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1.WSTEP

1.1. Epidemiologia raka szyjki macicy

Rak szyjki macicy jest drugim po raku sutka najczesciej wystepujacym nowotworem
ztosliwym u kobiet. Jak podaja statystyki, rocznie rozpoznaje si¢ 430-500 tysigcy nowych
zachorowan na raka szyjki macicy, a liczba zgonéw wywotanych tym nowotworem si¢ga 200
tysiecy kobiet rocznie. Szacunkowe obliczenia dowodza, ze co minute wykrywa si¢ na
$wiecie nowe zachorowanie na raka szyjki macicy, a co dwie minuty umiera z tego powodu
jedna kobieta. Zachorowalno$¢ na ten nowotwodr znacznie rozni si¢ dla poszczegdlnych
panstw, miast czy rejonéw geograficznych. Duze rozbieznosci we wspotczynnikach
epidemiologicznych charakteryzujacych zachorowalno$¢ i1 umieralnos¢ na raka dotycza
rowniez przynalezno$ci rasowej 1 etnicznej. Najwyzsza zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy
odnotowano w krajach Ameryki Poludniowej - Peru i1 Brazylii oraz w Afryce - w Zimbabwe
i Ugandzie, a najnizszag w Izraclu. W peruwianskim miescie Trujillo wspolczynnik
zachorowalno$ci na raka szyjki macicy wynosi 54.6 na 100 tysigcy kobiet, w Izraelu
natomiast 3 na 100 tysiecy kobiet [1].

Polska pod wzgledem zachorowalno$ci na raka szyjki macicy zajmuje $rednig pozycje
wsrod krajow §wiata — 12.4 na 100 tysiecy kobiet w 2003 roku. Nalezy doda¢, ze w chinskiej
prowincji Qidong wspodtczynnik ten wynosit 2.2 na 100 tysiecy kobiet, a w Brazylii 38.2 na
100 tysiecy kobiet. Wspotczynnik umieralno$ci w Polsce wynosi 6.0 na 100 tysiecy kobiet,
przy czym dla poréwnania w Finlandii wynosi on 1.8, a w Meksyku 14.7 na 100 tysigcy
kobiet [1].

Analizujgc wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych Polski obserwujemy od lat
80-tych XX wieku bardzo nieznaczny spadek zachorowalnos$ci i umieralnosci na raka szyjki
macicy. Krzywa zachorowalnos$ci na raka szyjki macicy wykazuje bardzo szybka tendencje
wzrostowa poczawszy od grupy wiekowej 30-35 lat, az do osiggnigcia najwyzszego poziomu
w przedziale wiekowym 45-59 lat. W grupie pacjentek powyzej 59 lat zachorowalnos$¢
stopniowo obniza si¢. Krzywa umieralnosci rowniez wykazuje silny wzrost wraz z wiekiem,
poczynajac od grupy wiekowej 35-40 lat, a konczac w przedziale wiekowym 80-84 lata,
w ktoérym krzywa umieralno$ci osigga swoje maksimum [1].

Niezwykle waznym parametrem w ocenie epidemiologicznej raka szyjki macicy jest
odsetek piecioletnich wzglednych przezy¢ kobiet chorujacych na ten nowotwor z uwagi na to,
iz jest to dobry 1 miarodajny wskaznik wyleczalno$ci. Niestety statystyki sa dla Polski

alarmujace. Wedtug badania EUROCARE-3 Polska nalezy do krajow o najnizszym odsetku
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S-letnich przezy¢ wzglednych kobiet chorych na raka szyjki macicy w konfrontacji z 16
pozostatymi krajami uczestniczagcymi w tym badaniu [2]. Polske w statystykach
epidemiologicznych przedstawia si¢ jako kraj o podwyzszonym ryzyku zachorowan na raka
szyjki macicy, gdzie wspdtczynnik zachorowalno$ci i umieralno$ci jest najwyzszy sposrod
wszystkich panstw Unii Europejskie;.

Niewatpliwie bardzo interesujacym faktem w epidemiologii raka szyjki macicy jest
zwigzek miedzy zachorowalnos$cig a rozwojem cywilizacyjnym. Szacuje si¢, ze 80% nowych
zachorowan przypada na panstwa rozwijajace si¢. Spadek zachorowalno$ci i umieralno$ci
w krajach rozwinigtych wynika migdzy innymi ze wzrostu naktadow finansowych na stuzbe
zdrowia jak rowniez ze wzrostu $wiadomosci pacjentow. Aktywna, powszechna i ciggla
profilaktyka w onkologii ginekologicznej ma zasadnicze znaczenie i dlatego jej wdrozenie
w krajach rozwinigtych przyniosto doskonate rezultaty. Najlepszym przyktadem takich
efektywnych dziatan jest Finlandia, gdzie w latach 60-tych XX wieku wprowadzono program
aktywnej profilaktyki raka szyjki macicy. Warty podkreslenia jest fakt, ze powodem takich
dziatan byla niepokojgca sytuacja epidemiologiczna zblizona do tej, ktorg mamy obecnie
w Polsce. Wowczas w Finlandii wspotczynnik zachorowalno$ci na raka szyjki macicy
oscylowat wokét 15.0 na 100 tysigcy kobiet. Po wprowadzeniu przesiewowych badan
cytologicznych, poczatkowo z wykorzystaniem oceny rozmazow wedtug Papanicolau,
wspotczynnik zachorowalnos$ci obnizyt si¢ do 5.0 na 100000 kobiet w 1985 roku. Podobne
rezultaty uzyskiwane byly w innych panstwach skandynawskich - w Szwecji wspotczynnik
zachorowalno$ci w okresie analogicznym do reformy finskiej obnizyt si¢ z 20.0 do 10.0 na
100 tysiecy kobiet, a w Danii z 35 do 15 na 100 tysigcy kobiet [3].

Podobnie spektakularne efekty uzyskano w USA w ramach realizowanego od 1973
roku przez NCI (National Cancer Insitute) programu SEER (Surveillance, Epidemiology, End
Results). Po 24-letniej obserwacji populacji Amerykanek aktywnie uczestniczacych
w programie okresowych badan przesiewowych w latach 1973-1996 uzyskano bardzo
obiecujace wyniki. Na przetomie tych lat zaobserwowano znaczny spadek zachorowalnosci
na wszystkie inwazyjne typy raka szyjki macicy z 36.9% do 7.9%. Bardzo duzy spadek
zachorowalno$ci, bo az o 41.9% wystapil w przypadku plaskonabtonkowego raka szyjki
macicy. Niepokojagcym zjawiskiem podczas badania SEER byl wzrost o 29.1%
zachorowalnos$ci na raka gruczotowego szyjki macicy [4].

Kolejnym niezwykle waznym wnioskiem dotyczacym skutecznos$ci populacyjnych

badan profilaktycznych jest frekwencja pacjentek. Liczne badania ukazuja dobitnie znaczenie



frekwencji jako glownego czynnika warunkujacego skuteczno$¢ i powodzenie badan
skriningowych, co przejawia si¢ w obnizeniu wspolczynnikdw zachorowalnos$ci
1 umieralno$ci. Doskonalym przyktadem obrazujacym znaczenie wysokiej frekwencji jest
Islandia, w ktorej populacyjne badania przesiewowe rozpoczgto juz w 1959 roku i co
najistotniejsze, objeto nimi docelowo 100% populacji kobiet pomigdzy 25 a 69 rokiem zycia.
W ciaggu 27 lat uzyskano obnizenie zachorowalnosci o 70%, a umieralno$ci o 62% [5].
Objecie badaniami przesiewowymi mozliwie jak najwigkszej populacji kobiet jest bardzo
wazne dla ich powodzenia, co $wietnie zostato zilustrowane na przyktadzie Norwegii, gdzie
realizacje skriningu rozpoczgto w tym samym roku co w Islandii, lecz badaniami
cytologicznymi objeto tylko 5% populacji kobiet migdzy 25 a 59 rokiem zycia. Po 27 latach
realizacji programu uzyskano obnizenie wspotczynnika zachorowalnosci tylko o 26%
1 umieralnosci tylko o 18% [3].

Nastepnym interesujacym aspektem epidemiologii raka szyjki macicy jest ryzyko jego
rozwoju a czynnik rasowy. Jak si¢ przypuszcza ma to zwigzek z nie do konca poznanymi
czynnikami genetycznymi. Znamiennej roznicy w czestosci wystepowania raka szyjki macicy
u biatych Amerykanek i Afroamerykanek upatruje si¢ w dyskretnych zmianach haplotypow
w uktadzie HLA. Istniejg antygeny klasy I HLA zwigzane z podwyzszonym ryzykiem
rozwoju raka szyjki macicy 1 sg to: DRB1 1001, DRB1 1101, DQB1 0301, jak rowniez
zwigzane z obnizonym ryzykiem rozwoju raka szyjki macicy: DRB1 0301, DRBI1 13
[6, 7, 8]. Sugeruje si¢, ze podatno$¢ na wystgpienie srddnabtonkowej neoplazji szyjki macicy
i raka jest rowniez zwigzana z uktadem HLA klasy II. Wyniki badan przeprowadzonych
w USA 1 Kostaryce dowodza zwigzku miedzy HLA CW 0202 a zwigkszonym ryzykiem
neoplazji w obrebie szyjki macicy [8]. Badanie uktadow HLA wydaje si¢ mie¢ duze
znaczenie, poniewaz genetyczna podatno$¢ na rozwoj raka szyjki macicy przeklada si¢ na
dynamike¢ rozwoju choroby oraz, co najistotniejsze, na skuteczno$¢ leczenia.

Podsumowujac zagadnienia wplywu skriningu na epidemiologi¢ raka szyjki macicy
nalezy stwierdzi¢, iz racjonalnie zaplanowane i obejmujace calg populacje kobiet badania sg
w stanie obnizy¢ wspotczynnik zachorowalnosci o 70%, co widoczne jest na przyktadzie

Finlandii.

1.2. Czynniki ryzyka i etiopatogeneza raka szyjki macicy



Wyniki wigkszosci badan klinicznych i epidemiologicznych potwierdzaja nadrzedna
role, jaka odgrywa zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego w etiopatogenezie raka szyjki
macicy [9,10]. Do chwili obecnej wyrdézniono ponad 100 réznych typow HPV (human
papillomavirus), ktére ze wzgledu na potencjal onkogenny mozna podzieli¢ na dwie grupy.
W grupie o wysokiej onkogennosci (tzw. typy wysokoonkogenne) znajduja si¢ typy HPV: 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 [11]. Grupa o niskiej onkogennosci
zawiera nastepujace typy HPV: 6, 11, 42, 43, 44. W wielu badaniach [12, 13] wykazano, ze
zakazenie HPV 16 1 18 wigze si¢ duzo czgsciej z bardziej zaawansowanymi i powaznymi

stanami §rodnablonkowej neoplazji szyjki macicy w poréwnaniu z zakazeniem HPV 61 11.

Oprocz zakazenia HPV typem o wysokiej onkogennosci, do czynnikow ryzyka
rozwoju raka szyjki macicy mozemy zaliczy¢ szereg innych parametréw, ktére mozna
podzieli¢ na dwie grupy, a mianowicie: czynniki gléwne oraz prawdopodobne. Do czynnikdéw
glownych zaliczamy wspomniane wyzej zakazenie onkogennymi typami wirusa HPV, wiek,
wczesne rozpoczecie wspotzycia plciowego, duza liczbe partnerow seksualnych, duzg liczbe
porodéw, palenie papieroséw, niski status socjoekonomiczny oraz CIN 2 i CIN 3 (cervical
intraepithelial neoplasia) w wywiadzie. Czynniki prawdopodobne to wieloletnie stosowanie
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, dieta uboga w antyoksydanty oraz czeste stany
zapalne pochwy wywotane przez: Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, HSV-2
(Herpes simplex virus), CMV (wirus cytomegalii) oraz EBV (wirus Epsteina-Barr) [14].
Zasadniczy podzial tych czynnikéw na gtéwne 1 prawdopodobne wynika z faktu, iz zakazenie
HPV ma udokumentowany, bezposredni zwigzek z neoplazja szyjki macicy, natomiast
zwigzek czynnikow prawdopodobnych z rozwojem raka szyjki macicy jest mniej
uwidoczniony w badaniach klinicznych.

Warto zastanowi¢ sie¢, jakie sa czynniki ryzyka rozwoju zakazenia HPV. Jak si¢
okazuje sg one niezwykle podobne do czynnikow ryzyka rozwoju raka szyjki macicy. Naleza
do nich wiek, czgste kontakty piciowe, wczesne rozpoczecie wspotzycia ptciowego, duza
liczba partnerow seksualnych oraz nieprawidlowe wyniki rozmazow cytologicznych
w wywiadzie [15]. Mniejsze znaczenie maja palenie papierosow, liczba przebytych ciaz czy
stosowanie doustnych $srodkéw antykoncepcyjnych.

Analizujgc krzywe zachorowalnosci na zakazenie HPV w poszczegolnych grupach
wiekowych warto postuzy¢ si¢ wynikami badan, jakie uzyskat Syrjanen 1 wsp. [16].
Przedstawiaja si¢ one nastgpujaco: 43% zakazen HPV wystepuje u kobiet ponizej 25 roku
zycia, 32% zakazen HPV wystegpuje u kobiet pomiedzy 26 a 35 rokiem zycia, 21% zakazen
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HPV wystepuje u kobiet powyzej 35 roku zycia, a tylko 10% wystepuje u kobiet powyzej 45
roku zycia. Przesiewowe badania populacyjne wyraznie pokazujg tendencje spadkowa ryzyka
wystapienia zakazenia HPV wraz z wiekiem. Wigze si¢ to niewatpliwie ze spadkiem
aktywnosci seksualnej oraz by¢ moze ze zmianami gospodarki hormonalne;.

Drugim obok wieku najistotniejszym czynnikiem ryzyka zakazenia HPV jest
aktywno$¢ seksualna. Ryzyko rozwoju zakazenia HPV wzrasta wraz z liczbg partnerow
seksualnych. Jak pokazuja badania z wykorzystaniem techniki PCR (polymerase chain
reaction) [17], u 21% kobiet sposrod 90, u ktoérych nie wystepowaly zadne objawy 1 ktore
mialy w swoim zyciu jednego partnera plciowego wykryto DNA wirusa HPV, natomiast
DNA wirusa wykryto u 69% kobiet w grupie 102 zglaszajacych w wywiadzie kontakty
plciowe z ponad 10 partnerami. Niepokojace sa informacje, ze zwigzek migdzy duzg
aktywno$cig pilciowa oraz duzg liczbg partnerow seksualnych zachodzi tylko dla
onkogennych typow wirusa HPV.

Bardzo interesujacy jest ewentualny wpltyw palenia tytoniu na rozwdj zakazenia HPV
1 rozwd] w poOzniejszym czasie ewentualnego raka szyjki macicy. W tej materii zdania
naukowcoOw sa podzielone, jednakze bezsprzecznie u kobiet palacych papierosy w btonie
sluzowej szyjki macicy wykryto nikotyne, kotynine oraz inne substancje o wlasciwosciach
mutagennych [18]. Istnieje teoria, ktora probuje wytlumaczy¢ zwigzek palenia papieroséw
z ryzykiem zakazenia HPV oraz ryzykiem wystgpienia raka szyjki macicy [19]. Obecnos¢
nikotyny 1 kotyniny oraz innych karcynogennych substancji wywotuje stan miejscowe]
immunosupresji, ktora ulatwia powstanie zakazenia pierwotnego i ewentualng dalsza
promocj¢ w kierunku $rédnablonkowej neoplazji szyjki macicy. Nalezy doda¢, ze istnieja
rowniez doniesienia wykluczajace jakikolwiek wplyw palenia papierosoOw na ryzyko
zakazenia wirusem HPV [14].

Stosowanie doustnej antykoncepcji a ryzyko zakazenia HPV to niezwykle istotny
problem medyczny, ktory moze dotyczy¢ blisko 150 milionéw kobiet w wieku rozrodczym na
calym $wiecie. Endogenne estrogeny powoduja dojrzewanie fizjologicznego nabtonka
wielowarstwowego szyjki macicy. Doustne $rodki antykoncepcyjne, ktore posiadaja efekt
gestagenny, moga opoznia¢ to dojrzewanie, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
powstania nablonka mniej zréznicowanego, co za tym idzie bardziej podatnego na
niekorzystne dziatanie czynnikow onkogennych. Wiele dowoddéw wskazuje na to, ze
dlugotrwate stosowanie hormonalnej antykoncepcji w znacznym stopniu promuje rozwdj

zakazenia wirusem HPV. Pigcioletnia obserwacja 2436 mieszkanek Brukseli wykazata, ze



czestos¢ wystepowania HPV jest dwukrotnie wyzsza u kobiet zazywajacych hormonalne
srodki antykoncepcyjne dtuzej niz 6 miesigcy [15].

Badania Kesslera [20] ujawnily nowy aspekt w ocenie ryzyka zakazenia HPV. Na
podstawie uzyskanych wynikow badan wysnut on hipotezg, ze drugie zony mezczyzn,
ktérych pierwsze zmarly na raka szyjki macicy maja statystycznie wyzsze ryzyko rozwoju
tego nowotworu. Potwierdzeniem hipotezy Kesslera sg prace Boscha [21], wedlug ktorego
obecnos¢ przetrwalego zakazenia onkogennym typem HPV u mezczyzn oznacza pigciokrotny
wzrost ryzyka rozwoju raka szyjki macicy u jego partnerki seksualnej. Czynniki ryzyka
zakazeniem wirusem HPV u me¢zczyzn sa nastepujace: inicjacja seksualna przed 17 rokiem
zycia, ponad 6 partneréw seksualnych w wywiadzie, promiskuityzm, niski poziom higieny
osobistej oraz brak obrzezania [22]. Szczegélnie ostatni punkt upatrywany jest przez
niektérych autorow jako nadrzgdny w ryzyku zakazenia HPV u megZzczyzn. Badania
przeprowadzone przez Castellsague wykazaly, ze zakazenie wérdd nieobrzezanych mezczyzn
dotyczylo az 19.8% badanych, a w grupie mezczyzn obrzezanych odsetek ten wynosit tylko
5.5% [22].

Status socjoekonomiczny rowniez nie pozostaje bez wpltywu na ryzyko zakazenia
HPV. Dotyczy to gldwnie niedoboréw wybranych mikroelementow, szczeg6lnie witamin A,
B6, B12, C oraz kwasu foliowego. Od wielu lat znana jest dobroczynna rola antyoksydantow
w procesie karcynogenezy. Badania obecnosci HPV oraz stezenia kwasu askorbinowego,
retinolu, karotenoidow, kwasu foliowego 1 witaminy B12 w surowicy 294 kobiet wykazaty,
ze ryzyko zakazenia onkogennym typem HPV 16 wynosi 1.1 przy stezeniu kwasu foliowego
powyzej 660 nmol/l, podczas gdy, przy stezeniu ponizej tej wartosci ryzyko zakazenia HPV
16 znamiennie wzrosto, osiggajac wartos¢ 5.1 [23]. Ponadto istniejg liczne dowody
eksperymentalne potwierdzajace wpltyw witaminy A 1 C na proces replikacji wirusa
brodawczaka ludzkiego [23].

Ostatnim problemem, ktory nalezy poruszy¢ w omawianiu etiopatogenezy raka szyjki
macicy jest wptyw zakazenia Chlamydia trachomatis na rozw¢j tego nowotworu. Nie jest do
konca sprecyzowane czy C. trachomatis spetnia rol¢ gldownego czynnika promujacego rozwoj
nowotworu czy tylko rol¢ kofaktora podczas zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego.
Galijow 1 wsp. [24] stosujagc metode PCR do wykrywania C. trachomatis 1 HPV, wykazali
zwiazek C. trachomatis z LSIL (low grade squamous intraepithelial lesion) jak 1 HSIL (high
grade squamous intraepithelial lesion), ale nie z ICC (invasive cervical cancer). Wyniki tych

badan sugeruja, ze C. trachomatis jest tylko kofaktorem podczas zakazenia HPV, poprzez



proces indukcji przewlektej reakcji zapalnej w komoérkach nabtonka szyjki macicy, co
stanowi doskonale wrota zakazenia dla HPV. Nalezy réwniez doda¢, ze przewlekle zmiany
zapalne wywotane przez C. trachomatis powoduja znaczng redukcje liczby komorek
Langerhansa, ktore naleza do komorek prezentujacych antygen APC (antigen presenting
cells), co znacznie ulatwia proces zakazenia HPV oraz promuje rozwdj nowotworu na

podiozu przetrwatego zakazenia tym wirusem [25, 26].

1.3. Objawy Kkliniczne i rozpoznanie raka szyjki macicy

Rak szyjki macicy, podobnie jak wigkszo§¢ chorob nowotworowych, rozwija si¢
podstepnie i we wczesnych postaciach nie daje zadnych objawéw klinicznych. Dlatego tak
wazny jest systematyczny udziat jak najwiekszej liczby kobiet w cytologicznych badaniach
przesiewowych z uwagi na to, ze cytodiagnostyka jest metoda wykrywcza 1 pozwala na
wczesne wychwycenie nieprawidlowosci komorkowych i szybka ich weryfikacje za pomoca
kolposkopii. W razie niepewnosci z miejsc podejrzanych o $rodnabtonkowa neoplazje lub
obecno$¢ raka inwazyjnego wykonywana jest biopsja, ktora ostatecznie jest procedurg
rozstrzygajacg. Proces onkogenezy zaczyna si¢ najczgsciej w miejscu przejscia nablonka
gruczotowego w wielowarstwowy ptaski w okolicy ujscia zewnetrznego szyjki macicy
(strefa przejsciowa), poprzez poszczegdlne etapy rozwoju, czyli sekwencje: stan przedrakowy
- rak przedinwazyjny - rak inwazyjny. Czas trwania przejScia z drugiego do trzeciego etapu
moze trwac kilka lat 1 to jest bardzo cenny czas, aby droga badan cytologicznych wychwyci¢

te pacjentki i poddac je leczeniu onkologicznemu.

Dla zrozumienia charakteru objawow raka szyjki macicy warto przyblizy¢ drogi jego
szerzenia. Wzrost nowotworu poprzez ciggto$¢ na sgsiednie tkanki i narzagdy moze przebiegad
w trzech postaciach: endofitycznej, powodujacej zgrubienie szyjki oraz tarczy czgsci
pochwowej; egzofitycznej, rozwijajacej si¢ jako kalafiorowaty naciek do $wiatla pochwy,
ktéry obficie krwawi nawet przy dotyku oraz najgorzej rokujacej i najbardziej podstepnej
postaci $rodszyjkowej, ktora skrycie penetruje w glab przymacicz. Przerzuty innymi drogami
dotycza naczyn chlonnych i krwiono$nych. Grupa wezléw chlonnych pierwszego etapu
przerzutow to wezly przyszyjkowe, moczowodowe i przymaciczne, natomiast grupa weztow
chlonnych drugiego etapu przerzutowania obejmuje wezty biodrowe wspdlne, przyaortalne
1 pachwinowe. Przerzutowanie drogg naczyn krwionos$nych dotyczy przypadkéw bardzo

zaawansowanych i odbywa si¢ gtdwnie do watroby i ptuc.



Rak szyjki macicy nie daje swoistych objawow, szczegdlnie w poczatkowe] fazie
rozwoju. Najczestszym objawem sg tzw. krwawienia kontaktowe wystepujace w sytuacjach
mechanicznego urazu, np. po stosunku, irygacji pochwy czy po badaniu ginekologicznym.
Omawiane krwawienia wystepuja niezaleznie od cyklu miesigczkowego 1 w poczatkowym
okresie przybieraja forme¢ uporczywych plamien. Sa one bardzo czgsto kojarzone przez
pacjentki z zaburzeniami miesigczki, jednakze te przypuszczenia sg btedne 1 skutkujg tylko
uspieniem czujnosci kobiety oraz czasowym oddaleniem wizyty u ginekologa. Kolejnym,
niezwykle waznym objawem sa wodniste, szarawe uptawy, czg¢sto o przykrym zapachu,
podbarwione krwig. Niestety, nalezy podkresli¢, ze takie objawy towarzysza zwykle
klinicznie zaawansowanym postaciom choroby nowotworowej. Boéle w podbrzuszu
z towarzyszacymi, zwykle niesymetrycznymi obrzekami konczyn dolnych, sa czesto
nastepstwem rozleglego nacieku w obregbie przymacicz i1 zajecia weztdéw chionnych,
utrudniajacego krazenie chtonki w konczynach dolnych. Dramatyczny przebieg ma
naciekanie przez proces nowotworowy przegrody pecherzowo-pochwowej 1 pochwowo-
odbytniczej. Niesie to za sobg powazne implikacje kliniczne, a mianowicie: bolesne parcie na
stolec 1 mocz oraz krwawienia z cewki moczowej 1 odbytu. W najci¢zszych przypadkach
mozemy obserwowa¢ masy kalowe w pochwie wskutek powstatej przetoki odbytniczo-
pochwowej oraz odptywanie moczu przez przetoke pecherzowo-pochwowa [1]. Proces
nowotworowy zajmujacy przymacicze moze powodowac stopniowe zwezanie moczowodu,
co skutkowa¢ moze catkowita jego niedroznoscig i powstaniem wodonercza. Stad gltéwna
przyczyng $mierci chorych nieleczonych na raka szyjki macicy sa najczgsciej trudne do
opanowania krwawienia oraz mocznica wskutek zamknigcia Swiatla moczowodow przez
nacieki nowotworowe.

Rozpoznanie raka szyjki macicy zasadniczo sktada si¢ z dwdch elementow:
rozpoznania histopatologicznego procesu nowotworowego i ustalenia stopnia klinicznego
jego zaawansowania. Material do badan mikroskopowych pobierany jest z tarczy czesci
pochwowej, kanatu szyjki macicy, sklepienia pochwy i ewentualnie droga cysto- i rektoskopii
pecherza moczowego 1 odbytnicy. Konieczne jest bezwzgledne wykonanie pelnego badania
lekarskiego (podmiotowego i1 przedmiotowego), badania ginekologicznego (per vaginam i
per rectum), rentgenografii (RTG) klatki piersiowej oraz podstawowych badan krwi i moczu.
Uzupetniajgce badania dodatkowe obejmujg: ultrasonografie¢ przezpochwowa 1 jamy
brzusznej, RTG kosci, a w przypadkach zaawansowanych cystoskopi¢ oraz

rektosigmoidoskopie [28].

10



Do oceny stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy, ktéra de facto jest
podstawa decyzji terapeutycznych i oceny rokowania, stosuje si¢ kryteria klasyfikacyjne
opracowane przez Migdzynarodowa Federacje Ginekologow 1 Potoznikéw FIGO
(fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique, ang. International Federation

of Gynecology and Obstetrics) w Montrealu w 1994 roku (Tabela I).

W celu okreslenia stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy mozemy
oprocz klasyfikacji zaproponowanej przez FIGO, postuzy¢ si¢ klasyfikacja kliniczng TNM,

ktorej gtowne elementy zostaty przedstawione w Tabeli I1.

Stopien Charakterystyka

zaawansowania

Stopien 0 Rak przedinwazyjny (carcinoma in situ, CIN I1I)
Stopien I Rak ograniczony $cisle do szyjki macicy
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Stopien IA Rak mikroinwazyjny, rozpoznawany wylacznie mikroskopowo na podstawie
materialu obejmujacego catg zmiang nowotworowa

Stopien IA1 Inwazja podscieliska o glebokosci mniejszej lub réwnej 3 mm i $rednicy
powierzchni nacieku do 7 mm

Stopien 1A2 Inwazja podscieliska przekracza gleboko§¢ 3 mm i dochodzi maksymalnie do 5
mm, §rednica zmiany nie przekracza 7 mm

Stopien IB Wszystkie przypadki zmian wigkszych niz okreslane w stopniu IA2, widocznych
klinicznie lub nie

Stopien IB1 Srednica nacieku do 4 cm

Stopien I1B2 Srednica nacieku powyzej 4 cm

Stopien 11 Rak przechodzi poza szyjke macicy, nie dochodzi do $cian miednicy mniejszej
i nie dochodzi do 1/3 dolnej czes$ci pochwy

Stopien ITA Rak nacieka pochwe, nie przekraczajac 2/3 goérnej czesci jej $cian bez zajecia
przymacicz

Stopien IIB Nacieki przymacicz niedochodzace do kosci miednicy (z naciekiem pochwy lub
bez niego)

Stopien I11 Naciek nowotworowy zajmuje 1/3 dolng czgs¢ pochwy lub przymacicza,
dochodzac do $cian miednicy mniejszej. Do stopnia III zalicza si¢ wszystkie
przypadki wodonercza lub nieczynnej nerki z wykluczeniem innej niz
nowotworowa przyczyna ich powstania

Stopien II1A Naciek nowotworowy zajmuje 1/3 dolng cz¢$¢ pochwy, guz w przymaciczach nie
dochodzi do $cian miednicy mniejszej

Stopien I1IB Naciek nowotworowy w przymaciczach dochodzi do $cian miednicy mniejszej,
wszystkie przypadki wodonercza i nieczynnej nerki powstale na skutek procesu
nowotworowego

Stopien IV Rak przekracza granice miednicy mniejszej lub naciek nowotworowy zajmuje
sluzowke pecherza moczowego, odbytnicy (rozpoznanie wymaga potwierdzenia
badaniem histopatologicznym)

Stopien IVA Naciek nowotworowy $luzéwki pecherza moczowego lub odbytnicy

Stopien IVB Przerzuty odlegle, rak przechodzi poza obrgb miednicy mniejszej

Tabela I. Stopnie klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy wedlug FIGO [wg 29]

T Guz pierwotny

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza si¢ obecno$ci guza pierwotnego

Tis Rak przedinwazyjny (carcinoma in situ)

T1 Rak ograniczony do szyjki macicy (nalezy wykluczy¢ naciekanie trzonu macicy)

Tla Rak inwazyjny, przedkliniczny, rozpoznany wylgcznie mikroskopowo

Tlal Minimalne, mikroskopowe naciekanie podscieliska

T1a2 Naciek podscieliska 5 mm od blony podstawne;j i §rednicy 7 mm

T1b Guz wigkszy niz T1a2
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T2 Rak nacieka poza szyjke macicy, nie dochodzi do $cian miednicy i nie nacieka 1/3 dolnej czgsci
pochwy

T2a Bez naciekania przymacicz

T2b Z naciekaniem przymacicz

T3 Rak szyjki macicy dochodzi do $ciany miednicy i/lub obejmuje dolng 1/3 cze$¢ pochwy, i/lub
powoduje wodonercze lub unieczynnienie nerki

T3a Guz nacieka dolng 1/3 czg$¢ pochwy, ale nie stwierdza si¢ nacieku $ciany miednicy

T3b Guz nacieka $ciang miednicy i/lub powoduje wodonercze lub unieczynnienie nerki

T4 Guz nacieka §luzéwke pecherza moczowego lub odbytnicy i/lub przechodzi poza miednice
mniejsza

N Regionalne wezty chionne (noduli)

NX Niespetione s3 minimalne kryteria rozpoznania zaj¢cia regionalnych weztéw chtonnych

NO Nie stwierdza si¢ zajecia regionalnych weztow chionnych

N1,2,3 Okreslenie coraz wigkszego zajecia przez przerzuty regionalnych weztow chtonnych

N4 Stwierdzenie zajecia wgzldw chtonnych grup dalszych niz regionalne

M Przerzuty (metastases)

MX Nie sa spelnione podstawowe kryteria konieczne do potwierdzenia odlegtych przerzutow
nowotworu

Mo Nie stwierdza si¢ odlegtych przerzutow

M1 Potwierdzone odlegte przerzuty

Tabela II. Klasyfikacja kliniczna TNM raka szyjki macicy [wg 30].

1.4. Histopatologia nowotworow szyjki macicy

1.4.1. Klasyfikacja nowotworow szyjki macicy i informacje ogolne

W 2003 roku pojawila si¢ przygotowana przez specjalistow z WHO (World Health
Organization) zbiorcza histopatologiczna klasytikacja wszystkich nowotwordéw szyjki macicy
[31] [Patrz: ZALACZNIK 1].

Najczgstszym typem histologicznym raka szyjki macicy jest rak ptaskonablonkowy,
ktéry stanowi okolo 85-90% przypadkow. Drugim co do czgstoSci wystgpowania jest
gruczolakorak (5 -10%). Na dalszych miejscach znajduja si¢ nowotwory neuroendokrynne
oraz inne nowotwory zlosliwe pochodzenia nienablonkowego. Ponadto, szyjka macicy jest
czestym miejscem wystepowania przerzutow nowotworowych. Najczgsciej s3 to przerzuty

pochodzace z raka sutka oraz nacieki chtoniakowe lub biataczkowe.

1.4.2. Histopatologia zmian plaskonablonkowych
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Wiele z wymienionych w klasyfikacji WHO jednostek nalezy do bardzo rzadkich
rozpoznan. W szyjce macicy wystepuja dwie najczestsze postacie inwazyjnego raka
ptaskonabtonkowego, tj. rak wielkokomorkowy rogowaciejacy (carcinoma macrocellulare
keratodes) oraz rak wielkokomoérkowy nierogowaciejacy (carcinoma macrocellulare
akeratodes). Najczgstsza postacig jest rak ptaskonablonkowy nierogowaciejacy, ktérego
komorki rakowe posiadajg wieloboczny ksztalt, obfita rézowa cytoplazme¢ oraz wyrazne
granice miedzykomorkowe [31, 32]. Rak wielkokomorkowy rogowaciejacy rowniez
zbudowany jest z wielobocznych komorek o obfitej, rézowej cytoplazmie z widocznymi
mostkami miedzykomorkowymi, ale jego charakterystyczng, patognomoniczng cechg sa perty
rogowe (perty rakowe, perty Waldeyera) utworzone z koncentrycznie ukladajacych sig,
rogowaciejacych komorek rakowych i ztogow keratyny. Obydwa typy rakow naciekajg
podscielisko nieregularnymi gniazdami lub sznurami komoérek. Nalezy tutaj zaznaczy¢, ze
o przebiegu klinicznym decyduje nie wielko$¢ ani tez ksztalt komorek, lecz stopien
ztosliwosci G (Grading) okreslany jako: G1 - rak dobrze zréznicowany, G2 - rak $rednio
zroznicowany oraz G3 - rak nisko zr6znicowany.

Inng postacig histologiczng jest rak ptaskonabtonkowy przypominajacy
lymphoepithelioma nosogardta zbudowany z duzych komoérek o skapej cytoplazmie.
Nowotwor ten ma odznaczaé si¢ lepszym rokowaniem niz typowy wielkokomorkowy rak
ptaskonabtonkowy szyjki macicy [1].

Szczegdlng postacig raka plaskonablonkowego jest carcinoma verrucosum. Jest to
wysoko dojrzaly rak czes$ciej wystepujacy na sromie niz szyjce macicy, ktory ma utkanie
brodawkowate lub przypominajace uktad tusek cebuli. Jego cechg charakterystyczng jest to, iz
daje czgsto nawroty, ale w zasadzie nie przerzutuje. Wznowa najczesciej wystepuje po
niedostatecznie rozleglej operacji. Ciekawe jest wykrycie w komorkach tego raka wirusa
HPV typu 6 [27]. Leczeniem z wyboru jest usuni¢cie macicy z uwagi na to, ze po ewentualne;j
radioterapii rak ten moégtby ulec transformacji do postaci o nizszym stopniu zlosliwosci,

a nawet do raka anaplastycznego.

1.4.3. Histopatologia zmian gruczolowych

Zgodnie z klasyfikacja WHO wyrdzniamy 9 réznych typow gruczolakoraka szyjki
macicy. NajczeSciej wystepujacym jest wysoko dojrzaty gruczolakorak S$luzowy
(adenocarcinoma endocervicale mucinosum). Rak ten tworzy cewki gruczotowe podobne do

tych, jakie wystepuja normalnie w kanale szyjki macicy, ale zbudowane z komorek rakowych.
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Cechg  charakterystyczng jest produkcja $luzu, ktory  wystepuje  najczescie]
wewnatrzkomorkowo, ale moze rowniez znajdowaé si¢ w podscielisku guza (rak
galaretowaty). Gruczolakoraki szyjki macicy cechujg si¢ bardzo ré6znym stopniem
zréznicowania: od wysoko zréznicowanych, do zhludzenia przypominajacych rozrost
gruczotowy (minimal deviation adenocarcinoma, adenoma malignum), do bardzo nisko
zroznicowanych zawierajacych pojedyncze cewki gruczotowe i/lub sladowa produkcje Sluzu.
Warto doda¢, ze niektére gruczolakoraki mogg przypomina¢ swojg budowa histologiczng

gruczoty endometrium (adenocarcinoma endometrioides).

Inna postacia histopatologiczng pierwotnego raka gruczotowego szyjki macicy jest
gruczolakorak jasnokomorkowy (adenocarcinoma clarocellulare). Komoérki rakowe majg
jasng, "pustg" cytoplazme z uwagi na wyplukanie podczas preparatyki i procedury barwienia
zawartego w cytoplazmie glikogenu. Tworzy lite pola lub struktury cewkowe. Duze,
hiperchromatyczne jadra uwypuklajg do $wiatla cewek szczytowa czgs¢ cytoplazmy tworzac
tzw. hobnail cells. Do szeroko opisanych 1 poznanych czynnikobw powstawania
jasnokomorkowego gruczolowego raka szyjki macicy u mtodych kobiet nalezy ekspozycja in
utero na DES (dwuetylostylbestrol). Ten syntetyczny estrogen byt bardzo czgsto stosowany
w USA w latach 1948 - 1971 w celu profilaktyki niepowodzen potozniczych. Szacuje sie, ze
ekspozycja na DES dotyczyla okoto 4 milionéw kobiet w cigzy [33]. Do chwili obecnej
prowadzona jest dyskusja o zwigzku miedzy DES a wystgpowaniem jasnokomorkowego
gruczolowego raka szyjki macicy z uwagi na to, ze w krajach, w ktérych lek ten nie byt
stosowany odnotowuje si¢ podobng czestos¢ wystepowania tego nowotworu.

Do innych rzadkich rakow gruczotowych szyjki macicy nalezg raki surowicze
1 mezonefroidalne. Swoja budowg histologiczng przypominajg analogi wystepujace w jajniku
1 jamie macicy. W klasyfikacji WHO znalazt si¢ rowniez opisywany bardzo rzadko, nawet
sporadycznie, wysoko dojrzaty rak gruczotowy typu brodawkowego (VGA - villoglandular
adenocarcinoma). Wystepuje on u mtodych kobiet 1 cechuje si¢ zlosliwoscig miejscowa, nie
przekraczajaca macicy i dobrym rokowaniem, w zwigzku z czym moze by¢ z powodzeniem

leczony przez konizacje¢ chirurgiczng.

1.4.4. Inne nowotwory nablonkowe

Rak drobnokomoérkowy (carcinoma microcellulare, small cell carcinoma) byt

poprzednio klasyfikowany jako jedna z postaci raka plaskonabtonkowego. Nowotwor ten jest
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obecnie wyrdzniony jako odrebna jednostka kliniczna i patologiczna [31]. Swoja budowa
histologiczng przypomina raka anaplastycznego oskrzeli 1 odznacza si¢ niekorzystnym
rokowaniem. Podobnie jak rak anaplastyczny oskrzeli, ta posta¢ raka szyjki macicy
wspotistnieje z licznymi zespolami paraneoplazmatycznymi, zwlaszcza endokrynnymi, co
znacznie ulatwia jego identyfikacje za pomocg metod immunohistochemicznych.

Kolejnym nowotworem z tej grupy jest rak gruczotowo-ptaskonablonkowy
(adenocarcinoma adenosquamosum), ktory wykazuje obecno$¢ zaréwno  struktur
gruczolowych, jak i ptaskonablonkowych. Obydwie komponenty maja morfologiczne cechy
ztosliwosci.

Do rzadkich nowotworow nalezy rowniez rak szklistokomorkowy (glassy cell
carcinoma). Jest to nisko zroznicowany rak, ktérego nazwa pochodzi od komoérek, w ktorych
opisano obecno$¢ substancji szklistych w cytoplazmie. Ros$nie najczesSciej w postaci
egzofitycznych mas, ale przypadki glebokiego naciekania szyjki macicy nie sa odosobnione.
Rokowanie w tym nowotworze jest niepomysine.

Pomimo wyro6znienia tak licznych postaci raka szyjki macicy, klasyfikacja WHO
zaleca rozpoznanie raka niezroéznicowanego (undifferentiated carcinoma) w kazdym
przypadku, w ktérym nowotwodr nablonkowy nie spetnia kryteriow histopatologicznych

znanych postaci.

1.4.5. Nowotwory mezenchymalne i nablonkowo-mezenchymalne

Nowotwory zlosliwe pochodzenia nienablonkowego sa niezwykle rzadkie i stanowia
zaledwie okoto 1% przypadkow. Do najczesciej spotykanych naleza: mig$niakomigsak
prazkowanokomoérkowy zarodkowy (rhabdomyosarcoma embryonale, sarcoma botryoides),
guz mieszany zloSliwy (tumor mixtus malignus), wystgpujacy u starszych kobiet oraz
chioniak ztosliwy (lymphoma malignum), najczesciej sa to agresywne chtoniaki z duzych

komoérek B (DLBCL - diffuse large B-cell lymphoma).

1.5. Rola, udzial i szczegolne znaczenie infekcji HPV w etiopatogenezie raka
szyjki macicy

Wirusy brodawczaka ludzkiego (HPV) nalezace do rodziny Papovaviridae sa DNA-

wirusami, ktérych czasteczka wirionu zbudowana jest z 72 kapsomeréow o budowie
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pentamerycznej i ma $rednice 40-55 nm [1]. Genom wirusa tworzy kolista, dwuniciowa
czasteczka DNA, zbudowana z okolo 8000 par zasad, zorganizowana analogicznie we
wszystkich typach HPV. W jej sktad wchodzi kilka gendéw okreslanych jako wczesne (E,
early) oraz pdzne (L, late) [34]. Te dwa regiony kodujace, okreslane jako wczesne 1 pdzne, sa
oddzielone od siebie poprzez sekwencj¢ nukleotydow nazywang dlugim regionem
kontrolnym (LCR, long control region). Kapsyd wirusa HPV budujg dwa biatka strukturalne
kodowane przez region p6zny: L1 1 L2. Natomiast region kodujacy wczesny koduje biatka
odpowiedzialne za replikacje wirusa oraz transformacj¢ nowotworowa. Wymieni¢ nalezy
tutaj kilka niezwykle istotnych biatek. Biatka E1 i E2 odgrywaja zasadnicza rol¢ w inicjacji
replikacji DNA wirusa HPV poprzez wigzanie komoérkowych czynnikow transkrypcyjnych.
Z punktu widzenia histopatologa najwazniejsze znaczenie ma gen E4, gdyz to jego biatkowy
produkt taczy si¢ z tonofilamentami komorki, prowadzac do uszkodzenia cytoszkieletu,
a morfologicznym skutkiem tego procesu sa zmiany koilocytarne, ktoére sa cytologicznym
objawem 1 wyktadnikiem morfologicznym zakazenia HPV. W biatkach ES, E6, E7 upatruje
si¢ gtdbwng role w transformacji nowotworowej komoérek zakazonych onkogennymi typami
wysokiego ryzyka. Natomiast w przypadku HPV niskiego ryzyka — jedynie za zwigkszenie
proliferacji zakazonych komorek [35].

Produktami genow E6 1 E7 sg dwa najwazniejsze z punktu widzenia onkologii biatka,
nazywane ze wzgledu na swdj wysoki potencjat onkogenny onkoproteinami E6 1 E7. Maja
one zdolno$¢ taczenia si¢ 1 degradacji produktow gendw supresorowych, odpowiednio p53
i RB [35]. W poczatkowej fazie zakazenia DNA wirusa wystepuje w komoérce w formie
episomalnej (tzn. niezwigzanej z DNA komorki). Zwykle dochodzi do proliferacji komorek
nabtonka oraz do replikacji HPV 1 powstania licznych kopii wirusa. Nalezy zaznaczy¢, ze
tego typu zmiany sa wysoce zakazne. Genom wirusa brodawczaka ludzkiego moze
replikowa¢ si¢ bardzo powoli, synchronicznie z DNA zainfekowanej komorki. Ekspresja
genOw wirusa jest w tym czasie bardzo niska, wrgcz niewykrywalna. Ten wyrafinowany
mechanizm, ktory wyksztatcit wirus HPV, pozwala mu zosta¢ niezauwazonym przez uktad
immunologiczny gospodarza. Dopiero w strefie, w ktorej system odpornosciowy nie
przejawia w wysokim stopniu swojej naturalnej aktywnos$ci, czyli w gornych warstwach
nabtonka, synteza biatek wirusowych zostaje zwigkszona, co moze skutkowa¢ wytworzeniem
brodawek piciowych. W miar¢ progresji nowotworowej nastgpuje integracja wirusowego

DNA z DNA komorki, a najczesciej dotyczy to gendow kodujacych onkoproteiny E6 1 E7.

17



W komorkach stransformowanych liczba wirusowego DNA jest niewielka, a ekspresji ulegaja
jedynie geny E6 1/lub E7. Nie stwierdza si¢ natomiast biatek kapsydu L1 1 L2 [34].

Biatko E6 o masie 16-18 kDa (okoto 150 aminokwasdéw) charakteryzuje si¢
zdolnos$cig do tworzenia kompleksow z biatkiem supresorowym p53. Wytworzenie takowego
kompleksu jest mozliwe tylko i wylacznie wtedy, gdy onkoproteina E6 wystepuje razem
z komoérkowym biatkiem E6AP. Kompleks E6-E6AP przejmuje funkcje regulatorowa biatka
mdm-2, ktore w niezakazonym keratynocycie kieruje szybko$cig degradacji p53. Jak
pokazuja badania, obecno$¢ kompleksu E6-E6AP powoduje, ze okres poltrwania biatka p53
ulega w komdrce znacznemu skroceniu, z okoto 3 godzin do 20 minut [27].

Druga onkoproteina, E7 o masie 10 kDa (okoto 100 aminokwasow), ma zdolnos$¢ do
wigzania si¢ z supresorowym biatkiem RB, co prowadzi do jego funkcjonalnej inaktywac;ji.
Biatko RB w formie nieufosforylowanej tworzy kompleks z czynnikiem transkrypcyjnym
E2F, ktory w formie wolnej powoduje przej$cie komorki do fazy S cyklu komorkowego. Jest
to spowodowane tym, ze E2F dziala jako aktywator transkrypcji genow zaangazowanych
w synteze DNA. E7 wigzac si¢ i inaktywujac biatko RB powoduje uwolnienie E2F i przejscie
do fazy S cyklu komérkowego [36].

Wiadomo, ze onkoproteina E6 HPV LR (human papillomavirus low risk), czyli
wirusOw o niskim potencjale onkogennym, nie tworzy kompleksow z biatkiem p353.
Konsekwencjg tego jest zatrzymanie procesu degradacji p53. Co ciekawe, onkoproteina E7
zachowuje si¢ w keratynocycie analogicznie do typéw wysoko onkogennych, czyli faczy si¢
z biatkiem supresorowym RB [27].

Warto wspomnie¢, ze infekcja HPV powoduje istotny wzrost aktywnos$ci waznego
dla prawidlowego przebiegu cyklu komoérkowego biatka regulatorowego D1, ktorego gen
zlokalizowany jest na chromosomie 11 [36]. Biatko D1 odpowiada za przej$cie komorki z
fazy G1 do fazy S i jednocze$nie hamuje supresorowa funkcje biatka RB. Konsekwencja tego
jest nieograniczone dzialanie czynnika transkrypcyjnego E2F.

Zalezne od cyklin hamujace kinazy (CDKI - cyclin dependent kinase inhibitors) to
grupa czynnikow, ktore sa odpowiedzialne za supresorowa funkcje dla wzrostu guza.
Najlepiej poznanym biatkiem tego typu jest p21, zwane rowniez WAF1 (wild type p53-
activated fragment 1). Ekspresja p21 jest aktywowana przez produkt dzikiego typu genu p53
w odpowiedzi na uszkodzenie DNA komorki. Indukcja ekspresji p21 powoduje zahamowanie
cyklu komorkowego w fazie G1. Dzigki temu dziki typ p53 1 proteina p21 hamuja proliferacje¢

komorek rakowych. W wyniku wigzania onkoproteiny E6 z biatkiem p53 zmniejsza si¢ jego
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aktywnos$¢, co zaobserwowano takze dla p21. Jego aktywnos¢ jest istotnie nizsza u chorych
z rakiem szyjki macicy. Wykazano zwigzek pomiedzy ekspresjga biatka p21 a stopniem
dysplazji i inwazyjnoscig raka szyjki macicy [36].

Zakazenie wirusem HPV, ktory wykazuje silny tropizm nabtonkowy rozpoczyna si¢
w momencie, kiedy wirus wniknie do komoérek warstwy podstawnej nabtonka. Drobne urazy
mechaniczne umozliwiajg wirusowi wtargnigcie do komoérek docelowych. HPV jest tzw.
wirusem proliferacyjnym, tzn. namnaza si¢ tylko w komorkach proliferujgcych. Dlatego tez
wszelkie stany zapalne i czynniki draznigce, ktore nasilaja proliferacje nablonka ulatwiaja
réwniez zakazenie i namnazanie si¢ HPV [37].

W obrebie szyjki macicy wyrdznia si¢ trzy postacie zakazenia HPV: (1) postac

klinicznie jawna, (2) posta¢ subkliniczng i (3) posta¢ utajong (latentng). Niektorzy autorzy [1]
za odrgbng posta¢ zakazenia HPV uwazaja obecno$¢ wirusa HPV towarzyszaca
srédnabtonkowej neoplazji i rakowi inwazyjnemu szyjki macicy.

W postaci klinicznie jawnej wystepuja zmiany brodawczakowate obejmujace
brodawczaki i wystepujace bardzo rzadko w obrgbie szyjki macicy kilykciny konczyste.
Najczestszg zmiang brodawczakowata jest brodawczak ptaskonabtonkowy. Papanicolaou
[38], oceniajac rozmazy cytologiczne pochodzace ze zmian brodawczakowatych okreslit je
jako wysoko dysplastyczne. Stwierdzenie postaci klinicznie jawnej moze nastgpi¢ juz po
obserwacji nieuzbrojonym okiem, ale powinno by¢ uzupetnione o badanie kolposkopowo-
cytologiczne oraz ewentualne badania molekularne wykrywajace DNA wirusa.

Posta¢ subkliniczna charakteryzuje si¢ brakiem makroskopowych cech zakazenia
HPV. Rozstrzygajacy jest obraz uzyskiwany w badaniu kolposkopowym 1 cytologicznym.
Znamienng cecha uzyskiwang w rozmazie cytologicznym jest obecnos¢ koilocytow, czyli
komorek nablonka wielowarstwowego plaskiego szyjki macicy pochodzacych z warstwy
powierzchniowej lub posredniej. Zawieraja one jedno lub wigcej hiperchromatycznych jader
o nieregularnym ksztalcie, otoczonych przejrzysta strefa okolojadrowa (tzw. halo
okotojadrowe). Jak wspomniano wyzej, czynnikiem powodujgcym koilocytoze jest gen E4
wirusa HPV, ktérego produkt biatkowy taczy si¢ z tonofilamentami cytoszkieletu i powoduje
powstanie strefy przejasnienia wokot jadra. Cytologicznym skutkiem infekcji HPV moze by¢
rowniez obecno$¢ dyskeratocytow. Sg to komorki dojrzalego nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego, ktore sg mniejsze od koilocytow i1 zawierajg pojedyncze, hiperchromatyczne

o nieregularnych obrysach jadro komoérkowe.
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Oprécz wyzej wymienionych typowych wyktadnikow zakazenia HPV wyrdznia sig¢
tzw. zmiany dyskretne [39], do ktorych nalezag: komorki wielojadrzaste, komorki
powierzchniowe z przejasnieniami okotojagdrowymi bez zmian w samym jadrze, komorki
z keratochialinowymi ziarnisto§ciami, komorki bezjadrzaste, komodrki z peknigciami
cytoplazmy (tzw. cracked cells) 1 nisko zréznicowane komorki metaplastyczne. Obecnos¢ co
najmniej dwoch lub trzech cech dyskretnych w rozmazie cytologicznym moze przemawiaé za
zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze oprocz czystej, subklinicznej postaci zakazenia HPV,
moze ona wspotwystepowac ze srddnabtonkowa neoplazja i rakiem inwazyjnym. Im bardziej
zaawansowana jest CIN, tym mniej obserwujemy w obrazie cytologicznym cech
znamiennych dla infekcji subklinicznej [1].

Utajona posta¢ infekcji HPV nastr¢cza wiele problemoéw diagnostycznych. Nie
obserwuje si¢ bowiem zadnych morfologicznych wyktadnikéw infekcji. Jedynym badaniem,
ktoére moze potwierdzi¢ obecnos¢ wirusa HPV jest badanie molekularne z wykorzystaniem
PCR lub technika hybrydyzacji DNA. Szacuje si¢, ze latentna infekcja HPV dotyczy od 2 do
20% kobiet. Nalezy z cala moca podkresli¢, Zze przetrwanie zakazenia stanowi jeden
z najistotniejszych czynnikow determinujacych rozwoj CIN 2/3 oraz inwazyjnego raka szyjki

macicy.

1.6. Szczepionka przeciwko wirusom brodawczaka ludzkiego

Ogromnym krokiem w dazeniach do zapobiegania zachorowaniom na raka szyjki
macicy bylo odkrycie w latach 80-tych XX wieku zwigzku tego nowotworu z zakazeniem
HPV [40]. W toku dalszych badan odkryto, ze rak szyjki macicy wystepuje tylko u kobiet
zakazonych niektorymi, onkogennymi typami HPV. Na tej wlasnie podstawie zrodzita si¢
strategia profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy z wykorzystaniem szczepien.
Zwienczeniem tych prac byta rejestracja w 2006 roku przez amerykanski Urzad ds. Zywnosci
1 Lekow (FDA - Food and Drug Administration) czterowalentnej szczepionki przeciwko
wirusom brodawczaka ludzkiego. Jest ona skuteczna w zapobieganiu zmianom chorobowym
zardOwno w obrebie szyjki macicy jak 1 zewnetrznych narzagdow plciowych wywotanych przez
HPV typu 6, 11, 161 18 [41]. Szczepionka ta jest dostepna rowniez w Polsce.

Zakazenie HPV wywoltuje miejscowa odpowiedZz immunologiczng typu
komoérkowego, dzigki czemu zmiany chorobowe u wigkszosci kobiet ustepuja. Jednakze w
pewnym odsetku przypadkow zakazenie przechodzi w fazg latentng, ktorej zgubny wplyw
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zostal juz omowiony. Wiekszo$¢ osob zakazonych HPV wytwarza takze swoiste przeciwciata
skierowane przeciwko biatku kapsydowemu wirusa — L1. Produkcja przeciwcial anty-L1 po
naturalnym zakazeniu jest op6zniona, a poziom przeciwcial bardzo niski [42]. Jest to
spowodowane tym, ze produkcja biatek kapsydowych zachodzi w powierzchniowych
warstwach nablonka, co znacznie utrudnia prezentacj¢ antygenéw wirusowych komoérkom
uktadu immunologicznego. Warto zaznaczy¢, ze w do§wiadczalnych modelach in vitro oraz
in vivo obserwowano znaczng skuteczno$¢ przeciwciat anty-L1 w neutralizacji wirusa [43].

Zarowno zarejestrowana czterowalentna szczepionka o nazwie Gardasil (w Polsce
sprzedawana pod nazwa Silgard), jak 1 szczepionka dwuwalentna Cervarix przeciwko typom
16 1 18 HPV s3 szczepionkami rekombinowanymi i1 zawierajg czasteczki wirusopodobne
(viral-like particles, VLPs). VLPs powstaja przez klonowanie genow kodujacych biatko
kapsydowe L1, pochodzacych od odpowiednich typow wirusa HPV. Obie szczepionki sa
bardzo immunogenne. Miano przeciwcial po podaniu pozajelitowym jest znacznie wigksze
niz po zakazeniu naturalnym. W badaniach klinicznych obserwowano serokonwersje
u prawie 100% zaszczepionych [44, 45].

Przeprowadzono trzy zakrojone na szeroka skale badania kliniczne, w ktorych
oceniano czterowalentng szczepionke: 007, FUTURE I oraz FUTURE II [44]. We wszystkich
trzech badaniach czesto$¢ wystepowania CIN 2/3 1 raka gruczotowego in situ (AIS,
adenocarcinoma in situ) zwigzanych z zakazeniem HPV 16 i 18 zmniejszyla si¢ u kobiet
zaszczepionych o 100% w konfrontacji z grupa placebo. Réwniez doskonatg skuteczno$é
obserwowano w przypadku zapobiegania klykcinom konczystym zwigzanych z infekcja HPV
6, 11, 16, 18. W badaniu 007 i FUTURE I wykazano zmniejszenie o 100% wystgpowania
ktykcin konczystych, a w FUTURE II redukcja ta wynosila 98% w poréwnaniu z grupg
placebo [46].

Wyniki badan sg bardzo zach¢cajace i w petni uzasadniajg entuzjazm onkologdw.
Jednakze sg pewne nierozwigzane problemy. Bardzo trudny jest dobor optymalnych grup
wiekowych, ktére mialyby by¢ objete programem szczepien. Wyniki badan
immunologicznych wykazaty lepsza odpowiedZ serologiczng na szczepionke czterowalentng
u dziewczynek w wieku 9-15 lat niz u starszych nastolatek i dojrzatych kobiet [47].
Reasumujac, szczepienie powinno odby¢ si¢ przed inicjacjg seksualng, gdyz wtedy rezultaty
beda najlepsze. Moze to trafi¢ na opor spoteczny w wielu krajach. Duzym problemem moze
by¢ takze wysoki koszt szczepienia — w USA cena trzech dawek szczepionki czterowalentnej

bez kosztoéw wykonania iniekcji wynosi 360 dolarow [41].
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Nierozwigzany pozostaje rowniez aspekt szczepienia kobiet aktywnych seksualnie.
Chociaz szczepionki przeciwko HPV sg aktywne w grupie kobiet 15-26 lat, to korzystny efekt
udokumentowano jedynie ws$rod kobiet DNA-negatywnych wobec typéow HPV
uwzglednionych w szczepionkach. Dlatego tez dyskusyjne i otwarte pozostaje zagadnienie
szczepienia starszych, aktywnych seksualnie kobiet, z uwagi na to, ze moga nie odnie$¢
spodziewanych korzysci.

Po rozwazeniu wszystkich powyzszych problemow amerykanski Komitet Doradczy
ds. Szczepien Ochronnych (ACIP, Advisory Committee on Immunization Practices)
zadecydowal, ze gtowna grupa docelowa szczepienia przeciwko HPV pozostaja dziewczynki
w wieku 11-12 lat, jednakze nalezy szczepi¢ rowniez aktywne seksualnie kobiety w wieku

13-26 lat [47].

1.7. Czynniki prognostyczne w raku szyjki macicy

Rokowanie w przebiegu raka szyjki macicy zalezy od bardzo wielu czynnikow,
ktore mozna zaklasyfikowa¢ do trzech grup [48]. W grupie | znalazly si¢: wiek, rasa, stan
ogolny, otylo§¢, stan morfologii krwi, status socjoekonomiczny, stan hormonalny
1 immunologiczny. Do grupy Il naleza: stopien klinicznego zaawansowania, typ histologiczny
nowotworu oraz stopien jego dojrzatosci, wielko$¢ guza i glgboko$¢ naciekania, stan
regionalnych weztow chlonnych, zajecie przymacicz, inwazja naczyn oraz st¢zenie markerow
nowotworowych i obecno$s¢ DNA wirusa brodawczaka ludzkiego. Grupa III obejmuje sposéb
leczenia 1 doswiadczenie zespotu, ktory je przeprowadza.

Z punktu widzenia terapeutycznego najistotniejsza jest grupa II czynnikow
rokowniczych, wsrod ktorej w pierwszej kolejnosci nalezy wymieni¢ stopien klinicznego
zaawansowania. O olbrzymiej randze tego czynnika $wiadcza roznice w pigcioletnich
przezyciach kobiet w zalezno$ci od kwalifikacji do danego stopnia klinicznego. Wskazniki te
przedstawiaja si¢ nastgpujaco: stopien 1A 95 — 100%, IB 75 — 90%, I 50 — 60%, III 30 —
35%. IV ponizej 5% pigcioletnich przezy¢ [48]. Powyzsze dane sa doskonatym

potwierdzeniem pogladu, ze nowotwor wezesnie wykryty jest w zupetnosci wyleczalny.
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Typ histologiczny raka szyjki macicy jest rowniez jednym z najwazniejszych
czynnikow prognostycznych. Powszechnie uwaza si¢, ze lepsze rokowanie dotyczy chorych
na raka ptaskonabtonkowego niz gruczolowego szyjki macicy. Analizujac wskazniki
pigcioletnich przezy¢ najgorzej wypadaja one dla raka ptaskonabtonkowo — gruczolowego
(carcinoma adenosquamosum) i wynosza 50%. Nieco lepsze pod wzgledem prognostycznym
jest rozpoznanie raka gruczolowego, gdzie S-letnie przezycie ocenia si¢ na 76%, natomiast
dla raka ptaskonabtonkowego wskaznik ten wynosi 84% [49]. Szczegolnie ztym rokowaniem
cechuje si¢ drobnokomorkowy rak szyjki macicy. Z uwagi na bardzo duza agresywnos¢
z szybka tendencja do przerzutowania, 5-letnie przezycia oscyluja w granicach 10-15%.

Dla rokowania co do przebiegu choroby niezbedne jest takze okreslenie stopnia
dojrzatosci histologicznej. Inwazyjne raki szyjki macicy w zaleznosci od stopnia
zrdznicowania dzielimy na: raki wysoko zréznicowane - G1, raki $redniozréznicowane - G2
oraz raki nisko zréznicowane - G3. W klasyfikacji tej im nizszy stopien zrdznicowania
nowotworu, tym gorsze rokowanie. Wielu autoréw [50, 51] uwypukla interesujaca zaleznos¢
wzrostu ryzyka powstawania przerzutOw wraz z obnizajacg si¢ histologiczng dojrzatoscia
nowotworow. Dla rakow wysoko zréznicowanych ryzyko wystapienia przerzutoéw dotyczy
15% chorych, dla $rednio zréznicowanych ryzyko to wzrasta do 21%, a dla nisko
zroznicowanych wynosi az 30% [50,51].

Warta podkreslenia jest korelacja miedzy wielkoscig guza i giebokoscia naciekania
a ryzykiem obecno$ci przerzutow w weztach chionnych i1 odsetkiem pigcioletnich przezy¢
[52]. Powyzszy fakt odnajduje swoje odzwierciedlenie w klasyfikacji wedlug FIGO, gdzie
stopien klinicznego zaawansowania IB podzielony jest na IB1, w ktorym S$rednica guza jest
ponizej 4 cm i na IB2, gdzie guz przekracza 4 cm. Wedlug niektorych autorow [53] wielkos¢
pierwotnego nacieku ma decydujace znaczenie prognostyczne. Wzrost wielko$ci pierwotnego
guza szyjki macicy jest zwigzany z wyraznym spadkiem odsetka przezy¢ pigcioletnich.
Naciek nowotworowy o $rednicy do 4 cm koreluje z 60 - 90% przezyciami 5-letnimi
leczonych pacjentek, natomiast §rednica guza powyzej 4 cm oznacza spadek 5-letnich przezy¢
do 40% [1].
Nie bez znaczenia pozostaje réwniez glebokos¢ naciekania podscieliska. Jak
pokazuja badania Delgado i wsp. [50] istnieje korelacja pomiedzy glebokoscia naciekania
podscieliska a pigcioletnimi przezyciami pacjentek. Naciek ponizej 10 mm oznaczat 90%

przezy¢ pigcioletnich, naciek mieszczacy si¢ w granicach 10-20 mm wigzat si¢ z obniZeniem
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tego odsetka do 75%, natomiast naciek powyzej] 20 mm powodowal dalsza redukcje
wskaznika do 60%.

Dla opracowania prognozy terapeutycznej wazna jest znajomos$¢ stanu
regionalnych wezléw chlonnych. Nalezy podkreslic z cala moca, ze juz na etapie
zaawansowania klinicznego IA, czyli raka mikroinwazyjnego w regionalnych weztach
chlonnych moga pojawi¢ si¢ przerzuty nowotworowe. Jak szacuje Bidzinski [54], ryzyko
pojawienia si¢ przerzutow w weztach chtonnych w stopniu IA2 wynosi 1.2%. Znamienny
wzrost tego ryzyka obserwujemy dla stopnia zaawansowania 1B, gdzie dla w¢zlow chtonnych
biodrowo-zastonowych wynosi ono az 15%. Reasumujac: stwierdzenie przerzutéw
w regionalnych weztach chtonnych uwaza si¢ za niekorzystny czynnik prognostyczny. Warto
wspomnie¢, ze na podstawie wieloletnich obserwacji stwierdzono, ze gorsze rokowanie
dotyczy chorych z przerzutami w wezlach chionnych okotoaortalnych i wzdhuz naczyn
biodrowych wspdlnych w poréwnaniu z lokalizacja przerzutdw ograniczong do weztdw
chlonnych przymacicz.

Zajecie przymacicz przez proces nowotworowy stanowi bezspornie niekorzystny
czynnik rokowniczy. Wciggnigcie przymacicz w rozrost nowotworowy moze przybierad
charakter ciagly, czyli pozostawa¢ w tacznos$ci z guzem pierwotnym w obrgbie szyjki macicy
lub przebiega¢ droga naczynh. Zajecie przymacicz przez cigglo$¢ jest konsekwencja
powigkszajacego si¢ guza pierwotnego, co doskonale tlumaczy uznanie go za negatywny
czynnik prognostyczny.

Kolejnym czynnikiem, ktory nalezy omowic jest zajecie przez proces
nowotworowy przestrzeni naczyniowej, okreslane terminem CLS (capillary-like space
involvement). Jest to niezwykle wazne zagadnienie, ktore moze prowadzi¢ do
przediagnozowania. Nalezy podkresli¢, iz wystgpujace nawet w stopniu zaawansowania
klinicznego TA CLS nie wplywa w Zzaden sposob na zmiang¢ klasyfikacji. Wedlug danych
z literatury [55], wciggnigcie w proces nowotworowy CLS oznacza gorsze rokowanie niz
zajecie naczyn chlonnych. Analizujac dane dotyczace chorych w tym samym stopniu
zaawansowania klinicznego daje si¢ zauwazy¢, ze odsetek piecioletnich przezy¢ dla chorych
z zajeciem CLS jest znacznie gorszy (70% zgondéw w ciagu 5 lat obserwacji) w konfrontacji
z zajeciem naczyn chtonnych (31% zgonow w ciaggu 5 lat obserwacji) [55].

Znaczenie aneuploidii jako czynnika prognostycznego dla raka szyjki macicy
zyskuje na znaczeniu. Zjawisko to jest bardzo czgsto obserwowane w komorkach

nowotworow ztosliwych, gdzie dochodzi do nieprawidlowej syntezy, replikacji oraz rozdzialu
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materialu genetycznego do komoérek potomnych. Aneuploidia to zaburzenie ilo$ci materialu
genetycznego, ktore polega na tym, ze ilo§¢ DNA w komodrkach nie jest wielokrotnoscia
zawartosci DNA w jednym garniturze chromosomow typowym dla danego gatunku, lecz ma
warto$¢ posrednig. Pomiar ploidii uwaza si¢ za jeden z obiektywnych sposobow pomiaru
ztosliwosci guza, z uwagi na to, iz wyrazna aneuploidia komérek nowotworowych wigze si¢
z duzg agresywno$cig rozrostu nowotworowego. Ponadto moze takze Swiadczyc
o istniejagcym, bardzo glebokim zaburzeniu cyklu komoérkowego. Prowadzone badania
cytofotometryczne ujawnily niezwykle interesujace fakty. Zaobserwowano, ze dynamika
postepu $srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy w duzej mierze zalezy od zmian
w materiale genetycznym komorek nablonkowych. Samoistna regresja w réznych stopniach
zaawansowania CIN zachodzila znacznie czgsciej, jesli jadra komorek nabtonkowych
cechowaty si¢ poliploidig euploidalng [56]. Przewaga jader aneuploidalnych prowadzita do
progresji zmian i rozwoju nowotworu. Dlatego tez tak istotna moze by¢ ocena ploidii DNA,
poniewaz wzrost liczby komorek aneuploidalnych niesie za soba wazng informacje o duzej

agresywnosci raka i ewentualnej sktonnosci do szybkiego przerzutowania.

1.8. Leczenie raka szyjki macicy

W raku szyjki macicy stosuje si¢ leczenie chirurgiczne, radioterapi¢
1 chemioterapi¢ oraz kombinacje tych metod. Glownym kryterium, od ktérego zalezy dobor
metody leczenia jest stopien zaawansowania nowotworu. Na dalszych miejscach plasuja si¢
wiek chorej, jej stan ogdlny oraz ewentualne plany rozrodcze.

W raku w stopniu zaawansowania 0 (carcinoma praeinvasivum, carcinoma in situ)
postepowaniem z wyboru jest oszczedzajace leczenie chirurgiczne, ktore jesli dotyczy kobiet
w wieku reprodukcyjnym umozliwi im posiadanie potomstwa. Jednakze istnieja pewne
przeciwwskazania do leczenia oszcze¢dzajacego, obejmujacego konizacje lub amputacje szyjki
macicy. Sa to: guzy 1 stany zapalne przydatkéw, mie$niaki macicy, znieksztatcenia
poporodowe czgsci pochwowej, lokalizacja raka w kanale szyjki macicy [28]. W przypadku
obecno$ci wyzej wymienionych przeciwwskazan zalecane jest usunigcie macicy ze
sklepieniami pochwy bez przydatkow, jezeli sa one niezmienione. U kobiet bedacych
w wieku pomenopauzalnym, u ktéorych rozpoznano raka przedinwazyjnego metoda
proponowang jest usuni¢cie macicy wraz z przydatkami i1 sklepieniami pochwy. Duzy zakres

tej operacji thumaczy si¢ zasadami aseptyki onkologicznej oraz tym, Ze usunigcie sklepien
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pochwy, jako gléwnego rezerwuaru onkogennych typéw wirusa HPV, pozwoli na
wyeliminowanie zakazonych nimi tkanek. W szczeg6lnych przypadkach, m.in. braku zgody
na operacj¢ alternatywnym leczeniem moze by¢ brachyterapia dopochwowa i domaciczna.
W raku mikroinwazyjnym w stopniu zaawansowania IA1 postgpowanie jest analogiczne do
przedstawionego dla raka przedinwazyjnego.

W planowane;j terapii raka mikroinwazyjnego w stopniu zaawansowania [A2 bierze
si¢ pod uwage leczenie chirurgiczne z radioterapig uzupeiniajaca lub bez niej. Warto w tym
miejscu przypomnie¢ fakt, iz dla raka w stopniu IA2 ryzyko obecnos$ci przerzutow w weztach
chlonnych wynosi 1.2%. Stad zaleca si¢ usunigcie macicy ze sklepieniami pochwy
z przydatkami lub bez (w zaleznos$ci od wieku pacjentek). Leczenie oszczgdzajace dotyczy
pacjentek, ktorym z uwagi na wiek zalezy na utrzymaniu ptodnosci.

Rozwazajac schemat leczenia dla raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania
IBI1, IB2 oraz IIA nalezy przypomnie¢, ze dla stopnia IB ryzyko przerzutéw do weztdw
chtonnych biodrowych i1 zastonowych wynosi okoto 15%, a do we¢ztoéw okotoaortalnych 6%.
Metodg z wyboru jest leczenie chirurgiczne polegajace na rozszerzonym wycieciu macicy
z przydatkami oraz obustronnym usuni¢ciu weztéw chlonnych miednicy mniejszej. Jest to
tzw. operacja Meigsa — Wertheima. Leczenie uzupelniajace zalezy od stanu weztow
chlonnych, glebokosci naciekania oraz zrdznicowania histopatologicznego 1 polega na
zastosowaniu radioterapii badz radiochemioterapii opartej na cisplatynie [28].

W rakach w stopniach zaawansowania IIB, IIIA, IIIB i IVA stosuje si¢ wylacznie
radiochemioterapie, ktora obejmuje teleterapi¢ miednicy z chemioterapia jednoczesng oparta
na cisplatynie z dodatkowag brachyterapia. W stopniu IVB brak jest obowigzujacego
standardu leczenia. Chore w tym stopniu zaawansowania sa kandydatkami do leczenia
paliatywnego [28].

Niezmiernie istotne stato si¢ wprowadzenie radiochemioterapii jako standardu
postgpowania w stopniach IB, II, III oraz IVA. Jak pokazuja wyniki badan dzigki takiemu
postgpowaniu udato si¢ zmniejszy¢ ryzyko zgonu o 30-50% w poréwnaniu z wylaczng
radioterapig. Kwestia otwarta pozostaje nadal dobdr optymalnego rodzaju chemioterapii w
skojarzeniu. Rozwazane s3 monoterapia cisplatyng 1 schematy wielolekowe, takze
z zastosowaniem cis platyny [28].

Leczenie nawrotow zalezy od rodzaju leczenia pierwotnego. W przypadku
zastosowania leczenia chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage radioterapie. Sytuacja

odwrotna jest niezwykle klopotliwa, gdyz mozliwosci skutecznej chirurgii po uprzedniej
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radioterapii sg bardzo ograniczone, a uzyskiwane wyniki sg znacznie gorsze z uwagi na
wieksze ryzyko powaznych powiktan. Najtrudniejszy problem terapeutyczny sprawia wznowa
w obrebie miednicy, gdzie nie ma mozliwosci zastosowania leczenia chirurgicznego lub
radioterapii. Chemioterapia przynosi w takiej sytuacji bardzo nikle rezultaty.

Badania kontrolne po zakonczeniu leczenia powinno si¢ przeprowadzac co 3
miesigce w pierwszych 2 latach obserwacji, nastgpnie co 6 miesiecy do pigtego roku po
zakonczonej terapii. Po tym czasie wskazane sa wizyty u onkologa-ginekologa co rok.
Badanie kontrolne musi bezapelacyjnie zawiera¢ petne badanie przedmiotowe i podmiotowe,

peine badanie ginekologiczne oraz badanie cytologiczne.

1.9. Markery nowotworowe w diagnostyce i monitorowaniu leczenia raka
szyjki macicy

Markerami nowotworowymi, ktére odgrywaja wazng role w diagnostyce oraz
monitorowaniu efektow leczenia w raku szyjki macicy sa SCC-Ag (squamous cell carcinoma
antigen), czyli antygen raka plaskonabtonkowego oraz antygen karcynoembrionalny (CEA —
carcinoembrionic antigen). Badano przydatnos$¢ takze wielu innych markerow u chorych na
raka szyjki macicy. Wymieni¢ tutaj nalezy: antygen CA 125, tkankowy antygen
polipeptydowy (TPA — Tissue polypeptide antigen), swoisty polipeptydowy antygen
tkankowy (TPS — Tissue polypeptide specific antigen), fragment cytokeratyny 19 (Cyfra 21-
1), o-fetoproteing (AFP), gonadotroping kosmoéwkowa (ACG — human Chorionic
Gonadotropin) oraz antygen CA 19.9. Nie wszystkie z wyzej wymienionych markerow staly
si¢ przydatne w ocenie zaawansowania nowotworu, jak réwniez skuteczno$ci leczenia raka
szyjki macicy.

Antygen raka ptaskonabtonkowego (SCC-Ag) jest glikoproteing, ktorej obecnos¢
stwierdza si¢ w cytozolu zaréwno prawidtowych jak i zmienionych nowotworowo komorek
nabtonka wielowarstwowego plaskiego szyjki macicy. Co niezmiernie istotne, jego zawarto$¢
w komorkach raka ptaskonablonkowego jest wielokrotnie wyzsza w porOwnaniu
z prawidlowymi komorkami gruczotowymi oraz komodrkami gruczolakoraka. Nasilenie
ekspresji SCC-Ag zalezy od stopnia zrdéznicowania i najnizsza jego ekspresja wystepuje
w przypadku rakow nisko zréznicowanych [57]. Antygen ten w surowicy ludzi zdrowych
wystepuje w bardzo niskim stezeniu. Wysokie stezenia tego markera obserwuje si¢ u chorych
na raka szyjki macicy, ptaskonabtonkowego raka pluica oraz w przypadku

ptaskonablonkowych nowotworow w obrebie glowy 1 szyi. Nieznacznie podwyzszone
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stezenie SCC-Ag stwierdza si¢ w zakaznych 1 niezakaznych chorobach phuc, chorobach nerek
oraz niezto§liwych nowotworach w obrebie glowy 1 szyi. Niezwykle interesujacym faktem
jest wysokie stezenie tego antygenu u pewnego odsetka chorych na tuszczyce [58, 59].

SCC-Ag jest szeroko uznawany za marker raka szyjki macicy, a poziom jego
stezenia zalezy od stopnia zré6znicowania nowotworu. W raku nieinwazyjnym podwyzszone
stezenia markera sg stwierdzane u 5-10% chorych, w stadium IA u okoto 30%, w stadium III
u okoto 70% a w stadium IV zaawansowania nawet u ponad 88% chorych [58]. Waznym
aspektem dotyczacym SCC-Ag jest zalezno$¢ czesto$ci wystgpowania podwyzszonego
stezenia SCC-Ag w stosunku do stanu weztow chtonnych. Jak pokazujg badania, u chorych
w stopniach zaawansowania I 1 II w zaleznos$ci od stwierdzanych histopatologicznie lub nie
przerzutow w weztach chtonnych obserwowano istotne roznice w odsetku podwyzszonego
stezenia SCC-Ag [58, 60].

Zdania naukowcow co do rzeczywistej wartosci prognostycznej wyjsciowego
stezenia SCC-Ag sa podzielone, lecz dominuje poglad, iz podwyzszone stgzenie tego
antygenu to niekorzystny wskaznik rokowniczy. Dowiedziono, ze znaczgco nizszy odsetek
chorych z wyjsciowym stezeniem markera powyzej 10 ng/ml przezywa 5 lat [61, 62].

Jedna z cech, dzigki ktorej SCC-Ag stat si¢ markerem wiodacym w raku szyjki
macicy byl fakt, Zze po chirurgicznym usunigciu nowotworu stezenie SCC-Ag w okresie do 7
dni po zabiegu obniza si¢ do wartosci referencyjnych. Normalizacja stgzenia SCC-Ag stata si¢
wyktadnikiem radykalno$ci zabiegu. Wzrost stgzenia SCC-Ag w trakcie badan kontrolnych
moze $wiadczy¢ o nawrocie choroby, wyprzedzajac o 2-5 miesiecy kliniczne i radiologiczne
objawy. Warto zasygnalizowaé, ze utrzymujace si¢ niskie stezenie markera nie wyklucza
obecnosci aktywnego procesu nowotworowego [63, 64]

Reasumujgc, SCC-Ag nie moze by¢ wykorzystany do realizacji badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy, jednakze moze doskonale spetlnia¢ swoja
funkcje w kontroli chorych po leczeniu pierwotnym w celu wczesnego wykrycia wznowy
lokoregionalnej i/lub odlegtych przerzutow, jak réwniez do monitorowania skutecznosci
ewentualnie prowadzonej chemioterapii.

Antygen karcynoembrionalny (CEA) jest glikoproteing, ktorej duza zawarto$¢
wykazywano metodami immunohistochemicznymi w komodrkach przewodu pokarmowego
1 trzustki ptodu, a takze w gruczolakoraku jelita grubego. Nieznacznie podwyzszone stezenie

CEA wystepuje w czasie cigzy, w stanach zapalnych watroby, jelit oraz ptuc. Stezenie u ludzi
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zdrowych jest mate i wynosi 3-5 ng/ml u 0s6b niepalacych tytoniu, natomiast u palaczy
obserwuje si¢ wzrost do wartosci 10 ng/ml [65].

W komorkach raka szyjki macicy obecno$¢ CEA stwierdzano u 60-70% chorych,
przy czym zalezy ona od typu histologicznego nowotworu. W gruczolakorakach jest to okoto
36% przypadkéw, a w rakach ptaskonablonkowych juz okoto 70% przypadkoéw, w ktorych
wykryto obecno$¢ CEA. Antygen karcynoembrionalny cechuje si¢ niewielka czuloscig
1 swoistoscig diagnostyczng w stosunku do raka szyjki macicy, jednakze mozna go
wykorzysta¢ do wykrywania przerzutéw nowotworowych.

Na uwage zastuguja réwniez rozpuszczalne fragmenty cytokeratyny 19, tzw. Cyfra
21-1. Wzrost stezenia tego markera obserwowano u 34-70% chorych na raka szyjki macicy.
Bardzo istotny jest fakt, ze wzrost jego stezenia silnie koreluje ze wzrostem zaawansowania
choroby [66, 67, 68]. Uwypuklana jest rola wyj$ciowego st¢zenia markera, jako czynnika
rokowniczego. Jednakze wickszo$¢ autorow podkresla wyzszo$¢ oznaczen SCC-Ag
w poréwnaniu z Cyfrag 21-1.

Inne markery wymienione na poczatku podrozdziatu, ktére moga by¢ potencjalnie
uzyte do oceny rokowania i monitorowania leczenia maja mniejsze znaczenie w praktyce
klinicznej. Ponadto nalezy podkresli¢, ze zwickszanie liczby oznaczanych jednoczasowo
markerow nie jest stuszne ze wzgledu na drastyczny spadek swoistosci diagnostycznej takiego

panelu badan.

1.10. Cytodiagnostyka stanow patologicznych w obre¢bie szyjki macicy

1.10.1. Skladniki komorkowe prawidlowych rozmazow cytologicznych
z szyjki macicy
Zapoczatkowana w latach 40-tych XX wieku przez Papanicolaou technika
wykonywania rozmazow cytologicznych bezspornie zainicjowata nowy rozdziat w szeroko
pojetej walce z rakiem szyjki macicy. Dzigki niej stato si¢ mozliwe przeprowadzanie badan
przesiewowych, ktore znacznie obnizyly umieralnos¢ z powodu tego nowotworu. Gloéwnymi
zaletami cytodiagnostyki sa wysoka doktadno§¢ wykrywcza podejrzanych zmian, mozliwo$é
pobierania rozmazoéw w matych osrodkach o niskim budzecie a takze mozliwos¢ objecia
badaniami wszystkich kobiet, ktore sg w grupie oséb zagrozonych rozwinigciem nowotworu.
W celu odpowiedniej interpretacji uzyskiwanych obrazéw cytologicznych nalezy

przyblizy¢ budowe histologiczng nabtonka szyjki macicy i pochwy. Czg$¢ pochwowa szyjki
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macicy, podobnie jak sklepienia pochwy sa wysScielone nablonkiem wielowarstwowym
ptaskim. Czasami nazywa si¢ go nabtonkiem paraepidermoidalnym w celu odroznienia od
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego wystepujacego w innych miejscach. Zasadniczo jest
zbudowany z czterech warstw komodrkowych, lezacej najglebiej warstwy podstawnej,
warstwy przypodstawnej, warstwy posredniej oraz lezacej najbardziej zewngtrznie warstwy
powierzchniowej. Przej$cie jednej warstwy w druga jest stopniowe i nie sg obserwowane
Sciste granice. Warty podkreslenia jest fakt, ze obecnos$¢ poszczegdlnych warstw, jak tez ich
rozwoj jest zwigzany ze stanem hormonalnym organizmu kobiety.

Kanat szyjki macicy wyscielony jest nablonkiem jednowarstwowym walcowatym,
zbudowanym z wysokich komorek, wsrod ktorych wyrdznia si¢ komorki wytwarzajace §luz,
komorki urzgsione i rezerwowe. Na szczegdlng uwage zastluguja komorki rezerwowe.
Morfologicznie przypominajag komorki warstwy podstawnej nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego. Sa to nisko zréznicowane komorki walcowate o duzym potencjale proliferacyjnym,
ktore posiadajg zdolno$¢ roznicowania si¢ zaroOwno w kierunku dojrzatych komoérek
walcowatych, jak tez w kierunku komorek nabtonka wielowarstwowego plaskiego.
Réznicowanie si¢ komorek rezerwowych odbywa sie przez tzw. metaplazje posrednia,
glownie w okolicy ujécia zewnetrznego kanatu szyjki macicy w tzw. strefie przejSciowe;.
Strefa ta jest odcinkiem o dlugosci od 1 do 10 mm, ktorej obszar jest Scisle zwigzany
z wiekiem 1 sytuacja hormonalng kobiety. Zetknigcie si¢ nablonka wielowarstwowego
ptaskiego pokrywajacego tarcze czeSci pochwowej z nablonkiem jednowarstwowym
walcowatym kanatu szyjki macicy nastepuje badz wewnatrz kanatu szyjki, jak ma to miejsce
u dzieci 1 kobiet w podesztym wieku, badz na powierzchni tarczy. Nabtonek walcowaty
kanatlu styka si¢ w poblizu ujScia wewnetrznego z nabtonkiem walcowatym wyscielajgcym
jame macicy (nabtonek endometrium). Jest to tzw. histologiczne ujscie wewngtrzne kanatlu
szyjki macicy.

Rozmazy, ktore zostaly pobrane z szyjki macicy zawierajg duzg liczb¢ komorek
pochodzenia nabtonkowego 1 pozanabtonkowego. Jesli chodzi o komorki nablonkowe to
mogg one pochodzi¢ z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego tarczy czgsci pochwowe;,
nabtonka walcowatego kanatu szyjki macicy (komoérki endocerwikalne) oraz nabtonka
endometrium (komorki endometrialne). Duze spektrum komorkowe, ktore mozemy
obserwowa¢ pod mikroskopem wymaga duzego dos$wiadczenia cytologa ogladajacego

preparaty.
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Szczegblnym rodzajem komorek stwierdzanych w rozmazach sg komorki
metaplastyczne. Jak wspomniano powyze] powstaja one na drodze metaplazji, czyli
roznicowania si¢ komoérek rezerwowych nabtonka gruczolowego w komorki nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego. Komorki metaplastyczne obejmuja wszystkie przejSciowe
formy komorkowe, ktore towarzysza temu procesowi. Bardzo czgsto wspotlistnieja ze
zmianami odczynowymi 1 naprawczymi. Z uwagi na swoja duzg réznorodnos¢ morfologiczna,
komorki metaplastyczne mogg nastrgcza¢ powazne trudnosci diagnostyczne.

Oproécz komorek nabtonkowych mozna zaobserwowaé szereg innych, ktore sa
pochodzenia pozanablonkowego. W pierwszej kolejnosci nalezy wymieni¢ erytrocyty, ktore
w warunkach prawidtowych sg nieobecne w rozmazie, chyba ze material byl pobierany
w okresie miesigczki lub tuz po niej. Ponadto mozna stwierdzi¢ peten wachlarz leukocytow,
ktérych obecno$¢ moze sygnalizowa¢ toczacy si¢ stan zapalny. Wprawne oko cytologa moze
zaobserwowac¢ takze obecne w rozmazie patogeny, takie jak Trichomonas vaginalis, Candida
albicans, Gardnerella vaginalis, Actinomyces sp, Chlamydia trachomatis, CMV, HSV, HPV
lub morfologiczne, cytologiczne wyktadniki infekcji tymi drobnoustrojami.

Na zakonczenie tego tematu trzeba wspomnie¢, ze w ogladanych rozmazach
oprocz komodrek nablonkowych i nienablonkowych moga by¢ obecne rozmaite artefakty
wynikajace ze zlej techniki przygotowywania preparatow. Sa to miedzy innymi pecherzyki

powietrza oraz wszelkiego pochodzenia pyty, ktdore mogg zaburza¢ proces diagnostyczny.

1.10.2. Podstawowe definicje i terminy stosowane w cytodiagnostyce
i histopatologii ginekologicznej

Niezwykle wazng dla zrozumienia wszelkich procesoéw toczacych si¢ w obrebie
szyjki macicy jest znajomo$¢ poje¢ stosowanych w cytodiagnostyce 1 histopatologii
ginekologicznej, takich jak: ectocervix, endocervix oraz zona transitionalis. Pierwsze z nich
oznacza zewnetrzng czg¢s¢ szyjki macicy, ktora pokryta jest nabtonkiem wielowarstwowym
ptaskim nierogowaciejagcym. Jest to tzw. nablonek paraepidermoidalny. Endocervix oznacza
nic innego jak kanat szyjki macicy wyscielony nabtonkiem jednowarstwowym walcowatym,
produkujacym $luz i tworzacym zaglebienia w $cianie kanatu szyjki, tzw. gruczoty
endocervix [69]. Z punktu widzenia badan przesiewowych najwazniejszym terminem jest
zona transitionalis, czyli strefa przejsciowa. Jest to strefa pogranicza migedzy nabtonkiem

gruczotowym 1 paraepidermoidalnym, istotna z uwagi na to, ze to w tej okolicy najczgsciej
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rozpoczyna si¢ atypowy rozrost nabtonka. Dlatego tez pobranie rozmazu z tej strefy ma

zasadnicze znaczenie w profilaktyce raka szyjki macicy.

Ektropion to kolejny termin, ktory bardzo czesto towarzyszy rozpoznaniom
ginekologicznym. Oznacza ono przechodzenie nablonka walcowatego z kanatu szyjki macicy
na tarcz¢ szyjki. Wtedy w rozmazach cytologicznych obserwuje si¢ zwigkszong liczbe
komorek gruczotowych oraz komorek metaplastycznych nabtonka ptaskiego. Zwykle rozmaz
taki ma réwniez komponent zapalny. Stan ten okresla si¢ mianem nadzerki gruczolowej
(erosio glandularis), ktéra w badaniu ginekologicznym przejawia si¢ zaczerwienieniem
wokot ujécia kanatu szyjki macicy [69]. Nadzerka gruczotowa bardzo czesto wystepuje
u miodych kobiet lub po przebytej cigzy. Nalezy odrézni¢ nadzerke gruczotowa od nadzerki
prawdziwej (erosio vera), ktora polega na wystepowaniu ubytku nablonka tarczy szyjki
macicy. Stan ten moze wystgpowac w przebiegu reakcji zapalnych o r6znorodnej etiologii.

Zjawisko metaplazji plaskonabtonkowej polega na réznicowaniu si¢ komorek
rezerwowych nabtonka gruczotowego w komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego. Jak
juz wspominano w poprzednim podrozdziale, komorki metaplastyczne z uwagi na swoja duza
réznorodno$¢ morfologiczng moga nastrgcza¢ powazne trudnosci diagnostyczne.

Nastepnym pojeciem, ktére wymaga bezwzglednego omowienia jest dysplazja. Jest
to nieprawidtowe dojrzewanie komorek, ktore w obrazie mikroskopowym przejawia sig¢
zaburzonym ksztalttem komorek oraz powickszeniem 1 nieprawidtowa budowg jader
komorkowych. W zalezno$ci od stopnia nasilenia zmian, wyrdznia si¢ dysplazje matego,
$redniego 1 duzego stopnia — CIN 1, CIN 2, CIN 3. Jak si¢ powszechnie uwaza, dysplastyczne

zmiany sg punktem wyjscia dla rozwoju inwazyjnego raka szyjki macicy.

1.10.3. Klasyfikacje zmian w zakresie cytologii szyjki macicy i kryteria
diagnostyczne

Najstarsza 1 do dzisiaj stosowang klasyfikacja stuzaca do oceny rozmazow
cytologicznych jest pigciostopniowa klasyfikacja Papanicolaou. Jej autorem 1 tworca
cytodiagnostyki ginekologicznej jest amerykanski ginekolog greckiego pochodzenia Georgios
Papanikolaou, ktory juz w 1928 roku na konferencji w Battle Creek w Michigan oglosit, ze
mozna stwierdzi¢ komorki nowotworu w wymazie cytologicznym z pochwy. Jego odkrycie
pozostato niedocenione do 1943 roku, gdy wraz z Herbertem Trautem opublikowat klasyczng

monografi¢ "Diagnosis of uterine cancer by the vaginal smear". Klasyfikacja ta doskonale
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sprawdza si¢ we wczesnym wykrywaniu wielu nieprawidlowosci w obrebie nabtonka szyjki
macicy. Jej doktadne omowienie znajduje si¢ w nastepnym rozdziale. Nalezy zaznaczy¢, ze
oprocz bezapelacyjnych pozytywow wynikajacych z jej stosowania, wielu autoréw [70]
zarzuca tej klasyfikacji do$¢ znaczng wadliwo$¢, ktéra wynika m. in. z tego, ze nie
odzwierciedla etapéw karcynogenezy oraz nie uwzglgdnia wystgpowania zmian
nienowotworowych.

Niezwykle popularnym systemem obejmujgcym i klasyfikujgcym zmiany z szyjki
macicy obserwowane w preparatach histopatologicznych jest klasyfikacja Swiatowe;
Organizacji Zdrowia (WHO). Wyrdzniono w niej w zaleznosci od nasilenia nastepujace
kategorie zmian: dysplazje lekka, $rednig oraz cigzka, raka przedinwazyjnego, a takze raka
ptaskonabtonkowego inwazyjnego [71].

Krokiem milowym zaréwno w cytodiagnostyce jak 1 histopatologii raka szyjki
macicy byto wprowadzenie przez Richarta i Barrona [72] pojecia CIN (cervical intraepithelial
neoplasia), obejmujgcego zmiany =zaliczane do dysplazji oraz raka przedinwazyjnego.
Okreslono nasilenie tych zmian wprowadzajac trzystopniowa skale, gdzie CIN 1 odpowiada
dysplazji matego stopnia, CIN 2 dysplazji $redniego stopnia oraz CIN 3, ktéra oznacza
dysplazj¢ znacznego stopnia i raka przedinwazyjnego. Jest ona stosowana glownie w
histopatologii, lecz bywa tez uzywana w cytodiagnostyce, gdzie doskonale spetnia swoja rolg,
poniewaz umozliwia wzglednie tatwe porownywanie wynikow badan cytologicznych
1 histopatologicznych.

W obecnej chwili istotng rol¢ w diagnostyce cytologicznej odgrywa opracowany
w Stanach Zjednoczonych System Bethesda [73, 74]. Wprowadzono w nim uproszczona,
dwustopniowa klasyfikacje zmian srodnabtonkowych, tj. LSIL oraz HSIL. W skfad LSIL,
czyli zmian matego stopnia wchodza CIN 1 oraz koilocytoza, bedaca morfologicznym
wyktadnikiem infekcji HPV. HSIL obejmuje zmiany duzego stopnia, a wigc CIN 2, CIN 3
oraz raka przedinwazyjnego. Olbrzymig innowacja w tym Systemie bylo dodanie nowej
kategorii zmian patologicznych, a mianowicie ASC-US oraz ASC-H do okreslenia komoérek
nieprawidlowych, lecz niedajacych si¢ jednoznacznie zidentyfikowa¢ i niewykazujacych
wyraznych cech dysplazji. Co niezwykle istotne, poszerzono zakres oceny preparatow
o ocen¢ jakosci technicznej 1 przydatno$ci materiatu dostarczonego do badania
cytologicznego, a takze wprowadzono kategorie dotyczgce zmian zapalnych i odczynowych.

Poréwnanie wszystkich najwazniejszych klasyfikacji zmian w obrgbie nabtonka

szyjki macicy przedstawia Tabela III [za 69] .
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Klasyfikacja Zmiany Nieprawidlowosci komorek nablonkowych
lagodne
Papanicolaou | 1l v \")
WHO dysplazja | dysplazja | dysplazja duzego
matego sredniego | stopnia —
stopnia stopnia rak rak
przedinwazyjny inwazyjny
CIN CIN 1 CIN 2 CIN 3
Bethesda zmiany ASC- | LSIL HSIL
zapalne 1| US HPV
odczynowe | ASC-
H

Tabela III. Porownanie réznych klasyfikacji zmian nabtonka szyjki macicy.
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1.10.4. Klasyfikacja obrazow cytologicznych wedlug Papanicolaou

Stosowana od ponad 60 lat skala wg Papanicolaou nadal doskonale spetnia swoja
role w wykrywaniu zar6wno zmian przednowotworowych, jak i rakéw szyjki macicy.
Gltowne zarzuty, co do zasadnosci jej stosowania dotycza tego, iz nie odzwierciedla ona
wspolczesne] wiedzy na temat karcynogenezy oraz tego, ze nie uwzglednia licznych zmian
nienowotworowych wystepujacych w obrebie szyjki macicy [1, 70, 86].

Klasyfikacja stworzona przez Papanicolaou obejmuje pie¢ grup cytologicznych.
W grupie [ w rozmazie obecne sg prawidtowe komoérki warstwy powierzchniowej i posredniej
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego tarczy szyjki macicy. Wida¢ réwniez komorki
gruczotowe pochodzace z kanalu szyjki macicy oraz pojedyncze leukocyty. Grupa II
obejmuje rozmazy, w ktorych stwierdza si¢ prawidtowe komorki warstwy powierzchniowej
1 posredniej nabtonka tarczy szyjki, jak rowniez prawidlowe komorki gruczotowe. Z racji
tego, ze grupa ta obejmuje procesy regeneracyjne i naprawcze, w rozmazach mogg by¢
obecne komorki metaplastyczne. Obserwowane moga by¢ takze liczne komorki zapalne
a doswiadczony cytolog potrafi rozpozna¢ czynnik inicjujacy zapalenie np. bakterie czy
pierwotniaki. Po przeprowadzonym leczeniu przeciwzapalnym trzeba bezwzglednie
przeprowadzi¢ kontrolne badanie cytologiczne. W grupie Il nie stwierdza si¢ komorek
dysplastycznych ani nowotworowych. Zaklasyfikowanie do grupy III jest sygnalem
alarmowym dla lekarza, poniewaz oznacza ona obecno$¢ komodrek dysplastycznych.
Niezwykle istotne jest okreslenie stopnia dysplazji, gdyz zmiany o charakterze dysplaz;ji
matego stopnia sg niekiedy rezultatem silnego odczynu zapalnego 1 moga ulec regresji po
zastosowanym leczeniu przeciwzapalnym. Grupa IV zawiera obrazy -cytologiczne o
charakterze granicznym. Obecne s3g liczne komoérki dysplastyczne a ponadto stwierdza si¢
nieliczne komorki nowotworowe. W grupie V w rozmazie obserwuje si¢ liczne komorki
nowotworowe. Tto preparatu odznacza si¢ obecnoscig licznych leukocytéw oraz erytrocytow.
Dwie ostatnie grupy wymagaja natychmiastowej dalszej diagnostyki i wdrozenia szybkiego
leczenia [70].
Nalezy pamigtac, ze cytologia eksfoliatywna daje informacje jedynie o stanie
morfologicznym zluszczonych komorek nablonkowych natomiast nic nam nie mowi
o stosunku tkanki nabtonkowej do podscieliska. Stad rozpoznanie raka inwazyjnego mozna

postawi¢ dopiero po badaniu histopatologicznym.
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1.10.5. Ocena cytologiczna rozmazow wedlug Systemu Bethesda

Stworzona w latach 40-tych XX wieku klasyfikacja Papanicolaou nadal jest dos¢
precyzyjna i skuteczna we wczesnym wykrywaniu raka szyjki macicy. Jak wspominatem
wyzej, gtownymi mankamentami zarzucanymi jej sg brak uwzglednienia licznych zmian
nienowotworowych wystepujacych w obrgbie szyjki macicy oraz brak odniesien do obecne;j
wiedzy na temat karcynogenezy. W zwigzku z tym Narodowy Instytut Raka w Bethesda
zaproponowat w 1988 roku z p6zniejszag modyfikacja w 2001 roku nowa klasyfikacj¢ zwana
TBS (the Bethesda System) [73, 74]. System Bethesda nie deprecjonuje klasyfikacji
stworzonej przez Papanicolaou, lecz wychodzi naprzeciw nowym informacjom, ktore zostaty
uzyskane na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat. Pelny schemat formularza oceny
cytologicznej wedtug TBS znajduje si¢ w ZALACZNIKU 2.

Innowacyjnym rozwigzaniem zastosowanym w TBS byt podziat nieprawidlowosci
komoérek nablonka plaskiego. Wyrdzniono: atypowe komorki ptaskonablonkowe
o nieokreslonym znaczeniu (4SC-US — atypical squamous cell of undetermined significance)
oraz atypowe komorki plaskonablonkowe, w ktorych nie mozna wykluczy¢ HSIL (ASC-H —
atypical squamous cell cannot exluded HSIL). Dalsza czgécia tego podziatu bylo
wprowadzenie  dwustopniowe] klasyfikacji zmian $rodnablonkowych tj. zmiany
srodnabtonkowe matego stopnia (LSIL — low grade squamous intraepithelial lesion) oraz
duzego stopnia (HSIL — high grade squamous intraepithelial lesion).

Niezwykle wazne stato si¢ wprowadzenie kategorii ASC-US 1 ASC-H, ktére
obejmuja komorki nieprawidtowe, w ktorych obserwowane przez cytologa zmiany nie dajg
mozliwosci zaklasyfikowania ich, jako komorek dysplastycznych, jednakze nasuwajg pewne
podejrzenia, co do ich wysoce patologicznego charakteru. W tym miejscu nalezy zwroci¢
szczeg6lng uwage na atypowe komorki ptaskonabtonkowe, w ktérych nie mozna wykluczy¢
zmian $rodnabtonkowych duzego stopnia (ASC-H). Takie rozpoznanie daje sygnat alarmowy
dla klinicysty, azeby obja¢ taka kobiete Scista obserwacjg i dalszg, poglebiong diagnostyka.
Wedhug klasyfikacji Papanicolaou, komorki nieprawidtowe, ktéore nie spelniaja
cytologicznych cech dysplazji sg umieszczane w II grupie, niepodejrzanej o proces neoplaz;ji.
Powoduje to uspienie czujnosci ginekologa, co moze skutkowac dalsza progresja choroby.
LSIL to zmiany $rodnabtonkowe matego stopnia, ktore odpowiadaja lekkiej dysplazji oraz
CIN 1. Obejmuje ona czes$¢ grupy Il wedlug klasyfikacji Papanicolaou. Warto doda¢, ze w
LSIL zostaly umieszczone rowniez zmiany morfologiczne spowodowane zakazeniem HPV.
Bardzo obszerng z punktu widzenia terapeutyczno-diagnostycznego jest grupa HSIL, ktora
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zawiera zmiany dysplastyczne $redniego i duzego stopnia oraz raka in situ. Wzbudza to wiele
kontrowersji, gdyz dysplazja sredniego stopnia w okoto 30% przypadkow [1] moze ulec
samoistnej regresji, natomiast dysplazja duzego stopnia 1 rak in situ w wigkszosci
przypadkéw ulegaja stopniowej progresji w proces inwazyjny. Stwierdzenie HSIL w obrazie
cytologicznym obliguje lekarza do wykonania badania histopatologicznego, ktore ostatecznie
rozstrzygnie charakter zmiany.

Kolejnym istotnym zagadnieniem umieszczonym w schemacie formularza TBS sa
nieprawidlowosci komoérek gruczotowych. TBS uwzglednia ich punkt wyjscia, tj.
endocerwikalny lub endometrialny, co ma nadrzedny wplyw na dalsze postepowanie
terapeutyczne. Wyrodznia si¢ trzy zasadnicze grupy: atypowe komorki gruczolowe, atypowe
komorki endocerwikalne oraz atypowe komorki endometrialne. Ideg twoércow Systemu
Bethesda bylto, azeby w przypadku rozpoznania nieprawidtowych komoérek gruczotowych
okresli¢ ich pochodzenie, lecz gdy okaze si¢ to niemozliwe uzy¢ sformutowania atypowe
komorki gruczotowe. Nalezy zaznaczy¢, iz rozpoznawanie nieprawidtowosci gruczolowych
w rozmazach pochwowych jest znacznie mniej czule 1 przynosi gorsze rezultaty niz
w przypadku zmian ptaskonabtonkowych.

Oprocz komoérek nabtonkowych obecnych w rozmazie cytolog dostrzega takze
mikroorganizmy zasiedlajace pochwe 1 szyjke macicy. System Bethesda, ktory stanowi
swoisty raport diagnostyczny, jaki sktada patomorfolog na rece ginekologa zawiera doktadne
wyszczegolnienie ewentualnych drobnoustrojow mogacych wystepowaé w rozmazie. W tej
grupie znalazty si¢ bakterie tworzace naturalng flor¢ fizjologiczng pochwy, jak rowniez flora
zewnatrzpochodna obejmujaca m. in. promieniowce, ziarenkowce, pierwotniaki, grzyby oraz

wirusy.

1.11. Profilaktyczne i przesiewowe badania cytologiczne w praktyce lekarza
ginekologa - poloznika

Rak szyjki macicy stanowi bardzo duzy problem w skali §wiatowej, poniewaz jest
drugim po raku sutka najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet i stanowi pierwsza
przyczyne zgondw [75]. Niezwykle wazne dla poprawienia tych zatrwazajacych statystyk jest
stosowanie odpowiedniej profilaktyki pierwotnej 1 wtornej. Glownym zadaniem pierwszej jest
zapobieganie rozwojowi nowotworu m. in. poprzez informowanie o czynnikach ryzyka

zachorowania. W przypadku wigkszosci nowotworéw nie zidentyfikowano gléwnego
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czynnika sprawczego, dlatego tez w ramach profilaktyki pierwotnej mozna stosowac jedynie
okreslone zachowania prozdrowotne, czyli takie, ktore moga odsung¢ w czasie ryzyko
zachorowania. Rak szyjki macicy jest w tym aspekcie wyjatkiem z racji tego, ze poznany
zostal gtoéwny czynnik etiologiczny, czyli wysokoonkogenne typy wirusa HPV, m.in. 161 18.
Stad tez zarejestrowana w Polsce czterowalentna szczepionka przeciwko HPV stanowi
doskonaty element szeroko pojetej profilaktyki pierwotnej.

Profilaktyka wtorna ma na celu wykrywanie stanow przednowotworowych
1 wezesnych postaci raka w momencie, gdy nie wystepuja jeszcze zadne objawy podmiotowe
ani przedmiotowe. Do realizacji tego celu stuza populacyjne badania przesiewowe. W Polsce
wprowadza si¢ obecnie Narodowy Program Aktywnej Profilaktyki Raka Szyjki Macicy.
Jednym z jego elementow jest wysylanie imiennych zaproszen do kazdej kobiety w wieku 25-
59 lat, ktora nie miata badania cytologicznego przez ostatnie 3 lata [28]. Rozmazy
cytologiczne s3 oceniane wedlug Systemu Bethesda oraz Papanicolaou lub w niektorych
osrodkach (Bydgoszcz) wytacznie wedtug systemu Papanicolau [76] . Utworzono Centralny
Osrodek Koordynacji (COK) 1 Wojewodzkie Osrodki Koordynacji (WOK), co w zatozeniu
autorow tego projektu, ma ulatwi¢ wdrozenie systemu zaproszen na badania cytologiczne
[28].

Idea przyswiecajacg wykonywaniu populacyjnych badan przesiewowych jest
wykrycie choroby we wczesnym jej stadium, najlepiej na etapie zmian przednowotworowych
u 0sob pozornie zdrowych, u ktdrych nie wystepuja objawy choroby. Zgodnie z zaleceniami
WHO skuteczne przesiewowe badania populacyjne to takie, ktoére przynosza korzysci
ekonomiczne 1 spoteczne oraz spetniajg wszystkie ponizsze kryteria [77, 78]: choroba musi
stanowi¢ wazny problem zdrowotny w populacji; powinny by¢ znane przedrakowe oraz
przedkliniczne stany choroby, a takze sposoby ich leczenia; musi istnie¢ test o duzej czuto$ci
1 swoisto$ci wykrywajacy stany przedrakowe i wczesne postacie choroby nowotworowe;;
stosowanie testu powinno by¢ powszechnie akceptowane przez osoby badajace i poddawane
badaniu; muszg istnie¢ mozliwosci leczenia wykrytego nowotworu oraz zastosowanie badan
przesiewowych 1 wezesne wykrycie choroby musi istotnie zmniejsza¢ $miertelnos$¢ chorych.

Odpowiedni wybdr testu diagnostycznego jest kluczem do osiggnigcia sukcesu
w prowadzonych badaniach przesiewowych. Za idealny uwaza si¢ test przesiewowy, ktory
cechuje si¢ 100% czutoscia, swoistoscig oraz odpowiednig warto$cig predykcyjng wynikow
dodatnich (PPV - positive predictive value) 1 ujemnych (NPV - negative predictive value)

[75]. Czutos¢ testu informuje nas o jego zdolnosci do potwierdzania wystgpowania choroby.
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Test o czutosci 100% wykrywa wszystkie przypadki choroby w badanej populacji. Swoistos¢
testu definiuje si¢ jako zdolnos¢ do identyfikacji os6b zdrowych w badanej populacji [75].
PPV odzwierciedla odsetek os6b chorych, u ktéorych uzyskuje si¢ dodatni wynik testu,
natomiast NPV okresla odsetek osob z ujemnym wynikiem testu, ktore sg rzeczywiscie
zdrowe. Dla organizatorow badan przesiewowych niezwykle wazna jest odpowiedz na
pytanie, jakie jest prawdopodobienstwo wystepowania choroby u 0séb z dodatnim wynikiem
testu. Uzyskiwanie wynikéw falszywie dodatnich pocigga za soba olbrzymie koszty
ekonomiczne i spoteczne. Wyniki falszywie ujemne wprowadzaja zaréwno u lekarza jak
1 u pacjentki nieuzasadniony spokodj i poczucie bezpieczenstwa, co moze skutkowaé
rozwinigciem pelnoobjawowej choroby.

Reasumujgc nalezy stwierdzi¢, ze w medycynie nie ma idealnego testu
przesiewowego, gdyz kazdy z nich obarczony jest pewnym ryzykiem, a lekarz powinien zna¢
zalety i ograniczenia testu, ktory planuje stosowac.

Jak juz wspomniano wyzej, rak szyjki macicy jest nowotworem, ktéry spetnia
warunki skutecznych przesiewowych badan populacyjnych. W jego przebiegu wystepuja
dobrze opisane zmiany przedrakowe, ktdre wyprzedzaja rozwdj raka inwazyjnego o wiele lat.
Stany te mozna z powodzeniem leczy¢ nawet w warunkach ambulatoryjnych. Co wazne,
wyleczenie stanéw przedrakowych w prawie wszystkich przypadkach zapobiega rozwojowi
postaci inwazyjnej [75]. W krajach Unii Europejskiej badania przesiewowe rozpoczeto
w latach 70. ubieglego wieku i doprowadzily one do zmniejszenia zachorowalnosci
1 $miertelnosci do nawet 80%. W krajach rozwijajacych si¢, gdzie nie wykonuje si¢ badan
przesiewowych, $miertelno$¢ z powodu raka szyjki macicy jest bardzo wysoka. Polska nalezy
do krajow o duzej zachorowalnos$ci i $miertelno$ci z powodu raka szyjki macicy. W 2002
roku odnotowano 3500 nowych zachorowan i 1800 zgondéw [79].

Z punktu widzenia praktycznego waznym problemem jest optymalny wybdr wieku
pacjentek, u ktorych rozpoczniemy wykonywanie badan przesiewowych oraz wiek, w ktorym
zakonczymy prowadzenie takich badan. Rekomenduje si¢ rozpoczecie badan przesiewowych
raka szyjki macicy maksymalnie 3 lata po rozpoczgciu wspotzycia, jednak nie pdzniej niz
w 21 roku zycia [80, 81]. W Polsce badaniami profilaktycznymi, ktére polegaja na coroczne;j
kontroli cytologicznej, powinny by¢ objete kobiety, ktore ukonczyly 25 rok zycia (najpdzniej
w wieku 30 lat). W razie wczesnego rozpoczecia wspotzycia badania cytologiczne nalezy

podja¢ nie pdzniej niz 3 lata po inicjacji seksualnej [80].
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Dyskutowanym zagadnieniem jest takze wiek pacjentek, w ktorym nalezy zakonczy¢
badania przesiewowe. Cytujac pisSmiennictwo [75], zakonczenie badan przesiewowych moze
nastapi¢ u kobiet 65 — 70-letnich, ktore maja 3 lub wiecej kolejne, udokumentowane wyniki
badania cytologicznego oraz u ktorych w ciaggu 10 lat poprzedzajacych zakonczenie skriningu
nie uzyskano nieprawidtowego wyniku testu. Ma to swoje uzasadnienie w obserwacjach
epidemiologicznych, poniewaz jak zauwazono, rak szyjki macicy rzadko wystepuje u kobiet
po 50 r.z., ktére regularnie poddawane byty badaniom cytologicznym [82, 83].

Na zakonczenie warto poruszy¢ jeszcze jeden istotny problem, ktory dotyczy
czgstosci wykonywania badan przesiewowych. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne zaleca
wykonywanie badan cytologicznych co 3 lata, pod warunkiem, ze w poprzednie wyniki badan
byly prawidlowe i nie stwierdzono czynnikow ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy
[75]. Zupelnie inaczej przedstawiajg si¢ powyzsze zalecenia w przypadkach, gdy kobieta jest
zakazona onkogennym typem wirusa HPV, wirusem HIV, przyjmuje leki immunosupresyjne
lub gdy byla w przesztosci leczona z powodu CIN 2, CIN 3 lub badz raka szyjki macicy.
Wtedy kontrola cytologiczna powinna odbywac si¢ co 12 miesiecy [80].

Najwazniejszym czynnikiem, ktéry decyduje o skutecznosci profilaktycznych badan
przesiewowych jest frekwencja pacjentek uczestniczacych w nich. Doskonatym przykladem
ilustrujacym to zagadnienie sg kraje skandynawskie, ze szczeg6lnym uwzglednieniem Islandii
oraz Finlandii. Ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy jest w nich najnizsze w calej
Europie [86]. Fenomen tych dwdch krajow polega na tym, Ze juz na poczatku lat 60-tych XX
wieku wprowadzono w nich aktywne badania profilaktyczne w kierunku raka szyjki macicy,
ktore co najistotniejsze, obejmowaty 100% populacji kobiet. Po 27 latach prowadzonych
testow przesiewowych uzyskano wybitng poprawe wskaznikow epidemiologicznych
dotyczacych tego nowotworu. W Islandii, w populacji kobiet w wieku 25-69 lat osiggnigto
obnizenie zachorowalnosci o 70%, a umieralno$ci o 62% [5]. Bardzo podobne rezultaty
uzyskano takze w Finlandii. W innych krajach skandynawskich, w ktorych badania
przesiewowe nie objely 100% populacji kobiet rezultaty testow byly znaczaco gorsze niz te,
ktére uzyskano w Finlandii i1 Islandii [3]. Przykladem, ktory uwypukla rolg frekwencji
pacjentek w powodzeniu profilaktycznych badan przesiewowych jest Norwegia, gdzie
skrining rozpoczeto w tym samym roku co w Finlandii, jednakze tutaj badaniami objg¢to tylko
5% populacji kobiet w wieku 25-59 lat. Wspolczynnik zachorowalnosci po 27 latach
skriningu zostal obnizony o 26%, a wskaznik umieralnosci tylko o 18%. Podobne, relatywnie

niekorzystne w poréwnaniu z Islandia wyniki uzyskano w Danii, gdzie testy objety 40%
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populacji kobiet w wieku 30-50 lat. Zachorowalno$¢ zostata zmniejszona o 45% natomiast

umieralno$¢ o 35%
Podsumowujac, na przyktadzie powyzszych panstw bez zadnych watpliwosci moge
stwierdzi¢, iz frekwencja kobiet w testach skriningowych to gtéwny warunek, ktéry decyduje

o sukcesie prowadzonych badan.

2. CEL 1 ZALOZENIA PRACY
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Zalozeniem pracy jest ustalenie i wybor najwilasciwszej metody klasyfikacji oceny
materiatu cytologicznego z szyjki macicy, ktora stanowi¢ bedzie najprostsza, rzetelna,
powtarzalng i optymalng ocen¢ rozmazow ginekologicznych zalecang do stosowania w

lecznictwie ambulatoryjnym.

Cele pracy sa nastepujace:

1. Ocena cytologiczna rozmazéw z tarczy czesci pochwowej szyjki macicy od 1220
pacjentek dwoma powszechnie stosowanymi systemami: metodg Papanicolaou
1 systemem Bethesda.

2. Ustalenie czestosci poszczegdlnych typdw rozpoznan cytologicznych wedtug
poszczegolnych stosowanych klasyfikacji.

3. Poréwnanie odsetka nieprawidlowych wynikow cytologicznych wymazow z szyjki
macicy ocenionych wedlug metody Papanicolaou i systemu Bethesda.

4. Porownanie systemOéw oceny cytologicznej oraz zestawienie ich z parametrami
klinicznymi pacjentek w kontek$cie mozliwosci ich praktycznego zastosowania
w rutynowej diagnostyce ginekologiczne;.

5. Poréwnanie wydolnosci obu systemOw oceny cytologicznej w wylonieniu grupy
pacjentek z patologiami szyjki wymagajacymi leczenia lub dzialan profilaktycznych

1 $cistej obserwacji onkologiczne;.

3. MATERIAL I METODY

3.1. Material - charakterystyka pacjentek i procedura badania
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Analiza objeto 1220 pacjentek odbywajacych rutynowe wizyty u ginekologa
w przedziale czasowym styczen 2004 - grudzien 2006. Wszystkie badania cytodiagnostyczne
wykonano w Indywidualnej Specjalistycznej Praktyce Lekarskiej lekarza specjalisty
ginekologa-potoznika Kazimierza Hercunia przy ulicy Tatrzanskiej 2 w Legnicy. W roku
2004 przebadano 289 pacjentek (23.7% ogédtu badanych), w roku 2005 — 358 (29.3%
badanych), a w roku 2006 - 573 kobiety (47.0%). Pacjentki zglaszajace si¢ na wizyte
reprezentowaly szerokie spektrum wiekowe: od 18 do 81 roku zycia (§rednia wieku: 41 lat).

116 kobiet (13.36%) zglosito si¢ na wizyty kontrolne w czasie cigzy.

3.2. Badanie cytologiczne — metodyka i wykonanie

Material do badania cytologicznego stanowily wymazy szyjkowe. Rozmazy z tarczy
czgsci pochwowej 1 kanalu szyjki pobierano w sposob typowy, z uzyciem szczoteczki
”Cervex — Brush”. Nastepnie materiat byt przenoszony na odthuszczone szkietko podstawowe,
oznaczone numerem zgodnym z danymi klinicznymi dotyczacymi pacjentki. Bezposrednio po
pobraniu preparat byt umieszczony w 96% alkoholu etylowym skazonym eterem, co najmnie;j
przez 10 minut. Nastgpnie szkielka podstawowe plukano woda destylowang, osuszano
1 przenoszono do roztworu hematoksyliny Mayera na 10 minut. Po wyjeciu preparaty byty
ponownie ptukane woda destylowang w celu usuniecia nadmiaru barwnika. Jako$¢ barwienia
byta kontrolowana metoda mikroskopowa. Wybarwione rozmazy przenoszono do 1%
roztworu alkoholowego eozyny. Po okoto dwoch minutach plukano rozmazy pod biezaca
woda 1 przenoszono do roztworu 96% alkoholu. Po tej procedurze szkietka zanurzano
kilkakrotnie w ksylenie, po czym tak wybarwiony i utrwalony rozmaz pokrywany byt
rozcienczonym ksylenem i balsamem kanadyjskim, a nastgpnie przykrywany szkietkiem

nakrywkowym.

3.3. Cytologiczna ocena i klasyfikacje rozmazow
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Preparaty wedhug klasyfikacji Papanicolaou przygotowane wedlug powyzszej
procedury byly oceniane przy uzyciu mikroskopu optycznego Axiolab w powigkszeniu 100-
krotnym, 200-krotnym 1 400-krotnym przez lekarza specjaliste ginekologa - potoznika
Kazimierza Hercunia w Indywidualnej Specjalistycznej Praktyce Lekarskiej przy ulicy
Tatrzanskiej 2 w Legnicy.

Ocena preparatow wedtug Systemu Bethesda zostata przeprowadzona przez specjaliste
patomorfologa dr n. med. Agnieszk¢ Haton w Katedrze Patomorfologii Akademii Medycznej
we Wroctawiu kierowanej przez prof. dr hab. Jerzego Rabczynskiego. Oceny cytologicznej
preparatow dokonano w mikroskopie $wietlnym OLYMPUS BX41 z torem wizyjnym, przy
powigkszeniu okular 10x, obiektywach 20x 1 40x.

Za wyniki nieprawidlowe uznano w metodzie Papanicolau: III, IV 1 V, a w systemie

Bethesda: ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL oraz rak.

3.4. Analiza statystyczna

Wyniki uzyskanych badan poddano opracowaniu statystycznemu.  Wszystkich
obliczen dokonywano przy uzyciu arkusza kalkulacyjnego w programie Microsoft Office
Excel (Microsoft Corporation, USA), do ktérego przeniesiono uzyskane dane i wyniki.
Analize statystyczng przeprowadzono wykorzystujac komputerowe pakiety programow
statystycznych Excel i STATISTICA Ver. 5 (StatSoft Polska).

Do opracowania materialu zastosowano nastepujace testy: test korelacji Pearsona, test
korelacji rangowej Spearmana oraz testy do analiz funkcji dyskryminacyjnych.

Wyniki podano w postaci takich parametréw jak: $rednia arytmetyczna (x), odchylenie
standardowe (SD), zakres obejmujacy wartos¢ minimalng i maksymalng, wspolczynnik
korelacji (r), okreslajacy zalezno§¢ pomiedzy dwiema cechami oraz stopien
prawdopodobienstwa (p), okreslajacy roznice.

We wszystkich testach poziom istotno$ci mniejszy/rowny wartosci 0.05 (p < 0.05)
uznawano za znaczacy statystycznie. Odrzucano woéwczas hipoteze zerowa o nieistotne]
réznicy pomig¢dzy poroOwnywanymi grupami, badZz nieistotnej zalezno$ci miedzy
analizowanymi cechami.

Autor sklada podzieckowania dr inz. Andrzejowi Zohierkowi z Katedry Sieci
1 Systemow Komputerowych Instytutu Elektroniki Politechniki Wroctawskiej za pomoc przy
doborze metod i narzedzi statystycznych oraz za nadzor nad prawidlowa interpretacja

wynikow testow statystycznych.
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4. WYNIKI

4.1. Szczegolowa charakterystyka pacjentek
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Przebadano 1220 kobiet w wieku od 18 do 81 lat. Pacjentki podzielono na trzy grupy
wiekowe: pierwsza od 18 do 30 lat zawierajaca 425 osob (35,84%), druga od 31 do 50 lat
zawierajgca 439 osob (35,98%) a trzecia od 51 do 81 lat z liczebno$ciag rowna 356 0sob
(29,18%).

Odsetki pacjentek w poszczegolnych grupach wiekowych

29,18%

O18-30 |at
m321-50 |at
O51-81 lat

Rye. 1. Odsetki pacjentek w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Rozpoznania kliniczne uzyskane w wyniku badania ginekologicznego pacjentek objety
nastepujace kategorie zmian: tarcza szyjki macicy bez zmian-1036 kobiet (84,92%), nadzerka
szyjki macicy-119 kobiet (9,75%), ektropion (przemieszczenie nabtonka gruczolowego na
tarcze szyjki macicy)-41 kobiet (3,36%), zapalenie szyjki macicy-14 kobiet (1,15%), torbiele
Nabotha-7 pacjentek (0,57%), atrofia-1pacjentka (0,08%), polip szyjki macicy-1pacjentka
(0,08%), stan po amputacji szyjki macicy - 1pacjentka (0,08%)
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Rozpoznania kliniczne u pacjentek w przedziale wiekowym 18-81 lat
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Ryec. 2. Rozpoznania kliniczne u pacjentek w wieku 18-81 lat.

Rozpoznania kliniczne w poszczeg6élnych grupach wiekowych zostaly przedstawione na

ponizszych wykresach.

Tarcza szyjki macicy bez zmian makroskopowych (,tarcza czysta” w badaniu
ginekologicznym) byla dominujagcym rozpoznaniem klinicznym we wszystkich grupach
wiekowych. W grupie wiekowej I stanowilo jednak zaledwie 66,59% wszystkich rozpoznan,
podczas gdy w grupie wiekowej II i III bylo znacznie czgstsze, odpowiednio 92,71% 1 97,2%.
Nadzerka prawdziwa dominowata zdecydowanie w grupie pacjentek mtodych i stanowita az
24% rozpoznah w grupie wiekowej I. W grupie wiekowej II nadzerke rozpoznano u 3,42%,

natomiast w grupie III u zaledwie 0,56% pacjentek.
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Rozpoznania kliniczne w grupie pacjentek w przedziale wiekowym 18-30 lat

Ryec. 3. Rozpoznania kliniczne u pacjentek w przedziale wiekowym 18-30 lat.

Rozpoznania kliniczne u pacjentek w przedziale wiekowym 31-50 lat
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Ryec. 4. Rozpoznania kliniczne u pacjentek w przedziale wiekowym 31-50 lat.
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Rozpoznania kliniczne w grupie pacjentek w przedziale wiekowym 51-81 lat
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Ryec. 5. Rozpoznania kliniczne u pacjentek w przedziale wiekowym 51-81 lat.

Po wykonanym badaniu ginekologicznym cigze stwierdzono u 163 0sob, co stanowi
13,36% wszystkich pacjentek. W grupie wiekowej I cigzarne pacjentki stanowity 24,0%
badanych, w grupie II — 12,9%. U 62 pacjentek (5,08%) w okresie menopauzalnym

stosowano HTZ (hormonalng terapi¢ zastepcza).

Wystepowanie ciazy i stosowanie HTZ w grupie pacjentek w przedziale
wiekowym 18-81 lat

5,08%

Obralk ciary
Bobecna cigza
Omenopauza (HTZ)

Ryc. 6. Wystepowanie cigzy i stosowanie HTZ u badanych pacjentek.
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4.2. Wyniki rutynowych badan cytologicznych rozmazow w klasyfikacji
Papanicolaou

Stosujac klasyfikacje Papanicolaou w ocenie rozmazéw cytologicznych pobranych
z szyjki macicy u wszystkich badanych kobiet najczestszym rozpoznaniem byta grupa
cytologiczna Pap II — stwierdzono jg u 1110 pacjentek, co stanowi 90,98%. Grupa
cytologiczna Pap I wystapita u 60 pacjentek (4,92%), Pap III u 35 pacjentek (2,87%) i Pap IV
u 15 kobiet (1,23%). U zadnej z przebadanych kobiet nie zaobserwowano patologii

mieszczacej si¢ w grupie cytologicznej Pap V. (Ryc.7.)

Wyniki testu PAP u pacjentek z przedziatu wiekowego 18-81 lat
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Ryec. 7. Wyniki testu Pap u pacjentek z przedzialu wiekowego 18-81 lat.

Analizujac poszczegolne grupy wiekowe stwierdzono, ze najczesciej rozpoznawang grupa
cytologiczng byla Pap II. W grupie wiekowej I rozpoznano ja u 400 pacjentek (94,12%),
w grupie wiekowej II u 410 (93,39%), a w grupie wiekowej III u wyraznie mniejszej liczby
pacjentek — 300 kobiet (84,27%). Druga co do czgstosci rozpoznawang byta grupa Pap [ 1 dla
kolejnych przedziatow wiekowych I, II, III stanowita odpowiednio 4,24%, 5,01% i 5,62%.
Grupa cytologiczna Pap III sposréd wszystkich grup wiekowych najczescie] wystgpowata

w grupie wiekowej III obejmujacej najstarsze pacjentki — dotyczyta 24 kobiet (6,74%). Dla
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porownania u pacjentek najmlodszych (grupa wiekowa I) wystgpita u 6 pacjentek (1,41%),
natomiast w grupie wiekowej II u zaledwie 5 kobiet (1,14%). Najistotniejsza z punktu
widzenia klinicznego grupa Pap IV stanowita zaledwie pojedyncze przypadki w grupie
wiekowej I 1 II (odpowiednio 1 pacjentka — 0,24% oraz 2 pacjentki — 0,46%) oraz niewielkg
liczebnie grupe pacjentek najstarszych (grupa wiekowa III) — 12 0s6b (3,37%).

Wyniki testu PAP u pacjentek z przedzialu wiekowego 18-30 lat
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Ryec. 8. Wyniki testu Pap u pacjentek z przedziatlu wiekowego 18-30 lat.
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Wyniki testu PAP u pacjentek z przedzialu wiekowego 31-50 lat
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Ryec. 9. Wyniki testu Pap u pacjentek z przedziatu wiekowego 31-50 lat

Wyniki testu PAP u pacjentek z przedziatu wiekowego 51-81 lat
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Ryec. 10. Wyniki testu Pap u pacjentek z przedziatu wiekowego 51-81 lat

4.3. Szczegolowa charakterystyka rozmazow cytologicznych wg systemu
Bethesda

4.3.1. Ocena jakoSci, diagnostycznosci i reprezentatywnosci rozmazow

Analiza jakosci rozmazow cytologicznych dokonana w oparciu o system Bethesda
(kategoria A w systemie Bethesda) wykazata, ze na 1220 wszystkich pobranych rozmazoéw az
1118 (91,64%) miesci si¢ w kategorii A 1 — rozmaz nadaje si¢ do oceny. Kategoria A 11

systemu Bethesda obejmujaca rozmazy nadajace si¢ do oceny pod pewnymi zastrzezeniami
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z powodu uchybien i niedostatkow ich jakos$ci zostala podzielona szczegdétowo zaleznie od
przyczyn. Najczgstsza przyczyng obnizenia jakosci okazato si¢ by¢ podsuszenie rozmazu
(kategoria Allb wg Bethesda) — 34 pacjentki (2,79%). Nastepng w kolejnos$ci przyczyna bylo
wystepowanie znacznej cytolizy lub autolizy materialu komorkowego (kategoria AIIf) — 26
pacjentek (2,13%). Kategoria Allc, ktéra obejmuje rozmazy niezbyt czytelne z powodu
licznych komorek zapalnych zostala stwierdzona u 21 pacjentek (1,72%). Rozmaz
ubogokomoérkowy (kategoria Alla) stwierdzono u 18 pacjentek (1,48%). Rzadka przyczyna
obnizenia jakosci byla obecno$¢ licznych erytrocytéw w rozmazie (kategoria Alld) —
zaledwie 5 kobiet (0,41%). Kategoria AIIl systemu Bethesda definiujgca rozmazy nie
nadajace si¢ do oceny cytologicznej dotyczyla zaledwie 3 pacjentek (0,25%).

W kategorii Al (rozmaz nadaje si¢ do oceny) w poszczego6lnych grupach wiekowych
stwierdzo wartos$ci analogiczne do uzyskanych dla calo$ciowej grupy pacjentek: w grupie
wiekowej I 91,76% rozmazow spetniato kryteria dobrej jako$ci, w grupie wiekowej II -
92,25%, a w grupie III — 90,73%. Analizujac rozktad przyczyn obnizonej jakosci rozmazu
(kategoria AIl systemu Bethesda - rozmaz nadajacy si¢ do oceny pod pewnymi
zastrzezeniami) w poszczeg6dlnych grupach wiekowych stwierdzono réznice w czgstosci ich
wystepowania wzgledem grupy wszystkich pacjentek. W grupie wiekowej I najczgstsza
przyczyna gorszej jakosci rozmazu byto obnizenie jego czytelno$ci z powodu licznych
komorek zapalnych (kategoria Allc) — 13 kobiet (3,06%). Druga co do czgstosci przyczyna
bylo wystapienie cytolizy lub autolizy (kategoria AIIf) — 10 pacjentek (2,35%). Ta cecha
okazata si¢ by¢ z kolei najczgstsza przyczyna w grupie wiekowej II — 11 pacjentek (2,51%).
Odmiennie, u pacjentek starszych — grupa wiekowa III - najczesciej jako przyczyng
obnizonej jako$ci rozmazu rozpoznawano kategorie Allb czyli podsuszenie rozmazu — 19

kobiet (5,34%).
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Ocenajakoscirozmazu wedlug Systemu Bethesda u pacjentek w
wieku 18-81 lat
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Ryec. 11. Ocena jakos$ci rozmazu wedtug Sysyemu Bethesda u pacjentek w przedziale
wiekowym 18-81 lat.

4.3.2. Udzial czynnikow infekcyjnych w rozmazach

Kategoria B systemu Bethesda opisujaca ogolng charakterystyke rozmazu podzielona
jest na trzy grupy i implikuje dalsze kategorie opisowe. Kategoria BI — obraz cytologiczny
w granicach normy — stwierdzono u 328 kobiet sposrod wszystkich przebadanych (26,98%).
Analogiczng warto$¢ uzyskano podczas analizy grup wiekowych w grupie II (31-50 lat) i byto
to 118 pacjentek czyli 26,88%. WyraZznie mniej rozmazéw w granicach normy stwierdzono
u pacjentek miodych (grupa wiekowa I) — 71 oséb (16,7%). Zaskakujaco duzy odsetek
rozmazow prawidtowych stwierdzono w grupie wiekowej III pacjentek starszych — 139 badan
(39,37%). Kategoria BII obejmujaca obraz cytologiczny nieprawidlowy jednak bez
stwierdzenia cech $rddnabtonkowej neoplazji i raka byla najczgéciej rozpoznawang kategoria
wsrod ogolnej populacji badanych kobiet oraz w poszczegdlnych grupach wiekowych.
Ogotem stwierdzono 828 rozmazéw zaliczanych do kategorii BII (68,04%). W grupie
wiekowej I warto$¢ ta byla znaczaco wigksza 1 wynosita 81,88% (348 pacjentek). Grupa

wiekowa II prezentowata wartosci zblizone do wystepujach w grupie catosciowej pacjentek —
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307 kobiet (69,93%). Wsrod pacjentek starszych z grupy wiekowej III kategorie Bethesda BII
rozpoznano w 173 przypadkach co stanowito wyraznie mniejszy odsetek badan (49,0%).
Kategoria BIII — obraz cytologiczny nieprawidlowy z obecnos$cig nieprawidlowych komorek
nabtonkowych — stanowita zaledwie 5,01% (61 kobiet). Kategoria ta byla najliczniej
reprezentowana w grupie wiekowej Il — 41 pacjentek (11,61%). Zdecydowanie mniej kobiet
z grupy wiekowej II ujawnito obraz BIII — 14 pacjentek (3,19%), a wsrod kobiet
najmlodszych (grupa wiekowa I) - zaledwie 6 (1,41%).

Ogolna ocena obrazu cytologicznego wedlug Systemu
Bethesdaw grupie pacjentek w wieku 18-81 lat
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Ryec. 12. Ogdlna ocena obrazu cytologicznego wedtug Systemu Bethesda w grupie pacjentek
w przedziale wiekowym 18-81 lat.

Kategoria C systemu Bethesda opisuje detalicznie rozmaz w odniesieniu do istniejacych
zmian infekcyjnych, odczynowych oraz rdéznego stopnia nieprawidtowos$ci dotyczacych
komorek nabtonka. Pierwsza, najmniej powazng z punktu widzenia klinicznego jest
podkategoria CI, obejmujaca zmiany =zapalne, uwzgledniajaca szczegdélowo czynniki
etiologiczne rozpoznawanej infekcji. W wigkszosci przypadkow rozpoznanych infekcji
stwierdzano wspotistnienie kilku patogenéw wymienianych w klasyfikacji CI. Kategoria ta
rozpoznana zostata u 798 kobiet — 65,41%. Oceniajac poszczegdlne przedzialy wiekowe
w grupa wiekowa I stanowita 27,95% wszystkich pacjentek z rozpoznang infekcja, grupa
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wiekowa II — 24,92% 1 grupa wiekowa III — 12,54%. Analiza obecnosci infekcji w
poszczegbdlnych grupach wiekowych wykazata malejacy odsetek zakazen w kolejnych
grupach wiekowych. Sposréd 425 pacjentek grupy wiekowej I czynniki infekcyjne
stwierdzono u 341 pacjentek co stanowi az 80,23%. Na 439 pacjentek grupy II infekcje
stwierdzono w 304 przypadkach — 69,25%. U pacjentek starszych — grupa III - na 356 kobiet
kategori¢ CI rozpoznano w 153 przypadkach — 42,98%.

Odsetki pacjentek zakazonych okreslonymi patogenami w grupie w wieku
18-81 lat
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Ryec. 13. Odsetki pacjentek zakazonych okreslonymi patogenami w grupie pacjentek
w przedziale wiekowym 18-81 lat.

4.3.3. Zmiany odczynowe, reaktywne i po leczeniu

Kolejng podkategorig, ktdra obejmuje zmiany odczynowe, reaktywne i po leczeniu
jest podkategoria CII systemu Bethesda. Analizujac rozpoznania pacjentek z przedziatu
wiekowego 18-81 lat uzyskano nastepujace rezultaty: metaplazja zostata rozpoznana u 46
kobiet — 3,77%, hyperkeratoza u 18 kobiet — 1,48%, parakeratoza u 16 pacjentek — 1,31%,
atrofia u 13 kobiet — 1,07% oraz zapalenie u 12 pacjentek — 0,98%. W grupie wiekowej I (18-
30 lat) metaplazje rozpoznano u 8 kobiet — 1,90%, hyperkeratoze u 6 pacjentek — 1,40%,
parakeratoze u 3 chorych — 0,70%, podobny rezultat uzyskano dla zapalenia, natomiast atrofia
wystapita tylko u 1 pacjentki — 0,24%. W grupie wiekowej II (31-50 lat) dominujacym
rozpoznaniem byla metaplazja, ktora wystgpita u 11 kobiet — 2,51%, nastepnie parakeratoza
stwierdzona u 9 pacjentek — 2,05% oraz hyperkeratoza u 7 chorych — 1,60%. Analiza grupy

wiekowej III (51-81 lat) dostarczyla interesujacych informacji, ktore dotyczyly wysokiego
59



odsetka rozpoznan metaplazji. Stwierdzono ja u 27 kobiet, co stanowito 7,58% rozpoznan,
u 12 kobiet wystapita atrofia — 3,37%, natomiast zapalenie rozpoznano u 9 chorych — 2,53%,

hyperkeratoze u 5 kobiet — 1,40%, parakeratoze u 4 pacjentek — 1,12%.

Wystepowanie zmian nienowotworowych wedlug Systemu Bethesda w grupie
pacjentek w wieku 18-81 lat
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Ryec. 14. Zmiany nienowotworowe wg systemu Bethesda wystepujace u kobiet z przedziatu
wiekowego 18-81 lat.

4.3.4. Nieprawidlowosci komorek nablonkowych.

Niezwykle szczegdélowe kryteria systemu Bethesda dotyczace nieprawidlowosci
komoérek nabtonkowych, ktore mieszcza si¢ w zbiorczej kategorii CIII, rozpoznanej u 62
pacjentek — 5,1% pozwolity na podzielenie tej olbrzymiej grupy na trzy zasadnicze
podkategorie. CIII1 obejmuje nieprawidlowe komoérki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
o nieokreslonym znaczeniu (ASC-US) oraz komorki nieprawidlowe, w ktorych nie mozna
wykluczy¢ HSIL (ASC-H). ASC-US zostalo rozpoznane u 10 kobiet sposrod wszystkich
badanych pacjentek, co stanowito 0,82% rozpoznan, natomiast ASC-H stwierdzono tylko u 3
kobiet — 0,25%. Warty podkreslenia jest fakt, iz wszystkie rozpoznania ASC-H pochodzity
z grupy wiekowej III (51-81 lat). Podkategoria CIII 2, ktéora zawiera rozmazy ze
stwierdzonymi zmianami §rodptaskonablonkowymi matego stopnia (LSIL) zostata podzielona
na dwie grupy. Grupa CIII 2a obejmujaca nieprawidtowe komorki nabtonkowe ze zmianami
zwigzanymi z infekcjag HPV zostata stwierdzona u 9 kobiet sposrod wszystkich przebadanych
pacjentek — 0,74%. Grupa CIII 2b charakteryzujaca si¢ nieprawidlowymi komorkami

nablonkowymi z cechami dysplazji matego stopnia CIN1 byla rozpoznana u 23 chorych —
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1,89%. Analizujac podkategori¢ CIII 3 (HSIL) dokonano jej podziatu na trzy grupy: CIII 3a,
3b, 4. Grupa CIII 3a obejmujaca nieprawidlowe komorki nabtonkowe z cechami dysplaz;ji
sredniego stopnia CIN2 zostata rozpoznana u 7 kobiet sposrod wszystkich przebadanych
pacjentek, co stanowito 0,57% rozpoznan. Grupa CIII 3b zawierajaca rozmazy
z nieprawidlowymi komoérkami nabtonkowymi o cechach dysplazji duzego stopnia CIN3/CIS
zostala stwierdzona u 8 chorych — 0,66% wszystkich rozpoznan. Grupa CIII 4, w ktorej
obserwuje si¢ nieprawidlowe komorki nabtonkowe ze zmianami sugerujagcymi raka
ptaskonablonkowego inwazyjnego zostala stwierdzona zaledwie u 1 pacjentki — 0,08%, przy
czym byla to kobieta z grupy wiekowej I1I (51-81 lat). Osobng kategori¢ w systemie Bethesda
stanowig nieprawidtowe komorki endocerwikalne, jednakze sposréd wszystkich rozmazow
poddanych ocenie patomorfologicznej tylko u jednej kobiety stwierdzono taka

nieprawidlowos¢ (0,08%).

Wystepow anie nieprawidlowych komérek nablonkowych w grupie
pacjentek w wieku 18-81 lat wedlug Systemu Bethesda

+869%

2,00%

1,50%

1,00%

0,50%

0,00%

OO dsetek pacjentelk

Ryec. 15. Nieprawidtowosci komoérek nablonkowych wg systemu Bethesda w calosciowe;j
grupie pacjentek - przedziat wiekowy 18-81 lat.
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W grupie wiekowej I (18-30 lat) zostalo zdiagnozowanych jedynie 6 kobiet (1,41%
rozpoznan w tej grupie) z nieprawidtowosciami komorek nablonkowych, z czego 1 pacjentka
byta w grupie CIII 2a (LSIL z podejrzeniem infekcji HPV) — 0,23% rozpoznan w tej grupie
wiekowej, 3 kobiety z grupy CIII 2b (LSIL z cechami dysplazji CIN1) —0,70% oraz 2 kobiety
— 0,47%, ktore zostaty zaklasyfikowane do kategorii CIII 3b (HSIL z cechami dysplazji

Wystepow anie nieprawidlowych komorek nablonkowychw
grupie pacjentek w wieku 18-30 lat wedlug Systemu Bethesda

0,70%
0,60%
0,50%
0,40%
0,30%
0,20%
0,10%
0,00%

LSIL (CINT) HSIL (CIN3/CIS) LSIL (HPV)

OCdsetel pacjentek

CIN3/CIS).

Ryec. 16. Nieprawidtowosci komoérek nablonkowych wg systemu Bethesda w grupie pacjentek
z przedzialu wiekowego 18-30 lat.

W grupie wiekowej II (31-50 lat) wykryto 14 rozmazow (3,2%) z obecnymi
nieprawidlowymi komoérkami nablonkowymi, z czego dominujgcym rozpoznaniem byto LSIL
z cechami dysplazji matego stopnia CIN1 — 7 kobiet (1,60%). Na dalszych miejscach znalazty
si¢ ASC-US — 3 pacjentki (0,86%), LSIL z cechami infekcji HPV — 2 pacjentki (0,46%),
HSIL z cechami dysplazji CIN2 — 1 pacjentka (0,23%) oraz HSIL z cechami dysplazji
CIN3/CIS - 1 pacjentka (0,23%).
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Wystepowanie nieprawidlowych komorek nablonkowychw grupie
pacjentek w wieku 31-50 lat wedlug Systemu Bethesda

2,00%
1,50%
1,00%

0,23%

0,50%
D \ O O Drl o T T T T 1
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& & & &
& Ll cF
N N ,2\ \\/\.

OO dsetek pacjentek

Ryc. 17. Nieprawidtowosci komoérek nablonkowych wg systemu Bethesda w grupie pacjentek
z przedzialu wiekowego 31-50 lat.

Grupa wiekowa III (51-81 lat) odznacza si¢ relatywnie wigkszym odsetkiem
rozpoznawanych nieprawidtowosci komorek nabtonkowych (42 kobiety — 11,80% rozpoznan
w tej grupie wiekowej). Najczesciej stwierdzanym rozpoznaniem byto LSIL z cechami
dysplazji CIN1 — 13 kobiet (3,65%), nastgpnie ASC-US — 7 kobiet (1,97%), LSIL z cechami
infekcji HPV — 6 kobiet (1,69%), HSIL z cechami dysplazji CIN2 — 6 pacjentek (1,69%),
HSIL z cechami dysplazji CIN3/CIS — 5 chorych (1,40%), ASC-H — 3 kobiety (0,84%). Jak
juz wspomniano wyzej, tylko w tej grupie wiekowej zaobserwowano nieprawidlowe komorki
nabtonkowe ze zmianami sugerujgcymi raka ptaskonabtonkowego inwazyjnego — 1 pacjentka

(0,28%) oraz nieprawidtowe komorki endocerwikalne — 1 pacjentka (0,28%).
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Wystepow anie nieprawidlowych komorek nablonkowychw
grupie pacjentek w wieku 51-81 lat

OO dsetek pacjentek

Ryec. 18. Nieprawidtowosci komoérek nablonkowych wg systemu Bethesda w grupie pacjentek
z przedzialu wiekowego 51-81 lat.

Traktujac 62 pacjentki ze stwierdzonymi nieprawidowosciami komorek nablonkowych
jako 100% i analizujac udzial poszczegdlnych rozpoznan wylacznie w odniesieniu do tej
badanej grupy uzyskano czytelniejszy obraz rozkladu poszczegodlnych rozpoznan. Analiza
nieprawidlowych wynikéw cytologicznych ocenianych wedlug systemu Bethesda wykazuje,
7ze w ogolnej badanej grupie pacjentek najwickszy odsetek rozpoznan stanowi kategoria
Bethesda CIII2 — LSIL — 51,61%. Drugim co do czestosci rozpoznaniem jest kategoria CIII3
— HSIL - 25,81%., za$ trzecim jest ASC-US 1 stanowi 16,13%. Nieco inaczej przedstawia si¢
rozktad rozpoznan w poszczeg6lnych grupach wiekowych, cho¢ we wszystkich na pierwszym

miejscu plasuje si¢ kategoria LSIL (kategoria CIII2):

* grupa wiekowa I (18-30 lat) - 66,7% rozpoznan
* grupa wiekowa I (31-50) — 64,28% rozpoznan
 grupa wiekowa III (51-81) — 31% rozpoznan.
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Udziat procentowy i dystrybucja pozostatych rozpoznan cytologicznych przedstawiona

jest w ponizszej tabeli.

WSZYSTKIE GI GII G

PACJENTKI (18-30 LAT) (31-50 LAT) (51-81 LAT)

LICZBA| % |LICZBA|] % |LICZBA| % |LICZBA| %
ASC-US 10 16,1 - - 3 21,4 7 16,7
ASC-H 3 4.8 - - - - 3 7,10
LSIL [ HPV 9 14,5 1 16,7 2 14,3 6 14,3
CIN1 23 37,1 3 50,0 7 50 13 31,0
CIN2 7 11,3 - - 1 7,15 6 14,3
HSIL | CIN3/CIS 8 13,0 2 333 1 7,15 5 12,0
SUSP.CA 1 1,6 - - - - 1 2,4

AGUS 1 1,6 - - - - 1 2,4

Tabela I'V. Udzial procentowy rozpoznan cytologicznych o charakterze nieprawidtowosci
komorek nablonkowych (CIII wg klasyfikacji Bethesda).
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4.4. Analiza statystyczna korelacji parametrow cytologicznych i klinicznych

4.4.1. Tablice korelacji Pearsona

Analiza statystyczna przy zastosowaniu tablic korelacji Pearsona jest wlasciwym
narzgdziem statystycznym do opracowywania danych liczbowych i sprawdza si¢ lepiej niz
w analizie danych jakosciowych.  Przy zalozeniu, ze parametrom ,jakoSciowym”
przyporzadkowano liczby w porzadku od najgorszej do najlepszej ,,jakosci” lub w odwrotne;j
kolejno$ci obliczono wspotczynniki korelacji Pearsona. Zaznaczone na czerwono

wspotczynniki sg znamienne statystycznie dla wartosci p < 0.05.

Silna korelacja wystepuje wowczas, gdy wspolczynniki korelacji majg warto§¢ > 0,6
lub < -0.6, natomiast stabe korelacje charakteryzuja wspotczynniki o wartosciach od 0.3 do

0,6 oraz od -0,3 do -0,6.

‘Ujemne wartosci wspotczynnika korelacji oznaczaja, ze wzrostowi jednej
analizowanej wartosci (liczby) odpowiada spadek drugiej. Dodatnie warto$ci oznaczaja, ze

wzrostowi jednej warto$ci odpowiada wzrost drugie;.

Dla celow analizy statystycznej badanego materialu uzyskane w ocenie wedtug
klasyfikacji  Bethesda wyniki w oparciu o system uporzadkowania wedlug gradacji

jako$ciowej 1 zaawansowania klinicznego zostaty podzielone na 6 kategorii:

1. Kategoria 1 (K1) — obraz cytologiczny w normie (Bethesda: BI)

2. Kategoria 2 (K2) — obraz zmian zapalnych o réznej etiologii (Bethesda: CI)

3. Kategoria 3 (K3) — obraz zmian odczynowych (Bethesda: CII)

4. Kategoria 4 (K4) — obraz ASC-US 1 ASC-H (Bethesda: CIIIlai 1b)

5. Kategoria 5 (K5) — obraz LSIL obejmujacy infekcje HPV i CIN1 (Bethesda:CIII2a i
2b).

6. Kategoria 6 (K6) — obraz HSIL obejmujacy CIN2, CIN3/CIS i raka (Bethesda:CIII3a,
3bi4).

Tabela V zawiera korelacje pomigedzy wszystkimi danymi z bazy danych do analiz
statystycznych uzyskanymi w wyniku badan. Test przy uzyciu tablic korelacji Pearsona
ujawnit istnienie silnych korelacji pomigdzy intensywno$cig zapalenia a nast¢pujgcymi
parametrami: kategorig BII — obraz cytologiczny nieprawidtowy, ale nie stwierdza si¢ cech
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srodnablonkowej neoplazji ani raka, a takze kategorig Clba oraz CIbb — obejmujacg zmiany
zapalne o etiologii bakteryjnej (ziarenkowce 1 Gardnerella vaginalis). Nastepna niezwykle
silng korelacja okazata si¢ by¢ zalezno$¢ pomiedzy szeroka kategorig BIII — obraz
cytologiczny nieprawidlowy z obecno$cig nieprawidlowych komoérek nablonkowych a

zestawem nastepujacych kategorii:

* CII la—ASC-US

e CIII 2a 1 2b — LSIL obejmujacy infekcje HPV 1 CIN1

* CIII 3a13b— HSIL obejmujacy CIN2 1 CIN3/CIS

* K4 - ASC-US i ASC-H (Bethesda: CIlI1ai 1b)

« K5 - LSIL obejmujacy infekcje HPV i CIN1 (Bethesda:CIII2a i 2b).
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Tabela V. Tablice korelacji Pearsona. Korelacje pomiedzy wszystkimi danymi z bazy danych
(N=1220). Wspoiczynniki korelacji z wartoscig p < 0,05 sa istotne statystycznie.

W nastgpnym etapie analizy statystycznej uwzgledniono zalezno$ci pomigdzy

parametrami o potencjalnie najwyzszym prawdopodobienstwie istnienia korelacji. Tabela VI

zawiera tylko korelacj¢ pomiedzy kategoriami K (K sumami) oraz rozpoznaniem klinicznym

pacjentek 1 kategoria PAP. Stwierdzono brak korelacji pomiedzy kategoria PAP

a rozpoznaniem, co wykazano uprzednio w Tabeli 5. Jedyng silng korelacja jest zaleznos¢
obserwowana pomigdzy PAP IV a kategorig K6 (K6 suma) czyli HSIL (CIN2 + CIN3/CIS;
Bethesda kategorie CIII 3a, 3b 1 4).

K1 SUMA | K2 SUMA | K3 SUMA | K4 SUMA | KS SUMA | K6 SUMA
ROZPOZNANIE -0,17 0,20 -0,04 -0,04 -0,04 0,02
PAP -0,21 0,00 0,08 0,09 0,01 0,63

Tabela VI. Tablice korelacji Pearsona. Korelacje pomigdzy wybranymi danymi z bazy
danych (N=1220). Wspodtczynniki korelacji z wartoscig p < 0,05 sg istotne statystycznie.
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4.4.2. Korelacja rangowa R Spearmana

Analiza statystyczna z zastosowaniem korelacji rangowej R Spearmana jest
wlasciwsza w przypadku danych jako$ciowych czy opisowych, ktoérymi sa dane pochodzace
z obecnej pracy. Rangowanie jest metodg statystyczng polegajaca na przypisywaniu cechom
kolejnosci — zaktadamy, ze badane cechy maja charakter uporzadkowany w stosunku do np.
intensywnosci objawdéw. Korelacja mowi czy uporzadkowanie jednej cechy jest zgodne
z uporzadkowaniem drugiej cechy, w przeciwienstwie do powyzej zastosowanej korelacji
Pearsona, gdzie analizuje si¢ wzrost lub zmniejszanie si¢ warto$ci. Istnienie korelacji
oznacza, ze wzrostowi jednej cechy odpowiada wzrost drugiej cechy. Ujemna korelacja
oznacza, iz wzrostowi jednej cechy odpowiada zmniejszanie si¢ drugiej. Same wartosci
liczbowe korelacji sa podobne jak przy korelacji Pearsona.

Podstawowe warto$ci rozpatrywane w korelacji rangowej R Spearmana mieszczg si¢
w zakresie 0 (oznacza chaos) oraz 1 (oznacza $cisty porzadek). Wartosci 0,3-0,6 wskazujg na
istnienie porzadku, a powyzej 0,6 — silnego zwigzku analizowanych cech.

Analizie poddano wylacznie cechy opisane w pierwszej kolumnie tabel 7 1 8.

Na czerwono oznaczono te wartosci, ktore sa znamienne statystyczne p < 0,05. Widaé
wyraznie, ze najsilniejsza korelacja istnieje pomiedzy kategorig K6 (K6 suma) a PAP, czyli
W naszym zestawieniu najwyzsza obserwowana i zbadang kategoriag PAP — PAP IV (Tabela

VII i Rycina 19).
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N R T (N-2) poziom p
Rozpoznanie & K1 suma
Rozpoznanie & K2 suma
Rozpoznanie & K3 suma 1220 -0,037690 -1,31632 0,188313
Rozpoznanie & K4 suma 1220 -0,043597 -1,52299 0,128021
Rozpoznanie & K5 suma 1220 -0,052740 -1,84318 0,065546
Rozpoznanie & K6 suma 1220 0,009723 0,33933 0,734416
Rozpoznanie & Intensywnos$¢ zapalenia
PAP & K1 suma
PAP & K2 suma
PAP & K3 suma
PAP & K4 suma
PAP & K5 suma 1220 0,021111 0,73692 0,461310

PAP & K6 suma

PAP & Intensywnos$¢ zapalenia

Tabela VII. Korelacja porzadku rang Spearmana. Korelacje istotne statystycznie (p < 0,05)

zaznaczono na CzZerwono.

N R T (N-2) poziom p
Wiek & PAP
Wiek & K6 suma
Rozpoznanie & PAP
Rozpoznanie & K6 suma 1220 0,009723 0,339334 0,734416

Tabela VIII. Korelacja porzadku rang Spearmana. Korelacje istotne statystycznie (p < 0,05)

zaznaczono na Czerwono.
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Korelacje (bethesda do analizy60 48v*1220c)

K6 suma

PAP

- [ e

Ryec. 19. Macierzowy wykres rozrzutu w analizie R Spearmana obrazujacy silng korelacje
pomigdzy PAP a kategorig K6 (K6 suma).

4.4.3. Analiza funkcji dyskryminacyjnej

Analiza funkcji dyskryminacyjnej jest jedng z najistotniejszych funkcji testujacych czy
dana cecha (narzedzie, test diagnostyczny — w naszym przypadku badana metoda PAP oraz
kategorie K wg Bethesdy) ma wilasciwosci dyskryminacyjne wzgledem drugiej cechy, czyli
czy wartos¢ jakiego$ testu (w naszym przypadku PAP) moze by¢ uzyta do diagnozy.
Zatozono, ze cecha begdaca punktem odniesienia w analizie obecno$ci nieprawidtowosci w
rozmazach jest kategoria K6 (HSIL obejmujagca CIN2, CIN3/CIS oraz raka; Bethesda
kategorie CIII 3a, 3b i 4) i zostala ona wlaczona do analizy funkcji dyskryminujacej jako
zmienna grupujaca.

Do analizy wybrano nastepujace badane parametry: wiek, kategori¢ PAP oraz
intensywnos$¢ zapalenia i testowano, czy s3 one przydatne w wyltonieniu grup pacjentek z
zaawansowanymi patologiami nabtonkowymi w cytologii. Zatem w naszym przypadku
pytanie do analizy brzmiato: czy kategoria K6 (K6 suma) przyjmuje wartos¢ 1 czy 0, a przez
to - czy PAP lub wiek pacjentek wskazuje na obecno$¢ patologii opisanej ta cecha.

Interpretacja testu przedstawia si¢ nastepujaco:

Wartos¢ F jest wysoka dla parametru PAP, co oznacza, ze warto$¢ statystyki testujagcej jest

duza, a tym samym zmienna PAP ma wtasno$ci dyskryminacyjne dla kategorii K6 (K6 suma)
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przy warto$ci p < 0,000000. A zatem kategoria PAP moze stluzy¢ do wyodrebnienia grupy
kobiet z powaznymi nieprawidtowosciami nablonkowymi.

Analiza funkcji dyskryminacyjnej pokazata natomiast, ze pozostate badane parametry,
zarowno wiek, jak i1 intensywno$¢ zapalenia - pomimo p < 0,000000 - nie maja wtasnos$ci
dyskryminacyjnej czyli nie moga by¢ uzyte do diagnozy kategorii K6 (K6 suma) czyli do

wylonienia grupy pacjentek z zaawansowanymi patologiami nablonkowymi wg Bethesdy.

Lambda | Czastk. F usun. | poziom p Toler. 1-Toler.

Wiek 0,590273 | 0,999514 | 0,5910 0,442184 |0,913025 | 0,086975

PAP 0,984169 | 0,599476 | 812,4367 | 0,000000 | 0,970962 | 0,029038

Intensywnos¢ | 0,607085 | 0,971834 | 35,2426 0,000000 | 0,901044 | 0,098956
zapalenia

Zmienna grupujgca: K6 suma. Lambda Wilksa: ,58999; przybl. F (3,1216)=281,69; p<0,0000.

Tabela IX. Podsumowanie analizy funkcji dyskryminacyjnej dla trzech badanych zmiennych
w modelu.

Analiza wzajemnych zaleznoSci pomiedzy ocena cytologiczng rozmazow wg
Papanicolau i w sytemie Bethesda przeprowadzona wszystkimi zastosowanymi testami
wskazuje jednoznoznacznie, Ze istnieje istotna statystycznie korelacja pomiedzy wynikami
uzyskanymi w ocenie metoda PAP i systemie Bethesda w zakresie wyrywania istotnych
nieprawidlowo$ci nabtonkowych ujetych w pracy jako kategoria K6 i obejmujacych CIN2,
CIN3/CIS oraz raka, wg Bethesdy kategorie CIII 3a, 3b 1 4.
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Mikrofotografia 2. PAP 1. Bethesda Al BI. Obraz w granicach normy cytologicznej
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Mikrofotografia 4. PAP II. Bethesda Al BII CIb. Zapalenie. Bez cech neoplazji.
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Mikrofotografia 6. PAP III. Bethesda Allc BII CIb. Masywne zapalenie. Bez neoplazji.
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Mikrofotografia 8. PAP III. Bethesda Al BIII CIII1a. Obraz nieprawidtowy. ASC-US.
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Mikrofotografia 10. PAP III. Bethesda Al BIII CIII2a. Obraz nieprawidtowy. LSIL.
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Mikrofotografia 12. PAP IV. Bethesda Al BIII CIII3a. Obraz nieprawidtowy. HSIL.
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Mikrofotografia 14. PAP IV. Bethesda Al BIII CIII3b. Obraz nieprawidtowy. HSIL.

84



5. DYSKUSJA

5.1. Rak szyjki macicy jako problem medyczny, spoleczny i ekonomiczny.

Rak szyjki macicy jest drugim po raku gruczotlu sutkowego najczesciej wystepujacym
nowotworem u kobiet [84]. Kazdego roku rozpoznaje si¢ prawie 500 tys. nowych
przypadkow, a okoto 275 tys. kobiet rocznie umiera z powodu tej choroby [85]. Najwyzsza
zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy obserwuje si¢ w krajach afrykanskich, w Ameryce
Lacinskiej oraz w niektorych rejonach Az;ji, takich jak: Indie, Kambodza, Tajlandia [86]. Jest
to najprawdopodobniej zwigzane ze zlym stanem opieki zdrowotnej, niskimi nakladami
finansowymi na stuzbg¢ zdrowia oraz niska §wiadomos$cia zdrowotng pacjentek. Najnizsze
wspotczynniki zachorowalnos$ci notuje si¢ w krajach skandynawskich, Izraelu, potudniowo-
wschodniej Azji oraz Australii i Nowej Zelandii [1].

W krajach Unii Europejskiej, biorac pod uwage $rodki finansowe ponoszone przez
kraje wysoko rozwinigte na profilaktyke pierwotng i wtdrng, sytuacja epidemiologiczna
dotyczaca raka szyjki macicy jest zatrwazajaca. W obrebie UE rocznie stwierdza si¢ 34
tysigce nowych zachorowan i1 ponad 16 tysiecy zgondw z powodu raka szyjki macicy [87].
Szczegdlnie widoczna dysproporcja zaznacza si¢ miedzy 15 krajami ,starymi” a 10
,howymi” czlonkami UE. Jak pokazuja statystyki, najwyzsze ryzyko zgonu na raka szyjki
macicy odnotowano w Rumunii 1 na Litwie, natomiast najnizsze w Finlandii.

Polska nalezy do krajow o $redniej zachorowalno$ci na nowotwory ztosliwe. Jednakze
olbrzymie dysproporcje pojawiaja si¢ wtedy, gdy poddamy analizie wspdtczynniki 5-letnich
przezy¢ pacjentek chorych na raka szyjki macicy. Polska, wedlug wynikéw badania
EUROCARE - 4 [88], uzyskata 56% 5-letnich przezy¢, co plasuje nas na jednym z ostatnich
miejsc wsrod krajow europejskich biorgcych udzial w tym badaniu. Wskaznik ten jest
niezwykle uzyteczny z punktu widzenia praktycznego, poniewaz stanowi doskonata miare
wyleczalnosci raka szyjki macicy. Wielce niekorzystny wynik dotyczacy wskaznika 5-letnich
przezy¢ moze wskazywaé na nieprawidlowg organizacj¢ populacyjnych badan
przesiewowych w kierunku tego nowotworu, zlg jako$¢ wykonywanych badan
cytologicznych lub, co wydaje si¢ by¢ najgorsze, brak zainteresowania kobiet w Polsce
badaniami skriningowymi. W tym miejscu nalezy uwypukli¢ nadrzedng role lekarza
ginekologa-potoznika w procesie edukacji pacjentek w zakresie prewencji raka szyjki macicy.

Polska nalezy do krajow o duzej zachorowalnosci i $§miertelno$ci z powodu raka szyjki

macicy, co stanowi ogromny dysonans pomiedzy pozycja naszego kraju w Europie i jego
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aspiracjami dotyczacymi rozwoju cywilizacyjnego i spolecznego. W celu poprawy tej
niekorzystnej sytuacji epidemiologicznej niezbedny jest sprawnie dzialajacy system badan
przesiewowych oraz jednoczesne propagowanie zasad profilaktyki pierwotnej raka szyjki
macicy.

Wedtug danych GUS oraz innych analiz [89], w Polsce ok. 30% kobiet nigdy w zyciu
nie mialo wykonanego badania cytologicznego. Jak podaja statystyki, stosunkowo najwyzsze
odsetki przeprowadzonych badan notuje si¢ w grupie kobiet pomigdzy 30. a 50. rokiem zycia,
jednakze nawet w tym przedziale wieckowym co 7. kobieta nigdy nie miata wykonanej
cytologii. Alarmujace dane plyna z analizy statystycznej populacji Polek w wieku 18-24 lata,
w ktorej ponad 20% badanych nigdy w zyciu nie byla u ginekologa [89]. Swiadczy to
o niezwykle niskiej §wiadomosci zdrowotne] polskiego spoteczenstwa, ktora w istocie ma
decydujacy wplyw na niska realizowalno$¢ badan profilaktycznych w zakresie raka szyjki
macicy. Jak podaje Kotarski [90], prawie polowa kobiet, ktore zglosily si¢ na badanie nie
wiedziala w jakim celu wykonuje si¢ cytologie, 65% kobiet nie znato przyczyn powstawania
raka szyjki macicy 1 tylko 6% styszalo o HPV. W kontekscie powyzszych, zatrwazajacych
danych nalezy wspomnie¢ o roli, jaka powinien spetnia¢ zarowno lekarz pierwszego kontaktu
jak 1 lekarz ginekolog w propagowaniu podstawowej wiedzy medycznej i1 kreowaniu

$wiadomosci prozdrowotnej pacjentow.

5.2. Postepowanie w przypadku nieprawidlowego wyniku badania
cytologicznego

Najwazniejszym celem populacyjnych cytodiagnostycznych badan przesiewowych
jest wykrywanie zmian, ktére maja charakter bezposrednich prekursorow raka. Zaliczamy do
nich nastgpujace spektrum rozpoznan: CIN2, CIN3, AIS (adenocarcinoma in situ, rak
gruczotowy in situ) 1 wczesne postaci raka inwazyjnego szyjki macicy. Zastosowanie
odpowiednich metod poglebionej diagnostyki pozwala na wczesne uzyskanie ostatecznego

rozpoznania histopatologicznego i zastosowanie adekwatnego i skutecznego leczenia.

System Bethesda bardzo doktadnie klasyfikuje wszelkie nieprawidlowe zmiany
cytologiczne. Wedtug systemu Bethesda 2001 prawidlowy wynik cytologiczny okreslany jest
jako brak podejrzenia neoplazji sSrodnabtonkowej i raka (NILM — No Intraepithelial Lesion Or
Malignancy).
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Jako wyniki nieprawidlowe w systemie Bethesda 2001 uznaje si¢ nastgpujace
kategorie:

1) ASC - atypowe komorki nablonka ptaskiego, ktore ze wzgledu na nasilenie zmian
zostaly podzielone na dwie podgrupy: ASC-US — atypowe komorki nabtonkowe

o nieokreslonym znaczeniu oraz ASC-H — atypowe komodrki nabtonkowe,

w przypadku ktorych nie mozna wykluczy¢ obecnos$ci zmian duzego stopnia HSIL;

2) LSIL - zmiany matego stopnia w komodrkach nabtonka ptaskiego;

3) HSIL - zmiany duzego stopnia w komorkach nabtonka ptaskiego;

4) AGC - atypowe zmiany w komorkach gruczotowych.
Wyniki rozmazéw cytologicznych w systemie TBS moga takze zawieraé bezposrednig
indykacj¢ obecnosci komorek raka ptaskonabtonkowego badz gruczotowego.

Na przetomie roku 2008 1 2009 grupa ekspertow z Centralnego Os$rodka
Koordynujacego Populacyjny Program Profilaktyki 1 Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki
Macicy, Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, Polskiego Towarzystwa Patologow
1 Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy, w oparciu o $wiatowe
pisSmiennictwo, rekomendacje zagranicznych towarzystw naukowych oraz na podstawie
wlasnych dos$wiadczen, wypracowala rekomendacje w kwestii algorytmu postepowania
w przypadku uzyskania nieprawidlowego wyniku przesiewowego badania cytologicznego
[91]. W opracowaniu zalecen i rekomendacji uwzgledniono wskazniki epidemiologiczne
dotyczace  patologii szyjki macicy w Polsce oraz  specyficzne krajowe warunki
socjoekonomiczne zwigzane z mozliwosciami, dostgpnoscia i kosztami cytologicznych badan
podstawowych 1 procedur dodatkowych, takich jak kolposkopia, biopsja, badanie
histopatologiczne, testy molekularne w kierunku wykrycia obecnosci HPV 1 wreszcie zabiegi
chirurgiczne (konizacja).

Rozpoznanie ASC niesie za sobg mate ryzyko obecno$ci raka szyjki macicy
i szacowane jest na 0,1 do 0,2% [91]. Jednak jak juz podkre§lono wyzej, kategoria ta miesci
w sobie dwie rozne pod wzgledem prognostycznym grupy pacjentek. W przypadku ASC-H
ryzyko CIN 2 1 3 jest znamiennie wyzsze w poréwnaniu z ASC-US. Znajduje to swoje
odzwierciedlenie w obowigzujacym algorytmie postgpowania, ktory zaleca w razie
rozpoznania ASC-H droge diagnostyczng taka, jak w przypadku stwierdzenia HSIL [91].
Wykrywajac ASC-US dalsze postgpowanie diagnostyczne powinno obejmowacé nastepujace
czynnos$ci: wykonanie dwoch badan cytologicznych w odstgpach sze$ciomiesigcznych lub

wykonanie testu molekularnego na obecno$¢ materialu genetycznego wysokoonkogennych
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serotypéw HPV (test DNA High Risk HPV i test mRNA High Risk HPV). Dwukrotny
prawidtowy wynik cytologiczny lub negatywny wynik badania HR HPV pozwalajg skierowac
pacjentke na tor rutynowych badan przesiewowych [91, 92]. Jesli wynik powtornego badania
cytologicznego jest nieprawidlowy lub test HR HPV jest dodatni istnieje wskazanie do
weryfikacji kolposkopowej. W przypadku, gdy badanie kolposkopowe u pacjentki z uyjemnym
testem HR HPV uznano za satysfakcjonujace, wykonanie cytologii zaleca si¢ po uptywie 12
miesiecy. U pacjentki z prawidlowa kolposkopig 1 dodatnim wynikiem HR HPV zaleca si¢
powtorne wykonanie testu HR HPV za rok lub dwukrotne wykonanie cytologii w odstgpie 6-
miesigcznym [91, 93, 94]. Warto zaznaczy¢, ze test na obecno$¢ DNA wirusa HPV nalezy
wykona¢ w odstepie co najmniej rocznym, z uwagi na to, iz w krotszym okresie nie dojdzie
do ewentualnego samowyleczenia zakazenia, a na chwile obecng leczenie przeciwwirusowe
nie jest znane. Nalezy w tym miejscu zasygnalizowa¢, ze dodatni wynik tego testu w grupie
mlodych kobiet do 26. roku zycia charakteryzuje si¢ matg swoistoscig, gdyz w tej grupie
bardzo czesto dochodzi do zakazenia, ktore jest eliminowane przez wiasny uklad
immunologiczny i nie przechodzi w faze przewlekla, ktora stanowi najwazniejszy czynnik
predysponujacy do rozwoju raka szyjki macicy. Dopiero u kobiet po 30. roku zycia wystepuja
najczesciej zakazenia przetrwate mogace stanowi¢ poczatek procesu karcinogenezy.
Postgpowanie w przypadku stwierdzenia LSIL obejmuje wykonanie dwoch badan
cytologicznych w odstepach sze$ciomiesigcznych lub kolposkopii z zamiarem ewentualnego
przeprowadzenia biopsji lub testu molekularnego HR HPV. Nalezy podkresli¢, ze ryzyko
CIN2 i raka u kobiet z rozpoznaniem LSIL jest analogiczne do rozpoznania ASC-US i tym
samym postepowanie w obu grupach niewiele si¢ r6zni. Jedynie u kobiet po menopauzie
postepowaniem z wyboru powinno by¢ wykonanie testu HR HPV z uwagi na wigksze ryzyko
istnienia zakazenia przetrwalego. Zardwno w przypadku ASC-US jak i LSIL nie nalezy
wykonywac konizacji szyjki macicy jako postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego [91].
Cytologiczne rozpoznanie HSIL jest zwigzane z duzym ryzykiem wystepowania
zmian CIN w obrgbie szyjki macicy [95]. U okoto 2% pacjentek z HSIL stwierdza si¢ raka
inwazyjnego [96]. Nie nalezy zapomina¢, ze zmiany HSIL oraz CIN 2 i 3 u mtodych kobiet
mogg ulec samoistnej regresji, co warunkuje odmienny sposob postepowania w tej grupie [97,
98]. Znamiennie wyzsze ryzyko wystgpowania w grupie kobiet z rozpoznaniem HSIL lub
ASC-H zmian o charakterze nowotworowym implikuje odmienng strategi¢ diagnostyczng.
Obejmuje ona badanie kolposkopowe =z biopsja zmian podejrzanych o CIN lub

diagnostyczno-terapeutyczne wycig¢cie zmiany w obrgbie szyjki macicy wraz z biopsja kanatu
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szyjki [88, 91]. Wykonywanie w tych przypadkach testu na obecno$¢ HR HPV z uwagi na to,
ze u wigkszosci kobiet z HSIL wystepuje zakazenie HPV, badanie to nie ma wartosci
diagnostycznej 1 prognostycznej. Jezeli wyniki histopatologiczne po wycieciu zmiany lub
biopsji sa prawidlowe u chorej zalecamy kontrolng koploskopie i cytologie co 6 miesiecy.
Dwukrotne uzyskanie ujemnych wynikdw pozwala na powrdt kobiety do schematu
rutynowego badania przesiewowego. W przypadku nieprawidtlowego wyniku badania
kolposkopowego nalezy pacjentce zaproponowacé zabieg wycigcia zmiany z szyjki macicy.
U mtodych kobiet ze stwierdzonym HSIL rekomendowanym badaniem jest kolposkopia,
ktora jesli jest prawidtowa upowaznia lekarza do obserwacji chorej polegajacej na pobieraniu
rozmazow 1 wykonywaniu kolposkopii co 6 miesigcy przez 2 lata [91, 93].

Rozwazajagc zagadnienie postepowania z pacjentkami, u ktérych w badaniu
cytologicznym stwierdzono atypowe komorki gruczotowe (AGC) nalezy pamigtaé, iz u 9-
38% kobiet z AGC wystepuja zmiany typu CIN2 lub przedinwazyjny rak gruczotowy (AIS),
a u 3-17% rak inwazyjny nie tylko szyjki macicy, lecz takze endometrium, jajnika lub
jajowodu [91, 99]. Ze wzgledu na rozne pochodzenie komorek atypowych nalezy zastosowac
szereg badan diagnostycznych, ktory obejmuje kolposkopig, biopsj¢ kanatu szyjki macicy,
biopsje endometrium, test HR HPV i1 USG przezpochwowe [91, 93]. Ograniczenie si¢ tylko
do powtérnego badania cytologicznego lub testu HR HPV u kobiet z AGC uwaza si¢ za
niewystarczajace. W przypadku uzyskania ujemnego wyniku kolposkopii nalezy wykonac¢ test
HR HPV. Ujemny jego wynik wskazuje na konieczno$¢ wykonania badan cytologicznych po
uptywie 12 miesiecy. Dodatni wynik testu HPV obliguje do ponownego pobrania rozmazu
lub wykonania kolposkopii po 6 miesigcach. Ujemne wyniki tych badan pozwalajg lekarzowi
skierowac pacjentke na tor rutynowego badania przesiewowego [91].

Stosunkowo nowy narzedziem wprowadzonym do praktyki codziennej ginekologa
i onkologa s3 testy molekularne stuzace do wykrywania obecnosci DNA Iub mRNA
wysokoonkogennych serotypéw wirusa HPV. Nalezy pamigtac, ze testy nie wykrywajg zmian
CIN, AIS 1 raka, a ich wartos¢ w weryfikacji nieprawidlowych wynikéw badania
cytologicznego polega na okresleniu ryzyka rozwoju zmian przednowotworowych i raka
szyjki macicy. Jednokrotny dodatni wynik testu $wiadczy wylacznie o obecnosci DNA
wirusow wysokoonkogennych w badanej probce 1 nie niesie bezposrednich informacji o
stanie nablonka szyjki 1 zmianach morfologicznych. Test DNA HPV nie pozwala okresli¢
czasu trwania zakazenia, a wigc nie roéznicuje kobiet z infekcja przygodna i przetrwaty. Taka

dyskryminacja jest mozliwa wylacznie przy uzyciu testu mRNA, ktory wykrywajac
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transkrypty E6 i E7 genéw wirusa brodawczaka (typy wysokoonkogenne 16, 18, 31, 33, 45)
wskazuje jednoznacznie na przetrwato$¢ zakazenia 1 poczatek procesu wirusowej
karcinogenezy [91].

Wykorzystywane w toku powyzszego algorytmu postgpowania metody diagnostyczne
maja rézng czuto$¢ i1 swoistos¢. Ponadto majg istotnie r6zng ujemng i dodatnig wartos¢
predykcyjng w wykrywaniu neoplazji srddnabtonkowej i1 raka. Jedyng metoda, ktéora w petni
potwierdza lub jednoznacznie wyklucza CIN lub raka jest badanie histopatologiczne. Badanie
cytologiczne jest wylacznie badaniem przesiewowym i nie moze by¢ traktowane jako zrodto

ostatecznej diagnozy zmian w obrebie szyjki macicy.

5.3. Porownanie i omowienie zaleznosci pomie¢dzy systemami oceny
cytologicznej oraz zestawienie ich z parametrami klinicznymi pacjentek w
aspekcie ich praktycznego zastosowania w rutynowej diagnostyce
ginekologicznej i badaniach przesiewowych

Do niedawna powszechnie obowigzujagcym w Polsce systemem oceny rozmazow
cytologicznych byta wprowadzona w latach 40. ubieglego wieku klasyfikacja wg
Papanicolaou. Wprowadzenie tej klasyfikacji do ginekologicznej diagnostyki onkologicznej
byto jednym z najefektywniejszych i innowacyjnych wdrozen we wspolczesnej medycynie.
Istotny postegp w wiedzy dotyczacy karcinogenezy w szyjce macicy, udowodniony,
manifestujacy si¢ wykltadnikami morfologicznymi udziat infekcji HPV oraz obecno$¢ innych
niz komorki nabtonka ptaskiego struktur histologicznych (komorki gruczotowe kanatu szyjki
i komorki endometrium) nie uwzglednionych w pierwotnej klasyfikacji PAP, obnazyt
niedoskonato$¢ klasyfikacji Papanicolaou 1 wymusit konieczno$¢ jej ewolucji w kierunku
systemu bardziej opisowego 1 kompleksowo oceniajacego wszystkie obszary wymagajace
ewaluacji. W ten sposob powstatl konkurencyjny wobec PAP system Bethesda, ktorego
kolejne modyfikacje ogniskowaly si¢ na stworzeniu takiego modelu oceny, ktory
najprecyzyjniej rozgraniczytby zmiany patologiczne od fizjologicznych niosgc tym samym

najwigcej o nich informacji.

Od lat 90. wigkszos¢ krajow Unii Europejskiej 1 USA postuguje si¢ klasyfikacja
Bethesda (TBS). Glowna jej cecha czyli opisowy charakter przybliza system wynikéw
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cytologicznych do odpowiadajacych im rozpoznah patomorfologicznych. Takze w Polsce,
zgodnie z decyzja Ministra Zdrowia wprowadzono obligatoryjnie klasyfikacje¢ TBS jako
obowigzujaca, mimo tego jednak zdecydowana wigkszos¢ aktualnie przeprowadzanych badan
cytodiagnostycznych wciaz jest oceniana wg klasyfikacji Papnicolaou [76, 100-102] . Jak do
tej pory jednak, w nielicznych badaniach poréwnujacych korzysci z oceny dwoma systemami,
nie zaobserwowano zdecydowanej przewagi systemu TBS, a zarazem klasyfikacja
Papanicolaou nie zostata jednoznacznie zdyskredytowna i odrzucona [100].

System Bethesda, ktory charakteryzuje si¢ niezwykle detalicznym opisem
analizowanych rozmazoéw stwarza bardzo duze mozliwosci wykrycia wszelkich, nawet
najmniejszych nieprawidtowosci w obrazie cytologicznym. Niesie to za sobg niebagatelne
implikacje kliniczne, ktore pozwalajg na przeprowadzenie wnikliwej kontroli diagnostycznej
kobiet ze zmianami w obrgbie szyjki macicy podejrzanymi o neoplazj¢. Jednakze nalezy
z cata mocg podkresli¢, iz stworzona w latach 40. XX wieku klasyfikacja Papanicolaou, duzo
prostsza w opisie zmian oraz w interpretacji przez lekarza ginekologa, odgrywa podobng role
jako doskonate narzedzie stuzgce do prostego i podstawowego opisu obrazu cytologicznego.

Jednym z podstawowych kryteriow klasyfikacyjnych systemu Bethesda, ktore
odréznia go od klasyfikacji Papanicolau jest konieczno$¢ ewaluacji jakosci samego rozmazu.
W badanym materiale wlasnym az 99,76% rozmazow byla odpowiednia do oceny.
Warunkowo do oceny nadawato si¢ 104 (8,52%) badan. Gorsza jako$¢ rozmazoéw wynikala z

nastepujacych czynnikow:

1. Kategoria Alla — rozmaz ubogokomorkowy — 18

2. Kategoria Allb — rozmaz podsuszony - 34

3. Kategoria Allc - rozmaz niezbyt czytelny z powodu licznych komorek

zapalnych — 21
4. Kategoria Alld - rozmaz niezbyt czytelny z powodu licznych erytrocytow — 5
5. Kategoria AIIf - znaczna cytoliza lub autoliza — 26
Do oceny nie nadawaty si¢ zaledwie 3 badania (0,24%). Dyskwalifikacja tych

nastgpita z powodu materiatu zbyt ubogokomorkowego i nie uwzgledniono ich w ostatecznej
analizie jakosciowej catosci materialu. Jest to rezultat bardzo dobry i speilnia jakosciowe
wymogi stawiane osrodkom zajmujagcym si¢ rutynowo cytologicznymi badaniami

przesiewowymi. Dane z piSmiennictwa podaja $rednio 0,5% (mediana 0,95%) rozmazow,
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ktére nie nadawaty si¢ do oceny oraz $rednio 5,8% (mediana 9,3%) badan nadajacych si¢ do
oceny warunkowo [103, 104].

System Bethesda 2001 jest powszechnie akceptowana i1 obecnie juz zalecang
klasyfikacja stuzaca do opisu rozmazow cytologicznych. Pomimo szerokiego stosowania
przez cytodiagnostow tego systemu wcigz niedostateczna jest liczba wyczerpujacych
1 petnych analiz potwierdzajacych jej skutecznos$¢ jako idealnego i najlepszego narzedzia w
masowych, rutynowych badaniach cytologicznych. Prandi i Beccati w artykule oceniajagcym
przydatnos¢ systemu Bethesda 2001, w badaniach obejmujacych 85012 kobiet regionu
ponocnych Wtoch badanych w latach 2003-2004 w niewyselekcjonowanych (losowo
wybranych) réznej wielkos$ci laboratoriach cytodiagnostycznych potwierdzaja przydatnosé
tego systemu, jednak zwracajg szczegdlng uwage 1 udowadniaja, ze stopien skomplikowania i
zawilo$ci kryteriow diagnostycznych w znacznym stopniu utrudnia, a nawet uniemozliwia
szerokg aplikacje tego systemu w mniejszych, regionalnych placowkach [105]. Wnioski te
znajdujg potwierdzenie w pracy Shermana 1 Dasgupty, ktorzy potwierdzaja zlozonos¢
1 trudnosci w stosowaniu systemu Bethesda w codziennej praktyce diagnosty na przyktadach
réznic w podstawowych rozpoznaniach cytologicznych stawianych przez do$wiadczonych
patologéw [106]. Badanie amerykanskie BIRST (The Bethesda Interobserver Reproducibility
Study) polegajace na ocenie powtarzalnosci 1 zgodnos$ci rozpoznan pomigdzy 402
doswiadczonymi cytodiagnostami (patologami i cytotechnikami) udowodnito, ze parametry te
pomimo kwalifikacji zawodowych 1 duzego do$wiadczenia (71,2% cytotechnikow 1 53%
patologéw z do$§wiadczeniem cytodiagnostycznym > 10 lat) oceniajacych charakteryzujg si¢
niskimi wartosciami. Zgodno$¢ rozpoznan w poszczegdlnych kategoriach klasyfikacyjnych
systemu Bethesda byla stosunkowo niska. Analizowane przez specjalistow wzorcowe, typowe
preparaty z poszczeg6Olnych kategorii Bethesdy charakteryzowaty si¢ szerokim spektrum
zréznicowania rozpoznan stawianych przez ogladajacych. Najnizsza zgodno$¢ rozpoznan
zaobserwowano w kategorii ASC-H, ktdéra zostata trafnie rozpoznana zaledwie przez 22,4%
specjalistow. Podobnie niska zgodno$¢ wystapita w kategorii ASC-US, ktorej nie rozpoznato
60,1% oceniajacych. Najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego kategorie rozpoznan LSIL
i HSIL takze stanowily dla czesci diagnostow problem: powyzsze kategorie prawidlowo
rozpoznano odpowiednio w 51,4% oraz 69,9% przypadkéw. Najbardziej zastanawiajaca
niezgodno$¢ w diagnozach zaobserwowano w kategorii rozmazéw prawidtlowych oraz
Bethesda CI i CII (zmiany bez nieprawidtowo$ci komoérek nabtonkowych i raka). W tej

grupie rozpoznan az 2,2% stanowilo rozpoznanie raka ptaskonabtonkowego. Co ciekawe,

92



w kategorii raka ptaskonabtonkowego znalazly si¢ rozpoznania opisane przez diagnostow
jako norma cytologiczna. Powyzsze zestawienia wskazuja dobitnie, ze zlozonos$¢
kategoryzacji 1 duze wymagania merytoryczne i praktyczne (dlugi okres doswiadczenia w
ogladaniu materiatu cytologicznego), jakie stawia przed ogladajacym klasyfikacja Bethesda
stanowig wyzwanie nawet dla sporej czesci doswiadczonych cytodiagnostéw, a co dopiero
dla sporej grupy oceniajacych samodzielnie rozmazy ginekologéw. Wyniki badania BIRST
1 obecnej pracy wskazujg na sposob funkcjonowania matych samodzielnych pracowni
cytodiagnostyki ginekologicznej, w ktorych metoda z wyboru w ocenie rozmazow
cytologicznych z szyjki macicy wydaje si¢ by¢ klasyfikacja Papanicolau.

W obecnej pracy za wyniki nieprawidtowe uznano w metodzie Papanicolaou grupe III,
IV oraz V, a w TBS: ASC-US, ASC-H, AGUS, LSIL oraz HSIL. W przeprowadzonej
analizie odsetek wynikow nieprawidtowych wg klasyfikacji PAP wynidst 4,1%, natomiast wg
TBS 5,1%. Uzyskane odsetki nieprawidlowych wynikow rozmazow sa spojne z wynikami
innych analiz, bowiem w programach przesiewowych nieprawidtlowe wyniki badania
cytologicznego stanowia od 1% do 8% wszystkich ocenionych rozmazow [91]. W Polsce w
ramach Programu Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w roku 2008 wykonano 795 288 badan
istwierdzono 19296 czyli 2,43% nieprawidlowych wynikéw [91]. W ramach
Zachodniopomorskiego Programu Profilaktyki Raka Szyjki Macicy od 2001 roku
przeprowadzono w wojewodztwie zachodniopomorskim badania cytologiczne u 105 750
kobiet [107]. Rozmazy oceniano wytacznie systemem Bethesda 1 wykryto tacznie 735 zmian
patologicznych (0,7%), a wigc wyraznie mniej niz w badanej grupie witasnej (5,1%).

Niedoszacowanie 1 niedodiagnozowanie w niniejszej ocenie metodg PAP dotyczylo
wytacznie kategorii K5 rozpoznan cytologicznych czyli grupy zawierajacej CINI i1 infekcje
HPV. A zatem zakres rozbiezno$ci diagnostycznych objat jedynie te pacjentki, ktére nie
wymagaty dalszej bezwzglednej diagnostyki i leczenia, a jedynie kontroli. Powyzsze
zestawienie uzyskanych wynikow $wiadczy w sposob niepodwazalny o podobnej roli w
kwalifikacji kobiet do grup ryzyka rozwoju patologii szyjki macicy jaka spetnia klasyfikacja
PAP 1 TBS. Niewielkie réznice w odsetku obserwowanych zmian patologicznych pozwalaja z
dobrym efektem diagnostyczno — terapeutycznym uzna¢ metod¢ PAP za bardziej uzyteczng w
codziennej praktyce lekarza ginekologa — potoznika.

Teza ta znajduje swoje odzwierciedlenie w kolejnych rezultatach badan. Wedlug TBS,
grupa rozpoznah obarczona najwigkszym ryzykiem rozwoju raka szyjki macicy to grupa

HSIL. Z 16 rozpoznanych HSIL 14 znalazto si¢ w grupie IV wg PAP oraz 2 w grupie III
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PAP. Rozpoznania o mniejszym ryzyku progresji w kierunku zmian neoplastycznych, czyli
grupa ASC-US wg TBS, ktérych w materiale badawczym bylto rozpoznanych 10 przypadkow
w metodzie PAP zostaly zaklasyfikowane w 8 przypadkach do grupy Il a w 2 do grupy III
PAP. Niezwykle newralgiczna z uwagi na niemoznos¢ wykluczenia HSIL jest grupa ASC-H
wg TBS, ktora jesli zostanie stwierdzona powinna zosta¢ objeta wnikliwg obserwacja
kliniczng. ASC-H zostalo rozpoznane u 3 kobiet, ktore w metodzie PAP zostaly
zaklasyfikowane w dwoch przypadkach do grupy PAP 111, a w jednym do grupy PAP II.

Najczgsciej  wystepujacym  nieprawidlowym  rozpoznaniem  cytologicznym
u wszystkich przebadanych w niniejszej pracy pacjentek w grupie wiekowej 18-81 lat jest
kategoria Bethesda CIII2 — LSIL — 51,61%. Drugim co do czestosci rozpoznaniem jest
kategoria CIII3 — HSIL — 25,81%, za$ trzecim jest ASC-US 1 stanowi 16,13%. Odmienne
rezultaty uzyskali Piskorz i Pruski analizujac grupe 4905 kobiet biorgcych udziat w programie
profilaktyki raka szyjki macicy w okresie od lipca do listopada 2004 przeprowadzanym przez
Klinike Onkologii Ginekologicznej AM w Poznaniu [100]. Wedlug cytowanych autoréw we
wszystkich analizowanych grupach wiekowych (30-39, 40-49 oraz 50-59 lat) najwickszy
odsetek nieprawidtowych rozpoznan cytologicznych stanowi ASC-US (odpowiednio 33%,
41% 1 29% dla powyzszych przedzialdéw wiekowych). Drugie w kolejnosci najczestsze
rozpoznanie cytologiczne wystgpujace we wszystkich trzech analizowanych grupach
wiekowych to LSIL (29%, 31% 1 21% odpowiednio).

Klasyfikacja Papanicolaou jest wcigz bardzo chetnie stosowna do oceny rozmazow
cytologicznych zaréwno przez duze laboratoria cytologii klinicznej jak rowniez przez mate
gabinety ginekologiczne. Prostota 1 tatwo$¢ wykonania sg jej atutami, ktére w konfrontacji
z systemem Bethesda sg nie do przecenienia. W obecnej pracy najczesciej stwierdzano grupe
IT wedlug Papanicolaou (1110 pacjentek — 90.9%) oraz grupg I (60 pacjentek — 4.9%).
Uzyskane wyniki badan cytologicznych nie znajduja odzwierciedlenia w analizowanym
piSmiennictwie polskim. Obserwuje si¢ znacznie wigksza liczbe pacjentek, ktore zostaly
zaklasyfikowane do grupy I wg Pap. Jak podaje Mierzwa 1 Grabiec, w badaniach z lat 2001-
2003 obejmujacych 28372 pacjentki dominowata grupa I wg PAP stanowigc 50.4%
rozpoznan, natomiast do grupy II wg PAP zaliczono 49.3% pacjentek [101]. Podobne
rezultaty cytowani powyzej autorzy obserwowali w 2004 roku na wigkszej grupie pacjentek
(33415 o0s6b), jednakze tutaj na pierwszy plan nieznacznie wysungta si¢ grupa Il wg PAP -
51.4% rozpoznan a grupa I stanowita 48.3% [76]. Porownujac wyniki wlasne 1 powyzszych

autoréw, zastanawiajaca jest tak duza dysproporcja pomigdzy wynikami obejmujacymi
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pacjentki z I grupa wg PAP w obu badaniach (50.4% versus 4.9%), tym bardziej, ze badania
przeprowadzone w wojewoddztwie S$laskim 1 Swietokrzyskim przez Kazimierczak 1
Sipinskiego prezentujg si¢ zbieznie do badan wtasnych: grupa Pap I stanowita tu 19,9%, a Pap
11 65% [102].

Klasyfikacja TBS stwarza znaczaco wigksze mozliwosci praktyczne wykazania nawet
nieduzych odchylen w obrazie cytologicznym, ktére moga mie¢ istotne znaczenie
prognostyczne w kwalifikowaniu kobiet uczestniczacych w badaniach profilaktycznych raka
szyjki macicy do grupy podwyzszonego ryzyka rozwoju nowotworu. Jednak zestawienie
liczby wynikdw nieprawidlowych uzyskanych w klasyfikowaniu wymazow: wedtug
Papanicolaou - 50 pacjentek (4,1%) 1 wedtug TBS — 62 pacjentki (5,1%) ilustruje analogiczne
1 réwnorzedne mozliwosci diagnostyczne i nie wykazuje jednoznacznej przewagi zadnej
z metod oceny w kwalifikowaniu kobiet do grup ryzyka. Poréwnujac w niniejszej pracy dwa
systemy klasyfikacji Pap i Bethesda nie stwierdza si¢ istotnych statystycznie zalezno$ci
pomiedzy analogicznymi kategoriami obu klasyfikacji z wyjatkiem najistotniejszej kategorii:
kategorii K6 obejmujacej nieprawidlowosci komoérek nabtonkowych z cechami dysplaz;ji
duzego stopnia (HSIL obejmujacy CIN2, CIN3/CIS i raka; kategorie Bethesdy: CII13a,3b i 4)
oraz stopien Pap IV. Relacja ta pokazuje, ze systemy s3 tozsame w wykrywaniu
najistotniejszych diagnostycznie nieprawidtowych kategorii.

W duzej analizie populacji 4780 kobiet wojewodztwa podlaskiego w przedziale
wiekowym 30-59 lat Zbroch 1 wsp., podobnie jak w niniejszej pracy, wykazali poréwnywalng
trafno$¢ diagnostyczng obu zastosowanych do oceny klasyfikacji: PAP 1 TBS [108].
Oceniajac rozmazy w klasyfikacji PAP odsetek wynikéw nieprawidlowych wynosit 4%,
natomiast w klasyfikacji TBS — 6%. Dane te sa niemal analogiczne do wynikow uzyskanych
w badaniu wlasnym (odpowiednio 4,1% 1 5,1%). Autorzy ci zauwazyli jednak, ze dwa
systemy oceny, cho¢ pordownywalne, wskazuja na wicksze mozliwosci diagnostyki opisowe;j
oraz precyzyjniejsze ustalenie Zrodet nieprawidlowosci, zarowno o charakterze
nowotworowym, jak 1 nienowotworowym, a tym samym na trafne zastosowanie leczenia
przyczynowego [108].

Wyniki powyzszych badan znajduja odzwierciedlenie w zaleceniach i rekomendacjach
prestizowych 1 uznawanych powszechnie w S$wiecie towarzystw naukowych 1 grup
eksperckich, opracowujacych dane na bazie duzych badan populacyjnych. Zalecenia
dotyczace strategii i wykonywania badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy U.S.

Preventive Services Task Force wskazuja, ze nie ma jednoznacznej przewagi nowych technik
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diagnostycznych w badaniu przesiewowym w porownaniu z dotychczas stosowanymi,
a korzysci diagnostyczne z ich stosowania w poréwnaniu z tradycyjnymi wymazami
cytologicznymi sg niewspotmierne do ponoszonych kosztow i1 naktadow czasowych [109].
Ponadto przeprowadzone przez USPSTF analizy wykazaly, Ze nie jest mozliwa bezposrednia
ocena ani porownanie czutosci, swoisto§ci oraz warto$ci predykcji nowych i tradycyjnych
badan cytologicznych w tej samej populacji. Poniewaz nie przeprowadzono takze, podobnie
jak w niniejszej pracy, badan uwzgledniajacych czestos¢ raka szyjki macicy, dostepne dane
dotyczace nowych metod diagnostycznych nie pozwalajg na stwierdzenie czy skutecznos$é
tych metod w zapobieganiu inwazyjnemu rakowi szyjki macicy jest wigksza .

Pozadane efekty badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy mozna uzyskaé
jedynie wtedy, gdy spetnione sg wszystkie elementy prawidlowej organizacji tego typu akcji
profilaktycznych, takie jak: odpowiedni wybdr metody diagnostycznej oraz grupy wiekowej
os6b poddanych badaniu. Niezwykle istotne jest posiadanie mozliwo$ci dalszego, bardziej
zaawansowanego diagnozowania 1 leczenia chorych z rozpoznang patologia w obrebie szyjki
macicy oraz odpowiednie pobranie materialu do badania cytologicznego wraz z jego
prawidlowym utrwaleniem. Z punktu widzenia diagnostyczno — terapeutycznego najbardziej
newralgicznym momentem badania przesiewowego, w realizacji ktorego wystepuje
najwigksze ryzyko popehlienia bledu w przypadku niedostatecznego doswiadczenia
klinicznego osoby wykonujacej badanie jest ocena cytologiczna pobranych rozmazow.
Wykonane rozmazy, zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami muszg najpierw podlega¢ ocenie
jakosciowej, a nastepnie ocenie pod katem ewentualnych zmian patologicznych. Wymogi te,
szczegOlnie dotyczace oceny jakosci, doskonale spelnia System Bethesda 2001, ktéry w
chwili obecnej jest podstawowa klasyfikacja oceniajaca rozmazy z szyjki macicy. Nalezy
zwroci¢ uwage na problem stosowania systemu Bethesda w codziennej praktyce lekarza
ginekologa. Wprowadzenie tej klasyfikacji do rutynowej dziatalnosci diagnostycznej moze
nastrecza¢ problemy natury organizacyjnej, poniewaz pocigga to za sobg konieczno$¢ stalej
wspolpracy z doswiadczonym patologiem bieglym w zlozonym systemie oceny cytologicznej
Bethesda, co jak wiadomo w obliczu niezwykle malej liczby specjalistow z tej dziedziny

znacznie op6znia lub wrecz uniemozliwia proces diagnostyczny.

6. WNIOSKI
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1. Najczes$ciej  wystepujacym  nieprawidlowym  rozpoznaniem  cytologicznym
u wszystkich przebadanych pacjentek w grupie wiekowej 18-81 lat jest kategoria
Bethesda CIII2 — LSIL (51,61%), drugim co do czgstosci rozpoznaniem jest kategoria
CIII3 — HSIL (25,81%), za$ trzecim jest ASC-US (16,13%).

2. W przeprowadzonej analizie odsetek wynikow nieprawidtowych wg klasyfikacji PAP
(grupa III, IV 1 V) wyniost 4,1%, natomiast wg systemu Bethesda (ASC-US, ASC-H,
AGUS, LSIL oraz HSIL) - 5,1%. Powyzsze zestawienie uzyskanych wynikow
$wiadczy w sposob niepodwazalny o podobnej roli w kwalifikacji kobiet do grup
ryzyka rozwoju patologii szyjki macicy jaka speilnia klasyfikacja PAP i TBS.
Niewielkie roznice w odsetku obserwowanych zmian patologicznych pozwalaja
z dobrym efektem diagnostyczno — terapeutycznym uzna¢ metod¢e PAP za bardziej

uzyteczng w codziennej praktyce lekarza ginekologa — potoznika.

3. Analiza statystyczna wzajemnych zaleznosci pomigdzy oceng cytologiczng rozmazow
wg Papanicolau i w sytemie Bethesda przeprowadzona wszystkimi zastosowanymi
testami wskazuje jednoznoznacznie, ze istnieje istotna statystycznie korelacja
pomigdzy wynikami uzyskanymi w ocenie metoda PAP 1 systemie Bethesda
w zakresie wyrywania istotnych nieprawidlowosci nabtonkowych ujetych w pracy
jako kategoria K6 i obejmujgcych CIN2, CIN3/CIS oraz raka, wg Bethesdy kategorie
CIII 3a, 3bi 4.
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