories
described in section STUDY SITES.

The standard arm will include Pap test (either conventional or liquid-based) routinely
offered in the OCCSP.

The study arm will incorporate HR HPV molecular testing with a clinically validated
HPV assay approved for primary screening. The material must be collected into a certified
medium in agreement with EU guidelines (10).

Collection and/or shipping of the cervical specimens will be organized as routinely in the
OCCSP. Screening test reports will be available in the SIMP.

TRIAGE OF POSITIVE SCREENING TEST RESULTS

The following triage algorithms are planned for implementation in the project according
to the primary screening test:

L. Conventional cytology/LBC — according to current Polish guidelines:

a) ASC-US: repeat Pap testing in 6 months — current standard protocol.

b) LSIL — repeat Pap testing in 6 months or refer for colposcopy (by the decision of
cytologist) — current standard protocol

¢) ASC-H and higher and all glandular lesions — refer for colposcopy — current standard
protocol.

Colposcopy-targeted biopsies will be taken in agreement with national guidelines.

If screening cytology is negative -> rescreening after 3 years.

II. HPV test:
a) hrHPV-positive — reflex LBC:
positive reflex LBC (ASC-US or worse) —> colposcopy
negative reflex LBC — repeat LBC in 6 months
(1) Positive — colposcopy
(2) Negative — rescreen in 3 years

b) hrHPV-negative — rescreen in 5 years

TRIAGE OF POSITIVE SCREENING TESTS RESULTS
The CINtec PLUS Cytology:
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(1)  Positive — colposcopy
(2)  Negative —rescreen in 3 years

The QIASURE methylation test:

(1)  Positive — colposcopy

(2)  Negative —rescreen in 3 years

Colposcopy-targeted biopsies will be taken in agreement with national guidelines.

Figure 2. Algorithm for triage of HR HPV testing results in women aged 30-59 years.
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COLPOSCOPY

Women with abnormal cytology in the cytology arm and with abnormal LBC results after
apositive HR HPV test or after a positive CINtec PLUS Cytology or a positive QIASURE
methylation test will be referred according to the established guidelines to colposcopy
clinics operating within the OCCSP participating in the project. Colposcopy/biopsy will
be performed according to the current practice in the Program. All colposcopy and
histology results will be collected in the SIMP. If histological results by any means are
obtained outside the OCCSP the site coordinators will be responsible for full acquisition
and registration of histological outcomes.

COLLECTION, STORAGE AND RETRIEVAL OF DATA FOR ANALYSES
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Evaluation of inclusion criteria, randomization, data input, data entry of results of all tests
and procedures, as well as invoicing will be performed with the use of the SIMP. The
system is undergoing a development according to project requirements in agreement with
its owner - the NHF. Analyses will be performed based on data collected in the SIMP.

ENDPOINTS
Main endpoints:

e Primary end-point (intention-to-treat analysis [ITT]): Detection rate of
histologically confirmed CIN2 or worse in each screening arm and detection rate
ratio of CIN2+ in HPV test vs cytology arm (and detection rate ratios between the
tests) defined as:

number of women with CIN2+ detected in the HPV arm/ women screened by HPV

number of women with CIN2+ detected in the cytology arm/women screened with
cytology

e Secondary endpoints:
- Detection rate ratio of CIN1+, CIN3+ (including adeno-carcinoma-in-situ) and cervical
cancer (ITT);
- Detection rate ratios of CIN2+ (and CIN1+, CIN3+, cancer) in the per-protocol analysis,
restricted to women who adhered to the foreseen follow-up.

Follow-up will be closed at 12 months after the date of the positive screening test.

e Distribution of women by the screening test results:
a) For conventional cytology and LBC — according the modified Bethesda 2001
system used in the Program

e Referral rate for colposcopy for each screening test;

e Compliance to referral for colposcopy for each screening test;

e Positive predictive value of referral for colposcopy calculated for each screening
test and separately by:
a) Histology: No CIN, CIN1, CIN2, CIN3, AIS, CIN2+, CIN3+, invasive cancer

(squamous/adenocarcinoma).

e detection rates of histologically confirmed CIN2+ in patients with second

negative LBC result: after CINtec PLUS Cytology test and after QIASURE
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methylation test; detection rate ratio of histologically confirmed CIN2+ after
CINTEC test vs after QIASURE methylation test;

e vyield of use of additional diagnostic tests in terms of detection rate of
histologically confirmed CIN2+, calculated as:

number of women with histologically confirmed CIN2+ after CINtec test

number of women screened with HPV test,
and

number of women with histologically confirmed CIN2+ after QTASURE
methylation test

number of women screened with HPV test

ETHICAL CONSIDERATIONS

The study will be performed according to the Declaration of Helsinki, Good Clinical
Practice, the European Council Convention on Human Rights and Biomedicine and
regulations regarding biomedical studies, data protection and bioethics of the Polish law.
Approval by the Bioethics Committee of the Maria Sklodowska-Curie National Research
Institute of Oncology, Warsaw, Poland, will be obtained. The plans to run the project and
provide funding are already accepted by the Ministry of Health in Poland. The screening
tests planned for use in the study are in everyday use in the developed countries of the
world. Only clinically validated screening tests will be used. By the decision of the
Ministry of Health informed consent will be obtained from each woman recruited into the
project. All women will be required to sign an agreement on personal data protection and
administration routinely collected in the OCCSP.

Patients will sign a separate consent form for biobanking of the cytological material. The
project is registered at clinicaltrials.gov domain and the submission will be modified in
case of acceptance of amendments by the Bioethics Committee.

TIMELINES

February 2019 — protocol finalization,

February - ongoing — development of screening database update,

June 2019 - obtaining approval by the Bioethics Committee,

October 2019 — start of the project at the Maria Sklodowska-Curie Research Institute of
Oncology, Warsaw, Poland,

January-June 2020 — preparation of amendments,

July - August 2020- development of tendering for about 10 sites from Poland,
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August-September 2020- selection of sites for execution of the project and signing
contracts with the Maria Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology,
Warsaw, Poland,

2019-2021 - execution of the study,

2022 — evaluation and publication of the results.

Interim analysis with possible modifications of the project is possible during the study
course.

If recruitment of subjects to obtain the assumed sample sizes is faster than planned the
evaluation of the results might be performed sooner.

EXTENSION PHASE

Extension phase to the time of the second screening round — 3 years after conventional
cytology and LBC and 5 years after HPV testing is possible unless a prior decision on the
roll-out of the HPV based screening nationwide is made.

Similar and additional end-points after the second round of screening would be most
valuable.
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INFORMACJA DLA UCZESTNIKA BADANIA

Tytui badania:  PILOTAZ ZASTOSOWANIA BADANIA MOLEKULARNEGO W KIERUNKU WIRUSA
BRODAWCZAKA LUDZKIEGO WYSOKIEGO RYZYKA (HPV HR), JAKO NOWEGO TESTU
PRZESIEWOWEGO W PROGRAMIE PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY W POLSCE

Kod badania (clinicaltrials.gov): NCT04111835

Szanowna Pani,

Informujemy, Ze w naszej poradni we wspolpracy z Ministerstwem Zdrowia prowadzimy
Pilotaz badar HPV — DNA, w ktorym porownujemy skutecznos¢ dwéch badan:
1) aktualnego standardu diagnostycznego, jakim jest cytologia,

araz

2) nowej technologii — badania molekulasnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego
wysckiego ryzyka (HPV HR), ktory stanowi istotny czynnik rozwoju raka szyjki macicy.

Badanie cytologiczne polega na pobraniu i ocenie komérek nablonka szyjki macicy, badanie HPY HR
zas ocenia materiat genetyczny tych komérek. Pobranie materialu do badania cytologicznego oraz
do badania HPY HR przebiega w taki sam sposob.

Regulame wykonywanie badania cytologicznego zwigksza szanse na wykrycie raka szyjki macicy lub
zmian przednowotworowych, kidre na wczesnym efapie sg blisko w 100% wyleczalne.
Badanie HPV HR. moze potwierdzic badz wykluczy¢ zakazenie wirusem. Wynik dodatni wskazuje na
podwyzszone ryzyko powstania standw przedrakowych i raka szyjki macicy lub ich akiualnego istnienia,
ale nie jest rownoznaczny z diagnozg choroby. Badanie HPV HR jest bardzo czule
i wykrywa wigcej standéw przedrakowych szyjki macicy niz cytologia oraz zakazenia, ktore nigdy nie
doprowadza do rozwoju zmian chorobowych. Skutkuje to wzrostem liczby wynikéw dodatnich | moze
wymagac wiekszej ilosci badan dodatkowych. Natomiast wyniki ujemne w przypadku istnienia choroby
(falszywie ujemne) zdarzaja sie duzo rzadziej niz w przypadku cytologii.

Prowadzony Pilotaz badan HPV - DMA ma na celu umozZliwienie wyboru optymalnego testu dla
Programu profilaktyki raka szyjki macicy, co w przysziosci moze zaowocowac mniejsza
zachorowalnoscig na raka szyjki macicy.

W ramach prowadzonego Pilotazu badan HPV - DMNA zostanie Pani losowo przydzielona
do odpowiedniej grupy. Zostanie u Pani wykonana cytologia lub badanie HPV HR.

W przypadku wykonania cytologii postepowanie bedzie standardowe i uzaleznione od jej wyniku.

Jesli bedzie wykonane badanie HPV HR a wynik bedzie dodafni, zostanie u Pani wykonana cytologia
cienkowarstwowa LBC z tej samej probki, bez koniecznosci ponownego zglaszania sie na badanie.
W zaleznosci od wyniku cyfologii LBC zaplanujemy u Pani dalsze postepowanie. Natomiast
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w przypadku ujemnego wyniku badania HPV HR kolejne badanie bedzie konieczne dopiero za 5 lat,
ze wzgledu na wysokg wartosC tego badania w wykluczaniu istnienia i ryzyka rozwoju raka szyjki
macicy w ciggu ftego okresu.

Po wykonaniu badania ofrzyma Pani wydruk wyniku z informacjg o dalszym postepowaniu.
Zapewniamy, ze na kazdym etapie Pilotazu badan HPV — DNA zostanie Pani objeta odpowiednia
opieka medyczna.

Pani udziat w tym badaniu jest calkowicie dobrowolny. Moze Pani odwotaé swoje uczesiniciwo
w badaniu w dowolnym momencie bez podawania powodu. W tym celu prosimy przekazac wypelniony
Formularz rezygnaciji do Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie - Pansiwowego
Instytutu Badawczego w Warszawie. Decyzja o rezygnacji z udzialu w badaniu nie bedzie miec wplywu
na opieke lekarskg w przysztosci. W przypadku rezygnacji Zadne kolejne dane dotyczace Pani nie beda
wprowadzane do bazy danych badania. Dane ju? zgromadzone pozostang w bazie danych | moga byé
w formie zanonimizowane]” wykorzystywane do analizy | sprawozdan.

* Anonimizacja to proces polegajacy na usunieciu wszystkich informacji, kidre w jakikolwiek sposéb

umozliwiajg identyfikacje okreslonej osoby.

Dzigkujemy.
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INFORMACIA O PRZETWARZANIU DANYCH OSOBOWYCH UCZESTNIKA BADANIA

Informujerny, ze Pani dane oschowe zawarte w ankiecie oraz dane medyczne uzyskane w wyniku badar
przeprowadzonych w  ramach "Programu profilakiyki raka szyki macicy” beda przetwarzane
na potrzeby Pilotazu badaf HPV-DNA realizowanego w ramach Narodowsj Strategii Onkologiczne]”

Dodatkowe informacje na temat pilotazu znajdujg sie na stronie www profilaktykaraka coi.waw pl

Administratorem Pani danych osobowych w ramach Pilotazu badan HPV-DNA" bedzie Narodowy Instyfut
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy (dalej NIO-PIB") ul. W K. Roentgena 5,
02-781 Warszawa.

Z Inspektorem Ochrany Danych w NIO-PIB maze sie Pani skontaktowad telefonicznie lub e-mailowo. Telefon 22
546 28 89, e-mail iod@pib-nio.pl .

Po przeprowadzeniu badania cytologicznego poradnia wykonujaca badanie udostepni Pani dane osobowe NIO-
PIB. Bedg to Pani dane identyfikacyjne, kontaktowe, dane medyczne oraz material biologiczny.

Pani dane osobowe beda przetwarzane w ,Pilotazu badan HPV-DNA” na podstawie art. 9 ust. 2 it a), lit. h) oraz
lit.j) RODQ".

Pani dane osobowe o ktorych mowa powyze] beda przetwarzane do momentu zakonczenia prowadzonego w
ramach MNarodowej Strategii Onkologiczne]” Pilotazu badan HPV-DNA™ (nie krocej niz 2 lata).

Ma Pani prawo dostepu do tresci swoich danych osobowych; prawo do sprostowania danych, jezeli dane
przetwarzane przez NIO-PIB sa nieprawidiowe lub niekompletne; prawo zadania od NIO-PIB ograniczenia
przetwarzania danych; prawo wniesienia sprzeciwu wobec ich przetwarzania; prawo wniesienia skargi do
polskiego organu nadzorczego (czyli Prezesa Urzedu Ochrony Danych Osobowych).

Ma Pani prawo do cofniecia wyrazonej zgody w dowolnym momencie bez wplywu na zgodnos¢ z prawem
przetwarzania, ktdrego dokonano na podstawie zgody przed jej cofnieciem

Prawa wymienione powyzej moze Pani zrealizowaé poprzez kontakt z NIO-PIB (w korespondencji prosze
dopisa¢: Ochrona danych osobowych w ,Pilotazu badai HPV-DNA) lub poprzez kontakt
7 Inspektarem Ochrony Danych Osobowych w NIO-PIB (dane kontaktowe podane sa na wstepie).

W ramach prowadzonego badania decyzje dotyczace Pani osoby nie beds podejmowane w sposob
zautomatyzowany.

*Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego § Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwielnia 2016 r. w sprawie ochrony osdb
fizycznych w Zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przephwu fakich danych oraz
uchylenia dyrektywy 9546WE (ogdine rozporzadzenie o ochronfe danych).
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FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA UDZIAL W BADANIU

Oéwiadczam, ze zapoznano mnie z charakierem i znaczeniem planowanego badania. Mialam
mozliwos¢ zapoznat sig szczegolowo z pisemng informacja dotyczacq badania, a takze zadac pytania

na jego temat. Otrzymatam kopig ninigjszego formularza oraz pisemna informacje o badaniu.

Podpisujac ninigjszy formularz, jestem $wiadoma, ze wyrazam zgode na wykorzystanie pobranego ode

mnie materialu biologicznego dia celéw tego badania.

Wyrazam dobrowolnie zgode na udziat w ninigjszym badaniu oraz jestem Swiadoma faktu, iz w kazdej
chwili moge wycofac swoja zgode bez podania przyczyny, bez zadnych niekorzysinych konsekwencji

dla mojego obecnego lub przyszlego leczenia.

Potwierdzam zapoznanie sie z informacjami dotyczacymi przetwarzania w ramach Pilotazu badan
HPV-DNA" moich danych osobowych.

Wyrazam zgodg na skontakiowanie sig za mng w celu ofrzymania informacji o dalszym postepowaniu

w ramach Pilotazu badan HPV - DNA. TAK / NIE (niepotrzebne skreslic)
imie | nazwisko pacjentki (drukowanymi Merami) migjsce | data
PESEL
podpis pacjentki
Stronadz7
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OSWIADCZENIE OSOBY ODBIERAJACEJ FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA UDZIAL W BADANIU

Ja nizej podpisanaly wyjasnilamlem Pacjenfce szczegdly proponowanego badania, zgodnie z opisem
w Informacji dla uczestnika badania. Zanim podjete zostaly jakiekolwiek procedury oméwilam/em
z Pacjentka jej udzial w calym programie badawczym informujac o celu i charakierze badania klinicznego oraz o
karzysciach i zagrozeniach wynikajacych z udziatlu w tym badaniu. Przekazalamlem do rak wiasnych Pacjentki
Informacje dla uczestnika badania, Informacje o przetwarzaniu danych osobowych dla uczestnika badania,
Formularz swiadome] zgody na udzial w badaniu oraz formularz Zgody na przechowywanie | przysze
wykorzystywanie materialu biologicznego.

podpis | pieczec badacza dala
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ZGODA NA PRZECHOWYWANIE | PRZYSZLE WYKORZYSTYWANIE
MATERIALU BIOLOGICZNEGO

Niniejsze stanowi formularz zgody na przechowywanie i przyszie wykorzystanie materiatu biologicznego

pobranego w nastepujacym badaniu:

Tytut badania: PILOTAZ ZASTOSOWANIA BADANIA MOLEKULARNEGO W KIERUNKU WIRUSA
BRODAWCZAKA LUDZKIEGO WYSOKIEGO RYZYKA (HPV HR), JAKO NOWEGO
TESTU PRZESIEWOWEGO W PROGRAMIE PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI
MACICY W POLSCE

Kod badania (clinicalrials.gov): NCT04111835

! Wyrazam zgode
[ Nie wyrazam zgody

aby moj material biologiczny pobrany w zwigzku z realizacjg badania byl przechowywany
w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie — Paristwowym Instytucie Badawczym
w Warszawie, przez maksymalny okres 25 lat po zakoriczeniu tego badania i aby méj materiat
biologiczny zostat wykorzystany w przyszlych badaniach wczesnej diagnostyki raka szyjki macicy z
wykorzystaniem biomarkeréw, realizowanych przez Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skiodowskiej-
Curie - Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie lub upowaznione strony trzecie pod warunkiem, ze
badania te zostang zatwierdzone przez odpowiednie wiadze i komisje etyczne i bedg zgodne ze
wszystkimi obowiazujacymi przepisami i regulacjami.

Moze Pani wycofaé zgode na przechowywanie i przyszie wykorzystanie materialu biologicznego
pobranego w badaniu. W tym celu prosimy przekazac¢ wypelniony Formularz rezygnacji do Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.
Wowczas materiat biologiczny zostanie zutylizowany.

imi¢ i nazwisko pacjentki (drukowanymi literami) migjsce i data

Strona627
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FORMULARZ REZYGNACJI

Ja, nizej podpisana o$wiadczam, ze wycofuje moja zgode na:

| udzial w badaniu ,Piotaz zastosowania badania molekularnego w  kierunku wirusa
brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV HR), jako nowego testu przesiewowego
w Programie profilaktyki raka szyjki macicy".

[ przechowywanie i przyszie wykorzystanie materialu biologicznego pobranego w badaniu
.Pilotaz zastosowania badania molekulamego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego
wysokiego ryzyka (HPV HR), jako nowego testu przesiewowego w Programie Profilakiyki Raka
Szyjki Macicy w Polsce”.

imig i nazwisko pacjentki (drukowanymi literami) migjsce i data
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Procedura bankowania — zalacznik 3.

Narodowy Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawczy
4 L':fg::;“ im. Marii Sklodowskiej Curie w Warszawie

02-781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5

im 3
Pafistwawy Instytut Badawezy

Pilotaz zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka

(HPV HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce

PROTOKOL ZDAWCZO-ODBIORCZY

Materiat biologiczny na potrzeby bankowania w ramach
realizacji ,,Pilotazu badan HPV-DNA”

DANE OSRODKA WSPOtPRACUJACEGO

DATA PRZEKAZANIA MATERIALU GODZINA PRZEKAZANIA MATERIALU
KURIER O TAK
Czy posiada upowaznienie? O NIE
PACZKA

Oznaczenie materiat zakazny O TAK

O NIE
Uszkodzenia zewnetrzne O TAK

O NIE
Zabezpieczenie paczki O TAK

O NIE

Temperatura transportu
Liczba prébek w paczce

Uszkodzenia prébek z materiatem biologicznym O TAK
OO NIE

Liczba uszkodzonych prébek

Liczba prébek oznaczonych w niewtasciwy sposéb
(Prawidfowy sposdb oznaczenia pojemnika z materiatem
biologicznym: imie i nazwisko pacjentki, numer PESEL
lub numer dokumentu potwierdzajgcego tozsamos¢
pacjenta albo numer identyfikacyjny pacjenta, albo kod
kreskowy)

Uwagi:
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DOKUMENTY

Protokét przekazania/przyjecia materiatu na potrzeby O TAK
bankowania O NIE
Protokét przekazania/przyjecia materiatu na potrzeby O TAK
bankowania — WERSJA ELEKTRONICZNA O NIE
kopia Formularza Zgody na przechowywanie i przyszte O TAK
wykorzystywanie materiatu biologicznego O NIE
kopia wypetnionego i podpisanego przez pacjentke O TAK
Formularza ankiety w ramach Programu profilaktyki raka | 0 NIE
szyjki macicy
kopia wyniku badania cytologicznego prawidtowego | [0 TAK
wyniku LBC (LBC pierwsza) O NIE
kopia wyniku badania cytologicznego LBC (druga LBC) O TAK
prawidtowego wykonanego 6 miesiecy po dodatnim O NIE
wyniku HPV-HR
Weryfikacja prébek z otrzymang dokumentacjg O TAK
O NIE
Uwagi:
Podpis osoby upowaznionej do odbioru w NIO- | Podpis kuriera
PIB
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Procedura bankowania — zalacznik 4.

Tytut badania:

Kod badania (clinicaltrials gov): NCT04111835

PILOTAZ ZASTOSOWANIA BADANIA MOLEKULARNEGO W KIERUNKU WIRUSA
BRODAWCZAKA LUDZKIEGO WYSOKIEGO RYZYKA (HPV HR) JAKO NOWEGO TESTU

KO-42/20/MKN Zatgcznik nr 4 do umowy

PRZESIEWOWEGO W PROGRAMIE PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY W POLSCE

FORMULARZ

UTRATY/USZKODZENIA MATERIALU BIOLOGICZNEGO NA POTRZEEY BANKOWANIA

osrodek wapolpracujacy
Ipisczed!
osoba odpowiedzialna za
przygotowanie materiatu
biologicznego do transportu
9 g P fimig | nazwiska/
telefon kontaktowy
identyfikacja probki ; Czy probka nadaje sie Przyczyna
LP. data bad -
fimig i nazwisko, PESEL Ala bacania do bankowania? uszkodzenialutraty probki

Osoba odpowiedzialna: .

fpodpis osoby odpowiedzialne)/
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