Ocena zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego
wysokiego ryzyka (HPV HR) jako nowego testu przesiewowego w Programie

profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce.

Stowa kluczowe: test molekularny w kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego
ryzyka (HPV HR), cytologia, program profilaktyki raka szyjki macicy, skrining, profilaktyka

wtorna, rak szyjki macicy.

Wprowadzenie: Rak szyjki macicy, ktorego czynnikiem sprawczym jest wirus brodawczaka
ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV HR), to czwarty pod wzgledem czgstosci zachorowan i
zgonow nowotwor zto§liwy u kobiet na §wiecie. W Polsce réwniez stanowi zaréwno istotny
problem kliniczny, jak 1 w zakresie zdrowia publicznego. W 2020 roku odnotowano 1920
nowych przypadkow oraz 1511 zgondw, co powoduje, ze zajmuje 8. miejsce pod wzgledem
zachorowalno$ci 1 umieralno$ci na choroby nowotworowe w naszym kraju. Profilaktyka
wtorna raka szyjki macicy opiera si¢ na rozpoznawaniu oraz leczeniu zaawansowanych
standow przedrakowych 1 wczesnych postaci raka szyjki macicy. Badanie cytologiczne
rozmazu z szyjki macicy, ktore jest najpowszechniej stosowanym testem przesiewowym w
rozwinig¢tych krajach $wiata, w tym takze w Polsce, charakteryzuje si¢ ograniczong czutoscia,
co moze by¢ przyczyng tzw. wynikow falszywie ujemnych oraz rakéw interwatowych. Na
Swiecie coraz czgsciej jako test przesiewowy stosuje si¢ badania molekularne wykrywajace
istotne klinicznie zakazenia HPV HR. Testy HPV HR posiadaja wyzsza czuto$¢ w stosunku
do cytologii, siegajaca 98-99%, co umozliwia zwigkszenie odsetka wykrywanych standéw
przedrakowych 1 zmniejszenie czgstosci rakow interwalowych. Jednoczesnie testy HPV HR
posiadaja nizszg swoisto$¢, co moze skutkowaé wyzsza czestoscia wynikow dodatnich
wymagajacych dalszej diagnostyki lub nadzoru. Zgodnie z Europejskimi wytycznymi
dotyczacymi zapewnienia jako$ci badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
wdrozenie nowego testu przesiewowego do programu profilaktyki wymaga oceny
pilotazowej.

Cel: Glownym celem pracy byla ocena i poréwnanie 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 i rozpoczeto si¢ w 2019 roku w
Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie, Panstwowym Instytucie
Badawczym w Warszawie (NIO-PIB), a nastepnie zostalo do niego wlaczonych 8 osrodkow
wspotpracujacych z calego kraju. Protokol 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 3059 lat, ktéore w ciggu ostatnich 3 latach nie miaty
wykonanego rozmazu cytologicznego w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy
(PPRSzM). Pacjentki zostaty losowo przydzielone do dwoch 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 byty kierowane na
dalsza diagnostyke zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, za$ gdy
wynik byt prawidtowy, nastepne badanie przesiewowe zalecono zgodnie z interwatem po 3
latach. W ramieniu eksperymentalnym wykonywano certyfikowany test HPV HR. Kobiety z
ujemnym wynikiem testu HPV HR na kolejne badanie skriningowe zapraszano za 5 lat. W
przypadku wyniku dodatniego wykonywano badanie cytologiczne na podtozu plynnym (ang.
Liquid Based Cytology, LBC) z tej samej probki. U kobiet z dodatnim wynikiem HPV HR 1
nieprawidlowym wynikiem cytologii [>ASC-US (ang. atypical squamous cells of
undetermined significance, atypowe komorki nabtonka ptaskiego o nieokre§lonym znaczeniu
1 bardziej zaawansowanych) lub gorsze] wykonywano kolposkopie z weryfikacja
histopatologiczng. Kobiety z dodatnim wynikiem testu HPV HR i prawidlowym wynikiem
LBC zostaty zaproszone na ponowne badanie LBC po 6 miesigcach. Po tym czasie kobiety z
wynikiem ASC-US 1 bardziej zaawansowanymi zmianami kierowano na kolposkopi¢ z
obowigzkowa 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 byl dodatni, kobiety kierowano na
kolposkopi¢ z pobraniem wycinka do badania. Jesli oba testy byly negatywne, pacjentka
powracata do skriningu w skréconym interwale — za 3 lata. W niniejsze pracy poddano
analizie wyniki uzyskane po zakonczeniu rekrutacji kobiet do badania i realizacji diagnostyki
poglebionej 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 byty w wieku od 3059 lat. W ramieniu HPV

uzyskano 1231 dodatnich wynikéw testu przesiewowego (7,33%), a w ramieniu



cytologicznym 1113 nieprawidlowych wynikow (6,67%), p=0,018. Pierwszorzedowy punkt
koncowy, czyli odsetek wykrytych i potwierdzonych zmian CIN2+ w obu 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 poréwnaniu do ramienia cytologicznego, gdzie wyniost 0,37% (p<0,001). Odsetek
zmian CIN1 wykrytych w ramieniu HPV byt 2,6-krotnie wyzszy w poréwnaniu do ramienia
cytologicznego i wynidst odpowiednio 1,29% i 0,50% (p<0,001), a odsetek zdiagnozowanych
zmian CIN3+ byl ponad 1,5-krotnie wyzszy w ramieniu eksperymentalnym i1 wyniost
odpowiednio 0,33% w poréwnaniu do 0,22% w ramieniu cytologicznym (p=0,039). Odsetek
skierowanych na kolposkopie kobiet z nieprawidlowym wynikiem badania przesiewowego
byt istotnie wyzszy w ramieniu HPV w poréwnaniu do ramienia cytologicznego i wynidst
odpowiednio 4,24% 1 2,5% (p<0,001). Zgtaszalnos¢ na zlecong kolposkopie nie roznita si¢
istotnie pomigdzy badanymi grupami i1 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 i 1
(0,01%) zmiang CIN3.

Whioski: W pracy wykazano wyzsza wykrywalno$¢ zmian CIN2+ w ramieniu HPV w
porownaniu do ramienia cytologicznego, czyli aktualnej praktyki klinicznej. W grupie
pacjentek w ramieniu HPV uzyskano wyzszy odsetek nieprawidtowych wynikow testu
przesiewowego oraz wyzszy odsetek skierowan na kolposkopig, ktore powoduja konieczno$¢
monitorowania losow wigkszej liczby kobiet oraz wykonanie wigkszej liczby dodatkowych
badan diagnostycznych. Stwierdzono, iz zastosowanie badania CINtec® PLUS Cytology 1/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 miesiecy pozwala na dodatkowe wykrycie niewielkiego
odsetka CIN2+ przy bardzo duzych kosztach. Bardzo istotna przewaga diagnostyki HPV HR
nad cytologia w PPRSzM w wykrywaniu zaawansowanych standw przedrakowych szyjki
macicy przemawia za szybka zmiang podstawowego testu przesiewowego w Polsce.
Jednoczesnie istotnie wyzszy odsetek wykrytych zmian CIN1 wymaga przestrzegania
protokotow nadzoru klinicznego w celu ograniczenia niepotrzebnego leczenia 1 zwigzanych z
tym skutkow zdrowotnych oraz finansowych. Ostateczne decyzje powinny by¢ podjete po

zgromadzeniu koncowych danych i wykonaniu szczegotowej analizy efektywnosci kosztowe;.



