Ocena cytologiczna, histopatologiczna oraz immunopatologiczna zostata dokonana przez
autora zgodnie z algorytmami dedykowanymi dla poszczeg6lnych badan. Analizy
statystycznej dokonano w oparciu o tabele kontyngencji jako standardowe narzedzie oceny
wartosci testow diagnostycznych oraz test Fishera z korekta mid-p.

Wyniki:

PPV dla modeli skriningu: LBC/ LBC+HRHPV/ HRHPV/ COTESTING/
LBC PLUS/ HRHPV PLUS/ COTESTING PLUS wyniosta odpowiednio
0,29/0,28/0,29/0,31/0,62/0,68/0,66 (CI:95%) i byla najwyzsza w modelach skriningu
z biomarkerem (p<0,01). NPV we wszystkich modelach byta bardzo wysoka
i sicgata 100% (Cl:95%) poza modelem cytologicznym. Swoistos¢  wyniosta
0,84/0,83/0,84/0,86/0,96/0,97/0.97 (CI:95%) i byta najwyzsza w modelach z biomarkerem.
Czuto¢ byta na poréwnywalnie wysokim poziomie (CI:95%). Liczba wykonanych
kolposkopii wyniosta odpowiednio 74/76/68/51/34/31/32 i byla jedna z najnizszych dla
modelu COTESTING PLUS. Sredni koszt detekcji pojedynczego przypadku histologicznego
HSIL wyni6st odpowiednio 834,39/968,57/577,60/554,63 zt oraz 674,29/448,10/403,24 zt
dla modeli skriningu z biomarkerem.

Whioski:

1. Zaproponowany przez autora model skriningu profilaktyki wtornej raka szyjki macicy
z zastosowaniem biomarkera pl6/Ki67 (COTESTING PLUS) ma, w poréwnaniu
z dotychczas stosowanymi modelami skriningu, najwyzsza dodatnia wartos$¢ predykcyjna
(PPV) w detekcji zmian HSIL+ (CIN2+) i moze stanowi¢ alternatywe o wysokiej wartosci
diagnostyczne;.

2. PPV testu p16/Ki67 w selekcji pacjentek z ryzykiem histologicznego HSIL dla rozpoznan
cytologicznych ASC-US/LSIL jest statystycznie wyzsza niz dla innych testow
diagnostycznych. Test pl6/Ki67 moze by¢ zastosowany jako biomarker ryzyka
wystapienia zmian $rédnabtonkowych duzego stopnia we wtdrnej profilaktyce raka szyjki
macicy dla nieprawidtowosci cytologicznych nizszego stopnia.

3.Dla rozpoznah ASC-H+ PPV badania cytologicznego i testu pl6/Ki67 wykonanych
w preparatyce ptynnej oraz ocenionych przez cytopatologa jest bardzo wysoka.
Zastosowanie testu pl6/Ki67 w tych przypadkach nie ma merytorycznego
i ekonomicznego uzasadnienia.

4. Wyodrebnienie jednorodnych pod wzgledem postepowania klinicznego grup pacjentek
pozwala precyzyjnie okresli¢ liczbe niezbednych kolposkopii z biopsja.

5. Model skriningu zaproponowany przez autora (COTESTING PLUS) pozwala zmniejszy¢
ilos¢ wykonywanych procedur inwazyjnych przesiewowej profilaktyki raka szyjki macicy
redukujac koszty skriningu.

6. Przeprowadzona petna diagnostyka na poditozu ptynnym, jako nosniku analizowanego
materiatu biologicznego, potwierdza uzyskanie materiatu diagnostycznego do kilku, nawet
odsunigtych w czasie, testdbw dodatkowych oraz istotne korzysci: dla pacjentki
— znaczace zwigkszenie komfortu (jedna wizyta — jedno pobranie); dla zespotu
diagnostycznego — natychmiastowa dostepnos¢ materiatu biologicznego do nastgpowych
badan dodatkowych z przyspieszeniem procesu postawienia ostatecznej diagnozy.
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STRESZCZENIE
Wstep

Obecnie nie jest znana optymalna metoda wtérnej profilaktyki raka szyjki macicy, ktéra
bytaby wystarczajaco efektywna, a zarazem uzasadniona ekonomicznie, w wykrywaniu
pacjentek ze zmianami przednowotworowymi. Najnowsze rekomendacje zastrzegaja
0 réwnorzednosci trzech metod skriningu opartych o rozne testy pierwszorzgdowe: cytologig,
HRHPV lub test potaczony. Stosowane na $wiecie modele skriningu raka szyjki macicy sa
kosztochtonne i zwigzane w wykonywaniem duzej liczby niepotrzebnych inwazyjnych
procedur diagnostycznych, co z kolei powoduje dyskomfort pacjentek. Trwaja badania nad
znalezieniem swoistych biomarkerow, ktore wyselekcjonowatyby pacjentki z grupy ryzyka
rozwoju zmian $rédnabtonkowych szyjki macicy duzego stopnia.

Cel pracy:

1. Okreslenie wartosci diagnostycznej roznych modeli skriningu we wtdrnej profilaktyce raka
szyjki macicy oraz poréwnanie z zaproponowanym przez badacza modelem skriningu
COTESTING PLUS.

2.0cena wartosci diagnostycznej podwdjnego testu pl6/Ki67 jako biomarkera w selekcji
pacjentek HSIL+ (CIN2+).

3.Ocena wartosci diagnostycznej testu pl6/Ki67 przeprowadzonego przez cytopatologa
w preparatyce ptynnej dla rozpoznan cytologicznych ASC-H+.

4. Okreélenie czy wyodrgbnienie jednorodnych pod wzgledem postepowania klinicznego
grup pacjentek zwigksza wiarygodnos¢ diagnostyczna analizowanych modeli skriningu.

5. Wykazanie, ktory z modeli skriningu raka szyjki macicy przyczynia si¢ najbardziej do
ograniczenia wykonywania inwazyjnych procedur diagnostycznych, redukujac dyskomfort
pacjentek oraz koszty przesiewowej profilaktyki raka szyjki macicy.

6. Potwierdzenie roli podtoza ptynnego jako nosnika analizowanego materiatu komdrkowego,
umozliwiajacego przeprowadzenie roznych testdw diagnostycznych,

w tym badania cytologicznego, molekularnego i biomarkerowego z jednego pobrania.

Material i metody:

Pierwotna analiza badawcza objeta populacje ponad 9.000 pacjentek, u ktorych tacznie
wykonano 10.092 testéw diagnostycznych. Do analizy wiasciwej wiaczono 346 pacjentek,
u ktorych pierwotnym testem przesiewowym byt cotesting (cytologia na podtozu ptynnym
LBC i test HRHPV) oraz, ktore osiagnety okreslone punkty koncowe. W przypadkach
rozpoznan cytologicznych ASC-US+ oraz dodatniego wyniku testu HRHPV wykonano test
pl6/Ki67 - biomarker zmian HSIL+ (CIN2+).

Preparatyke LBC wykonano wediug zautomatyzowanej procedury SurePath (Becton
Dickinson). Do detekcji HRHPV uzyto molekularnego testu jakosciowego in vitro Abbott
RealTime High Risk HPV, ktéry fenotypuje DNA 14 typdw HRHPV oraz genotypuje typy
16 i 18. Do immunocytochemicznego testu podwdjnego pl6/Ki67 wykorzystano zestaw
detekcyjny CINtec PLUS (Roche) przeprowadzony w zautomatyzowanym systemie
BenchMark XT (Ventana), podobnie jak testy immunohistochemiczne z uzyciem
przeciwciata monoklonalnego p16 (CINtec Histology, Roche).



