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PTKiPSM jako jedyne kierunkowe polskie towarzystwo naukowe, ktérego celem statutowym jest
,upowszechnianie wiedzy oraz tworzenie forum edukacyjnego na temat chordb strefy anogenitalnej
i HPV-zaleznych, w tym w szczegdlnosci raka szyjki macicy”, aktywny cztonek kierunkowych federacji
miedzynarodowych: Miedzynarodowej Federacji Patologii Szyjki i Kolposkopii (IFCPC) oraz Europejskiej
Federacji Kolposkopii (EFC), a takze jedyne w Polsce towarzystwo naukowe, ktdre uzyskato zgode
ASCCP na edukacje w zakresie Rekomendacji ASCCP 2019, z satysfakcjg i niegasngcg nadziejg na
sukces polskiego hybrydowego modelu prewencji wtérnej raka szyjki macicy (RSM), tgczacego dwa
aktywne w krajowych warunkach ramiona skriningowe (finansowane ze srodkéw publicznych oraz
finansowane ze Srodkéw prywatnych), przyjmuje rekomendacje PTGO dotyczace diagnostyki i leczenia
raka szyjki macicy, jako zalecenia dla nastepnych etapdéw postepowania diagnostyczno-leczniczego
w przypadku niepowodzenia prewencji pierwotnej i/lub wtérnej RSM.

Odnosne Stanowisko PTKiPSM jest odpowiedzig na liczne pytania i rosngcy niepokdj, w szczegdlnosci
Cztonkdéw naszego Towarzystwa, zwigzany z publikacjg 25. lipca 2024 roku wskazanego powyzej
dokumentu rekomendacyjnego — ttumaczenie polskie: ,Rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej Diagnostyki i Leczenia Raka Szyjki Macicy /wersja 2024.0/” (nazwa skrécona
stosowana w Stanowisku: Rekomendacje Sznurkowskiego 2024.0) przede wszystkim w czesci
dotyczacej skriningu RSM i postepowania ze zmianami przedrakowymi (strony 2-12) [1].

Nazwa skrécona Rekomendacji jest kontynuacjg naszej wczesniejszej propozycji , personifikacji” tego
typu dokumentow, dotyczacych szeroko rozumianej prewencji RSM w Polsce. Po pierwsze, jest ich
stosunkowo duza liczba — w latach 2006-2024 zidentyfikowali§my minimum 16 dokumentéw
rekomendacyjnych adresowanych temu tematowi, nie uwzgledniajagc dwdch stanowisk PTKiPSM.
W samym lipcu 2024 opublikowano dwa kierunkowe dokumenty. Po drugie, w celu podkreslenia
szczegblnej roli sprawczej gtéwnych Autorow (bez nich by nie powstaty), ale takie ich
odpowiedzialnosci merytorycznej i moralnej za koicowy ksztatt dokumentu. Dlatego rekomendacje
oznaczono nazwiskiem gtdwnego Autora i rokiem publikacji.

W celu zapewnienia maksimum bezpieczenstwa Adresatek i Adresatéw prewencji wtérnej RSM
w Polsce, w tym planowanego nowego HPV-zaleznego Programu Profilaktyki RSM finansowanego



przez NFZ, Eksperci Grupy Roboczej PTKiPSM, po dokonaniu szczegdtowej analizy wskazanej czesci
dokumentu, prezentujg ponizej istotne doprecyzowania, komentarze i wyjasnienia, ktére powinny
stuzy¢ maksymalizacji merytorycznej wartosci Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0, dokonane
chronologicznie, zgodnie z tekstem oryginalnym w zakresie wskazanym powyzej.

Dla utatwienia oceny analizowanego tekstu kazdorazowo przytaczamy w cudzystowie i kursywg tresé

ocenianego fragmentu Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0, oznaczajac:

= kolorem zielonym — tresci zgodne z wytycznymi najwazniejszych kierunkowych towarzystw
naukowych oraz ze stanowiskiem Ekspertéw PTKiPSM,

= kolorem czerwonym — tresci niezgodne z faktami, aktualng wiedza lub praktyka,
= — tresci wymagajace doprecyzowania.

W nawiasach okragtych (X) wskazano referencje Autorow Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0,
a w kwadratowych [Y] referencje Grupy Roboczej PTKiPSM.

Analiza tekstu

W celu uspokojenia obaw Cztonkédw naszego Towarzystwa i potencjalnych pozostatych polskich
ginekologdéw zaangazowanych w skrining RSM przytaczamy zaprezentowane na poczatku dokumentu
kluczowe z punktu widzenia prewencji wtérnej RSM deklaracje Autoréw Rekomendacji
Sznurkowskiego 2024.0.

Nastepnie poddajemy systematycznej ocenie najwazniejsze, kontrowersyjne punkty Rekomendacji
z zachowaniem porzadku chronologicznego.

1. Background (tt. pol.: Wprowadzenie)

= _Recommendations apply to women over the age of 18, who suffer from cervical cancer” (tt.
pol.: Wytyczne dotyczg kobiet powyzej 18 roku Zycia, ktdre choruja na raka szyjki macicy) [1

- cytat: strona 2, akapit 2], co nalezy rozumie¢, ze nie dotyczg kobiet zdrowych, lub ze
zmianami przedrakowymi,

= Grupa Robocza nie analizowata dalszej czesci pkt. 1, w tym sposobu opracowania
Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0 oraz podpunktu 1.1.

2. Screening for Cervical Cancer (tt. pol.: Skrining raka szyjki macicy)
= Punkt 2. to w intencji Autoréw wprost:

,In this section, we aimed to address critical inquiries regarding the organization of the
screening program for cervical cancer” (tt. pol.: W _tej sekcji chcieliimy odpowiedzie¢ na

kluczowe pytania dotyczgce organizacji programu badan przesiewowych w kierunku raka szyjki

macicy) [strona 6, punkt 2, akapit 1], czyli celem Autoréw nie byto sformutowanie wytycznych
postepowania w skriningu RSM. To dodatkowo istotna praktycznie deklaracja, poniewaz
Rekomendacje Sznurkowskiego 2024.0 sg niezgodne w tym zakresie z_Algorytmami
Nowakowskiego 2024 dla Programu Profilaktyki RSM finansowanego ze srodkédw NFZ,

opublikowanymi 30. lipca 2024 w Ginekologii i Perinatologii Praktycznej [2]. Tym samym rycina
1 (Fig. 1. na stronie 12) to wyltacznie prezentacja opinii_Autoréw, a nie algorytm

postepowania w przypadku histopatologicznych rozpoznan HSIL.

= It is important to note that the PSGO recommendations do not cover the management of
abnormal cervical cytology or interventions/treatment for cervical intraepithelial neoplasia”
(tt. pol.: Nalezy pamietaé, ze zalecenia PTGO nie obejmujg postepowania w przypadku

nieprawidtowej cytologii szyjki macicy ani interwencji/leczenia $rédnabtonkowej neoplazji

szyjki_macicy) [1 - strona 6, punkt 2, akapit 2], co nalezy rozumie¢, ze Wytyczne
Sznurkowskiego 2024.0 nie dotycza postepowania z nieprawidiowymi wynikami testéow
skriningowych prewencji RSM, w tym rozpoznaniami zmian srédnabtonkowych wysokiego



stopnia z subkategoryzacja do stopnia $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (HSIL/CIN2,
CIN3 lub niesklasyfikowany), z wytgczeniem rozpoznan raka szyjki macicy (nie dotyczy AlS).

W oczywisty sposdb powyzsze cytowania ogdlnych zatozern Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0
implikujg logiczne wnioskowanie, ze punkty 2 i 3 to wytgcznie opinie Autoréw, a nie wytyczne
postepowania, o ile nie dotycza rozpoznan raka szyjki macicy (z wytgczeniem AIS). Niestety jednak,
przecietny czytelnik prawdopodobnie nie zignoruje duzej objetosci tekstu informacyjnego oraz
twierdzen sformutowanych jak ewidentne wytyczne wraz z diagramami dotyczagcymi postepowania
z nieprawidtowymi wynikami badan przesiewowych i rozpoznaniem zmian $rédnabtonkowych szyjki
macicy wysokiego stopnia. Przecietny czytelnik z duzym prawdopodobieristwem nie bedzie pamietat
o kategorycznych wstepnych deklaracjach Autoréw, ze w Rekomendacjach Sznurkowskiego 2024.0 nie
sformutowano zalecern dotyczacych diagnostyki i leczenia HSIL, jesli poswiecono im blisko 1/3
dokumentu, przyjmujac typowa formute. PTKiPSM jako naukowe towarzystwo kierunkowe jest wiec
zobowigzane do zajecia stanowiska, wobec tej czesci tekstu.

2.1. Protective Benefits of Screening (tt. pol.: Ochronne korzysci z badan przesiewowych)

Podpunkt nie wymaga komentarza, referencje akceptowalne.

2.2. Conventional or Liquid-Based Cytology (tt. pol.: Cytologia konwencjonalna czy ptynna)

= Conventional cytology and liquid-based cytology (LBC) have similar sensitivity for the
_ [6,7]” (tt. pol.: Cytologia konwencjonalna i cytologia na podtozu

ptynnym (LBC) charakteryzujg sie podobng czutoscig w wykrywaniu dysplazji szyjki macicy) [1

- strona 6, punkt 2.2., akapit 1], to wniosek stuszny w oparciu o wskazane referencje z 2008

(6) i 2009 (7) roku. W 2024 roku nalezy jednak uwzglednié, szczegdlnie w dokumencie

rekomendacyjnym, kolejnych 15 lat badan w omawianym zakresie i wyptywajgce z nich

whnioski. Wskazanie dla powyzszego stwierdzenia sity dowodéw na poziomie IA nie znajduje

uzasadnienia w EBM.

Proponujemy pogtebiong analize np. ponizszego badania uwzglednionego w referencjach

Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0:

= pod n-rem (8) (Koliopoulos G. et al. Cochrane Database Syst. Rev.2017, 8, CD008587)
— przeglad systematyczny 40 badan na ponad 140 000 kobiet — ,For CIN2+, pooled
sensitivity estimates for (...) CC and LBC (ASC-US+) were (...) 62,5% and 72,9%, respectively”
(tt. pol.: Dla CIN2+ szacunkowa tgczna czuto$¢ wyniosta dla cytologii konwencjonalnej i LBC
(ASC-US+) 62,5% i 72,9%);

oraz przyktady badan prawdopodobnie nie analizowanych przez Autoréw:

= Zheng B. et al. ] Am Soc Cytopathol.2015 Mar-Apr;4(2):84-89. [3] — jednoosrodkowe
badanie obejmujgce okres 8 lat i 1804 108 wynikéw cytologicznych, 1 320 050
w preparatyce na podfozu ptynnym i 484 058 w preparatyce konwencjonalnej — ,The LBC
HSIL rate was 0.79%, which was higher than the CPT HSIL rate of 0.33% (P < 0.001).” (tt.
pol.: Odsetek rozpoznan HSIL w LBC wynidst 0,79% i byt wyzszy niz odsetek HSIL
w cytologii konwencjonalnej, w ktérej wynidst 0,33% (P < 0,001), rozpoznania cytologiczne

HSIL zostaty potwierdzone histopatologicznie w 82,8% przypadkéw LBC i 79,8% cytologii
konwencjonalnej;

= Davey D.D. et al. Arch Pathol Lab Med. 2019 Oct;143(10):1196-1202. [4] — raportowany
w 2016 roku przez 655 amerykanskich laboratoridw cytologicznych akredytowanych przez
CAP odsetek wynikéow dla poszczegdlnych rozpoznan cytologicznych w 3 ocenianych
preparatykach: dwdch na podtozu ptynnym (ThinPrep i SurePath) oraz konwencjonalnej
— Page 1199 ,Table 4. 2013 and 2016 Reporting Rate Percentile Distributions for Cervical
Cytology With ThinPrep, SurePath, and Conventional Preparations in Laboratories With
Annual Test Volumes Greater Than 300 (>60 for Conventional)”: wybrane wartosci dla 50




percentyla raportowanych wartosci cytologicznych rozpoznann HSIL wyniosty dla

preparatyki ThinPrep, SurePath i konwencjonalnej odpowiednio 0,5%, 0,3% i 0,2%.

Niezaleznie, uzywanie w Rekomendacjach Sznurkowskiego 2024.0 pochodzgcego z 60-tych lat
poprzedniego stulecia terminu ,dysplazja szyjki macicy” zamiast aktualnie obowigzujgcego
zmiany srodnabtonkowe nalezy uznad za co najmniej niezreczne i zty przyktad dla srodowisk,
ktdre sg ich adresatem.

2.3. HPV testing or cytology (tt. pol.: Testowanie HPV czy cytologia)
W tym podpunkcie zaprezentowano dwie sprzeczne opinie pordwnujgce obie strategie
skriningowe.

W pierwszym zdaniu pierwszego akapitu pojawia sie ponizsze kategoryczne stwierdzenie
z przywotanymi referencjami nr (8), prawdopodobnie omytkowo wskazanymi, majgcymi
potwierdzac site dowoddw na poziomie IA dla ponizszego zdania, (patrz nizej). Byé moze cate to
zdanie jest pomytka lub niefortunnym sformutowaniem.

n ’
”)

(pol.: Nie ma bezposredniej przewagi badania HPV nad cytologig w badaniach przesiewowych

raka szyjki macicy.) [strona 7, pkt. 2.3., akapit 1], to wniosek nie znajdujgcy uzasadnienia

w oparciu o aktualny EBM.

Proponujemy pogtebiong analize ponizszych badarn uwzglednionych w referencjach

Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0:

= pod n-rem (8) (Koliopoulos G. et np. Cochrane Database Syst. Rev.2017, 8, CD008587)
— przeglad systematyczny 40 badan na ponad 140 000 kobiet — ,For CIN2+, pooled
sensitivity estimates for HC2, CC and LBC (ASC-US+) were 89,9%, 62,5% and 72,9%,
respectively” (tt. pol.: Dla_CIN2+ szacunkowa tgczna czuto$é¢ wyniosta dla testu HPV
Hybride Capture 2, cytologii konwencjonalnej i LBC (ASC-US+) 89,9%, 62,5% i 72,9%);

= jpodn-rem (11) (Ronco G. et np. Lancet 2014, 383, 524-532.) — follow-up ($rednio 6,5 lat)
4 najwiekszych europejskich badan kontrolowanych z randomizacjg obejmujgcych

1214 415 osobo-lat — ,,HPV-based screening provides 60—70% greater protection against
invasive cervical carcinomas compared with cytology” (t. pol.: Oparty o HPV skrining

zapewnia o 60-70% wiekszg ochrone przed inwazyjnymi rakami szyjki macicy

W poréwnaniu z cytologia);

oraz przyktadéw badan prawdopodobnie nie analizowanych w czasie formutowania
dokumentu:

= ATHENA study Wright T.C. et al. Gynecol Oncol 2015 Feb;136(2):189-97. [5]
— prospektywne 3-letnie badanie obserwacyjne obejmujgce 42 209 kobiet — ,The
sensitivity for CIN3+ of cytology was 47.8% (95% Cl; 41.6-54.1%) compared to (...) 76.1%
(95% Cl; 70.3-81.8%) for HPV primary.” (tf. pol.: Czutos$¢ dla wynikéw histologicznych CIN3+
wyniosta dla cytologii 47.8% (95% Cl; 41.6-54.1%) w poréwnaniu do 76.1% (95% ClI; 70.3
-81.8%) dla pierwotnego testu HPV);

=  HPV FOCAL trial Ogilvie G.S. et al.Int J Cancer. 2017 Jan 15;140(2):440-448. [6] — badanie
kontrolowane z randomizacjg (RCT) obejmujace ponad 25 000 kobiet — ,The CIN2+
detection rates were also significantly higher in the HPV (16.5/1,000; 95%Cl: 14.6, 18.6) vs.
The 4ontro larm (10.1/1,000; 95%Cl: 8.3, 12.4).” /tt. pol.: Wskazniki wykrywalnosci CIN2+
byty takze istotnie wyZsze w grupie HPV_(16,5/1000; 95%Cl: 14,6, 18,6)
w poréwnaniu z grupg kontrolng (10,1/1000; 95%Cl: 8,3, 12,4); przypis tt.: grupa kontrolna

— grupa z pierwotnym testem LBC/.

Wskazanemu powyze]j niezrozumiatemu stwierdzeniu przeczy ponizsze zdanie z trzeciego akapitu
omawianego podpunktu Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0 z wtasciwie przywotanymi



referencjami nr (11). W opinii Grupy Roboczej warto byto wskazaé réwniez pozaeuropejskie
badania, np. przytoczone powyzej, dla potwierdzenia bezdyskusyjnie stusznej tezy.

= HPV-based screening proved more effective in preventing invasive cervical cancers compared
to cytology.” (tt. pol.: Badania przesiewowe oparte o HPV okazaly sie skuteczniejsze

w zapobieganiu inwazyjnemu rakowi szyjki macicy w poréwnaniu z cytologia), stagd zalecenia

organizacji i towarzystw naukowych o najwyiszym autorytecie, w tym np. WHO, ASCO
i ASCCP, rekomendujgce globalnie HPV-zaleiny skrining dla wszystkich pozioméw
ekonomicznych [7-10].

Z kolei zawarta w tym samym akapicie rekomendacja Autoréw:

" Authors recommend HPV-based screening starting at age 30, with 5-year intervals” {t!. pol .

Autorzy zalecajg rozpoczecie badan przesiewowych opartych o HPV w_ wieku 30 lat,

w odstepach 5-letnich)

stoi w sprzecznosci z najnowszymi rekomendacjami PTGiP Algorytmow dla Programu Profilaktyki
Raka Szyjki Macicy finansowanego przez NFZ, ktére zalecajg start HPV-zaleznego skriningu w 25
roku zycia [2].

Prawdopodobnie z powodu niewystarczajgcego doswiadczenia praktycznego gtéwnego Autora

w HPV-zaleznej strategii prewencji RSM wynikajg czysto teoretyczne rozwazania w drugim
akapicie omawianego podpunktu:

= Screening strategies employing a single initial HPV-positive test followed by colposcopy
demonstrate remarkable effectiveness.” (tt. pol.: Strategie przesiewowe wykorzystujgce

pojedynczy poczatkowy /pierwotny - przyp. tt./ test na obecno$¢ wirusa HPV, a nastepnie
kolposkopie, wykazujg niezwyktg skutecznosé). Zdanie jest oczywiscie prawdziwe w oparciu

o EBM, w tym o wskazane w dokumencie referencje z 2013 i 2009 roku (9,10). Jednak w 2024
roku oczywisto$¢ koniecznosci nastepowego testu selekcji ryzyka HSIL/CIN2+ po dodatnim
wyniku testu HPV (bez genotypowania) nie podlega dyskusji. Testy nastepowe (reflex) sg
integralng sktadowa realizowanych modeli skriningowych opartych o EBM (minimum
genotypowanie ograniczone do typdw 16 i 18, cytologia, p16/Ki67 DS czy genotypowanie
rozszerzone poza typy 16 i 18), np. w oparciu o istotne znaczenie dla przysztego modelu
polskiego skriningu RSM rekomendacje ASCCP 2019 z nastepowymi aktualizacjami [9]. Analiza
wskazanego postepowania nie ma wiec logicznego uzasadnienia w dokumencie
rekomendacyjnym formutowanym w 2024 roku.

2.4. High-Risk DNA HPV or mRNA HPV Tests (tt. pol.: Testy w kierunku wysokoonkogennych typéow
HPV oparte o detekcje DNA czy mRNA wirusa)

W pierwszym (zacytowanym ponizej) zdaniu podpunktu zabrakto precyzji w analizie przywotanych

rekomendacji (12).

= It has been demonstrated that there is no distinct difference in the accuracy and effectiveness
between high-risk DNA HPV and mRNA HPV tests [12].” (tt. pol. Wykazano, Ze nie ma wyraznej
réznicy w doktadnosci i skutecznosci pomiedzy testami DNA HPV i mRNA HPV wysokiego
ryzyka).

Powyisze zdanie wymaga w celu jego petnego zrozumienia precyzyjnego przytoczenia

referencji Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0 w zakresie tego stwierdzenia:

o pod n-rem (12) (Arbyn M. et al. Lancet Oncol 2022; 23: 950-60.) — przeglad systematyczny
i metaanaliza — , APTIMA could be accepted for primary cervical cancer screening on
clinician-collected cervical samples (...)” (tf. pol.: APTIMA moze zosta¢ zaakceptowana

w celu przeprowadzenia pierwotnego skriningu raka szyjki macicy na podstawie prébek

pobranych przez lekarza), co oznacza, ze brak réznic w czutosci miedzy testami DNA




i mMRNA nie dotyczy samopobrania przez pacjentke i w zakresie tego rodzaju pobrania
materiatu testy mRNA aktualnie nie mogg by¢ stosowane.

Dalsza cze$¢ podpunktu 2.4. poswiecona jest ocenie optacalnosci ekonomicznej zastosowania
testu MRNA w oparciu o duze brytyjskie badanie, obejmujgce ponad 2,2 miliona kobiet. Brakuje
jednak doprecyzowania, ze wskazane referencje nr (13) i ptyngce z nich wnioski dotycza modelu,
w ktérym zastosowano test HPV bez genotypowania i nie mozna osiggnietych wynikow uogdlniac
do warunkdw, w ktérych stosowany jest test z genotypowaniem ograniczonym do typdéw 16 i 18
Czy z rozszerzonym genotypowaniem.

Powyisze doprecyzowania sg konieczne dla precyzyjnosci i transparentnosci dokumentu.

2.5. Co-Testing (Conventional Cytology) (tt. pol.: cotesting /cytologia konwencjonalna/)

Ze wzgledu m.in. na argumenty przedstawione w podpunkcie 2.2. nie analizowano modeli
z zastosowaniem cytologii konwencjonalne;j.

2.6. Co-Testing (Liquid-Based Cytology) (tt. pol.: cotesting /cytologia na podtozu ptynnym/)

Zgodnie ze Standardami PTP 2020 w Polsce obowigzujagcg nomenklaturg cytologiczng jest The
Bethesda System (TBS) [11]. Niezrozumiate jest odwotywanie sie Rekomendacji do brytyjskiej
nomenklatury cytologicznej. Grupa Robocza nie analizowata w zwigzku z powyzszym podpunktu
2.6.

2.7.Screening Intervals (tt. pol.: Przerwy czasowe miedzy badaniami przesiewowymi/interwaty
skriningowe)

Rekomendacje Sznurkowskiego 2024.0 nie wprowadzajg arbitralnie wskazanych interwatow

skriningowych w prewencji wtérnej RSM, prezentujac opinie wiasne z odwotaniem do wskazanych

referencji. Grupa Robocza nie widzi wiec koniecznosci zajecia stanowiska odnosnie do powyzszego.

2.8. Does Vaccination against CIN2+ Reduce the Need for Screening? (tt. pol.: Czy szczepienie
przeciwko CIN2+ zmniejsza potrzebe badan przesiewowych?)

Termin ,szczepienie przeciwko CIN2+” jest najdziwniejszym i najmniej zrozumiatym, ale niestety
nie jedynym, neologizmem uzytym w Rekomendacjach Sznurkowskiego 2024.0. Grupa Robocza
PTKiPSM nie moze uwierzy¢, ze takie sformutowanie zostato uzyte w publikacji naukowej majacej
ambicje rekomendacyjne i aspirujacej do waznego, opartego o EBM, kierunkowego dokumentu
sygnowanego przez prestizowe towarzystwo naukowe o bezdyskusyjnym autorytecie naukowym.

Co wiec oznacza uzyty termin ,szczepienie przeciwko CIN2+”? Nie ma przeciez aktualnie takiego
produktu jak ,szczepionka na CIN2+”. Od wielu lat trwajg szeroko zakrojone badania nad
szczepionkami terapeutycznymi do leczenia HSIL/CIN2, HSIL/CIN3. Jednak nie s3 one do tej pory
zatwierdzone do stosowania w praktyce klinicznej i nie wiemy, kiedy to nastgpi. Mozna sie tylko
domysla¢, ze w Rekomendacjach Sznurkowskiego 2024 okreslenie ,szczepienie przeciwko CIN2”
dotyczy szczepienia przeciwko HPV szczepionkami profilaktycznymi. Niemniej jednak taki btad
i nienalezny termin nie powinien znalez¢ sie w zadnej publikacji naukowej, a zwfaszcza
w kierunkowych rekomendacjach, dotyczacych raka szyjki macicy.

3. Diagnosis (tt. pol.: Rozpoznanie)
Rozpoczynajgc skrécong analize punktu 3. Grupa Robocza przytacza ponownie deklaracje

zaprezentowane w pkt.1 (Wprowadzenie) Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0:

,Recommendations apply to women over the age of 18, who suffer from cervical cancer” (tt.
pol.: Wytyczne dotyczg kobiet powyzej 18 roku Zycia, ktére choruja na raka szyjki macicy) [1

- cytat: strona 2, akapit 2], co nalezy rozumie¢, ze nie dotyczg kobiet zdrowych, lub ze
zmianami przedrakowymi;

oraz w pkt. 2 (Skrining raka szyjki macicy):



»It is important to note that the PSGO recommendations do not cover the management of
abnormal cervical cytology or interventions/treatment for cervical intraepithelial neoplasia.”
(tt. pol.: Nalezy pamietaé, ze zalecenia PTGO nie obejmuja postepowania w przypadku
nieprawidtowej cytologii szyjki macicy ani interwencji/leczenia srédnabtonkowej neoplazji

szyjki macicy.) [1 - strona 6, punkt 2, akapit 2].

W oparciu o powyzsze deklaracje Autorow catos¢ punktu 3., o ile nie wskazuje postepowania po

rozpoznaniu raka szyjki macicy, nie stanowi wytycznych postepowania, a jedynie opinie czy proby

analizy wskazanych w punkcie procedur diagnostycznych, ktére mogg prowadzi¢ do rozpoznania

raka.

Podsumowujac, pkt. 3 zgodnie z deklaracjami Autorow Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0

nie prezentuje wytycznych postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia zmian

przedrakowych i raka szyjki macicy (HSIL/CIN2+).

Grupa Robocza PTKiPSM uznata jednak za konieczne zajecie precyzyjnego stanowiska wobec

czesci opinii/okreslen/sugestii zaprezentowanych w omawianym punkcie.

1.

Jednym z istotniejszych z praktycznego punktu widzenia jest uzyte kilkakrotnie w pkt. 3
okreslenie , deep core biopsy” (tt. pol.: gteboka biopsja rdzeniowa) lub ,,core biopsy” (tt. pol.:
biopsja rdzeniowa), ze wskazaniem, ze preferowang technikg tej biopsji jest biopsja

gruboigtowa (ang. core needle biopsy/CNB). Jaka jest wiec definicja tego terminu? Czy ,deep
core biopsy”, ,.core biopsy” i ,core needle biopsy” to tozsame okreslenia? Kwestia ta nie
zostata rozwinieta w dokumencie. Nie podano definicji ,,deep core biopsy”. Oczywiscie znana
jest definicja ,,core needle biopsy” (czasami zamiennie w literaturze ginekologicznej ,tru-cut
biopsy”) — czyli biopsja gruboigtowa. Z kolei we wskazanych po terminie , deep core biopsy”
referencjach nr (24), przeprowadzone jednoosrodkowe badanie retrospektywne dotyczyto
wtasnie CNB wykonanej przed zabiegiem chirurgicznym.

Nie po raz pierwszy w Rekomendacjach uzyto wtasnych neologizméw, co moze by¢ bardzo
mylace, a zatem klinicznie catkowicie bezuzyteczne oraz wprowadzajace w btad. Jest to tym
bardziej niepokojace, ze terminy ,deep core biopsy” czy ,core biopsy” nie sg rutynowo
uzywane w dostepnej literaturze (a jednym z gtéwnych zatozern Rekomendacji byto oparcie
dokumentu na rzetelnej literaturze medycznej, na EBM) oraz praktyce klinicznej.

Niezaleznie sugerowanie wykonania ,deep core biopsy” widocznego guza szyjki macicy jako
rutynowego postepowania zamiast klasycznej biopsji (tzw. reprezentatywnej) lub biopsji LEEP
jest ponownie oderwane od rzeczywistosci przyjetej praktyki klinicznej oraz dostepnych
kierunkowych rekomendacji. Nie jest takze poparte referencjami. Wskazane powyzej badanie
—ref. nr (24) — objeto 318 kobiet z wczesniejszym rozpoznaniem raka szyjki macicy w stopniach
FIGO IB1-1IB, u ktérych zostata wykonana nastepowo przedoperacyjna CNB. Ustalanie
standaryzowanego pierwotnego postepowania z zastosowaniem ,deep core biopsy”
(cokolwiek oznacza w  Rekomendacjach  Sznurkowskiego 2024.0) w  oparciu
o takie dane wydaje sie bardzo ryzykowne. Autorzy cytowanego badania wprost wskazujg
w ostatnim akapicie dyskusji: ,In our opinion, CNB does not represent a technique for the
primary diagnosis of cervical cancer, as ordinary cervical biopsy may be sufficient for this
purpose.” (tt. pol.: Naszym zdaniem CNB nie jest metodg stuigcg do wstepnej diagnostyki

raka szyjki macicy, gdyz w tym celu wystarczajaca moze byc¢ zwykta biopsja szyjki macicy).

Co istotne, najnowsze wytyczne NCCN (3.2024) dotyczace raka szyjki macicy nie uzywajg
w zadnej czesci okreslen ,,core”, ,deep core biopsy” czy ,core needle biopsy”.

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (ESGO) z 2023 r.
dotyczacych raka szyjki macicy termin ,,core” jest uzywany w odniesieniu do ,core needle
biopsy”, ktéra jest sugerowana w nastepujacych scenariuszach: biopsja odlegtych zmian
w celu zdiagnozowania czy jest to przerzut raka szyjki macicy, czy inny rak, w celu biopsji



podejrzanych weztéw chtonnych lub biopsji zmiany w miednicy podejrzanej o wznowe, ktdra
jednak nie jest dostepna wizualnie w badaniu ginekologicznym, za$ jest widoczna w USG,
a wiec mozliwe jest wykonanie biopsji gruboigtowej pod kontrolg USG. ESGO nie wspomina
o stosowaniu CNB w przypadku biopsji guza pierwotnego [12].

Nastepng wysoce dyskusyjng sugestig, z potencjalnymi bardzo powaznymi konsekwencjami
klinicznymi, w tym istotnym wzrostem ryzyka porodu przedwczesnego, jest wskazanie
konizacji zimnym nozem (CKC) jako metody z wyboru do wykonania konizacji w leczeniu HSIL.

To postepowanie bardzo kontrowersyjne, potencjalnie szkodliwe dla pacjentéw i nie ma
znaczenia w ryzyku nawrotu w wiekszosci scenariuszy klinicznych.

Wskazane referencje (36 i 39), ktére majg potwierdzi¢ te teze, absolutnie nie pozwalajg na
whioski, ktére zostaty z nich wyciggniete.

Ref. nr (36) nie wskazuja 6% ryzyka nawrotu CIN2+ u pacjentek z pobiopsyjnym
rozpoznaniem HSIL i ujemnej CKC. Wskazany przeglad systematyczny z metaanalizg objat 8
badan pacjentek po wykonaniu LEEP, 3 badania po LEEP lub CKC i tylko jedno po CKC. 6%
ryzyko nawrotu dotyczyto wszystkich wymienionych badan, a nie jak wskazano wytacznie
procedury CKC, dodatkowo oceniajac site dowoddw na poziomie IA. To btedne i nieprecyzyjne
cytowanie, tym samym nieprawidtowo oceniona sita dowodow.

Ref. nr (39) w zwigzku z powyzszym nie pozwalaja na przedstawiony wniosek o 2 razy
wyiszym wskazniku nawrotu po LEEP w poréwnaniu z CKC, tym samym okreslanie
jakiejkolwiek sity dowoddow.

By uzyskaé szersza, bardziej kompleksowg, opartg na silniejszych dowodach ocene leczenia
HSIL/CIN2+ polecamy uwadze m.in. referencje [13,14] wskazane przez Grupe Roboczg
PTKiPSM.

Na koniec skréconej analizy pkt. 3 podkreslié nalezy, ze sugerowanie catkowitej prostej

histerektomii (TLH lub TAH) w leczeniu HSIL z dodatnimi marginesami jest jeszcze bardziej

kontrowersyjne (niz rekomendowanie CKC jako procedury z wyboru w leczeniu HSIL), co
najmniej dyskusyjne i potencjalnie niebezpieczne dla pacjentéw.

Punktem wyjscia nowoczesnego dokumentu rekomendacyjnego poruszajgcego temat
dodatnich dla HSIL margineséw pokonizacyjnych jest wskazanie malejacej ich roli
w wieloczynnikowej analizie ryzyka. Pojawia sie coraz wiecej dowoddéw naukowych na to, ze
dodatni dla HSIL margines po konizacji nie stanowi decyzyjnego parametru w ocenie
skutecznosci leczenia zmian srédnabtonkowych wysokiego stopnia [15-17].

Najwazniejsze jest jednak to, ze pacjentki z chorobg szyjki macicy zwigzang z HPV nie koriczg
jej udang konizacjg (marginesy ujemne dla HSIL/CIN2+), poniewaz zabieg chirurgiczny nie
leczy zakazenia HPV! Dlatego nalezy podkresli¢, ze przy ocenie ryzyka jej przetrwania czy
nawrotu powszechnie rekomendowanym testem wyleczenia (TOC, ang. test of cure) jest
wykonany 6 miesiecy po konizacji (takze z dodatnimi marginesami) test HPV i gdy jest ujemny,
dodatni dla HSIL margines pokonizacyjny nie ma kluczowego znaczenia [18].

Oceniajgc sugestie zalecenia catkowitej prostej histerektomii w leczeniu HSIL
z dodatnimi marginesami wskazujemy na ponizsze kwestie fundamentalne.

Po pierwsze, jest to nadmiarowe leczenie, zwtaszcza u mtodych pacjentek, dla ktérych kwestia
zachowania ptodnosci jest najczesciej priorytetem,

Po drugie, w przypadku pacjentek z dodatnimi marginesami, ktére nie chcg podejscia
oszczedzajgcego ptodnosé, sugerowanie wykonania catkowitej histerektomii bez rekonizacji
jest niebezpieczne, poniewaz dodatnie dla zmian sSrédnabtonkowych marginesy moga
zawierac sktadniki inwazyjne w wyzszych czesciach szyjki macicy, szczegélnie u pacjentek po



menopauzie. Moze zakonczy¢ sie to dramatycznie dla pacjentki z nierozpoznanym rakiem
szyjki macicy, ktdra przeszta prostg histerektomie.

Po trzecie, nie wspominano nic o ryzyku zmian srédnabtonkowych pochwy, w tym wysokiego
stopnia, skupiajgc sie na momencie diagnozy i leczenia szyjki macicy. Nalezy rozwazy¢
konsekwencje kazdego postepowania dla przysztosci pacjentek. Catkowitej histerektomii nie
mozna uwazac za eradykacje HPV. Histerektomia nie jest koncem historii HPV. Wykazano, ze
az 7% do nawet 35% pacjentek rozwineto ValN po catkowitej histerektomii z powodu HSIL,
przy medianie czasu obserwacji wynoszacej od 34 do 84 miesiecy [19,20]. Diagnoza i leczenie
ValN sg trudne, uciazliwe i nie sg tak powszechnie stosowane jak w przypadku szyjki macicy.
Dlatego takze z tego powodu zalecanie catkowitej histerektomii u pacjentek z HSIL jest wysoce
kontrowersyjne i potencjalnie bardzo niebezpieczne dla pacjentek.

Grupa Robocza PTKiPSM, wykraczajac poza tematy zwigzane ze skriningiem RSM sensu stricto, ze
zdziwieniem zauwaza istotne btedy w aktualnym okreslaniu stopnia zaawansowania raka szyjki
macicy wg FIGO i AJCC zawarte w Tabeli 4. Strona 14, w tym w szczegdlnosci:
= dla stopnia T1IA/IA
,Invasive carcinoma diagnosed only by microscopy, stromal invasion with a
maximum depth of 5.0 mm measured from the base of the epithelium, -

S SONRIBIIEs] scular space involvement, venous or

lymphatic, does not affect classification”

= dlastopnia T1A1/IA1

»Measured stromal invasion no greater than 3.0 mm _
= dlatopnia T1A2/1A2

»,Measured stromal invasion greater than 3.0 mm and no greater than 5.0 mm,

zacytowano niezaktualizowana wersje z 2009 roku [21,22]!

Diagnostyka obrazowa wykracza takze poza temat badan przesiewowych raka szyjki macicy, jednak jej
znaczenie versus stanowisko zaprezentowane w Rekomendacjach Sznurkowskiego 2024.0 jest
uzasadnieniem dla komentarza Grupy Roboczej PTKiPSM.

W punkcie 3.6.1 napisano:

“The best method of assessing the local advancement of cervical cancer (parametrial invasion [PMI],
vaginal invasion, and bladder invasion) is magnetic resonance imaging (MRI) with contrast [44]
(Strength of evidence IA).”

W zacytowanym zdaniu ani w dalszej czesci tekstu badanie ultrasonograficzne nie jest wymienione
jako metoda zalecana do oceny miejscowego zaawansowania raka szyjki macicy. Z jakiego powodu?

W kolejnym zdaniu napisano z kolei:

“The radiological assessment of the pelvis by CT is inferior to the MRI and expert ultrasound [44]
(Strength of evidence IA).”

Oba zacytowane fragmenty wskazujg, ze nie potraktowano ultrasonografii jako istotnej metody do
oceny miejscowego zaawansowania raka szyjki macicy, jednocze$nie wymieniajac jg wsréd
stosowanych metod do oceny regionalnego zaawansowania (tak prawdopodobnie nalezy rozumieé
»,ocena miednicy”).

Mamy wrazenie, ze doszto w tej czesci do istotnego nieporozumienia i niedostatecznie dogtebnej
analizy na temat mozliwosci i ograniczen ultrasonografii w tym zakresie. Po pierwsze, zupetne
pominiecie ultrasonografii do oceny miejscowego zaawansowania jest niezrozumiate w sSwietle



naprawde duzej liczby wiarygodnych publikacji potwierdzajacych jej skutecznos¢ w tym zakresie. Po
drugie, ocena regionalnego zaawansowania (miednica) za pomocg ultrasonografii jest mozliwa, ale
omowienie praktycznego jej zastosowania do tego celu znacznie wykracza poza ramy Stanowiska
PTKiPSM.

Uwaga! Jednak co najistotniejsze, zaklasyfikowano site dowodu publikacji (44) jako IA wg narzuconej
sobie i uzywanej klasyfikacji AOTMIT.

Pragniemy przytoczy¢ definicje stopnia IA wg AOTMIT: ,Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT”, przy czym RCT to randomized clinical trial, czyli randomizowane badanie
kliniczne.

Cytowana publikacja (44) to systematyczny przeglad literatury i metaanaliza, jednak nie jest to
metaanaliza RCT. Z jakiego powodu? Metodologia prac naukowych na temat metod diagnostycznych,
z definicji nie moze by¢ RCT, poniewaz nie randomizuje sie pacjentéw do jednej lub drugiej metody
badania diagnostycznego. Dla badan pordownujacych dwie rézne metody diagnostyczne zasadg jest
zastosowanie ich obu w tym samym czasie, w tej samej grupie badanych, w tej samej sytuacji kliniczne;j.
Dla badafA oceniajgcych doktadnos$é jednej metody diagnostycznej raportuje sie wyniki
w postaci czutosci, specyficznosci i innych. Zazwyczaj oceniana metoda to tzw. index test (np. MRI, USG,
CT), a weryfikujgca metoda to tzw. reference standard (np. ocena chirurgiczno-patologiczna).
W badaniach nad doktadnoscia metod diagnostycznych nie mozna wiec znalezé elementu
y,randomizacja”. Sita dowodu pozycji (44) powinna wiec zostac¢ zaklasyfikowana raczej jako IlIA wg
AOTMIT.

W zwigzku z powyzszym nadanie sity dowodu IA (najwyzszej) przy rekomendacji opartej na publikacji
(44) jest nieprawidtowym przypisaniem jej najwyzszej sity. Jest to dziatanie, ktére moze potencjalnie
ksztattowaé¢ mylny odbidr Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0 przez czytelnika-klinicyste i mie¢
swoje wymierne negatywne implikacje w codziennej praktyce klinicznej. Jak wskazalismy powyzej, to
nie jedyny przyktad niezrozumiatego zawyzania w Rekomendacjach sity dowodéw naukowych.

Pozycja literaturowa (44 — Eur Radiol 2020 30(10):5560-5577), to wzorowo metodologicznie
przeprowadzony systematyczny przeglad literatury z krytyczng analizg jakos$ci uwzglednianych badan
i wykonana metaanaliza na podstawie danych z poszczegdlnych prac oryginalnych dotyczacych
diagnostyki obrazowej przedoperacyjnej. Ciekawe, ze w wynikach tej wtasnie pracy napisano, ze USG
ma poréwnywalng z MRI dokfadnos¢ w ocenie zajecia przymacicz. Tego szczegdtu jednak
Rekomendacje Sznurkowskiego 2024.0 nie przytaczajg. A przeciez to wtasnie stan przymacicz jest
jednym z wazniejszych parametréw przy podejmowaniu kluczowych decyzji w wyborze sposobu
leczenia (chirurgia czy radiochemioterapia).

Rekomendacje nie podejmujg trudu, koniecznego w naszej opinii, poréwnania badania
ultrasonograficznego z rezonansem magnetycznym. Podkreslenia wymaga takze fakt, ze poza
cytowang pozycjg (44) s dostepne inne rzetelne badania w tym zakresie oparte na mocnych
dowodach naukowych.

Apelujemy do PTGO o powstrzymanie propagowania w opublikowanym ksztatcie Rekomendacji
Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej Diagnostyki i Leczenia Raka Szyjki Macicy /wersja
2024.0/ w czesci wskazanej powyzej, do czasu wprowadzenia koniecznych korekt, doprecyzowan,
uzupetnien oraz usuniecia btedow. Powyisze zmiany wraz z publikacja koniecznej aktualizacji
powinny by¢ dokonane niezwtocznie, by ograniczy¢ do minimum potencjalny negatywny wptyw
Rekomendacji Sznurkowskiego 2024.0 na polskie i nie tylko sSrodowisko, do ktérego jest adresowany
i moze dotrzec oceniany dokument.

Pozostajemy do dyspozycji w przypadku watpliwosci, ewentualnych pytan i gotowosci do wspotpracy.
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