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Streszczenie |

Celem pracy byla ocena skutecznosci programu profilaktyki raka szyjki macicy w identyfikacji patologii na pod-
stawie dwoch systemow klasyfikacji rozmazow cytologicznych: Papanicolaou i The Bethesda System. Bada-
niem objeto kobiety uczestniczace w Populacyjnym Programie Profilaktyki i Wezesnego Wykrywania Raka Szyjki
Macicy, ktore nie mialy wykonanego badania cytologicznego co najmniej przez trzy lata w ramach ustug medycz-
nych finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Badania przeprowadzono od lipca 2004 do grudnia
2006 roku wsrod mieszkanek wojewodztwa wielkopolskiego. Analiza objeto facznie 12 314 kobiet w wieku od 25 do
59 lat. Cytologiczne badania przesiewowe u 12 314 kobiet wykonano w oparciu o dwie klasyfikacje cytologiczne:
Papanicolaou oraz The Bethesda System. W analizowanej grupie badanych 99% stanowity prawidiowe wyniki
cytologiczne, a 1% — nieprawidlowe. W klasyfikacji Papanicolaou sformufowano 55 nieprawidlowych wynikow
cytologicznych, a w systemie TBS — 120. Weryfikacja histopatologiczna kobiet z nieprawidiowymi wynikami oceny
rozmazu cytologicznego wg Papanicolaou pozwolita na rozpoznanie 14 nowotwor6ow szyjki macicy i 31 zmian od-
powiadajacych Srddbtonkowej neoplazji szyjki macicy o réznym stopniu zawansowania. Podobnie przedstawia si¢
weryfikacja histopatologiczna wycinkoéw tkankowych pobranych od kobiet z nieprawidiowym wynikiem oceny roz-
mazu cytologicznego wg TBS — pozwolita na rozpoznanie 13 nowotwordw szyjki macicy i 31 zmian Srodblonko-
wej neoplazji szyjki macicy o r6znym stopniu zawansowania.

Stowa kluczowe: program, profilaktyka, zachorowalnos¢, cytologia, rak szyjki macicy
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Coaep:xanue

The aim of this paper was to evaluate the efficacy of cervical cancer prevention program in detection of the pathol-
ogy based on two systems of classification of cytological smears: the Papanicolaou and The Bethesda System.
The study encompassed women participating in the Population Cervical Cancer Prevention and Screening Pro-
gram, not undergoing cytological exams for at least 3 years in the scope of screening tests reimbursed and pro-
vided by the National Heath Fund. The study lasted since July 2004 thru December 2006 and recruited female
residents of the Wielkopolska voivodeship. Overall, 12 314 women aged 25-59 were included in final analysis.
Cytological screening was performed using the Papanicolaou or the Bethesda classification systems. In this pop-
ulation, 99% of results obtained were normal while 1% was pathological. There were 55 abnormal smears assessed
using the Papanicolaou classification and 120 abnormal smears when assessed using the Bethesda system.
Histological verification of women with abnormal smear in the Papanicolaou group revealed 14 cases of cervical
cancer and 31 lesions consistent with intraepithelial neoplasia at various clinical stages. Corresponding figures in
the Bethesda group were 13 cervical cancers and 31 intraepithelial neoplastic lesions at various clinical stages.

Key words: program, prevention, morbidity, cytology, cervical cancer

Llenb paboThbl — JaTh OLEHKY 3(h(HEKTUBHOCTYU MPOrpamMMbl IPO(GUIAKTUKN PaKa WEHK1 MATKK MPY WEHTH(DUKALUY
MaTOJIOTMKM HA OCHOBAHMM JIBYX CHCTeM Kjlaccucpukauuy uuronsornyeckux Maskos: Papanicolaou u The Bethesda
System. B uccnenoanie BKIIOUNIN XKEHIWH, YYacTByommx B [Iporpamme nmpodmiiakTiky paka LIefKd MaTKy,
Y KOTOPBIX HE MPOM3BOAMIN LTOJIOIMYECKOTO aHAIN3a B TEUEHUE KAK MUHUMYM TPEX JIeT B PaMKaxX MEJMLMHCKIX
ycanyr, ouHaHcupoBaHHbIX HatponansHbM ¢hoHiom 3npaBooxpanensi. MccienoBanmst nposomummi ¢ utonst 2004 no
neka6ps 2006 ropa cpem XkuTenbHAL Beankononsckoro BoeBojicTBa. AHAINM30M ObUTH OXBaueHbI B OOIIEH CIOXKHO-
ctu 12 314 >xeHipH B Bo3pacte oT 25 10 59 net. Llutonornyeckne ckpuHUHroBble ncciefoBanus y 12 314 sxenuyH
MPOBEJI HA OCHOBAHMY JIBYX LUTOJIOrMueckux kimaccupukaumii: Papanicolaou u The Bethesda System. B anamusu-
POBAHHO¥ I'PYIINE MCTBITYEMbIX MPABUIIbHbIE UMTOJIOTMYECKME Pe3yIbTaThl cocTaBuim 99%, HenpasuibHble — 1%.
Io knaccudukauun Papanicolaou dopmymmpoBani 55 HeNPaBUIIbHBIX LATONOTMYECKUX PE3YJIbTATOB, 4 MO CHCTEMe
TBS - 120. I'icronaronornyeckasi MpOBEpPKa XKEHIUMH C HENPABUJIBHBIMU Pe3yJIbTaTaMU COOTBETCTBEHHO OLEHKE
LUTONOTMYECKOro Maska 1o Papanicolaou no3sommia pacniossats 14 HOBOOGpa3oBaHuii KN MaTKK 1 31 m3MeHe-
HUE, COOTBETCTBYIOIEE 3HAOTEINAIBLHON SHIOMIA3UK IIEKM MAaTKU C Pa3HOI CTEMEHbIO TSXKECTH 3a00JeBaHus.
TTopoGHBIM 00pa30M MPEJICTABJICHHAS! TMCTONATOIOTMYECKas IPOBEPKA TKAHEBOTO MATepHaJIa, OMyYEHHOTO MyTeM
OMOTCHM Y SKEHILMH C HeMPABUIIbHBIM PE3yJIbTaTOM OLEHKH LMTONOrnYeckoro Maska o TBS, nosponmia pacnosHatb
13 omyxoJteit meliku MaTK! 1 31 M3MeHeHne SHI0TENMMATBHON HEOITA3UH IHeKY MATKH C Pa3HOI CTaIell pa3BUTHSI.

KiroueBble c1oBa: nmporpamma, mpouiakTika, 3a601eBaeMOCTb, LIUTOJIOTUS, PaK IEHKN MATKH

WSTEP

achorowalno$¢ i umieralnos¢ na raka szyjki ma-

cicy nadal stanowi istotny problem spoteczny

w Polsce. Wedlug Krajowego Rejestru Nowotwo-
row z 2006 roku rak szyjki macicy jest szostym co do cze-
stoSci wystepowania i czwartym pod wzgledem umie-
ralno$ci nowotworem ztosliwym u kobiet. W 2006 roku
w Polsce zarejestrowano 3226 nowych przypadkow tego
schorzenia i 1824 zgony kobiet spowodowane rakiem
szyjki macicy'”.
Prowadzone od wielu lat prace zmierzaja do zmniej-
szenia zapadalnoSci na ten nowotwor. Od poczatku
lat 50. powszechnie wykonuje si¢ rozmazy cytologicz-
ne w ramach badan przesiewowych w programie pro-
filaktyki i wezesnego wykrywania raka szyjki macicy.
Na przefomie lat 60. i 70. w krajach skandynawskich za-
inicjowano pierwsze masowe programy badan przesiewo-
wych dla wykrywania raka szyjki macicy, czego efektem
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INTRODUCTION

orbidity and mortality associated with cervical

cancer still pose a considerable social problem

in Poland. According to 2006 National Cancer
Registry data, cervical cancer was the sixth most com-
mon malignancy as to incidence and the fourth com-
monest cause of death in the females. That year brought
3226 new cases and 1824 deaths associated with cervi-
cal cancerV.
Several years’ long research aim at reducing the inci-
dence of this tumor. Since early ‘50s, large-scale cytolog-
ical smears are being performed in the scope of screen-
ing programs of prevention and early detection of cervical
cancer. At the turn of the ‘60s and ‘70s, Scandinavian
countries have started first large-scale screening pro-
grams aiming at detection of cervical cancer, which re-
sulted in a 60-80% reduction of mortality in women par-
ticipating therein®.
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byto zmniejszenie od 60% do 80% SmiertelnoSci wywo-
tanej tym nowotworem w populacji kobiet objetych ba-
daniem®.

W Polsce przez szereg lat prowadzono bierny skrining raka
szyjki macicy. Pierwsze aktywne programy skriningu cyto-
logicznego szyjki macicy zaczgto wprowadzac pod koniec
lat 80. ubieglego stulecia, jednak swoim zasi¢giem obejmo-
waly one mate obszary naszego kraju. W 2005 roku wpro-
wadzono Populacyjny Program Profilaktyki i Wezesnego
Wykrywania Raka Szyjki Macicy spetniajacy wszystkie
kryteria skriningu zgodnie z zalozeniami Europejskiego
Kodeksu Walki z Rakiem.

Podstawowym narze¢dziem przeprowadzania badan skri-
ningowych raka szyjki macicy sg badania cytologiczne.
Rozmaz cytologiczny spetnia kryteria WHO dla metody
badan przesiewowych, gdyz jest tani i prosty w wykona-
niu, akceptowany przez kobiety i osoby badajace, a co
najwazniejsze jego zastosowanie umozliwia wykrycie sta-
néw przednowotworowych. Na Swiecie do oceny rozma-
76w cytologicznych wykorzystuje si¢ dwa systemy: The
Bethesda System oraz klasyfikacj¢ Papanicolaou®.

W Polsce ze wzgledu na niedawno powstaty Popula-
cyjny Program Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania
Raka Szyjki Macicy ocene cytologiczng przeprowadza-
no w systemie TBS i Papanicolaou do 2009 roku. Za-
stosowanie réwnolegie obu systemow miato charakter
edukacyjny i zostato wprowadzone na okres przejsciowy
w celu lepszego zrozumienia wyniku rozmazu cytologicz-
nego przez pacjentke uczestniczaca w etapie podstawo-
wym Programu. Aktualnie oceny rozmazow cytologicz-
nych w Polsce dokonuje si¢ wylacznie przy zastosowaniu
klasyfikacji wg TBS.

Pomimo postepu w profilaktyce raka szyjki macicy, jakie
przyniosto odkrycie Papanicolaou, obecnie klasyfikacja ta
nie spetnia wymagan nowoczesnej diagnostyki cytologicz-
nej. Uwaza sig, iz nie oddaje ,,wspdtczesnego rozumienia”
neoplazji szyjki macicy, nie ma odniesienia do terminolo-
gii histopatologicznej. Chec ulepszenia stosowanego od lat
systemu stafa si¢ powodem opracowania nowej klasyfika-
cji cytologicznej, ktorg ogloszono w 1988 roku w Bethesda
(USA). System ten zostat zaakceptowany przez National
Cancer Institute jako The Bethesda System, w 1998 roku
zmodyfikowany i jeszcze raz ulepszony w 2001 roku®.
Tworcy nowej klasyfikacji podkreslaja, iz formutowa-
nie w opisowy sposob wyniku wymazu cytologicznego
nie jest badaniem laboratoryjnym, a rodzajem konsul-
tacji lekarskiej pomigdzy patomorfologiem a klinicystg.
W licznych badaniach udowodniono, iz wykrywalnos¢
zmian w rozmazach cytologicznych zalezy od ich jako-
Sci. System Bethesda pozwala na analiz¢ raportu cy-
tologicznego pod wzgledem trzech elementow oceny:
prawidlowosci pobrania materiatu podczas badania,
prawidiowosci opisywanych komorek oraz wskazan do-
tyczacych dalszego postepowania obserwacyjnego, dia-
gnostycznego, terapeutycznego w zaleznosci od wyniku
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In Poland, passive screening of cervical cancer has been
used for many years. First active programs for cytolog-
ical screening of cervical cancer were introduced by late
‘80s of the past century, but their extent was limited to se-
lected areas of the country only. A nationwide Population
Cervical Cancer Prevention and Screening Program, ful-
filling all screening criteria defined by the European Code
Against Cancer, has been introduced in 2005.

The basic tool for population-wide cervical cancer
screening are cytological studies. Cytological smear ful-
fills the WHO criteria for screening tests as it is inexpen-
sive and simple to perform, is accepted by both examined
and examiners and, most importantly, enables detection
of precancerous conditions. Currently, cytological smears
are evaluated based on either the Bethesda or the Papa-
nicolaou classification systems®.

In Poland, within the scope of the recently launched Pop-
ulation Cervical Cancer Prevention and Screening Pro-
gram until 2009 cytological tests have been evaluated
based on both the TBS and the Papanicolaou systems.
Simultaneous use of both systems was educational and
short-termed in purpose, in order to improve understand-
ing of results of cytological study by patients participat-
ing in the preliminary phase of the program. Currently in
Poland, cytological smears are assessed using the TBS
classification system only.

In spite of considerable progress in the prevention of cer-
vical cancer resulting from the Papanicolaou’s discov-
ery, this classification does not fulfill the requirements
of modern cytological diagnostics. In general opinion,
it does not reflect current concepts of cervical neopla-
sia and does not relate to modern histopathological ter-
minology. The desire to improve the traditional system
has led to the development of a new cytological classifi-
cation, presented in 1988 in Bethesda, USA. The system
has been accepted by the National Cancer Institute as
The Bethesda System was subsequently modified in 1998
and again in 2001“.

Authors of the new classification emphasize that descrip-
tively presented findings of cytological smear is no lon-
ger a lab test but rather a kind of medical consultation
between pathologist and clinician. Several studies have
demonstrated that sensitivity of cytological smears is de-
termined by their quality. The Bethesda system enables
an analysis of cytological report considering three issues:
correctness of specimen collection during gynecological
exam, attributes of cells observed and indications con-
cerning future course of action, i.e. observation, diagno-
sis or therapy, depending on the cytological result®®.
This paper aimed to compare the results of screening cy-
tological tests assessed based on Papanicolaou (PAP)
and Bethesda (TBS) classification systems.

The study was performed by identifying probable cervi-
cal pathology using the PAP and the TBS evaluation sys-
tems and subsequent histological verification of abnor-
mal cytological findings.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 194-203
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Celem pracy byto poréwnanie wynikow przesiewowych
badan cytologicznych na podstawie klasyfikacji Papani-
colaou (Pap) i The Bethesda System (TBS).

Cel realizowano poprzez identyfikacje prawdopodob-
nej patologii szyjki macicy przy zastosowaniu klasyfika-
cji Pap i TBS oraz weryfikacj¢ histopatologiczng niepra-
widlowych wynikow cytologicznych.

MATERIAL I METODA

Badaniem obj¢to kobiety uczestniczace w Populacyjnym
Programie Profilaktyki i Wezesnego Wykrywania Raka
Szyjki Macicy, ktore nie mialy wykonanego badania cy-
tologicznego co najmniej przez trzy lata w ramach ustug
medycznych finansowanych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia. Kobiety do profilaktycznych badan cytologicz-
nych byly rekrutowane poprzez imienne zaproszenia na
badania, kampani¢ medialng w telewizji i radiu, oglosze-
nia w lokalnej prasie, zaktadach pracy, urzedach, jednost-
kach opieki zdrowotne;.

Badania przeprowadzono od lipca 2004 do grudnia
2006 roku wsrod mieszkanek wojewddztwa wielkopol-
skiego. Analizg objeto tacznie 12 314 kobiet w wieku od
25 do 59 lat. Badania etapu podstawowego Programu,
polegajace na pobieraniu wymazow cytologicznych, wy-
konano w nast¢pujacych placowkach stuzby zdrowia:
Szpital Ginekologiczno-Pofozniczy — Pracownia Patofi-
zjologii Szyjki Macicy (Poznan), Vitamed (Poznaf), Eu-
romedicus (Poznan), Hipokrates (Poznan), Poradnie
Lekarskie ,,Gaja” (Poznafn), Centrum Diagnostyki, Gi-
nekologia, Potoznictwo (Poznaf), Gutmed (Poznaf),
SPZOZ Centrum Profilaktyki Medycznej i Promocji
Zdrowia (Krotoszyn), NZOZ - Centrum Opieki nad
Kobietg ,,Lekarz” (Wolsztyn), Medeor (Leszno), Medix
(Kalisz), Panakeja (Leszno), Femina (Leszno), NZOZ
»Medicor” (Ostrow Wielkopolski).

U wszystkich kobiet materiat komorkowy pobierano
szczoteczka typu Cervex-Brush z tarczy i kanatu szyjki
macicy. Po pobraniu materiat byt przenoszony na szkiet-
ko podstawowe, oznaczone numerem zgodnym z dany-
mi klinicznymi dotyczacymi pacjentki, odnotowanymi na
karcie badania cytologicznego wraz z wywiadem gineko-
logicznym. Naste¢pnie preparat byt umieszczony w 96%
alkoholu etylowym, skazonym eterem, co najmniej przez
10 minut. Tak przygotowane preparaty cytologiczne wraz
z dokumentacja przesytano do Pracowni Patofizjolo-
gii Szyjki Macicy Ginekologiczno-Potozniczego Szpita-
la Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,
gdzie podlegaty dalszej obrobce — barwieniu metoda Pa-
panicolaou.

Wybarwione rozmazy cytologiczne poddawano ocenie
mikroskopowej i nastepnie klasyfikowano wedtug syste-
mu Papanicolaou i The Bethesda System. Za nieprawi-
diowe wyniki w klasyfikacji Papanicolaou uznano stop-
nie cytologiczne IIIb, IV 1V, natomiast w systemie TBS:
ASC-US, ASC-H, AGUS, LSIL, HSIL i ACIS, AGC, rak.
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MATERIAL AND METHOD

The study encompassed women participating in the Pop-
ulation Cervical Cancer Prevention and Screening Pro-
gram, who did not undergo cytological tests in the scope
of medical services provided by the National Health Fund
for at least 3 years. Women were recruited by individual
invitation, by medial campaign in the TV, radio and local
newspapers, offices, healthcare facilities and workplace.
Tests lasted since July 2004 thru December 2006, encom-
passing residents of the Wielkopolska region. A total of
12 314 women entered the study, aged 25 to 59.

The first phase of the program, i.e. collection of cytolog-
ical smear samples at the following healthcare facilities:
Gynecologic-Obstetric Clinical Hospital — Uterine Cervi-
cal Pathology Unit (Poznafi), Vitamed (Poznaf), Euro-
medicus (Poznan), Hipokrates (Poznan), “Gaja” Clinics
(Poznafi), Gynecology and Obstetrics Diagnostic Center
(Poznan), Gutmed (Poznan), SPZOZ - Prevention and
Health Promotion Center (Krotoszyn), NZOZ “Doc-
tor” — Women’s Health Care Center (Wolsztyn), Mede-
or (Leszno), Medix (Kalisz), Panakeja (Leszno), Femi-
na (Leszno), NZOZ “Medicor” (Ostrow Wielkopolski).
In all cases, cellular material from the vaginal part and
the cervical canal was obtained using the Cervex-Brush
device. Upon collection, the sample was placed on basal
glass, indexed according to clinical data of each patient,
denoted also in her cytological examination chart includ-
ing also her gynecologic history.

Next, samples were immersed in ether-contaminated 95%
ethanol for at least 10 minutes. Cytological specimens
prepared in this way and corresponding documents were
then sent to Uterine Cervical Pathology Unit of the Gy-
necologic-Obstetric Clinical Hospital of the Medical Uni-
versity in Poznaf, where they underwent further work-up,
i.e. the Papanicolaou staining.

Stained cytological preparations were subjected to mi-
croscopic evaluation and were classified using both the
Papanicolau and the Bethesda systems. Abnormal were
considered cytological specimens defined as grades IIIb,
IV and V (Papanicolaou) and grades ASC-US, ASC-H,
AGUS, LSIL, HSIL, ACIS, AGS and cancer (Bethesda).
Women with pathological cytology findings were referred
to the Uterine Cervical Pathology Unit for colposcopy
and guided biopsy using a digital videocolposcope (Me-
diom + Optimus VC-101). Thus obtained tissue samples
were sent to the Pathology Unit of Gynecologic-Obstet-
ric Clinical Hospital of the Medical University in Pozna.

RESULTS

The study encompassed 12 314 women from the Wielko-
polska region, aged 25-59 (mean age 46).

Age distribution of women examined is presented in table 1.
Cytological screening performed in 12 314 women was
based on two classification systems — the Papanicolaou
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Kobiety z nieprawidtowym wynikiem cytologicznym byty
kierowane do Pracowni Patofizjologii Szyjki Macicy,
gdzie wykonywano kolposkopi¢ wraz z celowang biopsja
przy uzyciu wideokolposkopu cyfrowego VC-101 (Me-
diom + Optimus). Nastepnie pobrany materiat tkankowy
z szyjki macicy przesylano do Pracowni Patomorfologicz-
nej Ginekologiczno-Pofozniczego Szpitala Klinicznego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

WYNIKI

Badaniem objeto 12 314 kobiet z wojewodztwa wielko-
polskiego w przedziale wickowym od 25 do 59 lat. Sred-
nia wieku badanych kobiet wynosifa 46 lat.

Przedzial wiekowy badanych kobiet przedstawiono
w tabeli 1.

Cytologiczne badania przesiewowe u 12 314 kobiet wy-
konano w oparciu o dwie klasyfikacje cytologiczne: Pa-
panicolaou oraz The Bethesda System. W analizowanej
grupie badanych 99% stanowity prawidiowe wyniki cyto-
logiczne, 1% - nieprawidiowe. W klasyfikacji Papanico-
laou sformutowano 55 nieprawidtowych wynikéw cytolo-
gicznych, a w systemie TBS - 120.

Wedtug klasyfikacji Papanicolaou dla kobiet z rozpozna-
niem cytologicznym Illa przypisano 51 wynikéw ASC-US
systemu TBS, 4 wyniki LSIL i 11 wynikow AGUS. Dla
rozpoznania cytologicznego IIIb klasyfikacji Papanico-
laou przypisano w systemie TBS 27 LSIL, 14 HSIL,
1 AGUS i 2 rozpoznania ACIS. Dla rozpoznania cyto-
logicznego IV wg systemu Papanicolaou sformutowano
8 HSIL i 2 ACIS w ocenie cytologicznej wg TBS. Dane
przedstawia tabela 2.

Weryfikacja histopatologiczna kobiet z nieprawidtowymi
wynikami oceny rozmazu cytologicznego wg Papanico-
laou pozwolita na rozpoznanie 14 nowotworow szyj-
ki macicy, w tym 2 rakow plaskonabtonkowych inwazyj-
nych, 11 rakow plaskonabtonkowych przedinwazyjnych
1 I gruczolakoraka.

Przedziat wiekowy Licznos¢ Procent
Age group No. of patients
25-35 2092 17,0%
36-46 3435 27,9%
47-59 6787 55.1%
Suma
Total 12314 100,0%

Tabela 1. Liczba badanych kobiet w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych
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and the Bethesda. Overall, 99% of cytological smears
were considered normal and only 1% — pathological. The
Papanicolaou system yielded 55 pathological results and
the Bethesda system — 120.

Among women classified as IIla by the Papanicolaou
system, assessment using the Bethesda classification
yielded 51 ASC-US cases, 4 LSIL cases and 11 AGUS
cases. Papanicolaou class I1Ib was diagnosed in 27 LSIL,
14 HSIL, 1 AGUS and 2 ACIS cases. Papanicolaou class
IV was diagnosed in 8 HSIL and 2 ACIS cases. Respec-
tive data are presented in table 2.

Histological verification of women with pathological
smear findings based on the Papanicolaou classification
enabled the detection of 14 cervical tumors, including
2 invasive planoepithelial cancers and 1 adenocarcinoma.
In this group were also 31 lesions consistent with intraep-
ithelial cervical neoplasia, including 8 CIN1, 12 CIN2
and 11 CIN3.

Histological verification of 49 patients with cytology de-
fined as Illa and pathological TBS findings did not con-
firm any cervical pathology. Respective data are present-
ed in fig. 2.

Sensitivity of Papanicolaou-based screening tests in
terms of ability to detect and diagnose cervical pathol-
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Fig. 1. Abnormal cytological findings obtained when using Papa-
nicolaou and TBS classification systems
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1) 2)

ASC-US | 51 Illa 51

LSIL 4 ASC-US | liIb 0

llla HSIL 0 v 0
AGUS n Illa 4
AdIS 0 LSIL [ 27

ASC-US 0 v 0

LSIL 27 Illa 0
lilb HSIL 14 HSIL [l 14
AGUS 1 v 8

AdIS 2 Illa n

ASC-US 0 AGUS [l 1

LSIL 0 v 0

v HSIL 8 Illa 0
AGUS 0 AclS [ 2

AdS 2 v 2

Tabela 2. Liczba nieprawidtowych wynikow cytologicznych wg kla-
syfikacji Papanicolaou (1) i TBS (2)
Table 2. Number of abnormal cytological findings obtained us-
ing the Papanicolaou (1) and the TBS (2) classification
systems

Rozpoznano réwniez w tej klasyfikacji 31 zmian od-
powiadajacych Srodblonkowej neoplazji szyjki macicy,
wtym 8 CIN1, 12 CIN21i 11 CIN3.

Weryfikacja histopatologiczna 49 pacjentek z rozpozna-
niem cytologicznym IIla i nieprawidiowym wynikiem
wg TBS nie potwierdzita patologii szyjki macicy. Wyni-
ki przedstawia rys. 2.

Czutos$¢ wykrycia i rozpoznania patologii szyjki maci-
cy w badaniach przesiewowych opartych na klasyfikacji
Papanicolaou wynosita 80%, swoistoS¢ — 61%, dodatnia
wartos¢ predykcyjna — 65%, a ujemna — 76%.
Weryfikacja histopatologiczna wycinkdéw tkankowych
pobranych od kobiet z nieprawidtowym wynikiem oceny
rozmazu cytologicznego wg TBS pozwolita na rozpozna-
nie 13 nowotworow szyjki macicy, w tym 2 rakow plasko-
nabtonkowych inwazyjnych, 10 rakow ptaskonabtonko-
wych przedinwazyjnych i 1 gruczolakoraka.
Srédnabtonkowa neoplazje szyjki macicy w tym systemie
zidentyfikowano w nastepujacy sposob: 8 CIN1, 12 CIN2
i 11 CIN3.

Brak patologii w wyniku weryfikacji histopatologicznej
stwierdzono u 49 pacjentek. DwadzieScia siedem kobiet
uczestniczacych w Populacyjnym Programie Profilaktyki
i Wezesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy majacych
nieprawidtowy wynik cytologiczny wedtug TBS nie zgfo-
sifo si¢ do diagnostyki pogtebionej. Wyniki zawiera rys. 3.
Czufos¢ wykrycia i rozpoznania patologii szyjki macicy
w badaniach skriningowych opartych na klasyfikacji TBS
wynosita 45%, swoisto$¢ — 100%, dodatnia wartoS¢ pre-
dykcyjna — 100%, a ujemna — 99%.
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Rys. 2. Wyniki histopatologiczne wedlug klasyfikacji Papanicolaou
Fig. 2. Histopathological findings based on Papanicolaou
classification

ogy was 80%, specificity — 61%, their positive predictive
value being 65%, and negative predictive value — 76%.
Histological verification of tissue samples obtained in
women with abnormal cytological smears according to
the Bethesda system enabled detection of 13 cervical ma-
lignancies, including 2 invasive planoepithelial cancers,
10 preinvasive planoepithelial cancers and 1 adenocar-
cinoma. According to this system, intraepithelial cervical
neoplasia has been identified at grades 8§ CIN1, 12 CIN2
and 11 CIN3.

In 49 cases, histological verification has not confirmed
any pathology. Nevertheless, 27 women with abnormal
TBS results did not present for an in-depth diagnostic
workup. The data are presented in fig. 3.

Sensitivity of detection of cervical pathology in TBS-
based screening tests was 45%, specificity — 100%, posi-
tive predictive value — 100%, and negative predictive val-
ue - 99%.

DISCUSSION

Preventive screening tests aiming at early detection of cer-
vical cancer have been performed at the Bydgoszcz On-
cology Center since 2001 thru 2004. Overall, 33 415 cy-
tological studies have been performed in women aged 30
to 60, accounting for 7.69% of the entire female popu-
lation in the Kujawsko-Pomorskie voivodeship. Normal
cytological results accounted for 99.7% and abnormal
— for 0.33% of the population studied. Histopathologi-
cal verification of 109 patients with an abnormal cytology

199



PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

OMOWIENIE

W latach 2001-2004 w Centrum Onkologii w Bydgosz-
czy przeprowadzono profilaktyczne badania przesiewo-
we w kierunku wykrycia raka szyjki macicy. Wykonano
33 415 badan cytologicznych u kobiet w przedziale wieko-
wym od 30 do 60 lat, co stanowito 7,69% populacji kobiet
w wojewodztwie kujawsko-pomorskim. Prawidiowe wyni-
ki cytologiczne stanowily 99,7%, nieprawidfowe — 0,33%
przebadanej grupy kobiet. U 109 pacjentek z nieprawi-
dfowym wynikiem cytologicznym po weryfikacji histopa-
tologicznej wykryto 34 przypadki CIN1, 13 przypadkow
CIN2, 13 przypadkéw CIN3 i 24 przypadki raka. W gru-
pie cytologicznej Pap III miescito si¢ 13 przypadkow raka
szyjki macicy®.

Rekosz i wsp. w latach 1988-2002 w ramach populacyj-
nego programu przesiewowego przebadali 246 779 ko-
biet z gminy Mokotow i warszawskiej dzielnicy Ursynow
w przedziale wiekowym od 30 do 60 lat"?. Do badan,
w odpowiedzi na imienne zaproszenia, zglosito si¢ 68,2%
kobiet. W weryfikacji histopatologicznej nieprawidtowych
wynikow cytologicznych u 30 kobiet rozpoznano raka in-
wazyjnego szyjki macicy, u 70 badanych pacjentek zdia-
gnozowano raka przedinwazyjnego, a u 125 - Srédna-
bionkowg neoplazj¢ Sredniego i duzego stopnia.

W odrdznieniu od przeprowadzonych przez nas badan
w cytowanym powyzej doniesieniu zwraca uwage bardzo
zblizony odsetek wynikéw nieprawidfowych uzyskanych
w toku oceny preparatow w obu klasyfikacjach: 4% wg
klasyfikacji Papanicolaou i 6% wg TBS. W badaniach zre-
alizowanych na potrzeby niniejszej pracy liczba wynikow
nieprawidfowych w sensie onkologicznym byta znacznie
wyzsza w ocenie wg klasyfikacji TBS (120) niz wg Papa-
nicolaou (55). Wydaje si¢, ze wynika to migdzy innymi
z faktu wprowadzenia nowych, opisowych rozpoznan cy-
tologicznych w klasyfikacji wg TBS, takich jak ASC-US,
ASC-H czy AGUS, ktore faktycznie nie majg odzwiercie-
dlenia w klasyfikacji wg Papanicolaou. Potwierdzeniem
tej tezy jest zestawienie poszczegdlnych rozpoznaii cyto-
logicznych sformutowanych w obu klasyfikacjach, zawar-
te w tabeli 2. Zaréwno dla pacjentek z wynikami oceny
cytologicznej ASC-US, jak i AGUS prawie 100% odpo-
wiadajacych im rozpoznan cytologicznych wg Papanico-
laou stanowit stopien Illa. Wraz ze wzrostem obecnosci
cech obrazu morfologicznego przemawiajacych za praw-
dopodobng patologia szyjki macicy nast¢gpowato obni-
zanie liczby omawianych obrazéw cytologicznych kwa-
lifikowanych jako IIT lub ASC-US. Dla zadnego stopnia
cytologicznego IV wg Papanicolaou nie sformufowano
rozpoznania cytologicznego ASC-US wg TBS i dla zad-
nego HSIL wg TBS nie sformutowano rozpoznania cy-
tologicznego I1la wg Papanicolaou (tabela 2). Ponownie
powraca w tym miejscu teza o arbitralnym, niepoprze-
dzonym szkoleniem wprowadzeniu w Polsce klasyfika-
cji wg TBS. Te obserwowane w wynikach badan bar-
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Fig. 3. Histopathological findings based on TBS classification
system

yielded 34 CIN1 cases, 13 CIN2 cases, 13 CIN3 cases
and 24 cancers. The PAP III cytology group contained
13 cases of cervical cancer®.

Since 1988 thru 2002, Rokosz et al. examined 246 779
female residents of Warsaw districts Ursynow and Mo-
kotow, aged 30-6019. Responding to individual invita-
tion, 68.2% of the women presented for the examination.
Upon histological verification of abnormal cytological re-
sults, 30 women were diagnosed with an invasive cervical
cancer, 70 with a preinvasive cancer and 125 — with mod-
erate to severe intraepithelial neoplasia.

As opposed to our results, the abovementioned report
showed a very similar proportion of abnormal results ob-
tained using both classifications systems, i.e. 4% and 6%
with Papanicolaou and TBS systems, respectively. Data
obtained when performing this study indicate that the
number of oncologically suspicious results was signifi-
cantly higher when using the TBS than the Papanicolaou
system (120 vs. 55, respectively). Apparently this may be
due, in part, to the introduction of new, descriptive cy-
tological diagnoses by the former, e.g. ASC-US, ASC-H
or AGUS, which in fact have no equivalents in the Papa-
nicolaou classification. To support this thesis, particular
diagnoses obtained using both systems have been jux-
taposed in table 2. In both cytological classes ASC-US
and AGUS, nearly 100% of corresponding Papanicolaou
classes were Illa. Increasing incidence of morphologi-
cal features indicating a probable cervical pathology cor-
related with a decreasing number of cytological images
qualified as PAP III or TBS ASC-US. None of PAP class
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rozpoznan cytologicznych Illa wg Papanicolaou i ASC-US
wg TBS uwypukla stabos¢ klasyfikacji Papanicolaou,
ktora nie stwarza mozliwoSci opisu cech obrazu cyto-
logicznego charakterystycznych dla infekcji wirusowe;
HPV. Z kolei rozpoznanie ASC-US wg TBS jest czg-
sto wykorzystywane przez doSwiadczonych cytotechni-
kow do sygnalizowania niebezpieczefnstwa zwigzanego
z potencjalng infekcjg nabfonka szyjki macicy wywofa-
ng onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.
Najwazniejszym celem badan skriningowych jest identy-
fikacja kobiet z nieprawidtowymi wynikami badafi cyto-
logicznych i ich weryfikacja. W klasyfikacji Papanicolaou
wsrdd badanych 12 314 kobiet prawidiowe wyniki cyto-
logiczne uzyskano u 10 182 (82,7%) kobiet. Wyniki nie-
prawidtowe stwierdzono u 2132 (18,3%) kobiet, w tym
w grupie cytologicznej Ila — u 2077 (16,90%), I1Ib
—u 44 (0,90%), a podejrzenie zaawansowanej patologii
u 11 (0,4%) kobiet. Podobnie jak w cytowanych powy-
zej badaniach Mierzwy i wsp. oraz Rekosz i wsp., row-
niez w analizach przeprowadzonych na potrzeby niniej-
szej pracy najczestszym nieprawidiowym rozpoznaniem
cytologicznym wg Papanicolaou byt stopien Illa.
Weryfikacja histopatologiczna wycinkéw tkankowych
pobranych od kobiet z nieprawidtowym wynikiem oceny
rozmazu cytologicznego wg Papanicolaou pozwolita na
rozpoznanie 14 rakow szyjki macicy, w tym 2 rakdw pta-
skonabfonkowych inwazyjnych, 11 rakow ptaskonabton-
kowych przedinwazyjnych i 1 gruczolakoraka.

Wedtug Prinsena i wsp. czuto$¢ badan cytologicznych
realizowanych wg klasyfikacji TBS wynosi 55,4%, nato-
miast swoistos¢ — 96,8%Y. W doniesieniach pismiennic-
twa krajowego i zagranicznego czutos$¢ cytodiagnostyki
realizowanej zarowno wg klasyfikacji Papanicolaou, jak
1 TBS zamyka si¢ w przedziale od 55% do 73%. Nalezy
pamig¢tac, ze czutos¢ ta dotyczy cytodiagnostyki prowa-
dzonej z wykorzystaniem tzw. podioza plynnego, ktora
jest zrodtem znacznie lepszych, pod wzgledem technicz-
nym i diagnostycznym, preparatdw cytologicznych w po-
rownaniu z konwencjonalng cytodiagnostyka. Wskazni-
ki prognostyczne ujete w pracy w przypadku wykrywania
patologii szyjki macicy przedstawialy si¢ nast¢pujaco:
czulos¢ metody dla klasyfikacji Papanicolaou wynio-
sta 80%, swoisto$¢ — 61%, predykcyjna warto$¢ dodat-
nia — 65%, ujemna warto$¢ predykcyjna — 76%. Z kolei
dla systemu TBS czuto$¢ wyniosta zaledwie 45%, a spe-
cyficzno$¢ az 100%; adekwatnie warto$¢ predykcyjna do-
datnia réwna jest 100%, a warto$¢ predykcyjnie ujemna
- 99%. Jezeli chodzi o czutoS¢ i swoistos¢ testu cytolo-
gicznego, dane zawarte w niniejszej pracy sa porowny-
walne z danymi innych autoréw!!-'». Wyttumaczeniem
nizszej czutosci cytodiagnostyki realizowanej wg klasyfi-
kacji TBS moze by¢ wielokrotnie juz podkreslane arbitral-
ne wprowadzenie systemu TBS w Polsce, ktore nie bylo
poprzedzone obowigzkowymi dla cytodiagnostow — skri-
nerdw szkoleniami. Nalezy zauwazy¢ fakt, ze certyfika-
ty dla cytodiagnostéw nadawane przez KIDL (Krajowa
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IV cases was classified as TBS ASC-US and none of TBS
HSIL cases was classified as PAP Illa (table 2). At this
point, noteworthy is again the issue of an arbitrary im-
plementation of TBS classification system in Poland, not
preceded by any educational campaign. Such a frequent-
ly observed opposition of corresponding cytological di-
agnoses Illa (PAP) and ASC-US (TBS) highlights the
shortcomings of the former, which does not provide the
opportunity to describe cytological features possibly in-
dicating an HPV infection. On the other hand, the latter
is often used by experienced cytologists to signal dangers
associated with possible infection of cervical epithelium
by oncogenic types of human papilloma virus. The most
important aim of screening tests is identification of wom-
en with abnormal cytology and their verification. Using
the Papanicolaou classification, normal cytology was
seen in 10 182 out of 12 314 (82.7%) of women studied.
Pathological results were obtained in 2132 out of 12 314
(18.3%) women, including 2077/12 314 (16.90%) in the
[Ta group and 44/12 314 (0.90%) in the IIIb group, while
advanced pathology was diagnosed 11 out of 12 314
(0.4%) women. Similar to the abovementioned studies
by Mierzwa et al. and Rokosz et al., our results also in-
dicate that the most frequent abnormal cytological diag-
nosis was PAP Illa.

In our material, histological verification of tissue samples
collected in women with a pathological result of cytolog-
ical smear according to Papanicolaou enabled detection
of 14 cervical cancers, including 2 invasive planoepithe-
lial cancers, 11 preinvasive planoepithelial cancers and
| adenocarcinoma.

According to Prinsen et al., sensitivity and specificity of
cytological studies assessed using the TBS classification
is 55.4% and 96.8%, respectively!". In Polish and interna-
tional literature, sensitivity of cytological diagnosis using
both the Papanicolaou and the TBS classification rang-
es between 55% and 73%. Noteworthy is that this sen-
sitivity index relates to cytological diagnosis performed
using the so-called liquid medium, providing technically
and diagnostically much better cytological preparations
as compared with conventional cytological technique.
In our material, prognostic indices for detection of cer-
vical pathology using the Papanicolaou system are: sen-
sitivity — 80%, specificity — 61%, positive predictive value
- 65%, and negative predictive value — 76%. For the TBS
system, corresponding figures are: 45%, 100%, 100% and
99%, respectively. Concerning sensitivity and specificity
of cytological tests, data presented in this paper are simi-
lar to these presented by other authors!"'3, Inferior sen-
sitivity of cytological diagnosis realized using the TBS
system may be explained by arbitrary introduction of this
system in Poland, not preceded by obligatory training of
cytologists-screeners, which has already been repeated-
ly emphasized. Noteworthy is that certificates for cytol-
ogists issued by the National Board of Laboratory Di-

agnosticians (KIDL) have been introduced in 2010 only. | 201
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Izb¢ Diagnostow Laboratoryjnych) wprowadzono w Pol-
sce dopiero w 2010 roku. Nadanie certyfikatu jest obecnie
poprzedzone szkoleniem i egzaminem praktycznym. Na-
tomiast program profilaktyki cytologicznej zaczeto reali-
zowac w Polsce w roku 2006, wprowadzajac migdzy in-
nymi obowigzek oceny rozmazow cytologicznych wedtug
klasyfikacji TBS. Badania wykazaly tymczasem, ze ocena
preparatow nawet przygotowanych konwencjonalng tech-
nika, tak jak to si¢ obecnie wykonuje w Polsce, przepro-
wadzana zgodnie z obiema znanymi klasyfikacjami do-
prowadzita do identyfikacji prawie w 100% onkologicznej
grupy pacjentek z patologia szyjki macicy. Analiza oce-
ny klasyfikacji TBS charakteryzowata si¢ wigkszym od-
setkiem wynikow fatszywie dodatnich. Jezeli zatozymy, ze
jednym z argumentow przemawiajacych za wdrozeniem
tej klasyfikacji byta wiedza o roli wirusa HPV w inicjacji
onkogenezy, to bardzo prawdopodobny jest fakt, ze zde-
cydowana wickszos$¢ wynikow fatszywie pozytywnych wg
TBS dotyczyta kobiet zakazonych HPV, ale bez patologii
szyjki macicy. Identyfikacja takiej grupy ryzyka rozwoju
patologii szyjki macicy jest aktualnie na §wiecie jednym
z celow prowadzenia profilaktyki onkologicznej. W USA
i Niemczech wprowadza si¢ jako obowigzujace badania
profilaktyczne polegajace na wykonaniu testu podwojne-
go: cytodiagnostyki i oznaczenia DNA HPV.

Wyniki naszych badan wydaja si¢ potwierdzac stusznosé
takiej modyfikacji zatozen programu profilaktyki. Oce-
na wg TBS nie doprowadzita do identyfikacji jednej pa-
cjentki z przedinwazyjnym rakiem szyjki macicy. Fakt ten
potwierdza ograniczong przydatnoS$¢ cytodiagnostyki do
wykrywania patologii szyjki macicy. Wplyw na jakos¢ ba-
dania cytologicznego ma bardzo wiele czynnikow. Jest to
badanie subiektywne, obarczone btedem ludzkim. Duze
znaczenie majg rowniez sposob przygotowania pacjent-
ki do badania, pobranie wymazu cytologicznego, staran-
nos¢ w rozprowadzeniu materiafu na szkietku podsta-
wowym, utrwalenie i wybarwienie preparatu. Poniewaz
uczestniczacy w prowadzonych badaniach cytodiagno-
Sci mieli bardzo diugi staz pracy, doSwiadczenie klinicz-
ne oraz wiedzg teoretyczna, jak rowniez pracowali wedlug
przyjetych w badaniach skriningowych standardow, nie-
wykrycie pojedynczego przypadku raka przedinwazyjnego
wedtug oceny TBS byto btgdem ludzkim. Biad ten zostat
skorygowany w analogicznej ocenie wg Papanicolaou.
Fakt ten potwierdza, jak bardzo istotne jest uzupetnie-
nie subiektywnego badania cytologicznego o obiektywny
test na obecno$¢ DNA HPV. O stosunkowo wysokiej ja-
kosci badaf skriningowych realizowanych przez Pracow-
ni¢ Patofizjologii Szyjki Macicy Swiadczy wykrycie w toku
realizacji omawianego badania raka gruczotowego szyjki
macicy, ktory zostat poprawnie zidentyfikowany zarow-
no w klasyfikacji wg Papanicolaou, jak i wg TBS. Wy-
krywanie patologii nabfonka gruczofowego jest najwick-
szym i najtrudniejszym wyzwaniem dla wspotczesnych
badan przesiewowych. Badania cytologiczne sg najwaz-

202 | nicjszym elementem badan przesiewowych majacych na

Bestowal of such a certificate is currently preceded by
proper training and practical examination. However, cy-
tological preventive program started in 2006, among oth-
er things introducing obligatory evaluation of cytological
smears using the TBS classification. On the other hand,
studies revealed that assessment of preparations, even
those prepared by conventional technique, as is currently
the practice in Poland, when performed using both gen-
erally accepted classifications, resulted in identification
of nearly 100% of patients with cervical pathology. Anal-
ysis showed that TBS-based evaluation provides a high-
er proportion of false-positive results. Assuming that one
of arguments supporting the use of this classification sys-
tem was the confirmed role of HPV virus in initiation of
oncogenesis, then it is very probable that most false-posi-
tive results provided by TBS concerns women infected by
HPV but without cervical pathology. Identification of this
risk group for future development of cervical pathology
is currently one of prime targets of oncological preven-
tion worldwide. Therefore, USA and Germany currently
introduce obligatory prophylactic tests based on a dou-
ble-check — cytological diagnosis and gene probe detect-
ing HPV DNA.

Our results apparently support the legitimacy of this
modification of premises of preventive program. TBS-
based assessment failed to identify one case of preinva-
sive cervical cancer. This fact confirms limited applicabil-
ity of cytological diagnostics in the detection of cervical
pathology. Quality of cytological examination depends
on several factors. First, this is a subjective test, poten-
tially flawed by human error. Another important factors
include preparation of patients for the exam, technique
of collection of cytological smear, proper care in spread-
ing the material on basal glass, fixation and staining of
the preparation. As all cytologists-diagnosticians partici-
pating in these studies benefited from a considerable job
seniority, professional experience and theoretical knowl-
edge and our screening tests fulfilled generally accepted
standards, failure to detect a single case of preinvasive
cancer using the TBS classification, was due to human
error. This error was corrected by subsequent evaluation
using the Papanicolaou system. This highlights a para-
mount significance of completing subjective cytological
examination with an objective test detecting the presence
of viral DNA. Relatively high quality of screening studies
performed by the Uterine Cervical Pathology Unit in the
scope of present study, is evidenced by detection of a cer-
vical adenocarcinoma, which has been correctly identi-
fied by both the Papanicolaou and the TBS classification.
Detection of glandular epithelial pathology is the greatest
and most difficult challenge for contemporary screening
studies. Cytological studies are the cornerstone of screen-
ing aiming at early detection of abnormal cells and their
further verification as to the presence of frank cervical pa-
thology. The above-presented studies justify active per-
formance of active cytological screening encompassing
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celu wykrycie dodatnich wynikdw cytologicznych i dalsza
ich weryfikacje w kierunku patologii szyjki macicy. Przed-
stawione powyzej badania wskazujg na celowoS¢ prowa-
dzenia przesiewowych badan cytologicznych nie tylko
w Wielkopolsce, ale takze w calym kraju. Aktywne pro-
wadzenie skriningowych badan cytologicznych powinno
w dalszym ciagu przyczyni¢ si¢ do spadku umieralnosci
i zachorowalnoSci na raka szyjki macicy, podobnie jak
w innych krajach na Swiecie.

WNIOSKI

1. Wykrywalnos¢ patologii szyjki macicy w ocenie oby-
dwu systemow klasyfikacji rozmazow cytologicznych
wydaje si¢ porownywalna, jednakze system TBS cha-
rakteryzuje si¢ wyzszg swoistoscig i dodatnig warto-
Scig predykcyjna.

2. Weryfikacja histopatologiczna rozpoznanych zmian
szyjki macicy przy jednoczesnym zastosowaniu obu
klasyfikacji wykazata poréwnywalng skutecznosc.
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