Pismo przewodnie/Zaproszenie

W imieniu Zarzadu Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy (PTKiPSM)
mam zaszczyt zaprosi¢ wszystkich Ekspertow skriningu w kierunku raka szyjki macicy (RSM) w
strategii HPV-zaleznej oraz wszystkich aktywnych uczestnikow tego skriningu do publicznych
komentarzy odnosnie do zamieszczonego projektu Stanowiska w celu uzyskania jego optymalnego

brzmienia, zarowno w konteks$cie merytorycznym, jak i jego komunikatywnosci.

W zwigzku z oczekiwanymi zmianami dokonujacymi si¢ w wyniku wdrazania do praktyki klinicznej
HPV-zaleznej prewencji RSM w Polsce, w oparciu o rekomendacje Projektu KOLPOSKOPIA 2020 z
jednej strony, a z drugiej, manifestujagcym sie brakiem zrozumienia przez cze$¢ srodowiska polskich
ginekologéw fundamentalnej roli tego projektu dla standaryzacji prewencji wtérnej, Zarzagd PTKiPSM
uznaje za niezbedne zajecie odnosnego stanowiska. Jednoczesnie prezentuje konieczne uaktualnienia
zwigzane z nieustannym rozwojem kierunkowej wiedzy oraz zmieniajacymi si¢ warunkami

zewngtrznymi.

Bezdyskusyjne opoznienia w naszym kraju w zakresie implementacji strategii HPV-zaleznej w
profilaktyce RSM, takze odnoszace si¢ do juz przekroczonych termindéw wskazanych w Narodowej
Strategii Onkologicznej [1], powinny implikowaé intensyfikacje wysitkow wszystkich aktywnych
uczestnikéw skriningu w kierunku RSM w naszym kraju do wspdlnych, skoordynowanych i
merytorycznych dziatan, w tym w szczeg6lnoéci w zakresie standaryzacji wszystkich jej etapow z
nastgpowa oceng i kontrolg ich jakosci, a takze edukacyjnych, bez ktérych skuteczne wdrozenie

standaryzacji nie bedzie mozliwe.

Zarzad PTKiPSM stoi na stanowisku konieczno$ci podjecia optymalnych wspolnych decyzji, ktore
ulatwia wdrozenie w naszym kraju strategii o aktualnie najwyzszej potwierdzonej skutecznosci, w
szczegolnosci przez towarzystwa naukowe i osrodki, ktére w sposob szczegélny powinny byc
zaangazowane w ten temat, w tym: Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow (PTGiP), Polskie
Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO), PTKiPSM, Polskie Towarzystwo Patologéw (PTP),
Centralny Os$rodek Koordynujagcy NIO-PIB, a takze konsultantow krajowych w dziedzinach:

ginekologii onkologicznej, patomorfologii oraz potoznictwa i ginekologii.

Proby marginalizacji ktoregokolwiek ze wskazanych merytorycznych uczestnikow procesu wdrazania
HPV-zaleznej strategii prewencji RSM w Polsce spowoduja nieuchronnie obnizenie jej skutecznosci,
takze poprzez potencjalne ograniczenie zasiegu zarOwno po stronie aktywnych uczestnikow

realizujacych procedury profilaktyczne, jak i adresatek/adresatow strategii.

Komentarze prosze kierowaé na adres Towarzystwa: sekretariat@kolposkopia.info.

Zapraszam do wspolpracy i z gory dzigkuje.
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Skroty:

AGC (ang. atypical glandular cells) — nieprawidtowe komorki gruczotowe

AIS (ang. adenocarcinoma in situ) — rak gruczotowy in situ

ASC-H (ang. atypical squamous cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial
lesions) — nieprawidtowe komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, (w ktorych
przypadku) nie mozna wykluczy¢ zmian srodnabtonkowych duzego stopnia

ASCCP (ang. American Society for Colposcopy and Cervical Pathology) — Amerykanskie
Towarzystwo Kolposkopii i Patologii Szyjki Macicy

ASCO (ang. American Society of Clinical Oncology) — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ASC-US (ang. atypical squamous cells of undetermined significance) — nieprawidtowe komorki
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu

AVE (ang. automated visual evaluation) — zautomatyzowana ocena wizualna

CKC (ang. cold knife conization) — konizacja zimnym nozem

CIN (ang. cervical intraepithelial neoplasia) — srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy

ECC (ang. endocervial curettage) — pobranie materiatu z kanatu szyjki macicy

ESGO (ang. European Society of Gynaecological Oncology) — Europejskie Towarzystwo
Ginekologii Onkologicznej

FDA (ang. U.S. Food and Drug Administration) — Amerykanski Instytut ds. Zywnosci i Lekow
HDI (ang. human developmental index) — wspétczynnik rozwoju spotecznego

HPV (ang. human papillomavirus) — wirus brodawczaka ludzkiego

HPV-xGT (ang. human papillomavirus extended genotyping) — test w kierunku
wysokoonkogennych typéw HPV z rozszerzonym genotypowaniem (poza typy 16 i 18, tzn.
genotypuje dodatkowo inne typy niz 161 18)

HRHPV (ang. high-risk human papillomavirus) — wysokoonkogenny wirus brodawczaka
ludzkiego

HSIL (ang. high-grade squamous intraepithelial lesion) — zmiana $rédnabtonkowa duzego



stopnia

IARC (ang. International Agency for Research on Cancer) — Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem

LBC (ang. liquid-based cytology) — cytologia na podtozu ptynnym

LBS (ang. liquid-based screening) — skrining na podtozu ptynnym

LEEP (ang. loop electrosurgical excision procedures) — wycigcie zmiany petla elektryczng
LLETZ (ang. large loop excision of the transformation zone) — szerokie wyciegcie petla
elektryczng strefy transformacji

LSIL (ang. low-grade squamous intraepithelial lesion) — zmiana $rddnabtonkowa matego
Stopnia

NGS (ang. next generation sequencing) — sekwencjonowanie nowej generacji

NILM (ang. negative for intraepithelial lesion or malignancy) — wynik ujemny pod wzgledem
zmian $rédnabtonkowych lub raka

PTGIP — Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Potoznikow

PTKIiPSM — Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy

RSM - rak szyjki macicy

TR 2021 — Tymczasowe Rekomendacje 01/2021

VIA (ang. visual inspection with acetiv acid) — ocena wizualna z zastosowaniem kwasu octowego
WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Oczywistos¢ wyboru globalnie, niezaleznie od poziomu ekonomicznego regionu, strategii prewencji
RSM opartej o potwierdzong rolg infekcji HRHPV w rozwoju tego nowotworu, znalazta oparcie w wielu
dokumentach rekomendacyjnych potwierdzonych badaniami o najwyzszym stopniu wiarygodno$ci

[2,3], takze w polskich odnosnych stanowiskach [4-6].

Zatwierdzone przez Zgromadzenie Ogdlne w 2020 roku wezwanie WHO do globalnej populacyjnej
eliminacji RSM z osiagnieciem poziomu ponizej 4 przypadkow na 100 000 kobieto-lat do konca
stulecia, ze wskazaniem umozliwiajgcych powyzsze celow koniecznych do realizacji do 2030 roku,

takze w modyfikacji dla Europy [7,8], wymagaja maksymalnej lokalnej mobilizacji.

Stanowisko powstalo w oparciu o przeglad aktualnego piSmiennictwa oraz do$wiadczenia wilasne

ekspertow uczestniczacych w jego formutowaniu, z uwzglgednieniem lokalnych polskich warunkow.

Podsumowanie Stanowiska Zarzadu PTKiPSM

Aktualnie jedynym (czeSciowo ogloszonym) spojnym programem standaryzacji prewencji
wtornej RSM w modelu HPV-zaleznym w Polsce sa wspélne dokumenty PTGIiP oraz PTKiPSM
Projektu KOLPOSKOPIA 2020:

» KOLPOSKOPIA 2020: POLSKA NOMENKLATURA KOLPOSKOPOWA w oparciu 0
mianownictwo IFCPC 2011. Podsumowanie Konsensusu Ekpertéw, Rekomendacje
Grupy Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Poloznikow oraz Polskiego
Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy [9], nazywana dalej Polskq

nomenklaturg kolposkopowg,



» Rekomendacje Grupy Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii
Szyjki Macicy oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Poloznikow. KOLPOSKOPIA
2020: PROTOKOLY KOLPOSKOPOWE KONSENSUS EKSPERTOW -
PODSUMOWANIE [10], nazywane dalej Polskimi protokotami kolposkopowymi,

ktorym towarzysza komplementarne dokumenty wyzej wskazanych towarzystw ogloszone

oddzielnie:

= Schemat postepowania w skriningu podstawowym raka szyjki macicy Polskiego
Towarzystwa Ginekologow i Poloznikéw (PTGiP) — czerwiec 2022 roku [5],

= Stanowisko dotyczace Schematu postgpowania w skriningu podstawowym raka szyjki macicy
Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikéw (PTGiP) — czerwiec 2022 roku.
Stanowisko Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy — sierpien
2022 roku [6], okreslane dalej Stanowiskiem PTKiPSM 2022.

Kolejne dokumenty realizujgce Projekt KOLPOSKOPIA 2020, w tym w szczegdlnosci W zakresie
cigglego podnoszenia jako$ci (ang. Continuous Quality Improvement/CQI) wszystkich sktadowych
prewencji wtérnej RSM:

= rekomendacje oceny i kontroli jako$ci, w tym w szczegolnos$ci procedur: kolposkopowej,
ekscyzyjnych i ablacyjnych,
= wytyczne w zakresie edukacji i wymaganej certyfikacji dla wskazanych powyzej procedur,

takze odno$nie do szkolacych w ich zakresie,

a takze obejmujgce standaryzacje pozostatych etapdw skriningu RSM sg w fazie zaawnsowanego
opracowania przez powotane przez PTKiPSM grupy robocze, a ich implementacja do krajowych
warunkow bedzie najskuteczniejsza zachowujac merytoryczne kompetencje uczestnikow procesu oraz

najwyzsza dbato$¢ o wspotprace w tym interdyscyplinarng.
Podsumowanie aktualnych rekomendacji przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Podsumowanie rekomendacji HPV-zaleznej strategii prewencji RSM w Polsce — maj 2023,

., ¥ oznaczone rekomendacje, ktore majg szersze uzasadnienia w dalszej czesci Stanowiska.

Zarzad PTKiPSM w oparciu o wskazane powyzej dokumenty, zaktualizowany przeglad
piSmiennictwa oraz doswiadczenia wlasne ekspertow rekomenduje dla polskich
warunkdéw — podsumowanie:
=  HPV-zalezny pierwotny test skriningowy: pierwotny test HRHPV jako podstawowy lub
test polaczony (jednoczasowy test HRHPV i cytologia na podlozu ptynnym/LBC) jako
roéwnowazny alternatywny, *
» wykorzystanie zwalidowanych podlozy plynnych wskazanych w Stanowisku PTKiPSM

2022 jako no$nika materialu pobranego z szyjki macicy z mozliwoscig wykorzystania




do wykonania wszystkich testow koniecznych do wyboru optymalnego postepowania u
pacjentki, jako realizacji koncepcji skriningu na podlozu pltynnym (LBS) - jedna
wizyta/jedno pobranie/wszystkie testy, *

zalecany czas przechowywania powyzszego materialu przez laboratoria diagnostyczne
— minimum 3 miesiace, *

test HRHPV oparty o wykrywanie DNA HPV, *

zastosowanie wskazanych w Stanowisku PTKiPSM 2022 testébw HRHPV jako najlepigj
zwalidowanych klinicznie, a tym samym najbezpieczniejszych dla polskich warunkéw,
zastosowanie cytologii na podlozu plynnym jako podstawowego natychmiastowego (z
tego samego materiatu) testu selekcji ryzyka HSIL/CIN2+ dla wskazanych przypadkow
HRHPV-dodatnich, z zastosowaniem narzedzi oceny i kontroli jakosci cytopatologii
ginekologicznej zalecanych przez CAP, *

zastosowanie immunocytochemicznego testu pl6/Ki67 jako rownowaznego
alternatywnego testu selekcji ryzyka HSIL/CIN2+ dla wskazanych przypadkéw
HRHPV-dodatnich oraz wynikoéw testu polaczonego zgodnie z aktualizacja wskazang
w niniejszym dokumencie (skroét: tab. 2), *

zastosowanie algorytmow postepowania na etapie podstawowym (kwalifikacji do etapu
eksperckiego lub monitorowania) w oparciu ocene wartosci ryzyka HSIL/CIN3+ na
podstawie Stanowiska PTKiIPSM 2022 oraz opcjonalnie w oparciu o wyniki testow
skriningowych, z uwzglednieniem aktualizacji zawartych w niniejszym dokumencie
(skrot: tab. 2), *

standaryzowana procedure kolposkopowa jako podstawowg w uzyskaniu
diagnostycznego materialu biopsyjnego koniecznego do postawienia rozpoznania
histopatologicznego (HP), ktore decyduje o dalszym postepowaniu u pacjentki, z
uwzglednieniem jej wieku, planéw prokreacyjnych i obaw zwiazanych z zastosowana
metoda terapeutyczna, z wyjatkiem wyboru leczenia przyspieszonego (bez
poprzedzajacego pokolposkopowego wyniku badania HP) w oparciu o Stanowisko
PTKiPSM 2022, z uwzglednieniem aktualizacji zawartych w niniejszym dokumencie
(skrot: tab. 3), *

stosowanie w praktyce klinicznej standaryzowanej procedury kolposkopowej w oparciu
o rekomendacje Polskich protokotow kolposkopowych, z uwzglednieniem roli pobrania
materialu z kanatu szyjki/ECC z uwzglednieniem aktualizacji zawartych w niniejszym
dokumencie (skroét: tab. 3), z wylaczeniem kobiet w ciazy,

stosowanie w praktyce klinicznej wlasciwego protokotu kolposkopowego w oparciu o

rekomendacje Polskich protokolow kolposkopowych, ze wskazaniem protokolu




podstawowego (aktualizacja 05.2023) jako minimum kolposkopowego w polskich
warunkach (skroét: tab. 3), *

standaryzowana procedure kolposkopowa (bez pobrania wycinkow) jako integralna,
poprzedzajaca i towarzyszaca kazdej procedurze ekscyzyjnej (wykonanej zaréwno w
oparciu o pokolposkopowy wynik HP, jak i w standardzie leczenia przyspieszonego)
oraz ablacyjnej w celu wlasciwej kwalifikacji do rodzaju procedury, a w przypadku
procedur ekscyzyjnych dodatkowo do typu wyciecia oraz optymalnego ich wykonania
(pod kontrolg kolposkopu), *

oparcie opisu badania kolposkopowego o rekomendacje Polskiej nomenklatury
kolposkopowej,

dalsze postepowanie po uzyskaniu pokolposkopowego lub poekscyzyjnego wyniku HP
w oparciu o Stanowisko PTKiPSM 2022,

rozumienie odmiennos$ci celow skriningu RSM u kobiet w cigzy — celem nie jest
wykrywanie stanéw przedrakowych, a wykluczenie inwazji - bezwzglednie
przeciwwskazany ECC, biopsje celowane bezpieczne, ale powinny byé pobierane
wylacznie w celu wykluczenia inwazji, pozostale postepowanie jak u nie ciezarnych, ale
leczymy wylacznie raka,

certyfikacje umiejetnosci i uprawnien do wykonywania procedury kolposkopowej
(takze zgodnie z zapisami NSO) oraz procedur ekscyzyjnych i ablacyjnych,
certyfikacje umiejetnosci i uprawnien do wykonywania pozostalych procedur
stosowanych w prewencji wtérnej RSM,

certyfikacje umiejetnosci i uprawnien do prowadzenia szkolen w zakresie stosowanych
procedur diagnostycznych i leczniczych oraz nadawania kierunkowych uprawnien,
okresowg ocene i kontrole jakosci wszystkich etapéw skriningu,

okresow3a ocene i kontrole jakosci wskazanych powyzej szkolen,

szkolenia oraz certyfikacje¢ umiejetnosci i uprawnien do wykonywania procedur
stosowanych w prewencji wtdrnej RSM, ktore uwzgledniaja powyzsze rekomendacje z

uwzglednieniem ponizszych uwag dodatkowych.

Uwagi dodatkowe:

standaryzowana kolposkopia w oparciu o rekomendacje Polskich protokolow
kolposkopowych ze wskazan opisanych w w/w polskich dokumentach jest
rekomendowana, wielopoziomowo bezpieczna procedura w HPV-zaleznej strategii
prewencji wtornej RSM w Polsce,

kolposkopia nie jest rekomendowana jako test pierwotny w prewencji wtérnej RSM w

zwiazku z niewystarczajaca czuloscia metody i brakiem wymaganej walidacji klinicznej




dla testu pierwotnego — nie jest rekomendowana jako pierwotny test skriningowy przez
Zadne powazne gremium naukowe na $wiecie, *

kolposkopia oparta o algorytmy uczenia maszynowego, tzw. ,,sztucznej inteligencji”, nie
uzyskala do tej pory nigdzie na $§wiecie walidacji do zastosowania w praktyce klinicznej,
jest metoda eksperymentalng, na podstawie ktorej nie moga by¢ podejmowane decyzje
kliniczne; pelng odpowiedzialno$¢ medyczng i prawna za zastosowanie metody ponosi
lekarz wykonujacy badanie z jej uzyciem, *

w diagnostyce HPV-niezaleznych rakow szyjki macicy kolposkopia nie ma
potwierdzonej skutecznosci diagnostycznej jako test skriningowy; nie jest aktualnie
znane przesiewowe narzedzie diagnostyczne o potwierdzonej skutecznosci klinicznej
dla detekcji HPV-niezaleznych rakéw szyjki macicy; wiedza o prekursorach (stanach
przedrakowych) tych nowotwordw jest bardzo ograniczona, nie sa one uwzglednione w
najnowszej, 5. Edycji klasyfikacji WHO 2020,

tzw. ,,szybki test antygenowy do wczesnego, jakosciowego wykrywania bialek HPV 16
i/lub 18” nie jest rekomendowany do prewencji wtérnej RSM ani jako pierwotny test
skriningowy, ani jako cze$¢ skladowa testu polaczonego (ang. cotesting) przez zadne
wazne gremium naukowe na Swiecie, nie uzyskal takze rejestracji FDA do wyzej
wskazanego zastosowania,

ocena cytologiczna w mikroskopie kontrastowo-fazowym w prewencji RSM nie ma
zastosowania i nie jest metoda rekomendowang wspolczesnie w skriningu przez zadne
powazne gremium naukowe na §wiecie,

sukces prewencji RSM zalezy od skoordynowanej pracy wszystkich uczestnikéw
procesu, w tym w szczegolnosci personelu medycznego, przede wszystkim na poziomie
edukacji adresatek/ow, ze wskazaniem na wiodaca role lekarzy ginekologow, z rola
pomocniczg lekarzy rodzinnych i poloznych,

szczegolna role dla osiagniecia wskazanych celéw pokrycia populacyjnego testami
przesiewowymi poprzez wlaczenie do skriningu populacji dotad nimi nieobjetej,
powinno odegra¢ samopobranie materialu (ang. selfsampling) z pochwy (ang. vaginal
selfsampling) a po uzyskaniu pelnej walidacji, pobranie moczu z pierwszego strumienia
(ang. first-void urine selfsampling), zgodnie ze strategia ,,zrob to sama” = DIY (ang. do
it yourself),

w oparciu o dostepne dokumenty rekomendacyjne oraz piSmiennictwo nie ma aktualnie
produktu leczniczego, suplementu diety (lub o dzialaniu miejscowym) czy wyrobu
medycznego, o potwierdzonej skutecznos$ci w eliminacji HRHPV lub jej wspomaganiu

czy przyspieszaniu,




= Zarzad PTKiPSM w calosci podtrzymuje swoje Stanowisko 01/2023 dotyczace

szczepien przeciwko HPV.

Uzasadnienie

HPV-zalezny pierwotny test skriningowy: pierwotny test HRHPV

Globalne rozstrzygniecie o wyborze testu w kierunku HRHPV jako pierwotnego w skriningu w kierunku
RSM wigze si¢ nie tylko z jego aktualnie najwyzsza czuloscig diagnostyczng w detekcji zmian
prekursorowych i raka, ale takze bardzo wysoka ujemna wartoscig predykecyjna (97,9-99,3%) [2,3,11-
13]. Mimo, ze dodatkowa jednoczasowa z testem HRHPV ocena cytologii szyjki macicy w tescie
potaczonym (cotesting) nie zwigksza w istotnym statystycznie stopniu czutosci testu przesiewowego
[14,15], uwzgledniajac tradycje i przyzwyczajenia adresatek prewencji RSM w Polsce, test potaczony
jest rekomendowany jako rownowazny alternatywny do izolowanego pierwotnego testu HRHPV w

krajowych warunkach [5,6].

Zwalidowane Kklinicznie podloza plynne

Wskazane w Stanowisku PTKiPSM dwa podtoza (PreservCyt i SurePath) dla materiatu z szyjki macicy
pobranego w sposéb standaryzowany zalecany przez odnosnych producentow, zatwierdzone przez FDA
do zastosowania klinicznego odpowiednio w 1996 i 1999 roku, sa najpetniej zwalidowanymi klinicznie
dla preparatyki na podtozu ptynnym, w tym wskazanych testow HRHPV, cytologii oraz podwdjnego
testu immunocytochemicznego p16/Ki67. Podtoze SurePath (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ,
USA Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) z zastosowaniem Abbott RealTime High Risk HPV
Real Time High Risk HPV Test (Abbott, Wiesbaden, Germany) oraz testu CINTec PLUS (Roche, MTM
AG laboratories, Munich, Germany) uzyskato potwierdzenie spetniania wszystkich parametrow oceny
i kontroli jakosci CAP dla cytologii ginekologicznej w ocenie cytopatologa w polskich warunkach na

duzym retrospektywnym materiale [16].

W praktyce Klinicznej, w szczego6lnosci dokonujac wyboru metody, konieczne jest rozumienie réznic
miedzy obydwoma podtozami. Po pierwsze, odmiennosci dotyczg juz wstepnego opracowania materiatu
przez osobg pobierajaca bezposrednio po jego pobraniu na szczoteczke wachlarzowa typu Cervex
Brush, ktore w przypadku podloza SurePath jest prostsze, powtarzalne i mniej czasochtonne w
poréwnaniu z PreservCyt dla preparatyki ThinPrep (opisy standaryzowanego opracowania materialu
dostepne sg w materiatach producentéw) [17,18]. Po drugie, w poréwnaniu z preparatyka SurePath,
ThinPrep charakteryzuje si¢ wyzszym odsetkiem rozpoznan niesatysfakcjonujacych (0,3% dla SurePath
i 1,4% dla ThinPrep) oraz potencjalnie niewystarczajgcg iloscia pozostatego materiatu do wykonania
testow dodatkowych (np. dla testu HybrideCapture 2 — 0% dla SurePath i 18,2% dla ThinPrep) [19,20],

CO W sposob oczywisty ma wptyw na koszty i/lub niedogodnosci dla wszystkich uczestnikow skriningu.



Po trzecie, oceniany obszar preparatu ThinPrep ma wigksza powierzchni¢ w poréwnaniu z SurePath, co
potencjalnie moze wydtuzac czas oceny cytopatologicznej. Podkreslenia wymaga fakt braku istotnych
statystycznie roznic migdzy obydwoma metodami preparatyki w traftnosci wykrywania istotnych zmian

w szyjce macicy [20].

Zalecany czas przechowywania materialu do testow skriningowych w kierunku RSM

Realizacja koncepcji skriningu na podtozu ptynnym (LBS) — jedna wizyta = jedno pobranie = wszystkie
testy diagnostyczne (w tym odroczone w czasie), wymaga dost¢pu do pobranego materiatu z szyjki
macicy przez minimum 3 miesigce. Proces decyzyjny, zarowno po stronie personelu medycznego, jak i
pacjentki, wyboru zakresu testow przesiewowych koniecznych do optymalnego postepowania, wymaga
czasu i jest konsekwencja ich wynikow, ktore poprzedzone sg opracowaniem laboratoryjnym materiatu,
a w czeSci specjalistyczng diagnostyka dokonywana przez cytopatologa lub cytomorfologa, co w
oczywisty sposob takze jest czasochtonne. W przypadku krdtszego okresu przechowywania materiatu
istnieje ryzyko koniecznosci powtornego jego pobrania ze wszystkimi konsekwencjami, w tym utratg

pacjentki ze skriningu, co w spos6b oczywisty zaprzecza koncepcji LBS [21].

Test HRHPV oparty o wykrywanie DNA HPV
Zarzad podtrzymuje Stanowisko PTKiPSM 2022 w zakresie wyboru detekcji DNA HRHPV jako
rekomendowanego dla pierwotnych testow skriningowych RSM, rozumiejgc standaryzacje takze jako
czynnik optymalizacji. Standaryzacje, ktora pozwala optymalizowaé koszty, eliminowaé bledy oraz
wprowadza¢ jednolite standardy jakosciowe, co W konsekwencji prowadzi do usprawnienia procesu i
polepszenia jego kontroli z ograniczeniem kosztow do minimum [22]. Przyjmujac powyzsze jako
kryteria wyboru Zarzad w rekomendacjach dla pierwotnych testow diagnostycznych HRHPV wskazat
uniwersalne testy, ktore spetniaja jednoczasowo warunki:
= rekomendacji WHO 2021 wskazujacych na wyzszo$¢ testow wykrywajacych DNA HPV nad
innymi testami przesiewowymi [3],
= listy ESGO 2020 najpetniej zwalidowanych testow HRHPV dla skriningu RSM [23],
= rekomendacji ASCCP 2019, wskazujacych wytacznie testy DNA HRHPV jako zatwierdzone
przez FDA do roli testow pierwotnych, by moc implementowaé¢ do polskich warunkow
postepowanie w oparciu o ryzyko HSIL/CIN3+ [24]
* mozliwosci zastosowania tego samego testu zarowno dla pobrania przez personel medyczny,

jak i dla samopobrania [25].

Zastosowanie cytologii na podtozu plynnym jako podstawowego natychmiastowego (z tego samego
materialu, ang. reflex) testu selekcji ryzyka HSIL+

Realizacja koncepcji skriningu na podtozu ptynnym (LBS) — jedna wizyta = jedno pobranie = wszystkie
testy diagnostyczne (w tym odroczone w czasie) — jednoznacznie wskazuje cytologie na poditozu

ptynnym jako metode pierwszego wyboru w zakresie cytopatologii ginekologicznej. Zasoby ludzkie w



zakresie cytopatologii ginekologicznej w Polsce implikuja bezdyskusyjnie wybor cytologii jako testu
pierwszego wyboru w selekcji ryzyka HSIL. Pozostale narze¢dzia selekcji (w tym np. DS, testy
metylacyjne, NGS) nie znajduja aktualnie pelnej mozliwosci realizacji w krajowych warunkach albo z
powodu niewystarczajacych zasobow wykwalifikowanych kadr (dla catej populacji ich
wymagajacycnp.— DS), albo braku walidacji klinicznej (testy metylacyjne, NGS).

Zastosowanie immunocytochemicznego testu p16/Ki67 jako rownowaznego natychmiastowego (z
tego samego materialu, ang. reflex) alternatywnego testu selekcji ryzyka HSIL obok cytologii

W Stanowisku PTKiPSM 2022, a wczes$niej w Tymczasowych Rekomendacjach PTGiP i PTKiPSM z
2021 roku [4], zarekomendowano immunocytochemiczny test pl6/Ki67 (DS, ang. dual stain) we
wskazanych sytuacjach klinicznych. Aktualne Stanowisko PTKiPSM 05/2023 zast¢puje wczesniejsze
wytyczne w tym zakresie zgodnie ze skrétem przedstawionym w tabeli 2, w oparciu o zaktualizowane

pismiennictwo [26-30] oraz polskie niepublikowane dane (Trzeszcz. M et al. w przygotowaniu).

Tabela 2. Rekomendacje dla zastosowania testu immunocytochemicznego p16/Ki67 — maj 2023.
Zarzad PTKiPSM rekomenduje zastosowanie testu CINTec PLUS (Roche, MTM AG

laboratories, Munich, Germany Roche, MTM AG laboratories, Munich, Germany), dla
ponizszych sytuacji klinicznych, w oparciu o aktualne ryzyko HSIL/CIN3+, z
zastosowaniem odpowiednich progow reakcji klinicznej (<4% — monitorowanie/obserwacja,
4-24% — kolposkopia, 25-59% — kolposkopia lub leczenie przyspieszone, >60% — leczenie
przyspieszone), jako alternatywy dla cytologii jako testu selekcji ryzyka HSIL, wytacznie w
procedurze w pelni zautomatyzowanej, w ocenie patomorfologa posiadajagcego wymagane
doswiadczenie w ocenie preparatow p16/Ki67 (zalecana certyfikacja), opcjonalnie w ocenie
cytomorfologa posiadajacego aktualny certyfikat umiejetnosci oceny testu p16/Ki67 nadany
przez Kapitute Certyfikacyjng PTKiPSM.

Ponizsze zalecenia dotycza takze postepowania w oparciu o wyniki testow skriningowych

zgodnie z Algorytmami 1-5 (odpowiednio ryc. 1-7 na koncu Stanowiska).

Algorytm 1

Algorytm 1 wskazany na ryc. 1, prezentujacy 3 modele skriningu w zaleznosci od testu
pierwotnego (HRHPV, test potaczony/cotesting, cytologia), pozostawiono bez zadnych
zmian w poroéwnaniu ze Stanowiskiem PTKiIPSM 2022. Nie uwzglednia on zastosowania DS
i przeznaczony jest dla warunkdéw, w ktorych nie ma mozliwosci wykorzystania DS jako

testu selekcji.

Algorytm 2




Wskazuje pierwotny test DNA HRHPV z ograniczonym genotypowaniem jako preferowany
model skriningu RSM. Algorytm pozostawiono bez zmian w poréwnaniu ze Stanowiskiem
PTKIiPSM 2022 i prezentuje go ryc. 2.

DS jest rekomendowany jako test selekcji ryzyka HSIL dla wszystkich przypadkéw HRHPV
nie-16/nie-18+ (HRHPV nie-16/nie-18 dodatni / HPV HR12+), w sytuacji zastosowania testu
z ograniczonym genotypowaniem (genotypowane tylko typy 16 i 18, a wspodlnie
fenotypowane pozostate 12 typow HRHPV / HR12).

Wszystkie przypadki HPV 16/18+ wymagajg skierowania na kolposkopie bez dodatkowego
testu selekcji.

Wszystkie przypadki HRHPV nie-16/nie-18+ (HPV HR12+) DS+ (DS dodatnie) wymagaja
skierowania na kolposkopie.

Wszystkie przypadki HRHPV nie-16/nie-18+ (HPV HR12+) DS- (DS ujemne) podlegaja
monitorowaniu/obserwacji oraz wymagaja kontrolnego HPV-zaleznego testu skriningowego
za rok.

Algorytm 2A

Zarekomendowano w oparciu o dane amerykanskie [26-30] jako akceptowalng alternatywe
dla preferowanego Algorytmu 2, biorgc pod uwage w szczegdlnosci mozliwos$é jego
implementacji do programu populacyjnego zorganizowanego finansowanego ze $rodkow
publicznych. Testem pierwotnym w tym modelu jest test HRHPV bez genotypowania.
Algorytm 2A zostat przedstawiony na ryc. 3.

DS jest rekomendowany jako test selekcji ryzyka HSIL dla wszystkich przypadkéw HRHPV-
dodatnich (HRHPV+) w sytuacji zastosowania testu bez genotypowania.

Wszystkie przypadki HRHPV+ DS+ wymagaja skierowania na kolposkopi¢. Historia
skriningu nie zmienia postgpowania z pacjentka.

Wszystkie przypadki HRHPV+ DS- podlegaja monitorowaniu/obserwacji oraz wymagaja

kontrolnego HPV-zaleznego testu skriningowego za rok.

Algorytm 3

Wskazuje test potaczony (HRHPV + LBC) jako opcjonalny (réwnie skuteczny klinicznie)
pierwotny test skriningowy wobec preferowanego HRHPV. Zarekomendowano ponizej
przedstawione zmiany w porownaniu ze Stanowiskiem PTKiPSM 2022, co zaprezentowano

na Rycinie 4.




DS jest rekomendowany jako test selekcji ryzyka HSIL dla cotestingu z testem HRHPV z
ograniczonym genotypowaniem, dla wszystkich przypadkow HRHPV nie-16/nie-18+ (HPV
HR12+) NILM, ASC-US oraz LSIL.

Wszystkie przypadki HPV 16/18+ bez wzgledu na wynik cytologii wymagaja skierowania
na kolposkopi¢ bez dodatkowego testu selekcji.

Wszystkie przypadki DS+ dla rozpoznan: HPV HR12+ NILM, HPV HR12+ ASC-US oraz
HPV HR12+ LSIL wymagaja skierowania na kolposkopig.

Wszystkie przypadki DS- dla rozpoznan: HPV HR 12+ NILM, HPV 12+ ASC-US oraz HPV
HR12+ LSIL podlegaja monitorowaniu/obserwacji oraz wymagaja kontrolnego HPV-
zaleznego testu skriningowego za rok.

Dla rozpoznan cytologicznych ASC-H, AGC i HSIL oraz HPV HR12+ w cotestingu zaden
test selekcji nie jest wymagany.

Algorytm 3A

Zarekomendowano w oparciu o dane amerykanskie [26-30] jako akceptowalng alternatywe
dla preferowanego Algorytmu 3 dla cotestingu. Testem pierwotnym w tym modelu jest test
potaczony z zastosowaniem HRHPV bez genotypowania i przedstawia go ryc. 5.

DS jest rekomendowany jako test selekcji ryzyka HSIL dla cotestingu (oraz pierwotnego
testu HRHPV z natychmiastowa cytologia jako testem selekcji) z testem HRHPV bez
genotypowania, dla wszystkich przypadkéw HRHPV+ NILM, ASC-US oraz LSIL.
Wszystkie przypadki DS+ dla rozpoznan: HRHPV+ NILM, HRHPV+ ASC-US oraz
HRHPV+ LSIL wymagaja skierowania na kolposkopig.

Wszystkie przypadki DS- dla rozpoznan: HRHPV+ NILM, HRHPV+ ASC-US oraz
HRHPV+ LSIL podlegaja monitorowaniu/obserwacji oraz wymagaja kontrolnego HPV-
zaleznego testu skriningowego za rok.

Dla rozpoznan cytologicznych ASC-H, AGC 1 HSIL Zaden test selekcji nie jest wymagany.

Algorytm 4

W Stanowisku PTKiPSM 2022 zarekomendowano Algorytm 4, model oparty na pierwotnej
cytologii jako akceptowalny (dopuszczony, ale o nizszej skutecznosci diagnostycznej) w
poréwnaniu z pierwotnym HRHPV. Zalecany w sytuacji braku mozliwosci wykonania
rekomendowanego testu HRHPV. Model nie ulegt zmianom w porOwnaniu ze Stanowiskiem

PTKIiPSM 2022, DS nie uzyskal rekomendacji do zastosowania w potaczeniu z pierwotng
cytologia (ryc. 5).

Algorytm 5




Zgodnie ze Stanowiskiem PTKiPSM 2022 jest modelem rekomendowanym dla kobiet
ponizej 25. rz. i opartym na pierwotnej cytologii. Dostepne polskie opublikowane badanie,
mimo ze obiecujace, uznano za niewystarczajgce do zarekomendowania DS w tej grupie

wiekowej [31]. Algorytm 5 prezentuje rycina 6.

Rekomendacje dodatkowe
= Rekomendowane jest analogiczne zastosowanie DS w monitorowaniu/obserwacji po
nieprawidlowych wynikach testow skriningowych, kolposkopii lub leczeniu ekscyzyjnym

zgodnie ze wskazanymi powyzej rekomendacjami.

Dodatni  wynik DS  implikuje  kolposkopie, ujemny  wynik DS
monitorowanie/obserwacje z kontrolnym HPV-zaleznym testem skriningowym za

rok.

= W przypadku niesatysfakcjonujacego wyniku DS z powodu niewystarczajacej liczby
komorek w preparacie (nisko ,.komorkowo$¢” preparatu) zalecane jest powtdrne pobranie

materiatu do testu.

Zastosowanie DS zgodnie z przedstawionymi powyzej rekomendacjami prowadzi w porownaniu z
zastosowaniem cytologii jako testu selekcji we wskazanych sytuacjach klinicznych do zmniejszenia
liczby wykonywanych kolposkopii i wczesniejszego wykrywania zmian HSIL/CIN3+ [30], czyli

optymalizacji procesu (podsumowanie nieuwzglednienia aspektu ekonomicznego).

Zastosowanie algorytmdéw postepowania na etapie podstawowym (kwalifikacji do etapu
eksperckiego lub monitorowania) w oparciu ocene wartosci ryzyka HSIL/CIN3+ na podstawie
Stanowiska PTKiPSM 2022 oraz opcjonalnie w oparciu o wyniki testow skriningowych, z
uwzglednieniem aktualizacji zawartych w niniejszym dokumencie (skrét: tab. 2)

Zalecana globalnie HPV-zalezna strategia prewencji RSM opierajaca si¢ o populacyjne szczepienia
przeciwko HPV oraz o pierwotny test w kierunku DNA HRHPV z zastosowaniem dodatkowych testow
selekcji ryzyka HSIL/CIN2+ oraz istotnej roli historii skriningu w ocenie ryzyka, implikuje duze
skomplikowanie procesu analizy indywidualnego ryzyka ocenianego przypadku. Dodatkowo zaleznos¢
ryzyka zmian przedrakowych i raka od wieku pacjentki, a w przysztosci konieczno$¢ oceny statusu
szczepienia, komplikuje powyzsza analizg. Oparcie si¢ wicc wylgcznie o wyniki testow przesiewowych
musi prowadzi¢ do duzych uproszczen i1 zastosowanie prostych schematdéw postgpowania w
nowoczesnej prewencji RSM staje sie niemozliwe oraz odbywa¢ sie bedzie kosztem bezpieczenstwa
uczestniczek skriningu. Dlatego w aktualnym Stanowisku postepowanie oparte o wyniki testow

zarekomendowane zostato jako opcjonalne.



Postepowaniem z wyboru jest postepowanie oparte o ryzyko HSIL/CIN3+ z zastosowaniem aplikacji
mobilnej ASCCP2019. Podstawa implementacji do polskich warunkéw postepowania w oparciu o
ryzyko jest stwierdzenie zawarte w dokumencie gtdéwnym wskazanych rekomendacji: ,,kobiety, u
ktorych uzyskano podobne kombinacje wynikoéw testow 1 historii skriningu, sa w znacznej mierze
obcigzone podobnym ryzykiem CIN 3+, niezaleznie od lokalizacji geograficznej, rasy, pochodzenia
etnicznego i pozycji spoteczno-ekonomicznej” [24]. Warunkiem implementacji do warunkow
krajowych jest natomiast przestrzeganie standaryzacji wszystkich procedur sktadowych skiriningu
zgodnie z rekomendacjami Projektu KOLPOSKOPIA 2020, w tym w szczegdlnosci Polskiej
nomenklatury kolposkopowej, Polskich protokotow kolposkopowych, Stanowiska PTKiPSM 2022 z

uwzglednieniem aktualizacji zawartych w niniejszym dokumencie.

Stosowanie w praktyce klinicznej standaryzowanej procedury kolposkopowej jako podstawowej
w uzyskaniu diagnostycznego materialu biopsyjnego koniecznego do postawienia rozpoznania
histopatologicznego, w oparciu o rekomendacje Polskiej nomenklatury kolposkopowej oraz
Polskich protokotow kolposkopowych, z uwzglednieniem roli pobrania materialu z kanahu
szyjki/ECC oraz aktualizacji zawartych w niniejszym dokumencie (skrot: tab. 3), z wylaczeniem
kobiet w ciazy

Ewolucyjne przejscie od kolposkopii ,,Klasycznej” do kolposkopii standaryzowanej to fakt, ktory
dokonuje si¢ rownoczesnie z ewolucyjnym odejsciem od prewencji pierwotnej w oparciu o cytologie
ginekologiczna na rzecz strategii opartej o pierwotny test HRHPV.

Istotnie wyzsza czuto$¢ diagnostyczna testu HRHPV w poréwnaniu z cytologia, lacznie ze znaczaco
nizsza swoistoscig testu HRHPV, implikuje potencjalnie istotne zwigkszenie liczby wykonywanych
kolposkopii z jednej strony oraz konieczno$¢ zmierzenia si¢ z wyzwaniem konieczno$ci detekcji
kolposkopowej zmian nizej zaawansowanych, tym samym trudniejszych, a czasami niemozliwych do
identyfikacji kolposkopowej, oraz o nieklasycznym przebiegu, w tym bez posredniego stadium
histologicznego LSIL [32,33]. Przyktad cienkiego HSII (ang. thin-HSIL), ktory rozwija si¢ w ponizej
10. warstw komorek, to aktualnie jedno z licznych wyzwan standaryzowanej kolposkopii. Niezaleznym
wyzwaniem wspoélczesnej prewencji wtornej RSM, w tym kolposkopii, jest zwigkszajacy si¢ odsetek
zmian gruczotowych, w tym rakow gruczotowych oraz rakdw HPV-niezaleznych [11], ktore to rosnace
odsetki nie wigza si¢ z rosngca bezwzgledna liczba wskazanych rakow, ale zwigkszajaca si¢ liczba
wczesniej wykrywanych zmian $rodnabtonkowych duzego stopnia zaleznych od HPV, zanim dojdzie
do rozwoju raka, tym samym istotnym zmniejszaniem ich liczby, co jest procesem postepujacym ze
wzgledu na rosngcg liczebno$¢ populacji zaszczepionej przeciwko HPV.

Warunkiem osiggniecia oczekiwanej skutecznosci diagnostycznej kolposkopii jest jej standaryzacja
[34]. Standaryzacja dotyczaca nomenklatury kolposkopowej, wszystkich sktadowych procedury — od
oceny przedkolposkopowej, poprzez badanie kolposkopowe z zastosowaniem wskazanego protokotu,

do etapu pokolposkopowego [10].



Przewazajaca wickszos¢ wytycznych kolposkopowych na $wiecie wskazuje jako obowiazujaca
nomenklature IFCPC 2011, w tym rekomendacje Projektu KOLPOSKOPIA 2020 w Polskigj
nomenklaturze kolposkopowej. Z kolei standaryzacja samej procedury znajduje swoje miejsce juz w
regionalnych dokumentach, ktore uwzglgdniaja lokalne realia. W polskich warunkach role t¢ petniag
Polskie protokoly kolposkopowe. Standaryzacja procedury nie dotyczy wylacznie techniki jej
wykonania, ale takze koniecznego zakresu, w tym m. in. koniecznosci pobrania bioptatow czy
samplingu endocerwikalnego (ECC i/lub ECB) i we wskazanych sytuacjach klinicznych stata si¢ faktem
od wielu lat w r6znych rekomendacjach lokalnych. Juz w wytycznych z 2012 roku SOGC wskazato na
koniecznos$¢ pobierania w trakcie kolposkopii minimum 2 bioptatow, jesli zostanie zidentyfikowana
jakakolwiek zmiana kolposkopowa oraz na konieczno$¢ wykonania ECC u wszystkich pacjentek z
rozpoznaniem cytologicznym AGC, a dodatkowo u pacjentek po 35. rz. oraz z nieprawidlowymi
krwawieniami macicznymi bez wzgledu na wiek — samplingu endometrialnego [35]. Podobnie
rekomendacje ASCCP 2019 z aktualizacjg dla ECC z 2022 roku standaryzuja wskazang minimalng
liczbe pobranych w trakcie kolposkopii bioptatow na 2-4, jak i sytuacje, w ktorych konieczne jest
wykonanie ECC [36]. W podobnym kierunku ewoluujg wytyczne europejskie EFC [37,Expert
Colposcopy in progress]. Takze potencjalna warto$¢ bioptatéw losowych dla wigkszych
nieprawidlowosci skriningowych etapu przedkolposkopowego przy braku zmian kolposkopowych
moze zwigkszy¢ czutos$é¢ kolposkopii [10,38].
Podkresli¢ jednak nalezy, Ze nie sg to wskazania uniwersalne; np. BSCCP zaleca pobranie bioptatow
celowanych wytacznie w przypadku rozpoznan zmian cytologicznych duzego stopnia, a ECC nie zaleca
nawet w przypadku rozpoznan AGC [39].
Stanowisko PTKiPSM 05/2023 w zakresie kolposkopii standaryzowanej opiera si¢ aktualnie na
najnowszym prospektywnym przekrojowym badaniu wieloosrodkowym opublikowanym w Lancet
03/2023, ktore obiektywizuje dotychczas zroznicowane w wynikach i wnioskach badania dotyczace
warto$ci diagnostycznej kolposkopii z czutoscig 30-100% [40-43]. Badanie ESTAMPA jest
przekrojowym badaniem wieloosrodkowym, ktére objeto 42 502 kobiety, wydajacym si¢ rozstrzygac o
roli standaryzacji procedury kolposkopowej w celu osiagniecia jej maksymalnej wartosci
diagnostycznej [34]. Wszystkie uczestniczki poddano cotestingowi, a HPV-dodatnie — kolposkopii. W
przypadku prawidtowej kolposkopii (wynik <hHSIL/CIN2) pacjentki po 18-miesigcznym
monitorowaniu kierowano na powtorny test HRHPV, ktory, jesli byt dodatni, implikowat kolejna
kolposkopi¢e. Dla badania przyjeto oparty o klasyfikacje IFCPC 2011 nastepujacy protokoét
kolposkopowy:

= U wszystkich pacjentek pobierano 2—-3 bioptatdw w przypadku obecnosci zbielenia nabtonka i

jednoczasowo TZ1 lub TZ2,
= ECC wykonywano u wszystkich pacjentek z TZ3;
= typ 2 lub 3 wyciecia zmiany byt wykonywany u pacjentek z cytologicznym rozpoznaniem HSIL
lub HSIL/CIN2+ w badaniu histopatologicznym.



W przypadku wystapienia niezgodnos$ci reoceny dokonywat zespot wielodyscyplinarny.

Oceny histopatologicznej dokonywano zgodnie z zaleceniami Projektu LAST2012.

Osiagnieta czuto$¢ kolposkopii dla HSIL/CIN3+ wyniosta 91,2%, a swoisto§¢ 50,1% dla ponizej
HSIL/CIN2 i 47,1% dla ponizej HSIL/CIN3. Czuto$¢ kolposkopii byta zalezna od wieku — dla kobiet w
wieku 3049 lat wyniosta 93,5%, a 77,6% dla wieku 50—65 lat. Czuto$¢ dla kobiet z prawidtowym
wynikiem cytologii byta znamiennie nizsza niz z nieprawidtowa (85,9% dla NILM i 97,2% dla ASC-
US Iub LSIL). Podobnie z TZ1 i TZ3 (odpowiednio 93,8% i 75,8%). Istotne rdznice odnotowano w
czulodci kolposkopii w zaleznosci od liczby pobranych bioptatow. Dla HSIL/CIN3+ wyniosta ona
45,9% jesli nie pobrano zadnego wycinka i 96,4% jesli pobrano jeden, 100% w przypadku pobrania 3 i
4. Wniosek, ze kolposkopia moze by¢ optymalizowana poprzez wlasciwg standaryzacje i stosowana
jako czute narzedzie selekcji ryzyka HSIL/CIN2+ jest zbiezny z dotychczasowym stanowiskiem
PTKiPSM.

Stosowanie w praktyce klinicznej wlasciwego protokolu kolposkopowego w oparciu o
rekomendacje Polskich protokolow kolposkopowych, ze wskazaniem protokolu podstawowego
(aktualizacja 05/2023) jako minimum kolposkopowego w polskich warunkach (skrot: Tabela 3)
Zgodnie z rekomendacjami Polskich protokotow kolposkopowych protokol podstawowy nalezy
traktowac jako obligatoryjny minimalny zakres kolposkopii w polskich warunkach w prewencji wtornej
RSM, w strategii HPV-zaleznej, dla procedury wykonywanej po zakonczeniu podstawowego etapu
skriningu. Stanowisko PTKiPSM 05/2023 prezentuje zakres protokotu podstawowego rozszerzony o
postgpowanie bedace konsekwencja etapu eksperckiego (procedury kolposkopowej, leczenia
ekscyzyjnego lub ablacyjnego oraz zaawansowanego monitorowania) z aktualizacjami
uwzgledniajacymi przeglad najnowszych kierunkowych badan [36]. Prezentowany protokot
podstawowy nie dotyczy kobiet w ciazy, ECC jest u nich nieakceptowalne.

Tabela 3. Kolposkopowy protokot podstawowy z uwzglednieniem postepowania po leczeniu —

aktualizacja 05/2023 (czcionka pogrubiong wskazano aktualizacje).

Obligatoryjny minimalny zakres kolposkopii obejmuje z wytaczeniem kobiet w cigzy:

e biopsj¢ celowang (w szczegdlnosci ze zmian ocenionych jako nieprawidlowe obrazy
kolposkopowe, podejrzanych o inwazje, z obszaréw podejrzanej metaplazji oraz
innych miejsc podejrzanych),

e ECC (minimum) i/lub ECB (opcjonalnie) w przypadku:

o TZ3 (obligatoryjnie) i TZ2 (opcjonalnie),
o potwierdzenia obecnosci HRHPV typow 16 i/lub 18,
o rozpoznan cytologicznych ASC-H+ (ASC-H, AGC, HSIL lub RSM),




o pozytywnego wyniku cytologicznego testu immunocytochemicznego
pl6/Ki67,

o wigkszych nieprawidlowosci  skriningowych 1  niestwierdzenia
nieprawidlowych obrazéw kolposkopowych,

o rozwazania nastgpowego wykonania procedur ablacyjnych (krio- lub
laseroablacji),

o pacjentek leczonych wczesniej z powodu potwierdzonego Ilub
podejrzewanego stanu przedrakowego bez wzgledu na wskazania do
aktualnej kolposkopii,

o pacjentek w trakcie monitorowania/obserwacji HSIL/CIN2
(opcjonalnie HSIL niesklasyfikowany).

Stosowanie standaryzowanej procedury kolposkopowej (bez pobrania wycinkéw) jako
integralnej, poprzedzajacej i towarzyszacej kazdej procedurze ekscyzyjnej (wykonanej zaréwno
w oparciu o pokolposkopwy wynik HP, jak i w standardzie leczenia przyspieszonego) oraz
ablacyjnej w celu wlasciwej kwalifikacji do rodzaju procedury, a w przypadku procedur
ekscyzyjnych dodatkowo do typu wyciecia oraz optymalnego ich wykonania (pod kontrola
kolposkopu)

Powyzsze rekomendacje zastosowania standaryzowanej procedury kolposkopowej (bez pobrania
wycinkdéw) maja na celu przede wszystkim minimalizacje¢ liczby przypadkow poekscyzyjnych z
dodatnim marginesem chirurgicznym oraz w przypadku procedur ablacyjnych objecia procedurg calej
zmiany kolposkopowej [44]. Ocena uwidocznienia nowego potaczenia migdzynabtonkowego (ang.
new-SCJ), a w konsekwencji typu strefy transformacji, a takze doktadnej lokalizacji zmiany
kolposkopowej, pozwala na kwalifikacje do wlasciwego typu wyciecia (typy 1-3), a takze umozliwia
wybdr wlasciwego postepowania [24,45]. Niezalezng rolg kolposkopii bezposrednio poprzedzajacej
procedure leczniczg i jej towarzyszacej, jest wykluczenie zmian kolposkopowych w pochwie, co
pozwala na kwalifikacje do zabiegu o wiasciwym zakresie i moze mie¢ szczegélne znaczenie w

przypadku zastosowania leczenia przyspieszonego, a wynika z celéw badania kolposkopowego [37].

Kolposkopia nie jest rekomendowana jako test pierwotny w prewencji wtérnej RSM w zwiazku z
niewystarczajaca czulo$cia i brakiem wymaganej walidacji klinicznej dla testu pierwotnego — nie
jest rekomendowana jako pierwotny test skriningowy przez zadne powazne gremium naukowe na
Swiecie

Kolposkopia pozostaje tematem licznych badan klinicznych od kilku dziesigcioleci glownie jako

narzedzie selekcji ryzyka HSIL/CIN2+ w grupach o podwyzszonym ryzyku opartym o nieprawidtowe



wyniki testow przesiewowych (pierwszo- i drugorzgdowych), historycznie nieprawidtowych wynikow
cytologicznych [40-43,47-52]. Jednym z nielicznych prospektywnych badan opartych na stosunkowo
duzym materiale (1768 pacjentek), porownujagcym doktadnos¢ diagnostyczna kolposkopii w grupach
ryzyka i przesiewowej, jest badanie Cantora i wsp. [46] - badanie standaryzujace pobranie bioptatow
celowanych i losowych, lub tylko losowych w przypadku braku zmian kolposkopowych, w kazdym
ocenianym przypadku, ktéry wczesniej zostat zweryfikowany m. in. cytologicznie oraz testem HRHPV.
Przy tak ustalonym protokole kolposkopowym, definiujac chorobe jako hHSIL+, a prog odcigcia dla
kolposkopii jako LSIL (aktualnie zmiany w stopniu 1), uzyskano dla grupy ryzyka 98,3% czuto$¢
kolposkopii i 45,1% swoistos¢. W przypadku zdefiniowania choroby takze jako hHSIL+, ale progu
odcigcia dla kolposkopii jako HSIL (aktualnie zmiany w stopniu 2), uzyskano dla grupy ryzyka 71,4%
czutos¢ kolposkopii i 81,3% swoistos¢. Z kolei w przypadku zdefiniowania choroby jako hLSIL+ i
kolposkopowej diagnozy LSIL (stopien 1) osiagnicto czutos¢ 87,9% i swoistos¢ 56,6%. Okreslenie
choroby jako hLSIL+ i diagnozy kolposkopowej HSIL (stopien 2) osiggnigta czutos¢ spadta do 51,5%
przy wzroScie swoistosci do 86,6%. Znacznie nizsze wartosci diagnostyczne czutosci kolposkopii
osiggnieto w grupie przesiewowej: prog dla choroby hHSIL+, prog dla kolposkopii HSIL (stopien 2) —
czuto$¢ 19,1%, swoistos¢ 96,1%; prog dla choroby hHSIL+, prog dla kolposkopii LSIL (stopien 1) —
czulos¢ 28,6%, swoisto$¢ 87,7%. Kolposkopia nie moze wigc by¢ zalecana jako pierwotny test
przesiewowy z wyltaczeniem VIA (oraz przysztego potencjatu uczenia maszynowego AVE) [53] dla

krajow o niskim indeksie rozwoju (HDI).

Kolposkopia oparta o algorytmy uczenia maszynowego, tzw. ,sztucznej inteligencji” (Al), nie
uzyskala do tej pory nigdzie na $wiecie walidacji do zastosowania w praktyce klinicznej, jest
metodg eksperymentalna na podstawie ktorej nie mogg by¢ podejmowane decyzje kliniczne; pelna
odpowiedzialno$¢ medyczng i prawng za zastosowanie metody ponosi lekarz wykonujacy badanie
Z jej uzyciem

Nie moze wigc by¢ zastosowana aktualnie jako narzedzie skriningowe RSM w zadnej sytuacji
klinicznej. Zaawansowane i obiecujace badania trwaja nad zastosowaniem Al w kolposkopii jako
skuteczniejszej diagnostycznie alternatywy dla krajow o niskim HDI, ktore stosuja jako test
przesiewowy wzrokowa oceng z uzyciem kwasu octowego (VIA), czesto przez nisko wykwalifikowany
personel. Zastosowanie zautomatyzowanej oceny wizualnej (AVE), wykorzystujacej sztuczna
inteligencje w potaczeniu z pozyskanymi cyfrowymi obrazami szyjki macicy, takze przez personel
nielekarski, jako procedury nastepowej po wybranych dodatnich wynikach testu HRHPV14 z
rozszerzonym genotypowaniem (poza typy 16 i 18) oraz z uzyciem programow opartych o obliczenia
ryzyka HSIL/CIN3+ moze pozwoli¢ w tych krajach na maksymalizacj¢ detekcji stanow przedrakowych,
zminimalizowa¢ szkody i w konsekwencji zmniejszy¢ zachorowalnos$¢ i $miertelno$¢ z powodu RSM,

rozwigzanie nie jest rekomendowane dla krajow o wysokm HDI [53].



W diagnostyce HPV-niezaleznych rakow szyjki macicy kolposkopia nie ma potwierdzonej
skutecznos$ci diagnostycznej jako test skriningowy; nie jest aktualnie znane przesiewowe
narzedzie diagnostyczne o potwierdzonej skutecznos$ci klinicznej dla detekcji HPV-niezaleznych
rakéw szyjki macicy; wiedza o prekursorach (stanach przedrakowych) tych nowotworow jest
bardzo ograniczona, nie sa one uwzglednione w najnowszej, 5. edycji klasyfikacji WHO 2020

W dobie dokonujgcego si¢ i oczekiwanego spadku bezwzglednej liczby RSM dzieki wdrozeniu HPV-
zaleznej strategii jego prewencji spodziewany jest wzrost w ogolnej liczbie RSM odsetka rakéw HPV-
niezaleznych, ktory aktualnie oceniany jest na ok. 5% [54]. W 2020 roku WHO w najnowszej 5.
klasyfikacji nowotwordéw zenskich narzadow ptciowych wskazata, ze czes¢ RSM nie jest zwigzana z
infekcja HRHPV i dotyczy to w szczegdlnosci rakow gruczotowych, jednoczes$nie nie wskazujac w
nowej klasyfikacji prekursoréw tych nowotworéw [33]. Jest oczywiste, ze wykrywanie ich dzigki
narzgdziom strategii HPV-zaleznej jest niemozliwe, co w zadnym stopniu nie umniejsza skutecznosci
HPV-zaleznej strategii prewencji RSM prowadzacej do jego populacyjnej eliminacji [55]. Abstrahujac
od réznych powodoéw HPV-niezaleznosci RSM — od falszywie negatywnej (zwigzanej takze z
ograniczeniami diagnostycznymi) do prawdziwie negatywnej (prawdziwie HPV-niezaleznej) kwestia
kluczowa sa aktualne mozliwosci ich detekcji. Opierajac si¢ na zaktualizowanym przegladzie
pismiennictwa z 2022 roku [56], najczestszy z HPV-niezaleznych rakow gruczotowych Gastric-Type
Adenocarcinoma (GCA), bedacy jednoczesnie drugim najczestszym sposrod wszystkich rakow
gruczotowych szyjki macicy, obejmujacym okoto 10% ich przypadkow, wystepuje najczesciej w gorne;j
czesci szyjki, stad strefa transformacji pozostaje niezmieniona kolposkopowo, ale w miar¢ rozwoju
nowotworu szyjka moze powig¢ksza¢ swoje rozmiary. Moga by¢ natomiast widoczne zmiany w badaniu
ultrasonograficznym szyjki oraz MRI. Nie dysponujemy jednak aktualnie zadnymi wiarygodnymi
badaniami, ktoére wskazuja skuteczne narzedzie skriningu tego nowotworu. Podobna sytuacja dotyczy
pozostatych rakow HPV-niezaleznych, szczegdlnie w kontekscie ich wczesnego wykrywania, z
podkresleniem braku skutecznych metod detekcji ich prekursorow. Wiele z tych rakow cechuje si¢
agresywnym przebiegiem i niskim odsetkiem przezy¢. W ich detekcji nadzieje budzi diagnostyka

molekularna.

Rycina 1. Algorytm 1.



Skrining od 25 rz. bez gérnego limitu wieku, minimum do 74 rz.

Preferowany wynik testu HRHPV, opcjonalny cotestingu (HRHPV + LBC), ¢
akceptowalny wynik cytologii (zalecana preparatyka na podtozu ptynnym/LBC, akceptowalna konwencjonalna)
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Rycina 2. Algorytm 2.

@ ALGORYTM 2. Etap podstawowy

Skrining od 25 rz. bez gérnego limitu wieku, minimum do 74 rz.
Wynik testu HRHPV
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HRHPV ujemny HRHPV t. nie-16/nie-18+ HRHPV t. 16/18+
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Skierowanie do etapu eksperckiego — Colpo Unit
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OP* - opcja

Rycina 3. Algorytm 2A.



Skrining od 25 rz. bez gérnego limitu wieku, minimum do 74 rz.

Wynik testu HRHPV bez genotypowania

HRHPV ujemny

HRHPV+ bez genotypowania

@ ALGORYTM 2A. Etap podstawowy
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Skierowanie do etapu eksperckiego — Colpo Unit
model skriningowy oparty o:

OP* - opcja

Rycina 4. Algorytm 3.

@ ALGORYTM 3. Etap podstawowy

Skrining od 25 rz. bez gérnego limitu wieku, minimum do 74 rz.

Wynik cotestingu (HRHPV + LBC) <

HRHPV t. nie-16/nie-18+ LBC > LSIL
LBC ASC-US lub LSIL niezaleznie od wyniku HRHPV

cotesting ujemny HRHPV ujemny HRHPV t. nie-16/nie-18+ HRHPV t. nie-16/nie-18+ HRHPV t. 16/18+
LBC ASC-US lub LSIL LBC NILM LBC ASC-US+ niezaleznie od cytologii
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*osoby z zaburzeniami odpornosci obligatoryjnie co 12 m-cy model skriningowy oparty o: cotesting

Rycina 5. Algorytm 3A.



@ ALGORYTM 3A. Etap podstawowy

Skrining od 25 rz. bez gérnego limitu wieku, minimum do 74 rz.

Wynik cotestingu (HRHPV bez genotypowania + LBC) L

| | | |

cotesting ujemny HRHPV ujemny HRHPV dodatni HRHPV dodatni LBC > LSIL
LBC ASC-US lub LSIL LBC NILM LBC ASC-US lub LSIL niezaleznie od wyniku HRHPV

\°\ | .
ol

ol Ol 4 0l

Skierowanie do etapu eksperckiego - Colpo Unit

*osoby z zaburzeniami odpornosci obligatoryjnie co 12 m-cy model skriningowy oparty 0:  cotesting bez genotypowania

Rycina 6. Algorytm 4.

ALGORYTM 4. Etap podstawowy
Skrining od 25 rz. bez gérnego limitu wieku, minimum do 74 rz.

- cytologia, test pierwotny akceptowalny, gdy niedostepny jest test HRHPV

Wynik cytologii (zalecana preparatyka na podtozu ptynnym/LBC, akceptowalna konwencjonalna) <
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Skierowanie do etapu eksperckiego - Colpo Unit
*osoby z zaburzeniami odpornosci obligatoryjnie co 12 m-cy model skriningowy oparty o:

OP* - opcja; P* - preferowane

Rycina 7. Algorytm 5.



@ ALGORYTM 5. Etap podstawowy

Skrining ponizej 25 rz. bez dolnego limitu wieku — cytologia, test pierwotny preferowany

Wynik cytologii (zalecana preparatyka na podtozu ptynnym/LBC, akceptowalna konwencjonalna)
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Skierowanie do etapu eksperckiego - Colpo Unit

*osoby z zaburzeniami odpornosci obligatoryjnie co 12 m-cy model skriningowy oparty o:
OP* - opcja

Podsumowanie

... edycja po zakonczeniu etapu publicznych komentarzy, zamknigcie etapu 30. czerwca 2023 roku

Skréty wynikow testow przesiewowych zastosowane w Stanowisku:

LBC ujemna (-) = wynik prawidlowy = NILM/A1B1

LBC dodatnia (+) = wynik nieprawidlowy = ASC-US+ obejmuje:
ASC-US, LSIL, ASC-H, HSIL, AGC, AIS, SCC

cotesting ujemny (-) obejmuje:
HRHPV ujemny NILM (kontrolny cotesting za 3-5 lat)
HRHPV ujemny ASC-US 1lub LSIL (kontrolny cotesting
takze w kolejnych rundach skriningu)

cotesting dodatni (+) = nieprawidlowy obejmuje:
HRHPYV dodatni niezaleznie od wyniku cytologii
cytologi¢ > LSIL niezaleznie od wyniku HRHPV

LBC > LSIL = ASC-H+ obejmuje:
ASC-H, HSIL, AGC, AIS, SCC

Stownik znaczenia terminéw uzytych w Stanowisku:

za

12 miesigcy

Aplikacja mobilna ASCCP 2019: dostepna online aplikacja mobilna do praktycznego zastosowania

rekomendacji ASCCP 20109.

Cytologia nastepowa (ang. reflex cytology): jest dodatkowym testem selekcjonujacym koniecznym do
wykonania przez laboratorium w razie uzyskania dodatniego wyniku testu HRHPV w celu wskazania

dalszych krokow postgpowania.

Cytologia towarzyszaca: jest testem towarzyszacym testowi HRHPV w tescie potaczonym/cotestingu.
Cytopatolog ginekologiczny: patomorfolog, dysponujacy kierunkowym szkoleniem dodatkowym oraz
odpowiednim doswiadczeniem wtasnym w zakresie oceny cytologii ginekologicznej w preparatyce na
podtozu ptynnym oraz konwencjonalnej, obejmujacej oceng immunocytochemicznego testu p16/Ki67.



HPV: oznacza w prezentowanym stanowisku test w kierunku wysokoonkogennych typow HPV wedtug
definicji International Agency for Research on Cancer (IARC), obejmujacym 12 typéw uwazanych za
karcynogeny klasy 1 oraz typ 68, uwazany za karcynogen klasy 2A (tj. tacznie typy 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68).

HRHPV: oznacza w prezentowanym stanowisku test genotypujacy typy 16 i 18 (wskazujacy
jednoznacznie wykryty typ wirusa) oraz fenotypujacy pozostate (wskazujgcy na mozliwg obecnos¢ w
badanym materiale jednego Iub kilku z pozostatych typéw HPV innych niz 16 i/lub 18 tj. HPV nie-
16/nie-18 (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68), bez precyzyjnego wskazania typu wykrytego
wirusa.

HSIL (CIN2+): obejmuje rozpoznania histopatologiczne HSIL (CIN2), HSIL (CIN3), AlS i raka szyjki
macicy.

HSIL (CIN3+): obejmuje rozpoznania histopatologiczne HSIL (CIN3), AlS i raka szyjki macicy.
Leczenie ekscyzyjne (wyciecie zmiany): obejmuje procedury usunigcia strefy przejsciowej
i uzyskania materiatu tkankowego do badania histopatologicznego, takie jak resekcja petla elektryczng
(LEEP), konizacja laserowa, resekcja strefy transformacji duzg petla (LLETZ) i konizacja chirurgiczna
(zimnym nozem/CKC).

Monitorowanie: oznacza powtarzanie testow diagnostycznych (pierwotnego przesiewowego testu
HPV, testu potaczonego lub izolowanego badania cytologicznego) w odstgpach krotszych niz zalecane
w rutynowym skriningu, u pacjentek z podwyzszonym ryzykiem zmian HSIL (CIN2+).

Pierwotny test HPV: test HPV stosowany jako jedyne, izolowane badanie w skriningu lub w
monitorowaniu, nie wyklucza mozliwosci zastosowania testow nastgpowych (cytologii lub testu
pl6/Ki67).

Standaryzowana kolposkopia: kolposkopia wykonana w oparciu o obowigzujace krajowe
rekomendacje (aktualnie: Rekomendacje Grupy Ekspertdw Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i
Patofizjologii Szyjki Macicy oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow,
KOLPOSKOPIA 2020: Protokoty Kolposkopowe, Konsensus Ekspertow — Podsumowanie).

Test nastepowy: jest swoistym dodatkowym testem selekcjonujacym koniecznym do wykonania przez
laboratorium-w razie uzyskania dodatniego wyniku testu przesiewowego w celu wskazania dalszych
krokéw postepowania, np.: rozpoznanie cytologiczne ASC-US implikuje wykonanie nastgpowego testu
HPV.

Test pl6/Ki67: oznacza immunocytochemiczny test pl6/Ki67 wykonany w zautomatyzowanej
preparatyce, oceniony przez cytopatologa ginekologicznego.

HPV-zalezny skrining RSM: termin ten odnosi si¢ w niniejszym dokumencie do testu potaczonego lub
pierwotnego badania przesiewowego w kierunku HPV oraz w ramach monitorowania po uzyskaniu
nieprawidlowego wyniku, nie jest natomiast uzywany w odniesieniu do nastgpowego testu HPV jako
testu selekcjonujacego w przypadku cytologicznego rozpoznania ASC-US. Test HPV i dodatni wynik
testu HPV omawiane w niniejszym dokumencie odnosza si¢ tylko do wskazanych wysokoonkogennych
typéw HPV.

Test polaczony (cotesting): oznacza skrining lub monitorowanie za pomoca jednoczasowego badania
cytologicznego i testu HPV.

Tymczasowe Rekomendacje 01/2021: oznaczaja opublikowany dokument, pt. ,,Skrining raka szyjki
macicy w Polsce w okresie pandemii SARS-CoV-2: Tymczasowe Rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Ginekologow i Poloznikow oraz Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii
Szyjki Macicy - podsumowanie styczen 2021”.
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