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STRESZCZENIE

Badania cytologiczne stanowia podstawe cytodiagnostyki zmian szyjki macicy. Wyniki fatszywie ujemne i dodatnie moga wystgpowac
w okresie dojrzatosci ptciowej i okotomenopauzalnym. Liczne zmiany zapalne i degeneracyjne w komorkach stwarzajg trudnosci inter-
pretacyjne rozmazow cytologicznych. Skojarzona metoda cytologiczno-kolposkopowa pozwala na wiasciwe zakwalifikowanie zmian
szyjki macicy do leczenia i uniknigcia btedow.

Celem pracy byta analiza skutecznosci profilaktyki raka szyjki macicy ze szczegdlnym uwzglednieniem cytologii ztuszczeniowej.
Material i metoda. Badanie przeprowadzono w latach 20092011, objeto 1216 kobiet w grupie wiekowej od 17. do 68. roku zycia. Doko-
nano analizy cytologii pod katem zmian zapalnych, wykazujac jak duzy procent z tej grupy klasyfikowany jest w grupie cytologicznej II.
Wyniki. Na 1216 pobranych badan cytologicznych grupy I i grupy II badanych pacjentek przypada 1143 prawidtowych ocen cytolo-
gicznych, ktére nie wymagaja powtdrnej kontroli. CIN I wsrdd badanych kobiet stwierdzono w przedziale wiekowym od 25 do 55 lat,
CIN II pojawita si¢ w grupie wieku 31-35 i 51-55 lat, najwigcej CIN III zaobserwowano w grupie kobiet w wieku 3650 lat.
Omowienie. Przewlekte, nicleczone stany zapalne majg znamienny wplyw na powstawanie dysplastycznych zmian $rddnabtonkowych
matego stopnia, ktore na skutek zaniedban ze strony pacjentki moga przejs¢ w formy duzego stopnia.

Whioski.

1. Pierwsze badanie cytologiczne powinno by¢ przeprowadzone nie pdzniej niz 3 lata po pierwszym stosunku ptciowym.

2. Wskazane jest wprowadzenie oprocz cytologicznego badania kolposkopowego jako skryningu testu na obecnos¢ DNA HPV.

3. Przyczynowy zwigzek migdzy zakazeniem HPV i rakiem szyjki.

4. Przewlekle stany zapalne maja wpltyw na powstawanie dysplastycznych zmian srédnabtonkowych.

Stowa kluczowe: szyjka macicy, cytodiagnostyka, kolposkopia, profilaktyka.

SUMMARY

Cytodiagnostics is basic of cytological diagnosis about changes of the uterine cervix. The false positive results and positive results may
be present during adolescence period and in menopause period. Conductive to these diagnoses are shortage of hormones and distur-
bances in biocenosis of the vagina. Many inflammatory and degenerative changes of the cells may results in problems with interpreta-
tion of cytosmears. In order to avoid therapeutic dilemmas inclusion of colposcopy is required. Colposcopy diagnosis allows for correct
qualification of changes of the uterine cervix for treatment.

Key words: cervix uteri, cytodiagnostics, colposcopy.

WSTEP

Rak szyjki macicy to choroba bedaca powaznym
problemem na catym $wiecie. W 2002 roku zrejestro-
wano na $wiecie 493 245 nowe przypadki tej choroby,
a az 273 505 kobiet zmarto w jej wyniku [1].

W Polsce w ciagu roku na raka szyjki umiera okoto
2000 kobiet, a dodatkowo stwierdza si¢ ponad 3600
nowych zachorowan. Powoduje to, ze Polska ma jeden
z najwyzszych wskaznikéw $miertelnosci w Europie
— 7/100 000 kobiet. Wedlug badan Eurocare II Polska
znajduje si¢ na ostatnim miejscu wsrdd 17 krajow euro-
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pejskich bioracych udzial w badaniu. W Finlandii, gdzie
wdrozony jest intensywny program aktywnej profilak-
tyki, wskaznik $miertelnosci wynosi 1,4/100 000 kobiet.
Codziennie na raka szyjki macicy umiera 5 Polek.
Jest to bardzo niepokojgce, poniewaz pomimo znajo-
mosci etiologii choroby, dynamiki jej rozwoju, czyn-
nikéw ryzyka, metod diagnostycznych i leczniczych
nadal jestesmy bezradni w zderzeniu z rzeczywistos-
cig. U okoto 25% kobiet w Polsce ten nowotwor wy-
krywany jest w stadium umozliwiajagcym jego wy-
leczenie, a u ponad 60% wykrywany jest w poznym
stadium zaawansowania klinicznego, kiedy leczenie
jest malo skuteczne. Natomiast w krajach skandy-
nawskich, gdzie skryning cytologiczny jest badaniem
obowigzujacym wszystkie kobiety, wskaznik wy-
krywalno$ci wynosi ponad 50%. W Polsce tak duzy
odsetek chorych z zaawansowanym stadium choroby
zwigzany jest z mato skuteczna profilaktyka mimo
wielu programow propagowanych przez roézne insty-
tucje. Optymizmem napawa fakt, ze od 2006 roku,
dzieki staraniom wielu oséb skupionych wokot PTG,
PTGO, PKZR, wprowadzono do realizacji aktywny
Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy [2—-6].
Program ten zostal zatwierdzony do realizacji Pro-
filaktycznych Programéw Zdrowotnych na 2006 rok
w ramach Narodowego Programu Zwalczania Chorob
Nowotworowych. Jego celem jest zmniejszenie za-
chorowalnosci i umieralnosci kobiet na raka szyjki
macicy do poziomu osiggnigtego w przodujacych kra-
jach UE. Program obejmuje kobiety w wieku 25-59
lat, czyli populacje okoto 8 milionéw pan. Badanie
cytologiczne w ramach skryningu nalezy wykonywac
co trzy lata. Zgodnie z zaleceniami PTG badania prze-
siewowe nalezy rozpocza¢ po podjeciu przez kobiete
wspolzycia plciowego, nie pdzniej niz w 21. roku
zycia. Powtarzajace si¢ nieprawidlowe wyniki cytolo-
giczne powinny by¢ weryfikowane przez kolposkopig,
biopsje i testy hybrydyzacyjne na DNA HPV [7, 8].

CEL PRACY

Celem niniejszej pracy byla analiza skutecz-
nosci profilaktyki raka szyjki macicy ze szczegolnym
uwzglednieniem cytologii zluszczeniowej na podstawie
badan wlasnych i dostgpnego piSmiennictwa oraz ocena
stanu wiedzy kobiet na temat profilaktyki raka szyjki
macicy oparta na przeprowadzonych badaniach.

MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono w latach 2009-2011 na
1216 kobietach w grupie wiekowej od 17. do 68. roku

Olga Adamczyk-Gruszka, Piotr Niziurski, Jakub Gruszka

zycia biorgcych udziat w programie ,,Cytologiczne
badania przesiewowe raka szyjki macicy u kobiet
w wieku rozrodezym”.

Celem analizy byta ocena cytologiczna i jej wptyw
na dalsze dziatania diagnostyczno-terapeutyczne. Do-
konano analizy cytologii pod katem zmian zapalnych,
wykazujac jak duzy procent z tej grupy klasyfiko-
wany jest w grupie cytologicznej I1.

WYNIKI

Przeprowadzona analiza badan cytologicznych
z lat 2009-2011 wskazuje, ze na 1216 pobranych
badan cytologicznych przypada 1143 prawidtowych
ocen cytologicznych, ktére nie wymagaja powtdrnej
kontroli (tabela 1). Dotyczy to wynikéw grupy
11 grupy Il badanych pacjentek z adnotacja: komorki
wszystkich warstw nabtonkéw prawidtowe. Z 963
wynikow zakwalifikowanych do grupy II 260 kobiet
wymagato dalszej obserwacji i kontroli lub leczenia.
Podobnie byto z pacjentkami z grupy III — 40 bada-
nych, gdzie okreslono zmiany na: ASC-H, ASC-U,
LSIL, HSIL (w tym CIN II/ CIN III). W badanej
grupie w 2009 roku bylo 16 pacjentek, w 2010 12
i tyle samo w 2011. W badaniach stwierdzono CIN
I u 32 kobiet, CIN Il u 5, oraz CIN III u 3. U 4 pa-
cjentek wykonano natychmiastowa weryfikacje¢ histo-
patologiczng 1 w trybie pilnym przestano do dalszego
leczenia.

Wsrod pobranych badan 29 preparatéw nie nada-
walo si¢ do oceny cytologicznej, gtéwnie z powodu
zanieczyszczen. Zdyskwalifikowaniu ulegly rowniez
preparaty ubogokomorkowe lub nadmiernie wysu-
szone. Taki stan rzeczy wynikat z popetnionych btedow
w trakcie pobierania badz utrwalania materialu lub ze
ztego przygotowania si¢ kobiety do badania.

W rozpoznaniu cytologicznym duza role¢ odgry-
waja zmiany w strukturze komorek, ktore klasyfikuje
si¢ w grupie komorek prawidlowych, ale w zalece-
niach wskazuje si¢ na ponowna kontrolg, ewentu-
alnie leczenie (tabela 2). Dotyczy to adnotacji w roz-
poznaniu: nadzerka gruczolowa (7,99%), przerost
komorkowy (5,29%) i najwigcej, bo az u 37,28% —
zmiany zapalne. Stosunkowo duzy odsetek stanowity
preparaty, w ktérych brakowalo komorek gruczo-
towych — 125 badanych kobiet (12,99%). Brak tych
komoérek w rozmazie zwigksza zagrozenie, jakim
moze by¢ rozwdj zmian dysplastycznych w kanale
szyjki. Obrazy poddane klasyfikacji z podkresleniem,
ze ocena byla utrudniona — cze$ciowo odpowiednie
do oceny — stanowily 3,74% wszystkich rozmazow.
Tylko 32,71% badan stanowily preparaty z adnotacja
ocena prawidtowa.
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Tabela 1. Analiza badan cytologicznych wykonanych w pracowni diagnostyki cytologicznej w latach 2009-2011 z podziatem
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na 6 grup
2009 2010 2011 20092011
Grupa pacjentek
N % N % N % N %
1 64 15,24 74 18,32 42 10,71 180 14,81
11 329 78,33 307 75,99 327 83,42 963 79,19
Ifa = niewymagajgca 52 12,38 95 23,51 113 28,83 260 21,38
powtornej kontroli
111 / LSIL, HSIL, ASC-H,
ASC-US) 16 3,81 12 2,97 12 3,06 40 3,29
v 1 0,24 2 0,49 1 0,26 4 0,33
V'~ preparaty nienadajace 10 2,38 9 2,23 10 2,55 29 2,38
si¢ do oceny > ’ ’ >
Razem 420 100,00 404 100,00 392 100,00 1216 100,00
Tabela 2. Analiza rozmazu cytologicznego wsrod badanych pacjentek
Ocena rozmazu 2009 2010 2011 Razem
cytologicznego N % N % N % N %
Ocena prawidlowa 106 32,22 96 31,27 113 34,56 315 32,71
Komorki zapalnie 128 38,90 122 39,74 109 33,33 359 37,28
zmienione
Brak komérek 40 12,16 39 12,70 46 14,08 125 12,99
gruczotowych
Przerost 17 5,17 16 5,21 18 5,50 51 5,29
Nadzerka 26 7.9 24 7,82 27 8,25 77 7,99
Ocena utrudniona 12 3,65 10 3,26 14 428 36 3,74
Razem 329 100,00 307 100,00 327 100,00 963 100,00
Tabela 3. Zmiany tagodne, zakazenia, brak cech srédnabtonkowej neoplazji
Zmiany lagodne, 2009 2010 2011 20092011
zakazenia N % N % N A N %
Zapalnie zmieniona flora |59 39,21 98 31,92 115 35,17 342 35,52
bakteryjna
Wirusy 11 3,34 8 2,61 9 2,75 28 2,91
Rzgsistek 9 2,74 7 2,28 8 2,45 24 2,49
BV 16 4,86 14 4,56 15 4,59 45 4,67
Grzybice 62 18,85 58 18,89 61 18,65 181 18,79
Komorki prawidlowe 102 31,00 122 39,74 119 36,39 343 35,62
Razem 329 100,00 307 100,00 327 100,00 963 100,00
Tabela 4. Obecnos$¢ nieprawidtowych komorek nabtonkowych
Nieprawidtowe komérki 2009 2010 2011 20092011
nabtonkowe N A N o, N A N %
CIN I 12 75,00 10 83,34 10 83,34 32 80,00
CINII 2 12,50 1 8,33 1 8,33 4 10,00
CIN I 2 12,50 1 8,33 1 8,33 4 10,00
Razem 16 100,00 12 100,00 12 100,00 40 100,00
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Tabela 5. Obecnos¢ nieprawidtowych komorek nabtonkowych z uwzglednieniem grup wiekowych kobiet

Olga Adamczyk-Gruszka, Piotr Niziurski, Jakub Gruszka

CIN I CIN II CIN I Razem

N % N % N % N %
do 25 lat 1 8,33 0 0 0 0 1 6,25
26-30 0 0 0 0 0 0 0 0
31-35 1 8,33 1 50,00 0 0 2 12,5
36-40 1 8,33 0 0 1 50,00 2 12,5
41-45 1 8,33 0 0 0 0 1 6,25
46-50 4 33,34 0 0 1 50,00 5 31,25
51-55 4 33,34 1 50,00 0 0 5 31,25
56-60 0 0 0 0 0 0 0 0
61-65 0 0 0 0 0 0 0 0
powyzej 66 lat 0 0 0 0 0 0 0 0
Razem 12 100,00 2 100,00 2 100,00 16 100,00

Analiza cytologii pod katem zmian zapalnych wy-
raznie wskazuje, jak duzy procent, az 64,38 komorek
jest zapalnie zmienionych (tabela 3). W tej grupie
mieszczg si¢ komorki ze zmianami tagodnymi, zaka-
zeniami lub innymi nienowotworowymi zmianami,
w tym o charakterze odczynowym i reparacyjnym.
Zaburzona biocenoza pochwy w 35,52% spowodo-
wana byla florg jednorodna (pateczka lub ziarniaki)
lub mieszang flora bakteryjna. W 18,79% wyodrgb-
niono drozdzycg, a w 4,67% pateczkge pochwowa.
U 2,49% wykryto rzesistek pochwowy, a u 2,91%
stwierdzono zakazenie wirusowe, ktoremu czasami
towarzyszyta koilocytoza.

Wysoki procent cytologii wymagajacej dodat-
kowej weryfikacji wskazuje na plynng granice oceny
struktury komodrkowej, a tym samym jej wptyw na
wyniki fatszywie dodatnie i ujemne. Taki wynik wska-
zuje, ze badanie cytologiczne jest oceng subiektywna
i zalezy w duzej mierze od doswiadczenia cytologa.
Z przeprowadzonej analizy ocen rozmazdéw cytolo-
gicznych zakwalifikowanych w opisywanym badaniu
jako prawidlowe praktycznie az 79,19% powinno by¢
powtorzone przed uplywem roku.

Tym samym mozna stwierdzi¢, ze oceny cyto-
logiczne u okolo 80% badanych pozwalaty tylko
stwierdzi¢, ze w badanych preparatach nie wysta-
pity zmiany dysplastyczne, co wcale nie oznacza, ze
zmiany zapalne nie moga ewoluowaé w stron¢ dys-
plazji. Kwalifikacja wymazu opisanego jako inne
zmiany nienowotorowe, w tym odczynowe i repa-
racyjne, nie powinna wigc uspi¢ czujnosci lekarza,
ani da¢ gwarancji kobiecie, ze wszystko jest w po-
rzadku.

Zbyt malo uwagi poswigca si¢ rozpoznaniom
cytologicznym, ktdrym towarzysza zmiany zapalne.
Te za$ pozostawione bez odpowiedniego leczenia
moga, w stosunkowo szybkim czasie i ,,Sprzyjaja-
cych” okoliczno$ciach, przeobrazi¢ si¢ w zmiany

z obecnos$cig nieprawidtowych komorek nabtonko-
wych. Konsekwencja podejmowanych we wczesnym
etapie dziatan terapeutycznych dotyczacych nadzerek
i stanéw zapalnych jest zahamowanie rozwoju $rod-
nabtonkowej neoplazji szyjki macicy.

W wyniku przeprowadzonych badan wyodreb-
niono grupe kobiet, ktére nalezalo obja¢ wzmozonag
opieka (tabela 4). Czg$¢ z nich wymagala tylko za-
stosowania odpowiedniego leczenia, najczesciej far-
makologicznego, wzmozonej obserwacji i powtdrnej
kontroli — dotyczyto to grupy kobiet, u ktorych wy-
kryto CIN I — 80% badanych, CIN II i CIN III po
10%. Po przeleczeniu zmian zapalnych i wykonaniu
kontrolnej cytologii, u pacjentek wykonano dodat-
kowa diagnostyke kolposkopowa z pobraniem mate-
riatu do badania histopatologicznego. Wykryte na po-
ziomie badania cytologicznego nieprawidtowosci po-
zwolily na wczesng interwencje, ktéra nie dopuscita
do dalszego rozwoju zmian, a tym samym skutecznie
zapobiegta powstaniu raka lub rozpoznala raka we
wczesnej fazie jego rozwoju.

CIN I wsrod badanych kobiet stwierdzono w prze-
dziale wiekowym od 25 do 55 lat. Przy czym naj-
wiecej schorzen odnotowano wsrod kobiet w wieku
46-55 lat, co moze by¢ wskazdéwka, ze wystepujace
u nich procesy chorobowe wymagaja wzmozonego
nadzoru. Jednoczesnie pozwalaja przyja¢ postawe
oczekujagca 1 nie wymagaja natychmiastowej inter-
wencji. CIN II pojawita si¢ w grupie w wieku 31-35
1 51-55 lat. Oznacza to, ze u kobiety po 30. roku zycia
istnieje wieksze prawdopodobienstwo rozwoju zmian
$rédnabtonkowych i korzystne wydaje si¢ wykonanie
u nich badania w kierunku DNA HPV, co pozwoli
wyeliminowac kobiety niezagrozone rakiem (w przy-
padku ujemnego wyniku HPV). CIN III sg wska-
zowka do natychmiastowe] weryfikacji i okreslenia
rozlegtosci procesu chorobowego toczacego si¢ w ob-
rebie szyjki macicy (tabela 5).
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Wsrod przebadanych kobiet najwiecej CIN 111
zaobserwowano w grupie kobiet w wieku 3650 lat.
Interesujace, ze CIN III nie zaobserwowano u kobiet
ponizej 36 roku zycia.

OMOWIENIE

Na catym $wiecie notuje si¢ staty wzrost zacho-
rowan na raka szyjki macicy, co jest skutkiem niewta-
sciwego stylu zycia, ztych nawykow zywieniowych,
natogéw, zatrucia $rodowiska. Gléwnym celem po-
dejmowanych wszystkich dzialan prewencyjnych —
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy, jest
identyfikacja raka przedinwazyjnego i zapobieganie
r0ZW0jowi nowotworu inwazyjnego.

Zarowno w s$wiecie, jak 1 Polsce 18. rok zycia
zostal przyjety jako wlasciwy okres badania cytolo-
gicznego. W opisywanym w tym artykule badaniu
rowniez pojawily si¢ kobiety w tym wieku, jednak
stanowity niewielki odsetek badanych — zaledwie 2%
sposrod wszystkich kobiet. Obecnie uwaza sie, ze
pierwsze badanie cytologiczne powinno by¢ przepro-
wadzone u mtodych dziewczat nie pozniej niz 3 lata
po pierwszym stosunku plciowym, jednoczesnie nie
p6ézniej niz w 21 roku zycia [9-11].

Dane te wynikaja z obserwacji przebiegu zaka-
zenia HPV. Wsrod przebadanych pacjentek stwier-
dzono 2,91% infekcji wirusowych. Wydaje si¢ za-
sadne wprowadzenie oprocz cytologicznego badania
kolposkopowego jako skryningu testu na obecnosé¢
DNA HPV.

Przyczynowy zwigzek migdzy zakazeniem HPV
i rakiem szyjki macicy pozwala wyciagna¢ daleko
idace wnioski, ze w przysztosci profilaktyka raka
szyjki macicy opiera¢ si¢ bedzie na zwalczaniu in-
fekcji HPV. Wedlug Mount i wsp. dysplazja szyjki
macicy w grupie 15-19-latek wystepowata w 1,9%
przypadkow w 1981 roku, by wzrosna¢ do 4%
w 1999. Stwierdzli oni zmiany o charakterze SIL,
au 10% o charakterze ASC-US [12, 13]

W  populacji dorostych kobiet rozpoznanie
ASC-US zwigzane jest z istotnym ryzykiem. U 5-12%
kobiet stwierdza si¢ w badaniach dodatkowych CIN
111 CIN I [14].

Na podstawie odlegltych obserwacji w 67%
stwierdzono wynik prawidlowy, u okoto 16% kolejny
raz ASC-US, w 11% zmiany dysplastyczne $rodna-
btonkowe niskiego stopnia (LSIL lub CIN 1), au 9%
zmiany o charakterze CIN 2, CIN3 lub HSIL [14, 15].
Podobne wyniki uzyskano w przeprowadzonym ba-
daniu.

Przewlekle nieleczone stany zapalne maja zna-
mienny wplyw na powstawanie dysplastycznych

35

zmian $rodnabtonkowych matego stopnia, ktore na
skutek zaniedban ze strony pacjenta moga przejsé
w formy duzego stopnia.

Wspotczesna profilaktyka to nie tylko wykrycie
1 rozpoznanie zmian s$rodnablonkowej neoplazji,
lecz takze mozliwos¢ predykcji wystapienia tego
typu zmian na etapie wczesnych zmian morfologii
komorki lub zaburzen molekularnych. Postep tech-
nologiczny biologii molekularnej pozwala mie¢ na-
dzieje, ze naukowcom uda si¢ zrealizowaé opraco-
wanie zintegrowanej mapy ludzkiego genomu z lo-
kalizacja markerow genetycznych, co w przysztosci
pozwoli na identyfikacj¢ osdb zagrozonych roz-
wojem choroby nowotworowej oraz na okreslenie
mechanizmu progresji procesu nowotworowego.
[16, 17]

WNIOSKI

1. Pierwsze badanie cytologiczne powinno by¢ prze-
prowadzone u mtodych dziewczat nie pdzniej niz
3 lata po pierwszym stosunku ptciowym, jedno-
czesnie nie pdzniej niz w 21. roku zycia.

2. Wprowadzenie oprocz cytologicznego badania
kolposkopowego jako skryningu testu na obec-
nos¢ DNA HPV.

3. Przyczynowy zwigzek migdzy zakazeniem HPV
i rakiem szyjki macicy.

4. Przewlekle stany zapalne maja wptyw na powsta-
wanie dysplastycznych zmian $rodnabtonko-

wych.
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