Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum
Wydzial Lekarski

Inga Ludwin

Wystepowanie i znaczenie klinicznie nietypowych komorek nablonkowych szyjki
macicy.

Praca doktorska

Promotor:
Prof.dr hab. med. Antoni Basta

Prace¢ wykonano w:

Klinice Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii
Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego

Kierownik jednostki:
Prof. dr hab. med. Antoni Basta

Krakow, rok 2006.




MOTTO:

,, Pierwsze obserwacje komorek raka w rozmazie z szyjki macicy wywoltaty dreszcz emocji,
Jjakiego nie doznatem w calej mojej naukowej karierze.”

George Nicholas Papanicolaou ,, The diagnostic value of vaginal smear in carcinoma of the uterus” Am J Obst Gyn, 1941,42:193:206
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1. WSTEP.

1.1 Zmiany przednowotworowe i rak szyjki macicy.

Rak szyjki macicy na poczatku XXI wieku pozostaje nadal w wielu krajach
najczestszym nowotworem zlosliwym kobiecego narzadu rodnego. W Polsce wg. danych
Krajowego Rejestru Nowotworowego sporzadzanych rokrocznie na podstawie opracowan
Centrum Onkologii w 2002 roku w populacji zenskiej rak szyjki macicy zajmowat drugie
miejsce pod wzgledem czestosci wystgpowania wsrod nowotwordw narzadu rodnego, oraz
piate wsrod wszystkich nowotworoéw ztosliwych w populacji kobiecej (po raku sutka, phuca,
jelita grubego i1 trzonu macicy)(67). Stanowi on 6,3% wszystkich zachorowan na nowotwory
ztosliwe u kobiet. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci dla raka szyjki macicy w
Polsce wynosit w 2002 roku 13,2/100 000 i jest szczegdlnie wysoki w potudniowych
regionach Polski - w Malopolsce wynosit 14,5/100 000. Poczawszy od 2000 roku obserwuje
si¢ obnizenie catkowitej liczby zgondw z powodu raka szyjki macicy przy utrzymujacych si¢
na stalym poziomie standaryzowanych wspotczynnikach zachorowan (67). Najbardziej
narazona na zachorowanie i $mier¢ z powodu tego nowotworu jest populacja kobiet miedzy
40 a 54 rokiem zycia, oraz 65 i 74 rokiem zycia, w ktorych to przedzialach wiekowych
wspotczynniki zachorowalno$ci i $miertelnos$ci sa najwyzsze. W wigkszosci krajow o dobrze
rozwinigtej infrastrukturze podstawowej opieki medycznej rozpoznaje sig stany
przednowotworowe lub raka szyjki macicy w formie przedinwazyjnej, kiedy mozliwos¢
wyleczenia jest bardzo wysoka (9,26,86,129).W Polsce niestety rak szyjki macicy nadal
rozpoznawany jest w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego, najczgsciej
uniemozliwiajacym skuteczne leczenie. Zwiazane jest to przede wszystkim z niewielkim
odsetkiem populacji zenskiej objetej programem badan przesiewowych pod postacia

corocznego badania cytologicznego. W Polsce corocznie z ponad 20 milionowej populacji



kobiet, ktora powinna by¢ objeta badaniem cytologicznym wykonuje si¢ je zaledwie u 400000
0s0b.

Rak rozwijajacy si¢ w obregbie nablonka wielowarstwowego ptaskiego pokrywajacego
cze$¢ pochwowa szyjki macicy, lub w obregbie nablonka gruczotowego wyscielajacego kanat
szyjki macicy stanowi 95% wszystkich nowotwordéw ztosliwych szyjki. Pozostate 5% to
nowotwory drobnokomoérkowe (rak neuroendokrynny, rakowiak, rak owsianokomorkowy, rak
drobnokomorkowy bez ziarnistosci neurosekrecyjnych lub reakcji argyrofilowej), migsaki,
chloniaki i czerniak szyjki macicy (104).

W latach 70-tych i 80-tych dwudziestego wieku rak szyjki macicy stanowit ponad
polowe wszystkich nowotworow ztosliwych narzadu rodnego (59%)(139). Jednak juz w
latach 80-tych ubiegtego stulecia w krajach wysoko rozwinigtych, szczeg6lnie w krajach
skandynawskich 1 Wielkiej Brytanii zauwazono spadek udzialu tego nowotworu zaréwno pod
wzgledem zachorowalnosci jak 1 $miertelnosci kobiet.

Widoczny spadek zachorowan na raka szyjki macicy, mniejszy odsetek postaci
zaawansowanych i zwiazany z tym spadek $miertelnosci byt mozliwy dzigki zastosowaniu
badan profilaktycznych polegajacych na wykrywaniu stanéw przednowotworowych i
wczesnoinwazyjnych postaci raka w trakcie masowych badan skrinningowych. Dzigki
corocznym badaniom profilaktycznym ryzyko zgonu z powodu raka szyjki macicy mozna
zredukowac¢ nawet o okoto 70% (26,86,104).

Uzyskanie tak wysokiego obnizenia umieralno$ci wynika z faktu, iz rak szyjki macicy rozwija
si¢ wieloetapowo 1 w ciagu stosunkowo dtugiego okresu czasu tzn. w ciagu kilku do
kilkunastu lat (26,63,86,104,130). Dodatkowy wpltyw ma tatwa dostgpnos¢ szyjki do badan
diagnostycznych (cytologiczno-kolposkopowych), dzigki czemu powstat jeden z najlepszych

modeli obserwacji procesu karcynogenezy (36). Niestety wczesne etapy choroby



nowotworowej w obrgbie dolnego odcinka narzadu rodnego przebiegaja najczgsciej bez
uchwytnych klinicznie objawow (36).

Wykorzystanie metod diagnostyki przesiewowej pod postacia corocznej cytologii nie tylko
spowodowato znaczacy spadek umieralno$ci z powodu raka szyjki macicy w krajach o
wysokim standardzie spotecznym (USA, Skandynawia, Anglia), ale takze obnizyto
zachorowalno$¢ na ten typ nowotworu ztosliwego. Nalezy zaznaczy¢, iz w zadnym kraju nie
udalo si¢ obnizy¢ wskaznikéw zachorowalnosci bez wprowadzenia szeroko
rozpowszechnionych badan skrinningowych obejmujacych cala zenska populacjg (26).
Udowodniono réwniez konieczno$¢ stosowania corocznych kontroli cytologicznych (26,104).
Jakiekolwiek proby wydluzenia okresu pomigdzy badaniami cytologicznymi konczyly sig
wzrostem liczby zgondéw z powodu raka szyjki macicy oraz wzrostem stopnia zaawansowania
W momencie postawienia rozpoznania (26).

Podstawowym celem wdrozenia skrinningu cytologicznego obejmujacego badanie
rozmazéw pochwowo-szyjkowych jest wyodrebnienie kobiet z takimi nieprawidlowosciami,
ktére beda dobrym predyktorem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy. Wczesne wdrozenie
postgpowania terapeutycznego, badz tylko wprowadzenie bardziej intensywnej diagnostyki
moze w znacznym stopniu ograniczy¢ wystepowanie postaci klinicznej raka.

Cytologiczna diagnostyka przesiewowa zmierza do wykrycia choroby ograniczonej do
nabtonka pokrywajacego dolny odcinek narzadu rodnego, czyli do wykrycia zmiany w formie
przedinwazyjnej. Najwigksza zagadka diagnostyczna, wzbudzajaca rowniez najwigksze
kontrowersje dotyczace mozliwo$ci dalszej diagnostyki i terapii, jest rozpoznanie w rozmazie
komorek, ktore wygladaja na nieprawidlowe, podejrzane i nietypowe, lecz charakterystyka
morfologiczna ich nieprawidtowosci jest niewystarczajaca, lub jest ich za mato by
zdefiniowac je jako komorki dysplastyczne, czy nowotworowe. Ich obecnos¢ w rozmazach

cytologicznych opisywano jako komorki atypowe, nieprawidlowe, nietypowe,



dyskariotyczne. Umieszczenie ich w II grupie w klasyfikacji Papanicolaou, ktora jest uwazana
za grupg niepodejrzana nie jest dobrym rozwiazaniem, gdyz nie jest ustalone ich znaczenie w
procesie morfogenezy raka szyjki macicy, jak i postgpowanie kliniczne w przypadkach ich
obecnosci. Stad niektore klasyfikacje rozmazow cytologicznych jak np. system monachijski
wydzielily dla tych zmian osobna podgrupg. W ww systemie stworzonym w 1975 r
wydzielono grupe II1 1 ITID. Do grupy IIID zaliczono dysplazj¢ matego i sredniego stopnia,
natomiast w grupie III umieszczono niejasne obrazy komérkowe bedace wynikiem cigzkich
zmian zapalnych lub zwyrodnieniowych, zmiany wsteczne mogace by¢ wynikiem
istniejacego stanu przednowotworowego, oraz te rozmazy pochodzace od kobiet w wieku
okotomenopauzalnym, w ktorych stwierdzano obecno$¢ komorek endometrialnych (106).
Wprowadzony w 1988 r. nowy system klasyfikacji rozmazoéw cytologicznych zwany
systemem Bethesda i jego kolejne modyfikacje daza do lepszego zdefiniowania tych komorek
1 okres$lenia ich znaczenia w patologii szyjki macicy, jak i ustalenia dalszego postgpowania w

tych przypadkach.



2. Cytodiagnostyka ginekologiczna. Systemy klasyfikacyjne.

Cytodiagnostyka ginekologiczna opiera si¢ na ocenie preparatoéw rozmazowych
komorek ztuszczonych jak i pobranych z powierzchni nablonka pokrywajacego dolny odcinek
narzadu rodnego kobiety. Preparat rozmazowy powinien zawiera¢ komoérki nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego pokrywajacego tarcze czg$ci pochwowej szyjki macicy, oraz
nabtonka jednowarstwowego gruczotowego wyscielajacego kanat szyjki macicy. Nablonek
ptaski (zwany réwniez paraepidermoidalnym lub nierogowaciejacym) zbudowany jest z
pigciu warstw, tj. z warstwy pierwszej zwanej podstawna, ktora przylega do blony
podstawnej. Stanowia ja najmniejsze, owalne komoérki o okragtych jadrach. Druga warstwa to
warstwa przypodstawna zbudowana z 2-3 rzgdéw owalnych komorek o stosunkowo duzych
(9-11 mikronéw) owalnych jadrach. Nastgpna warstwa to warstwa intermedialna, ktdrej
komorki potaczone sa mostkami migdzykomérkowymi, zawieraja glikogen a ich jadra maja
todkowaty wyglad. W miarg dojrzewania komorki te traca mostki migdzykomorkowe.
Ostatnia warstwe zwana powierzchniowa lub czynno$ciowa stanowia najwigksze prawidtowe
komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego. To komorki superficjalne zawierajace
pyknotyczne jadro (9,81,82,135,136). Nabtonek gruczotowy szyjki macicy zbudowany jest w

95% z komorek wydzielajacych $luz oraz w 5% z komorek urzesionych (9,81,82,135).



Ryc.2. Prawidlowe komorki intermedialne. Okragte jadro komérkowe o jednorodnej chromatynie jadrowej
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Ryc.3. Komorki warstwy przypodstawnej o okragltym lub owalnym ksztatcie jadra komoérkowego i komorki.
Cjanochtonne zabarwienie cytoplazmy.

Ryc.4.Prawidtowe komorki endocerwikalne. Charakterystyczny palisadowy uktad grupy komorkowe;.




Ogladajac pod mikroskopem komorke nabtonka wielowarstwowego ptaskiego lub
gruczotowego zdrowej kobiety widzimy ja w stanie normy - euplazji, czyli podstawowej
aktywnosci charakterystycznej dla stanu fizjologii - wszystkie komorki pochodzace z
okreslonej warstwy jednego typu tkanki sa do siebie podobne (139). W stanach zaburzone;j
réwnowagi z otoczeniem wywotanych zadziataniem czynnika zewngtrznego powodujacego
wzrost aktywnosci (zmiany odczynowe i regeneracyjne), lub w zwiazku z nowotworowym
przeksztalceniem komorek obserwujemy w rozmazach cytologicznych réznego stopnia
nasilenie nieprawidtowosci dotyczacych tylko niektorych lub wszystkich elementéw komorki
(79,81,82,135,146).

Podstawowym odniesieniem dla diagnostyki cytologicznej byta wiedza oparta na
diagnostyce histopatologicznej, w ktorej to po raz pierwszy pojecie atypii nabtonkowe;j
wprowadzit Hinselman w 1927 roku. Termin dysplazji zostal wprowadzony i
rozpowszechniony przez Moricarda w 1952 roku (9). Prawie réwnocze$nie zmiany
dysplastyczne opisane zostaly przez Reagana w 1953 roku jako niezr6znicowane proliferujace
komorki warstwy bazalnej i rezerwowej. Stan ten okreslil rozrostem atypowym (136). W
1967 roku Richart w ,,The natural history of cervical intraepithelial neoplasia” zastapit stara
koncepcje przemian dysplazja-rak in situ pojeciem wewnatrznabtonkowej neoplazji szyjki
macicy (Cervical Intraepithelial Neoplasia-CIN). Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
jest to stan, w ktorym czgs¢ warstw nabtonka ptaskiego jest zastapiona przez komorki
wykazujace rozne stopnie atypii (105).

Wewnatrznabtonkowa neoplazja szyjki macicy charakteryzuje si¢ zaburzeniami w
dojrzewaniu nabtonka, anomaliami jadrowymi, r6Znego stopnia zatarciem warstwowosci
nabtonka i wzrostem aktywnos$ci mitotycznej, a wige dotyczy zardwno zmian komorkowych
jak 1 architektoniki nabtonka. W zalezno$ci od stopnia nasilenia zmian wyréznia si¢ 3 stopnie

wewnatrznablonkowej neoplazji. W przypadku CIN 1 zmiany komoérkowe (atypia i
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zwickszony indeks mitotyczny) dotycza /3 dolnej warstwy nablonka. Poniewaz dojrzewanie i
roznicowanie */3 gornych warstw nablonka jest prawidlowe stad w rozmazach cytologicznych
spotyka si¢ tylko niewielka ilos¢ komorek dysplastycznych. W CIN 2 nieprawidtowosci te
dotycza '/, do '/3 dolnych grubosci nabtonka, natomiast w przypadku CIN 3 i CIS zaburzenie
architektoniki z nieprawidlowosciami komoérkowymi dotyczy calej warstwy nabtonka.

Podczas oceny cytoonkologicznej rozmazu szyjkowego dokonuje si¢ systematycznej
charakterystyki trzech elementow budowy komoérki nabtonkowej jako najmniejsze;j
strukturalnej i funkcjonalnej jednostki zyjacego organizmu. Najwigksze znaczenie maja
zmiany stwierdzane w obrebie jadra komorkowego, jego wielko$¢, ksztalt, liczbe w obrgbie
pojedynczej komorki, rozktad chromatyny jadrowej, nasilenie jej zabarwienia, obecnos¢
jaderek. Drugim ocenianym elementem jest cytoplazma, jej ilo$¢, sposob barwienia obecnos¢
struktur wewnatrzcytoplazmatycznych, oraz tak specyficznych zmian jak fagocytoza czy
kanibalizm komoérkowy (81,82,116,129,135).

Elementem ocenianym przez cytologa jest rowniez ostro$¢ granic blon komorkowych
uwazana za objaw dojrzatosci komérkowej. Stopien uposledzenia ostrosci granic
komorkowych wzrasta wraz ze stopniem nasilenia atypowos$ci komorki, w skupiskach
komorek nowotworowych granice komérkowe moga ulec catkowitemu zatarciu (44,81,82
129,130).

Pierwsze opisy komodrek pochodzacych z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
podat Pouchet w 1847 roku, charakteryzujac zmiany, jakim podlegaja one w trakcie cyklu
jajnikowego (146). Cytodiagnostyka eksfoliatywna po raz pierwszy zostata opisana w 1926
roku w ,,La Presse Medicale” przez Aurela Babes’a ze szpitala Colthea w Bukareszcie. O
kilka miesigcy wyprzedzil on Georga Nicholasa Papanicolaou publikujac wyniki swoich
badan dotyczacych zastosowania cytologii pochwowo-szyjkowej w wykrywaniu raka szyjki

macicy. Jego doniesienie pozostato jednak bez echa w §wiecie naukowym. Za tworce
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cytodiagnostyki ztuszczeniowej uznawany jest George Nicholas Papanicolaou, lekarz z
Uniwersytetu Cornell w Stanach Zjednoczonych Ameryki. W 1928 roku prowadzac badania
nad wptywem hormonow na wyglad komoérek nablonka pochwy przypadkowo odkryt
mozliwo$¢ rozpoznawania raka szyjki macicy na podstawie oceny mikroskopowe;j
zhuszczonych, luzno lezacych komorek z tylnego sklepienia pochwy (36,97,98,99). Juz w
latach 50-tych XX wieku klasyfikacja cytologiczna wg Papanicolaou zostata szeroko
rozpowszechniona, poczatkowo na kontynencie amerykanskim, a nast¢pnie w Europie dzigki
opublikowaniu w 1943 r wspdlnego dzieta Papanicolaou i Trauta pt ,,Diagnosis of Uterine
Cancer by the vaginal Smears.” (98). W tym samym czasie kolposkopisci szwajcarscy i
austriaccy zaczgli wykorzystywac cytologi¢ szyjkowa jako metodg diagnostyczna
pozwalajaca na wyodrebnienie grupy kobiet wymagajacych wykonania badania
kolposkopowego (9,36,79).Wprowadzenie cytodiagnostyki pochwowo-szyjkowej jako
metody skrinningu raka szyjki macicy uznawane jest za jedno z najwigkszych osiagnigé
medycyny XX wieku (9,26,33,81,82).

Stworzony przez Papanicolaou system klasyfikacyjny wyrdznia pig¢ grup (klas)
cytologicznych. Rozmaz prawidlowy stanowi grupa I zawierajaca prawidlowe komorki
superficjalne i intermedialne z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego. Obecno$¢ lub brak
leukocytow w rozmazie zalezy od fazy cyklu miesiaczkowego, w ktorym pobrano rozmaz.
Oceniane tto preparatu jest czyste. Do grupy Il kwalifikowane sa rozmazy zawierajace
komorki wszystkich warstw nabtonka plaskiego, w ktorych obok prawidtowych komorek
wystegpuja takze komorki z towarzyszacymi zmianami wskazujacymi na zapalenie, zmiany
wsteczne, regeneracj¢ nablonkowa, metaplazj¢ czy nadmierne rogowacenie. Obecne sa takze
prawidlowe, lub zmienione zapalnie komodrki nabtonka gruczotowego szyjki macicy, rowniez
komorki endometrialne, metaplastyczne, leukocyty, histiocyty, flora bakteryjna fizjologiczna i

patologiczna, §luz. Dwie pierwsze grupy traktowane sa jako rozmazy ujemne, czyli
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niepodejrzane. W grupie trzeciej obok prawidtowych lub zapalnie zmienionych komoérek
wszystkich warstw nabtonka wielowarstwowego plaskiego i komorek nabtonka gruczotowego
wystepuja komorki dysplastyczne. Do grupy IV zaliczane sa rozmazy z komoérkami jak w
grupie trzeciej, w ktoérych dodatkowo stwierdza si¢ niewielka liczbg komorek
nowotworowych oraz krwinki czerwone. Grupa V obejmuje rozmazy z obecnoscia licznych
komoérek nowotworowych, czyli tych z atypia jadra i cytoplazmy oraz liczne krwinki
czerwone (81,82). Dwie ostatnie grupy wchodza w sktad rozmazow podejrzanych o raka.

Klasyfikacja ta, cho¢ nadal bardzo wazna staje si¢ jednak coraz bardziej klasyfikacja o
historycznym znaczeniu gdyz nie uwzglednia aktualnej wiedzy na temat procesow
karcynogenezy w obrebie szyjki macicy (33,88,92,115,116,129).

W oryginalnym systemie klasyfikacyjnym stworzonym przez Papanicolaou
nieprawidtowe (w mianownictwie anglojezycznym atypowe) komorki, ktore nie spetniaty
definicji ,,dysplastyczne” umieszczone zostaty w kategorii ,,grupa II””. Kategoria ta
obejmowata swym zasiggiem tak réznorodne zmiany jak te zwiazane z infekcja wirusem
brodawczaka ludzkiego - koilocytoza (gr. II B), czy zmiany odczynowe i naprawcze zwiazane
z innymi patogennymi czynnikami infekcyjnymi i zapalnymi ( I1A) (20,21).

Poczatkowo sadzono, iz komorki klasyfikowane jako nieprawidtowe tagodne komorki
rozmazu i zaliczane do klasy II wg Papanicolaou wiaza si¢ z tagodnymi zmianami. Dopiero
po6zniejsze opracowania dowiodly, ze moga one by¢ zwigzane zaréwno z procesami
zapalnymi jak i nowotworowymi (33,49,53,54,100,101,129,135,136).

Nasilenie tych zmian umozliwia umiejscowienie komorki we wtasciwym punkcie

diagramu przemian nowotworowych (145):
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RETROPLAZJA
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NORMOPLAZJA =) PROPLAZJAE=)PARAPLAZJA =) NEOPLAZJA

Diag.1. Przemiany komorki nabtonkowej szyjki macicy
retroplazja — degeneracja i §mierc

normoplazja - euplazja — stan homeoztazy

proplazja - hyperplazja, przerost

paraplazja - dyskarjoza, dysplazja

neoplazja — neotypia - przemiana nowotworowa

Obecnie istotne znaczenie dla klasyfikacji obrazéw cytologicznych maja dane na
temat procesu nowotworzenia a szczegodlnie roli infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego i
zmian morfologicznych zwiazanych z ta infekcja (5,6,10,22,23,26,28,29,30,35,45,50,55,56,
57,66,84,86,87,88,94,104,113,116,123,129,141,143). W ostatnich latach obserwuje si¢
réwniez wzrost postaci gruczotowej raka szyjki macicy z 5 do kilkunastu a nawet wg.
nielicznych autoréow do 20 procent, ktérego wykrywalno$¢ badaniem cytologicznym jest duzo
nizsza niz zmian ptaskonabtonkowych (7,26,28,29,30,95,102,118).

Przede wszystkim klasyfikacja cytologiczna wg. Papanicolaou pomija znaczenie
obecnosci subtelnych zmian komérkowych dotyczacych zaréwno nabtonka ptaskiego jak i
gruczotowego, ktorych nie mozna wedlug niej zakwalifikowaé do grupy III. Natomiast

wlaczenie ich do grupy II jest niebezpieczne dla pacjentki, gdyz w pewnym odsetku zmiany te
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skrywaja istotne klinicznie patologie i moga ulec progresji do raka inwazyjnego. Dodatkowo
klasyfikacja ta nie uwzglednia znaczenia infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego oraz zmian
morfologicznych zwigzanych z tym zakazeniem, ktdrego zwiazek z procesem karcynogenezy
jest obecnie niekwestionowany. Brak w niej takze logicznego ujecia zmian dotyczacych
nabtonka gruczotowego (70,103,129,144).

Chec¢ ujecia tych zagadnien w ramy klasyfikacyjne byta przyczyna modyfikacji
systemu oceny wg Papanicolaou, jak np. klasyfikacja wg mianownictwa monachijskiego
opracowana przez Niemieckie Towarzystwo Cytologiczne obowiazujaca do dnia dzisiejszego
w krajach niemieckojezycznej czgsci Europy (26,44,81,82,146). W tym systemie oceny zmian
cytologicznych wprowadzono subklasyfikacje grupy trzeciej wydzielajac w niej niejasne
obrazy komérkowe spowodowane najprawdopodobniej przez cigzkie zmiany zapalne,
zwyrodnieniowe, regeneracyjne zmiany wsteczne, ktore nie mozna jasno zdefiniowac jako
stan przedrakowy lub rak, oraz podgrupg IIID do ktdrej zaliczono rozmazy zawierajace
komorki dysplastyczne matego i Sredniego stopnia. Grupa rozmazoéw z komoérkami
dysplastycznymi duzego stopnia i raka in sifu umieszczono w grupie IV. Wprowadzono
réwniez pojecie grupy 0, w ktorych znalazty si¢ rozmazy nieczytelne ze wzgledow
technicznych, ktore powinny by¢ wedhug zalecen powtorzone obligatoryjnie po 2 tygodniach
(44).

Rowniez Swiatowa Organizacja Zdrowia wprowadzita w 1978 roku odmienny system
klasyfikacyjny stosujac forme opisowa (9,136,146).

Takze w naszej Klinice od 40 lat stosuje si¢ forme¢ opisowa , uwzgledniajaca jakos¢
obrazu, oraz oceng onkologiczna, zapalna i cytohormonalna rozmazu. Zostata ona
sformulowana przez L. Krupinskiego. Uwazat on, iz klasyczna klasyfikacja Papnicolaou
powinna ulec modyfikacji, ze wzgledu na wprowadzenie do cytodiagnostyki nowej

terminologii (m.in. metaplazji i dysplazji) (69).
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Kolejnym etapem w udoskonalaniu systemow oceny, a przede wszystkim w ich
ujednolicaniu, bylo zaproponowanie catkowicie odmiennej klasyfikacji przez National Cancer
Institute ( NCI - Narodowy Instytut Raka) podjednostke National Institute of Health w
Stanach Zjednoczonych Ameryki. Punktem wyjscia dla powstania nowego systemu oceny
bylto spotkanie w Bethesda, Maryland panelu ekspertéw z dziedziny cytodiagnostyki,
histopatologii i ginekologii onkologicznej (129).

Uwzgledniajac aktualny stan wiedzy na temat patofizjologii zmian w obrebie szyjki
macicy i ujednolicajac terminologi¢ umozliwiajaca porozumienie si¢ klinicysty, cytologa i
patomorfologa zaproponowano w 1988 roku standaryzacj¢ systemu klasyfikacji rozmazow
pochwowo-szyjkowych tzn. opracowany przez NCI nowy system oceny nazwany systemem
Bethesda. Zastosowanie nowego systemu klasyfikacji miato za zadanie uzyskanie jak
najwigcej informacji o szyjce macicy z rozmazu pochwowo-szyjkowego oraz podniesienie
trafno$ci rozpoznania cytologicznego. Miato zapewni¢ tatwa i jasna komunikacj¢ pomigdzy
cytodiagnosta, a prowadzacym pacjenta klinicysta oraz oceniajacym preparat histologiczny
patomorfologiem, wprowadzi¢ rozpoznania, ktore byly by czytelne, jednoznaczne i
powtarzalne (114,115,116,129).

Nowa klasyfikacja wprowadzita tez kilka rewolucyjnych zmian, ktore spotkaty si¢
jednak z duzym oporem i brakiem akceptacji klinicystow.

Klasyfikacja rozmazéw cytologicznych wg. systemu Bethesda proponuje bardziej
uproszczony podziat zmian §rodnabtonkowych wydzielajac tylko dwie podgrupy. Pierwsza
stanowia zmiany $rédnablonkowe matego stopnia (Low Grade Squamous Intraepithelial
Lesions — LSIL), do ktorych zaliczono zmiany morfologiczne zwiazane z infekcja wirusem
brodawczaka ludzkiego, atypi¢ koilocytarna, oraz z dysplazja matego stopnia. Grup¢ druga

okreslono jako zmiany $rodnabtonkowe duzego stopnia (High Grade Squamous
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Intraepithelial Lesions — HSIL), ktore obejmuja dysplazj¢ Sredniego, duzego stopnia i raka in
situ ktorych histologicznymi odpowiednikami sa CIN2 i CIN3.

Klasyfikacja Bethesda spotkata si¢ z duza krytyka z kilku wzgledéw. Przede
wszystkim zarzucono jej, iz podaje zbyt mato informacji klinicyscie réznicujac tylko dwa
typy nieprawidtowosci, podczas gdy czes¢ lekarzy zwlaszcza w Europie wlacza inne
postegpowanie terapeutyczne w przypadkach CIN 2 niz CIN 3, czy raka in situ. Dodatkowo
zarzucono btedne przeprowadzenie linii podziatu na dwie grupy, opierajac si¢ na wynikach
badan na temat historii naturalnej zmian wewnatrznabtonkowych, z ktérych wynikato, iz
ewolucja nieleczonych zmian typu CIN1 i 2 jest bardziej zblizona niz CIN2 i 3. Regresja
nieleczonych CIN 1 dotyczy 42-57%, CIN2 34-43 %. Natomiast samoistna regresje CIN 3
okresla si¢ na 12-28% przypadkéw, chociaz wigkszos¢ klinicystow uwaza, ze w duzym
odsetku przypadkdw nie jest to samoistna regresja, ale usunigcie catej zmiany z wycinkiem.
Rowniez odsetek progresji wewnatrznablonkowej neoplazji szyjki macicy bardziej zblizony
jest w CIN1 1 CIN2 1 wynosi odpowiednio 10 1 20% a w CIN 3 powyzej 50% przypadkow
(6,36,86,104,134).

Jednak ostatnie wyniki uzyskane w przeprowadzonym badaniu ALTS wykazaty
prawidlowy i powtarzalny sposéb roznicowania pomiedzy dysplazja matego a dysplazja
sredniego stopnia w badaniu cytologicznym, podczas gdy mozliwos$¢ réznicowania dysplaz;ji
sredniego 1 duzego stopnia byta utrudniona z warto$cia Kappa 0,28 (115,121,122,123,130,
132,137).

Dwustopniowy histologiczny podziat wewnatrznabtonkowej neoplazji szyjki macicy
byt juz zreszta postulowany w 1977 roku przez Burghardta w ,,Diagnosis and treatment of
microinvasive carcinoma of the cervix uteri”. Takze twoérca pojecia CIN Richart w 1989
proébowat dopasowac¢ klasyfikacje CIN do cytologicznego systemu Bethesda (9). Fox

proponuje potaczenie CIN2 i 3 w jednym terminie dysplazji szyjki macicy, podczas gdy CIN1
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jako zmiana najcze¢$ciej przemijajaca zwiazana w 89% z przejsciowa infekcja HPV ma ulec
przemianowaniu do tzw. CIN granicznego (136). Przedstawione ponizej opinie wskazuja, ze
podziat ten nie rozwiazuje wszystkich trudnos$ci i zapewne bedzie ulegat dalszym
modyfikacjom.

Jeszcze wigeej problemoéw sprawia klasyfikacja nieprawidlowosci gruczotowych
nabtonka szyjki macicy. Badanie Burghardta wskazuje, ze okoto 90% przypadkéw zmian
przednowotworowych i raka szyjki macicy pojawia si¢ w obregbie tzw. pola gruczotowego
szyjki macicy i strefy przejsciowej. Strefa przejsciowa nie zawsze jest mozliwa do
uwidocznienia na tarczy czg$ci pochwowej. W czesci przypadkow ulega przemieszczeniu w
glab kanatu szyjki, stad 15-20% zmian ptaskonabtonkowych (SIL — Squamous Intraepithelial
Lesion) jest stwierdzanych w obrgbie endocervix (135). Dla prawidtowej oceny cytologiczne;j
szyjki macicy niezbgdna jest obecno$¢ komorek gruczotowych. Komorki gruczotowe
stwierdzane w rozmazach pochwowo-szyjkowych moga pochodzi¢ nie tylko z nabtonka
gruczotowego szyjki macicy, ale takze z endometrium, nabtonka pokrywajacego jajowody,
czy pojawi¢ si¢ w wyniku metaplazji jelitowej, a takze by¢ wynikiem przerzutowania z
innych narzadow (41,81,82, 136,146).

W przeciwienstwie do karcynogenezy dotyczacej przemian nabtonka ptaskiego,
nowotworzenie obejmujace jednowarstwowy nabtonek gruczotowy szyjki macicy nie jest
doktadnie poznane. Pomimo wzrostu odsetka rakow gruczotowych szyjki macicy w ostatnich
dziesigcioleciach nadal pozostaje on stosunkowo rzadkim nowotworem. W rzeczywistosci
uzyskano bowiem spadek czgstosci wystepowania raka ptaskonablonkowego, co wskazuje na
wydajnos$¢ dziatan profilaktycznych, migdzy innymi skrinningu cytologicznego. Dlatego
czes$¢ autordw uwaza, ze jest to wzgledny wzrost czgstosci wystgpowania raka gruczotowego
wskazujacy na niewydolno$¢ metod przesiewowych w zapobieganiu rozwojowi tego typu

nowotworu, nie jest zwigzany z rzeczywistym wzrostem zapadalnosci (43). W sprzecznosci z
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tym twierdzeniem pozostaja wyniki badan ze Szwecji wskazujace na prawdziwy wzrost
czestosci zachorowan na raka gruczotowego szyjki macicy z 1,59/100000 oséb /rok w 1950 r
do 2,36/100000/rok w 1990 (26).

Dodatkowym utrudnieniem jest fakt, iz w blisko 50% zmianom przednowotworowym
raka gruczolowego szyjki macicy towarzysza nieprawidtowosci dotyczace wielowarstwowego
nabtonka ptaskiego (129).

Jednoczesnie problemem pozostaje brak jednoznacznego zdefiniowania atypii w
przypadku tego nabtonka, w ujeciu cytologicznym i histopatologicznym. W 1975 roku
wprowadzono pojecie sroédnabtonkowej neoplazji gruczotowej (Cervical Intraepithelial
Glandular Neoplasia — CIGN). Probujac zastosowac analogie do histopatologicznego
podziatu zmian przednowotworowych dotyczacych wielowarstwowego nabtonka ptaskiego
podzielono CIGN na 3 stopnie CIGN1, CIGN2 i CIGN3. W Wielkiej Brytanii wprowadzono
analogiczna do dwustopniowego podziatu cytologicznego wg. systemu Bethesda
histologiczng klasyfikacje w postaci LCGIN (' low grade glandular intraepithelial neoplasia —
gruczotowa srodnabtonkowa neoplazja matego stopnia) oraz HCGIN (high grade glandular
intraepithelial neoplasia - gruczotowa srodnabtonkowa neoplazja duzego stopnia).

Dowodzono, iz proby jakiegokolwiek podzialu zmian przednowotworowych
nabtonka gruczotowego szyjki macicy nie maja zadnego uzasadnienia klinicznego, a badania
epidemiologiczne potwierdzily, iz §redni wiek pacjentek z rakiem gruczolowym in situ jest
taki sam jak kobiet z CIGN. Brak akceptacji nowej terminologii doprowadzit do powstania
swoistego ,.tygla” rozpoznan dotyczacych pojedynczej warstwy nabtonka i obejmujacego
zmiany o podobnym charakterze, a przyjmujacych rézne nazwy takie jak: wewnatrzszyjkowa
dysplazja gruczotowa (Endocervical Glandular Dysplasia — EGD Bousfield, Young, Clement,

Scully), wewnatrzszyjkowa atypia gruczotowa ( Endocervical Glandular Atypia — EGA
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Hopkins), atypowa hyperplazja wewnatrzszyjkowa ( Atypical Endocervical Hyperplasia —
AEH Wright), endodysplazja (Jaworski) (136).

Ostatecznie pojecie wewnatrzszyjkowej dysplazji gruczotowej zostato zaaprobowane
przez World Health Organisation i przez International Society of Gynecological Pathologists i
stato si¢ obowiazujacym w nomenklaturze patologii dotyczacych nabtonka gruczotowego.

Nie jest wiadomo, jakie jest prawdopodobienstwo progresji CIGN do raka
inwazyjnego, nie jest rowniez wiadomo czy wszystkie przypadki raka gruczolowego w swym
rozwoju wychodza ze zmian przedinwazyjnych.

Nowy system klasyfikacji nie tylko zmienit podej$cie do zmian objetych roznymi
terminami w mianownictwie histologicznym i cytologicznym (dysplaz;ji,
wewnatrznablonkowej neoplazji szyjki macicy czy $§rédnablonkowych zmian
ptaskonabtonkowych czy zmian gruczotowych) ale doprowadzit takze do pojawienia si¢
nowego typu rozpoznan, takich jak atypowe komorki ptaskonabtonkowe o nieokreslonym
znaczeniu (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance - ASCUS) , czy atypowe
komorki gruczotowe o nieokreslonym znaczeniu (Atypical Glandular Cells of Undetermined
Significance - AGUS). Powstata wigc nowa grupa nieprawidtowosci o niejasnym i juz z samej
nazwy wynikajacym niewiadomym znaczeniu oraz trudnej do okreslenia prognostyce.
Obejmowaty one wszystkie te zmiany dotyczace komoérek gruczotowych i
ptaskonabtonkowych w ktérych nasilenie nieprawidlowos$ci byto wigksze niz w zmianach
odczynowych i reparacyjnych wywotanych zapaleniem czy wptywem czynnikéw
zewngtrznych, jednak nie na tyle duze i nie spetniajace wszystkich kryteriéw rozpoznania
wewnatrznablonkowych zmian plaskonabtonkowych o charakterze dysplazji czy raka
gruczolowego in situ.

Wigkszo$¢ kontrowersji dotyczy mianownictwa: atypowe komorki ptaskonabtonkowe

czy atypowe komorki gruczotowe nie za$ samej definicji nieprawidlowosci.
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Stowo atypowe zarezerwowane do tej pory byto w terminologii histopatologicznej, ale
takze cytologicznej dla komorek nowotworowych bedac ich synonimem.

Nie jest to po raz pierwszy pojawiajacy si¢ problem dotyczacy nomenklatury i
zastosowania stowa atypowy. Termin atypia w pisSmiennictwie jest uzywany dla okreslenia
r6znych standow strukturalnych komorki nabtonka i catego nablonka. Juz w 1961 roku w
monografii ,,Rak szyjki macicy” Widy-Wirski postulowat zastapienie stowa atypowy w
stosunku do komoérek nowotworowych pojeciem neotypowy, a zmiany strukturalne komorki
dotyczace jadra komoérkowego i cytoplazmy stwierdzane w przypadku rozrostow
nowotworowych nazwat neotypia (145).

W pismiennictwie angielskojezycznym termin atypia nablonkowa natomiast
obejmowatla szerokie spektrum nieprawidtowosci dotyczacych struktury komorki
nabtonkowej, ktore odrézniaty je od prawidtowej komorki, ale nie miaty takiego nasilenia,
ktore pozwolitoby na rozpoznanie dysplazji badz raka (146). Pod pojeciem tym rozumiano
zmiany dotyczace gtownie jadra komorkowego, najczgsciej zwiazane z zapaleniem,
odczynem regeneracyjnym lub reparacyjnym, niektorymi stanami niedoborowymi (jak np.
niedobdr kwasu foliowego). Charakteryzowaty si¢ niewielkim powigkszeniem jadra, bez
hyperchromazji, z rownomiernym rozproszeniem materialu chromosomalnego. W przypadku
mozliwos$ci okreslenia przyczyny wystapienia tych nieprawidtowosci nie postulowano
wlaczania postgpowania, odbiegajacego od tego obowiazujacego w przypadkach normalnych
rozmazéw pochwowo-szyjkowych. W innym przypadku zalecano powtdrzenie rozmazu
cytologicznego.

System Bethesda 1988 wprowadzit zunifikowana terminologig, nie przedstawiajac
jednak specyficznych kryteriow morfologicznych dla poszczegdlnych nowych kategorii
diagnostycznych. Do rozpoznan typu atypowe komorki ptaskonabtonkowe o nieokreslonym

znaczeniu zaliczono zmiany nie stanowiace jakiej$ jednej odrebnej jednostki patologicznej ale
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raczej spektrum zmian komorkowych o szerokim zakresie nieprawidtowosci od tych bliskich
zmianom tagodnym do przedinwazyjnych zmian nowotworowych (2,13,18). Jeszcze bardziej
problematycznie przedstawiala si¢ kwestia atypowych komorek gruczotowych o
nieokreslonym znaczeniu. Wielu autoréw sugerowato, iz podawane kryteria morfologiczne tej
drugiej podgrupy sa rowniez charakterystyczne dla raka gruczotowego in situ (70,129). W
1991 roku po 2 latach doswiadczen w stosowaniu systemu Bethesda zaproponowano kilka
modyfikacji dotyczacych tych dwdch rozpoznan. Szeroki zakres nieprawidlowosci i
réznorodno$¢ zmian wchodzacych w zakres ASCUS wskazywal na konieczno$¢ dalszego
podziatu tej kategorii. Dokonano tego na warsztatach w Bethesda w 1991 r tworzac zalecenie,
iz w przypadku stwierdzenia w rozmazie atypowych komorek ptaskonablonkowych o
nieokreslonym znaczeniu powinno si¢ wykonac¢ ich dalsza subkategoryzacjg na trzy podtypy:

-atypowe komorki o nieokreslonym znaczeniu najprawdopodobniej zmiany
odczynowe (ASCUS favor reactive changes — ASCUS FR)

- atypowe komorki o nieokre§lonym znaczeniu najprawdopodobniej zmiany
przednowotworowe ( ASCUS favor premalignant ASCUS FP)

- atypowe komorki o nieokre$§lonym znaczeniu niewyszczegdlnione inaczej ( ASCUS
not otherwise specified ASCUS NOS).
W przypadku zmian gruczotowych zalecano dalszy podzial kategorii atypowe komorki
gruczotowe o nieokre§lonym znaczeniu na cztery podtypy:

- AGUS najprawdopodobniej endometrialne ( AGUS favor endometrial origin)

- AGUS najprawdopodobniej odczynowe komoérki endocerwikalne ( AGUS favor
reactive endocervicall cells)

- AGUS najprawdopodobniej nowotworowe komorki endocerwikalne ( AGUS favor

neoplastic endocervical cells)
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-AGUS inaczej niewyszczegdlnione ( not otherwise specified). Do grupy AGUS
zaliczono rowniez cytologiczne podejrzenie raka gruczolowego wewnatrzszyjkowego in situ.

Zmiany te byly spowodowane stwierdzeniem bardzo niskiej powtarzalno$ci i
zgodnosci stawianych rozpoznan mi¢dzy cytodiagnostami, zar6wno w przypadkach
atypowych komorek plaskonabtonkowych o nieokreslonym znaczeniu jak i atypowych
komorek gruczotowych o nieokreslonym znaczeniu (73,125).

Podano 3 cechy w rozmazie cytologicznym jakie musiaty spetnia¢ atypowe komorki
ptaskonabtonkowe o nieokreslonym znaczeniu:
- 2 do 3 krotne powigkszenie jadra w stosunku do prawidtowej komorki warstwy posrednie;j
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego z obecnos$cia prawidtowej, dojrzatej cytoplazmy
typowej dla komorek intermedialnych,
- drobnoziarnista rOwnomiernie roztozona chromatyna, bez wyraznie zaznaczonej
hyperchromaz;ji,
- gtadkie 1 regularne granice btony jadrowe;.

Jednoczesnie czg$¢ autorow zaliczalo do grupy atypowych komorek ptaskonabtonkowych

o nieokreslonym znaczeniu czy atypowych komorek gruczotowych o nieokres§lonym
znaczeniu takie rozmazy w ktérych wystepowaly nieprawidtowosci o nasileniu
charakterystycznym dla dysplazji sredniego 1 duzego stopnia (w przypadku ASCUS) czy raka
gruczotowego (w przypadku AGUS) ale zmiany te dotyczyly jedynie pojedynczych ( 1-3)
komorek w rozmazie (72,76,96,110,120).

Od chwili wprowadzenia nowych terminéw diagnostycznych (ASCUS i AGUS)
prébowano w wielu pracach wyjasni¢ znaczenie obecnosci tego typu komorek w rozmazach
pochwowo-szyjkowych (1,2,13,15,16,17,18,21,24,32,38,40, 46,51,54,64,65,72,73,74,76,83,

96, 100,109,110,111,114,115,119,120,121,125,128,130,133,138,148,153).
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Zasadniczym celem jest znalezienie odpowiedzi na pytanie: czy atypowe komorki
ptaskonablonkowe i atypowe komorki gruczolowe sa nieprawidtowosciami, ktorych obecnosé
w rozmazie wskazuje na zwigkszone ryzyko rozwoju zmian znaczacych klinicznie, czy pod
tak postawionym rozpoznaniem ukrywaja si¢ btednie nierozpoznane, juz istniejace
nieprawidlowosci, zarowno plaskonabtonkowe jak i gruczolowe, nawet pod postacia raka
szyjki macicy, w tym raka inwazyjnego.

Podawana w literaturze czgsto$¢ zmian typu SIL po rozpoznaniu ASCUS rédzni sig¢ w
szerokim zakresie od 7 do 58%, w tym czgsto$¢ LSIL od 7do 25%, HSIL od 2,5 do 16,8%,
raka szyjki macicy (w postaci in situ i inwazyjnej) od 0,14 do 0,46% (1,32,64,76,119,140,
148).W przypadku atypowych komorek gruczotlowych o nieokreslonym znaczeniu podawany
odsetek nieprawidtowos$ci znaczacych klinicznie jest jeszcze wyzszy 1 wynosi od 17-52%, w
tym CIN2 i CIN3 od 9,1-39,7%, raka gruczotowego szyjki macicy in situ od 1,2-7,9%, raka
gruczotowego szyjki macicy w formie inwazyjnej od 3,2-9,4%, hyperplazji endometrium od
1,1-11,8% (31,40,59,83,153). Jednoczesnie na podstawie wynikéw badan skriningowych
obejmujacych populacje kobiet w Stanach Zjednoczonych oszacowano, iz ponad /3 zmian o
charakterze CIN2 lub o wigkszym nasileniu zostaje stwierdzono w trakcie dalszych badan
diagnostycznych populacji kobiet z atypowymi komorkami ptaskonabtonkowymi o
nieokreslonym znaczeniu w rozmazach szyjkowych.

Ostatecznie dziesigcioletnie doswiadczenie z szeroko wprowadzonym (gldwnie w
Stanach Zjednoczonych Ameryki) systemem Bethesda zaowocowato kolejnymi zmianami
mianownictwa na warsztatach sponsorowanych przez National Cancer Institute w 2001 roku.
Wprowadzono uproszczenie dotyczace subkategoryzacji atypowych komoérek
ptaskonablonkowych o nieokre§lonym znaczeniu, zastepujac je rozpoznaniem ,,atypowe
komorki ptaskonabtonkowe”. Definicja tej kategorii to zmiany cytologiczne sugerujace

ptaskonabtonkowe zmiany $rédnablonkowe (SIL — squamous intraepithelial lesions), ktore

26



jakosciowo lub ilo§ciowo sa niewystarczajace do rozstrzygajacej interpretacji (129).
Wyeliminowano subkategori¢ ASCUS FR opierajac si¢ wynikach badan wieloosrodkowych,
w ktorych stwierdzono, iz czgstos¢ wystepowania CIN2 i CIN3 oraz zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego o wysokim potencjale onkogennym u kobiet z tym podtypem ASCUS
jest bardzo niska. Atypowe komorki ptaskonabtonkowe podzielono na dwie podgrupy:

-atypowe komorki ptaskonablonkowe o nieokreslonym znaczeniu ( Atypical Squamous

Cells of Undetermined Significance - ASC-US)

-atypowe komorki ptaskonablonkowe — nie mozna wykluczy¢é HSIL. ( Atypical

Squamous Cells Cannot Exclude HSIL - ASC-H)

Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, iz jak podaja sami tworcy nowej kategorii czyli
atypowych komorek plaskonabtonkowych, powstata ona w celu umozliwienia interpretacji
catego materiatu utrwalonego na szkietku a nie pojedynczej komorki nabtonka (129).

Podano rowniez wytyczne dotyczace kontroli jako$ci oceny pracowni cytologicznych
sugerujac, iz odsetek atypowych komorek ptaskonabtonkowych nie powinien przekraczac¢ 5%
wszystkich nieprawidtowych rozpoznan, oraz iz stosunek ASC:SIL powinien mies$ci¢ sig w
zakresie od 2:1 do 3:1(129).

Czgs¢ patologow zajmujacych si¢ znaczeniem wystgpowania nieprawidtowosci pod
postacia atypowych komorek ptaskonablonkowych, juz po wprowadzeniu i zaadaptowaniu
systemu Bethesda 2001 postulowato na podstawie swoich dos§wiadczen zmiany, dotyczace
nomenklatury. Sherman i Schiffmann zalecaja by wprowadzi¢ w miejsce ASC-US podtyp
ASC-L ( atypowe komorki ptaskonablonkowe — sugerujace zmiany §rédnabtonkowe matego
stopnia) i utrzyma¢ ASC-H ( atypowe komorki ptaskonabtonkowe - sugerujace zmiany
srédnablonkowe duzego stopnia). Punktem wyjscia tej propozycji byt postulat iz
nieprawidtowosci komorek plaskonabtonkowych wskazuja na rozwijajaca sig

najprawdopodobniej nieprawidtowo$¢ o trudnym do okreslenia nasileniu (121).
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Wprowadzone zmiany dotyczace atypowych komoérek gruczolowych o nieokreslonym
znaczeniu miaty przede wszystkim na celu podkreslenie odmienno$ci tej kategorii od
atypowych komorek ptaskonablonkowych o nieokreslonym znaczeniu. Poczatkowo uwazano
bowiem, iz atypowe komorki gruczotowe analogicznie jak atypowe komorki
ptaskonabtonkowe o nieokreslonym znaczeniu reprezentuja przede wszystkim zmiany
wynikajace z nadmiernego wzrostu i odczynu powstatego w wyniku procesu zapalnego.
Tymczasem doswiadczenia wielu badan wskazywaty, iz nawet w przypadku zmian
okreslanych jako odczynowe czyli (AGUS FR) ktorych wystapienie w rozmazie taczono z
toczacym sig procesem zapalnym obejmujacym dolny odcinek narzadu rodnego w 9 do 39%
znajdowano w dalszej diagnostyce nieprawidlowos$ci o charakterze zmian $rédnablonkowych
duzego stopnia. Zastapiono wiec termin atypowe komorki gruczotowe o nieokres§lonym
znaczeniu rozpoznaniem atypowe komorki gruczotowe (AGC), rezygnujac z mylacego
dodatku ,, o nieokre§lonym znaczeniu” ktére sugerowato lagodny charakter tej zmiany.
Pozostano przy koniecznosci subklasyfikacji AGC w zalezno$ci od podtypu nabtonka
gruczotowego z ktorego pochodzi zmiana (endocerwikalny czy endometrialny) opierajac si¢
na wynikach badan potwierdzajacych odmienno$¢ nieprawidtowosci stwierdzanych w
badaniach dodatkowych w zaleznosci od podtypu nabtonka gruczotowego (147). W
przypadku atypowych komorek gruczotowych wydzielono wige dwie podgrupy:
1. atypowe
- komorki endocerwikalne niesklasyfikowane inaczej (Atypical Endocervical Cells Not
Otherwise Specified - NOS)
- komorki endometrialne niesklasyfikowane inaczej (Atypical Endometrial Cells Not

Otherwise Specified — NOS)

- komorki gruczotowe niesklasyfikowane inaczej (Atypical Endometrial Cells Not

Otherwise Specified — NOS)
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2. atypowe

- komorki endocerwikalne prawdopodobnie nowotworowe ( Atypical Endocervical
Cells Favor Neoplastic)

- komorki gruczotowe prawdopodobnie nowotworowe (Atypical Glandular Cells
Favor Neoplastic)

Uznano jednoczes$nie, iz opracowane kryteria diagnostyczne cytologicznego
rozpoznania raka gruczolowego szyjki macicy w postaci in situ sa na tyle dobrze
zdefiniowane, oraz maja na tyle wysoka korelacje z wynikami histopatologicznymi, iz mozna
AIS ( Adenocarcinoma in situ) wyodrebni¢ jako oddzielna grupg z kategorii atypowych
komorek gruczotowych. Zatozenie to wydaje si¢ jednak dyskusyjne, wzbudzaé¢ moze bowiem
kontrowersjg w jaki sposob cytologicznie mozna okresli¢ inwazyjno$¢ nowotworu ktory
rozwija si¢ w obrgbie jednowarstwowego nabtonka gruczotowego (129).

Dodatkowym problemem jest powtarzalno$¢ stawianego rozpoznania, zwlaszcza
dotyczaca atypowych komorek gruczotowych (124,125,151). W badaniach
przeprowadzonych przez Raab’a zgodno$¢ pomig¢dzy doswiadczonymi cytodiagnostami
ginekologicznymi w ocenie rozmazow kwalifikowanych jako AGC wynosita od 25-69%
(73,108,109,110). Réwniez w badaniach okreslajacych zgodnos$¢ rozpoznania cytologicznego
z wynikiem badania histopatologicznego wykazano, iz 41% cytodiagnostow zmiany o
charakterze HSIL (CIN2/3 w badaniu histopatologicznym) klasyfikowalo jako AGC, ale az
89% nieprawidtowosci, ktore w badaniu histopatologicznym rozpoznane byty jako AIS w
rozmazie pochwowo-szyjkowym przyporzadkowano do grupy nietypowych komorek
gruczotowych (73). Przedstawione powyzej tak duze rozbieznosci w klasyfikacji atypowych
komorek ptaskonabtonkowych i gruczotlowych oraz w ich znaczeniu klinicznym w petni
uzasadniaja dalsze obserwacje morfologiczno-kliniczne tych wydzielonych w osobna grupe

zmian w nowym systemie klasyfikacji rozmazow cytologicznych wg Bethesda.
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2. CEL PRACY:

1. Okreslenie czgstosci wystgpowania nietypowych komorek

ptaskonabtonkowych i gruczotowych w materiale rozmazowym.

2. Ocena zachowania si¢ zmian typu nietypowe komorki ptaskonablonkowe i

gruczolowe w czasie.

3. Okreslenie strategii postgpowania diagnostyczno - terapeutycznego u kobiet

z nietypowymi komodrkami ptaskonablonkowymi i gruczotowymi szyjki

macicy.
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3. MATERIAL I METODYKA.

Material pracy stanowi 5000 kobiet uczestniczacych w programie badan
przesiewowych raka szyjki macicy organizowanym przez Klinik¢ Ginekologii, Poloznictwa i
Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w 2001 roku.
Podstawa do zakwalifikowania kobiet do dalszego badania byto stwierdzenie w szyjkowych
rozmazach cytologicznych ocenianych wedtug kryteriow morfologicznych systemu Bethesda
atypowych komorek plaskonabtonkowych (ASC) oraz atypowych komoérek gruczotowych
(AGC) spetniajacych kryteria klasyfikacyjne systemu Bethesda 2001 podanych dla ASC
(Atypical Squamous Cells) 1 AGC (Atypical Glandular Cells). W pracy odniesiono si¢ jednak
do mianownictwa polskiego zastgpujac okreslenia atypowe komorki gruczotowe i atypowe
komorki ptaskonabtonkowe okre§leniem nietypowe komorki odpowiednio gruczotowe czy
ptaskonabtonkowe. Zwiazane jest to z zarezerwowaniem terminu atypia dla zmian
nowotworowych w terminologii obowiazujacej w krajach europejskich.

Za nietypowe komorki ptaskonablonkowe uznano takie, ktorych budowa cechuje sig
nieprawidlowos$ciami mogacymi sugerowac obecnos¢ ptaskonabtonkowych zmian
srédnabtonkowych (SIL — squamous intraepithelial leasion), ale zar6wno ich nasilenie
ilosciowe, jak i cechy jakoSciowe sa niewystarczajace dla postawienia ostatecznego
rozpoznania. Odpowiada to ASC wg systemu Bethesda 2001 (129).

Za nietypowe komorki gruczolowe uznano takie, w ktorych nasilenie atypii jadrowe;j
przekracza zmiany charakterystyczne dla zmian odczynowych i reparacyjnych, brak jest
jednak jednoznacznych cech cytologicznych pozwalajacych na rozpoznanie raka
gruczotowego in situ lub raka gruczotowego inwazyjnego. Odpowiada to AGC wg systemu

Bethesda 2001 (129).
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Sposrod 5000 kobiet objetych skrinnigiem cytologicznym wyselekcjonowano grupe
283 (5,66%) niecigzarnych kobiet w wieku od 25 do 65 roku zycia z takimi rozpoznaniami:
248 (4,96%) z obecnymi w rozmazie nietypowymi komorkami ptaskonabtonkowymi (ASC)

oraz 35 z nietypowymi komérkami gruczotowymi (AGC).

Tab. 1. Odsetek ASC i AGC w badanym materiale (N=5000 kobiet).

Rodzaj n %
zmiany
ASC 248 4,96
AGC 35 0,7
Razem 283 5,66

ASC — nietypowe komorki ptaskonabtonkowe
AGC — nietypowe komorki gruczotowe
n - liczba obserwowanych przypadkéw w grupie badanej

W przypadku komorek nabtonka gruczotowego kazdorazowo starano sig ustali¢ typ
nablonka, z ktorego pochodzi zmiana, wydzielajac podtyp endocerwikalny wywodzacy si¢ z
nablonka walcowatego szyjki macicy oraz podtyp endometrialny z nabtonka gruczotowego
btony sluzowej trzonu macicy.

U wszystkich badannych kobiet przez 3 lata w odstgpach trzech miesigcznych
wykonywano kontrolne badanie cytologiczne. W trakcie pierwszej wizyty pobrano wymazy
pochwowo-szyjkowe do badan cytologicznych, bakteriologicznych oraz do badan
molekularnych  w  kierunku infekcji HPV. Badania cytologiczne 1 wirusologiczne
wykonywano w Pracowni Diagnostyki Cytologicznej i Molekularnej Kliniki Ginekologii
Potoznictwa i Onkologii CMUJ, a badanie biocenozy pochwy w Pracowni Bakteriologicznej
Zaktadu Diagnostyki Szpitala Uniwersyteckiego (Kierownik Zaktadu: Prof.dr hab.med. Jerzy

Naskalski).
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W przypadku braku w dwoch kolejnych badaniach cytologicznych nieprawidtowosci
tj. nietypowych komorek ptaskonabtonkowych (ASC) Ilub nietypowych komorek
gruczotowych (AGC) kontynuowano kontrolg cytologiczna co 3 miesiace.

W przypadku utrzymywania si¢ zmian o charakterze ASC i/lub AGC w rozmazach
szyjkowych przez dwa kolejne badania lub, gdy stwierdzano progresj¢ zmiany wykonywano
badanie kolposkopowe szyjki macicy. U kobiet z nieprawidtlowymi wynikami badania
kolposkopowego pobierano wycinki celowane z tarczy czg$ci pochwowej polaczone z
wylyzeczkowaniem kanatu szyjki macicy, a u wszystkich pacjentek z nietypowymi
komoérkami gruczotowymi bez wzgledu na wynik badania kolposkopowego wykonywano
wylyzeczkowanie frakcjonowane tj. kanatu szyjki i jamy macicy. Oceng histologiczna
uzyskanego materialu wykonano w Katedrze Patomorfologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego (Kierownik Katedry: Prof. dr hab.med. Jerzy Stachura).

U kobiet z dodatnim wynikiem badania histopatologicznego wtaczono odpowiednie
postgpowanie terapeutyczne, z wynikiem ujemnym kontynuowano kontrole cytologiczna.

W trakcie ostatniego badania tj. po 36 miesigcach obserwacji ponownie pobierano
wymazy z szyjki macicy na badanie w kierunku infekcji HPV.

Okreslono odsetek regresji, progresji oraz utrzymywania si¢ zmian o charakterze
nietypowych komorek ptaskonablonkowych i nietypowych komoérek gruczotowych w ciagu
trzyletniego okresu obserwacji.

Okreslono takze cechy morfologiczne komorek, ktére ulegaja progresji do
srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy i raka, oraz wspdtistnienie infekcji HPV o niskim i
wysokim potencjale onkogennym z tym procesem. W oparciu o zachowanie si¢ zmian typu
ASC 1 AGC w czasie, oraz wyniki badan kolposkopowych, wirusologicznych,
mikrobiologicznych i histologicznych okre$lono strategie postgpowania diagnostyczno-

terapeutycznego w tych stanach. Uzyskane wyniki opracowano statystycznie.
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3.1. Badanie cytologiczne.

Materiat do badania cytologicznego uzyskiwano ze sklepien pochwy i tarczy czgsci
pochwowej za pomoca szpatulki Ayre, oraz z kanatu szyjki macicy przy uzyciu szczoteczki
Cytobrush®. Materiat rozprowadzano jednym pociagnig¢ciem szczoteczki 1 szpatutki na
osobnych szkietkach podstawowych. Natychmiast po wykonaniu rozmazu umieszczano
preparaty w utrwalaczu (mieszanina 1:1 eteru i 96% roztworu alkoholu etylowego) na 30
minut. W przypadku obecno$ci krwi na szkietku umieszczano je na 15 minut w preparacie
Olsena. Barwienie wykonywano metoda Papanicolaou w modyfikacji Krupinskiego
automatycznie przy uzyciu komputerowego automatu do barwienia VARISTAIN®GEMINI
firmy THERMO SHANDON.

Oceng cytologiczna wykonano uzywajac mikroskopow Axioscop 2 plus i Axioscop 2
MOT firmy Karl Zeiss. Dokumentacj¢ fotograficzna uzyskano przy uzyciu aparatu
fotograficznego Olympus oraz kamery TK-C1381 firmy JVC.

W sktad oceny cytologicznej rozmazow pochwowo-szyjkowych pacjentek z
nieprawidtowymi komorkami nablonkowymi wchodzity: ocena onkologiczna,
cytohormonalna, oraz ocena biocenozy pochwy.

1. Zastosowano podziat rozmazéw cytologicznych wg klasyfikacji Bethesda 2001
wyrdzniajac nastgpujace grupy rozpoznan:
I- rozmaz prawidlowy - brak cech $rédnablonkowej neoplazji
II- rozmaz nieprawidtowy-nieprawidtowosci komoérek nabtonka
A. plaskiego
1. nietypowe komorki ptaskonablonkowe (ASC)
a. nietypowe komorki ptaskonabtonkowe o nieokreslonym

znaczeniu (ASC-US)
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b. nietypowe komorki ptaskonabtonkowe nie mozna
wykluczy¢ HSIL (ASC-H)
2. zmiany $rodnablonkowe matego stopnia (LSIL)
3. zmiany $rodnablonkowe duzego stopnia (HSIL)
4. rak ptaskonablonkowy
B. gruczotowego
1. nietypowe komorki gruczotowe (AGC)
a. endocerwikalne
b. endometrialne
2. rak gruczotowy

Kazdy preparat, w ktorym stwierdzono nietypowe komorki ptaskonablonkowe,
nietypowe komorki gruczotowe lub zmiany o wyzszym nasileniu nieprawidtowosci
traktowano jako nadajace si¢ do oceny, bez wzgledu na obecno$¢ lub brak elementow strefy
transformacji, liczebno$¢ komoérkowa rozmazu czy obecnos¢ elementéw utrudniajacych oceng
(leukocyty, histiocyty).

W przypadku AGC starano si¢ okresli¢ typ nabtonka, z ktérego pochodzita podejrzana
komoérka lub grupy komorek, a wigc czy punkt wyjscia miat miejsce w obrgbie nabtonka
gruczotlowego szyjkowego czy nablonka endometrialnego. W przypadku niemoznosci
okreslenia pochodzenia klasyfikowano zmiang ogdlnie jako nietypowe komorki gruczotowe.

W obu grupach (ASC i AGC) analizie poddano stopien nasilenia nieprawidtowos$ci
dotyczacych jader komorkowych oraz cytoplazmy.

W zakresie jadra oceniono obecnos¢:

- zwigkszonego stosunku jadrowo-cytoplazmatycznego (N/C),
- nadmierng barwliwo$¢ jader,

- nieregularnosci blon jadrowych,
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- nier6wnomiernos$ci rozktadu chromatyny,

- obecnosci powigkszonych jaderek.

W zakresie cytoplazmy oceniono:

- obecno$¢ wakuoli,

- gestos¢ cytoplazmy,

- wybarwienie cytoplazmy.

Zgodnie z kryteriami podanymi dla ASC w systemie Bethesda 2001 rozmaz
klasyfikowano jako nietypowe komorki ptaskonabtonkowe gdy nieprawidtowe komorki
posiadaly trzy cechy: pochodzily z nablonka wielowarstwowego ptaskiego, miaty zwigkszony
stosunek jadrowo-cytoplazmatyczny oraz niewielkiego nasilenia nadbarwliwo$¢ jader,
nieregularno$¢ chromatyny i obecno$¢ kilku jader w obrebie pojedynczej komorki.

Za kryteria diagnostyczne nietypowych komorek ptaskonabtonkowych o nieokreslonym

znaczeniu (ASC-US) uznawano:

wielkos$¢ jadra komorkowego 2,5-3-krotnie wigksza od prawidtowej komorki
ptaskonablonkowej z warstwy posrednie;.
- niewielkiego stopnia wzrost stosunku powierzchni jadra do powierzchni komorki.
- niewielkiego stopnia hyperchromazja oraz nieregularno$¢ w rozktadzie chromatyny i
ksztalcie jadra
- nieprawidtowosci jadrowe zwiazane z ggsta oranzochtonna cytoplazma
W grupie nietypowych komorek ptaskonabtonkowych wyodrebniono roéwniez
podgrupg nietypowych komorek ptaskonabtonkowych ktore posiadaty pojedyncza
patologig lub zesp6t nieprawidlowosci morfologicznych analogicznych jak w zmianach
srédnabtonkowych duzego stopnia, jednak pod wzgledem jako$ciowym lub ilosciowym
cechy te byly niewystarczajace do rozpoznania HSIL.(ASC-H - atypical sugamous cells —

can not exclude HSIL). Wyselekcjonowano tu zespot cech cytologicznych takich jak
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wystepowanie komorek pojedynczo lub w matych skupiskach nieprzekraczajacych 10
komorek.

wielkos$¢ tych komodrek odpowiada wielkosci komorek metaplastycznych a ich jadra
odpowiadaja 1'/, do 2'/, wielkosci jadra prawidtowej komorki metaplastyczne;,
stosunek jadrowo-cytoplazmatyczny jest przyblizony do tego w komorkach o

charakterze dla HSIL.

Za kryteria diagnostyczne nietypowych komorek gruczolowych uznano:

1. w przypadku komoérek pochodzenia endocerwikalnego:

wystepowanie komorek w grupach i pasmach z widocznym stloczeniem i naktadaniem
si¢ na siebie jader komérkowych

z powigkszeniem jader komorkowych 3-5 razy w stosunku do prawidtowej komorki
endocerwikalnej

z niewielkim nasileniem zmiennosci ksztattu i wielko$ci jadra

z umiarkowang hyperchromazja

z obecnoscia jaderek

wystepowanie komorek w ktorych ilos¢ cytoplazmy moze by¢ dos¢ duza, ale stosunek
jadrowo-cytoplazmatyczny jest zwigkszony

z wyraznymi granicami komorkowymi

2. w przypadku komoérek pochodzenia endometrialnego:

komorki wystepujace w grupach 5-10 komoérkowych

z niewielkiego stopnia powigkszeniem jadra w stosunku do normalnej komorki
endometrialne;j

z umiarkowana hyperchromazja

z matymi jaderkami

z niewielkiego stopnia wakuolizacja cytoplazmy
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- ze stabo widocznymi granicami komorkowymi.

Poddano analizie zespo6t cech morfologicznych w poszczegoélnych rozmazach, oraz

ustalono ich stopien nasilenia w zaleznos$ci od stwierdzenia progresji zmiany i ich nasilenie w

grupie, w ktorej progresji nie stwierdzano w dalszym badaniu w stosunku do tych, u ktérych

wystapity klinicznie znaczace nieprawidtowosci zarowno w rozmazach z ASC jak i AGC.

Kazdy nieprawidlowy rozmaz cytologiczny dokumentowano w formie fotografii cyfrowych.

2. Kryteria oceny cytohormonalnej: w ocenie cytohormonalnej wyrdzniano fazy: estrogenna,

lutealna, oraz atrofig. W przypadku nieprawidlowych rozmazéw atroficznych materiat do

badania pobierano po raz drugi po jednotygodniowej dopochwowej terapii estradiolem
(Vagifem 0,025mg).
3. Do identyfikacji flory pochwy stosowano kryteria morfologiczne systemu Bethesda

r0Zpoznajac:

zakazenie Trichomonas vaginalis: kryteria rozpoznania — owalne, okragle, lub

gruszkowatego ksztattu cjanochtonne organizmy, o jadrze bladym, umieszczonym

ekscentrycznie, z obecno$cia eozynochtonnych ziarnisto$ci cytoplazmatycznych.

- drobnoustroje grzybicze, morfologicznie nalezace do Candida spp. — kryteria

rozpoznania — psetdostrz¢pki barwiace si¢ eozynochtonnie do szarobrazowego koloru

- zmiany flory sugerujace bactrial vaginosis — kryteria rozpoznania — podtoze pokryte

cienka warstwa ziarniniakéw 1 pateczek, komorki powierzchowne nabtonka

wielowarstwowego ptaskiego pokryte przez warstwe bakterii przystaniajaca blong

komoérkowa tzw. clue-cells, wyrazny brak pateczek kwasu mlekowego.

- flor¢ odpowiadajaca Actinomyces spp. — kryteria rozpoznania — geste grupki

nitkowatych drobnoustrojow, z towarzyszacymi na obwodzie skupiskami leukocytow,

ostra odpowiedz zapalna z polimorficznymi leukocytami.
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zmiany komorkowe zwiazane z zakazeniem Herpes simplex — kryteria rozpoznania —
mocno zaznaczona btona jadrowa poprzez peryferyczne przemieszczenie chromatyny,
geste eozynochtonne wtrety wewnatrzjadrowe otoczone przez przejrzysta przestrzen

(,,halo”), komorki wielojadrowe.
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3.2. Badanie mikrobiologiczne.

Jalowa drewniana szpatutka pobrano z tylnego sklepienia pochwy tre$¢ biologiczna,
ktéra rozprowadzano na szkietku podstawowym, utrwalano nad ptomieniem i barwiono
metoda Grama. Oceng dokonywano wykorzystujac czterostopniowy podziat czystosci
pochwy wg. Manu af Heurlina. W ten sam sposob pobierano kontrolny wymaz do oceny
bakteriologicznej na koncu obserwacji.

Czterostopniowy podziat stopni czystosci pochwy wg Manu af Heurlina ocenia florg
bakteryjna pochwy, uwzgledniajac takze infekcje grzybicza i rzgsistkowa, oraz obecno$é
leukocytow i1 zachowanie si¢ komorek nabtonka wielowarstwowego plaskiego pokrywajacego
nabtonek pochwy (81,82).

Pierwszy stopien czystosci pochwy wg Manu af Heurlina cechuje obecno$¢ wytacznie
pateczek kwasu mlekowego w duzej ilo$ci oraz ztuszczonych komorek nabtonkowych przy
braku leukocytéw oraz innego typu bakterii. W stopniu drugim obok wystepujacych obficie
pateczek kwasu mlekowego stwierdza si¢ rowniez niewielka ilo$¢ pateczek Gram-ujemnych
oraz pojedyncze leukocyty. Charakterystycznym dla stopnia trzeciego jest obecno$¢ licznie
wystegpujacych bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, duzej liczby leukocytéw oraz
komorek nablonka wielowarstwowego ptaskiego pochodzacych z glebszych warstw. W
stopniu trzecim wystepuja pojedyncze pateczki Ddderlina. W stopniu czwartym stwierdza si¢
zupely brak pateczek kwasu mlekowego przy bardzo obfitej mieszanej florze bakteryjnej
oraz nielicznych komérkach nabtonka pochwy. Leukocyty pokrywaja czesto cale pole

widzenia (81,82).
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3.3. Badanie wirusologiczne (Hybrid Capture 2).

U kazdej kobiety zakwalifikowanej do badanej grupy w trakcie pierwszej wizyty oraz
w trakcie wizyty koncowej pobierano material do badania w kierunku zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego. Tre$¢ komdrkowa z tarczy czg$ci pochwowej i kanatu szyjki macicy
pobierano przy uzyciu zestawu Digene Cervical Sampler (Digene Cervical Brush i Specimen
Transport Medium firmy Digene) w celu wykonania mikroptytkowej hybrydyzacji ze
wzmocnieniem sygnalu z uzyciem chemiluminescencji dla jakoSciowej oceny osiemnastu
typow ludzkiego wirusa brodawczaka ludzkiego (Hybrid Capture II HPV test firmy Digene).
Test Hybrid Capture II pozwala na identyfikacj¢ materiatu genetycznego wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV) osobno dla typéw o wysokim oraz $rednim potencjale onkogennym [typ B]
tj. typy 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68 oraz o niskim potencjale onkogennym [typ
Al t. typy 6,11,42,43,44. Pobrany materiat przechowywano w formie zamrozonej w
temperaturze minus 20 stopni Celsjusza.

Przed rozpoczgciem badania rozmrazano probki w temperaturze 20-25° C przez 30
minut. Kazdorazowo przygotowywano kontrolg¢ negatywna (3 probki), oraz kalibrator
pozytywny dla wirusow o niskim potencjale onkogennym (3 probki) jak i dla wirusow o
wysokim i1 §rednim potencjale onkogennym (3 probki), a takze dotaczano po jednej probce
kontroli jako$ci przeprowadzonego badania.

Po dodaniu do kazdej probki, kontroli negatywnej i kalibratorow odczynnika
denaturujacego (roztwor zasady sodowej — NaOH) umieszczano material w fazni wodnej w
temperaturze 65°C na okres 45 minut — w trakcie inkubacji nastgpowala denaturacja materiatu
biologicznego.

Kolejny etap polegal na hybrydyzacji zdenaturowanego DNA ze zbuforowanym
roztworem zawierajacym komplementarne RNA tj. z sondami specyficznymi dla wiruséw o

wysokim i §rednim potencjale onkogennym oraz z sondami RNA dla wirusow o niskim
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potencjale onkogennym. Utworzone hybrydy DNA-RNA inkubowano w tazni wodnej w
temperaturze 65 stopni przez kolejne 60 minut.

Do kompleksu hybrydu DNA-RNA w badanym materiale biologicznym dodawano
specyficzne dla niego przeciwciala monoklonalne znakowane fosfataza alkaliczna w
roztworze z azydkiem sodu. Nastepnie po wyplukaniu kazdej mikroptytki dodawano do niej
substrat chemiluminescencyjny (CDP-Star™ z Emerald II). Po 15 minutach dokonywano

odczytu wynikow badania w luminometrze (DML2000™

Luminometer).
Ostatnim etapem procedury byla walidacja testow i interpretacja wynikéw. Wynik

podawano we wzglednych jednostkach $wiatta (RLU- relative light unit) — ktorych wysoko$¢

jest wprost proporcjonalna do ilo$ci wirusowego DNA w badanym materiale.
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3.4. Badanie kolposkopowe.

U kobiet objetych badaniem, u ktéorych w dwoch kolejnych rozmazach szyjkowych
stwierdzano nietypowe komorki plaskonablonkowe (ASC) lub nietypowe komorki
gruczotowe, a takze w przypadkach z progresja zmiany wykonywano badanie kolposkopowe

Oceny kolposkopowej szyjki macicy dokonywano za pomoca kolposkopu Leisegang
z zakresem powigkszen 4-80 razy, po uprzednim przemyciu szyjki macicy 0,9% roztworem
soli fizjologicznej. Do kontrastowania powierzchni nabtonkowej uzyto 3% wodny roztwor
kwasu octowego, oraz roztwor jodu w jodku potasu w celu wykonania proby Schillera.
Dokumentacji przeprowadzonych obrazéw kolposkopowych dokonywano w formie opisowej,
stosujac mianownictwo wg International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy
(IFCPC):

I. Prawidtowe obrazy kolposkopowe, do ktérych zaliczono pierwotny nabtonek
wielowarstwowy ptaski, nabtonek gruczolowy oraz strefg transformac;ji

II. Nieprawidlowe obrazy kolposkopowe takie jak: ptaski biaty nabtonek po probie z

kwasem octowym, gesty biaty nabtonek po probie z kwasem octowym, mozaika,

punkcikowanie, obszary jodonegatywne, obszary czg$ciowo jodopozytywne.

II1. Obrazy kolposkopowe sugerujace raka inwazyjnego

IV. Niesatysfakcjonujace obrazy kolposkopowe, kiedy nie udato si¢ uwidocznic¢

potaczenia migdzy nablonkiem wielowarstwowym ptaskim a nabtonkiem gruczolowym,

oraz w przypadkach zapalenia lub atrofii o duzym nasileniu.

V. Rézne obrazy takie jak: ktykciny, keratosis, nadzerka, zapalenie, atrofia, polipy.

Obrazy podejrzane dokumentowano przy uzyciu kamery cyfrowe;j.
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3.5. Badanie histologiczne.

Material do badania histologicznego pobierano u kobiet, u ktérych stwierdzano ASC
w dwoch kolejnych badaniach cytologicznych i u ktorych w badaniu kolposkopowym obecne
byly obrazy nieprawidlowe. Pobierano u nich wycinki celowane, oraz tyzeczkowano kanat
szyjki. W przypadkach, w ktérych badaniem kolposkopowym nie udato si¢ uwidoczni¢
granicy miedzynabtonkowej kazdorazowo tyzeczkowano kanat szyjki. W grupie kobiet z
ASC, u ktorych badanie kolposkopowe nie wykazywato nieprawidtowos$ci badz zmian
podejrzanych, a granica migdzynabtonkowa byta widoczna odstgpowano od pobrania
materiatu histologicznego i kontynuowano kontrolg cytologiczna w odstegpach trzech
miesigcznych. Prawidlowy wynik badania histopatologicznego traktowany byt jako
ostateczna weryfikacja.

Natomiast w grupie pacjentek z AGC utrzymujacymi si¢ dwukrotnie w rozmazie
cytologicznym po wykonaniu badania kolposkopowego, ktérego wynik byt pozytywny
pobierano wycinki celowane z tarczy czg$ci pochwowej, oraz bez wzgledu na wynik badania
kolposkopowego dodatkowo wykonywano wytyzeczkowanie kanatu szyjki i jamy macicy w
kazdym przypadku.

W przypadku prawidtowego wyniku badania histologicznego kontynuowano kontrole
cytologiczna.

W przypadkach progresji do zmian o charakterze CIN lub raka badz stwierdzenia w
materiale histologicznym nieprawidlowosci nablonka gruczolowego wymagajacych leczenia
wlaczano w obu grupach odpowiednie postgpowanie terapeutyczne zgodne z wytycznymi
obowiazujacymi w Klinice Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii CM UJ. U kobiet, u ktérych
w wyniku przeprowadzonych procedur wykryto zmiang nowotworowa i przeprowadzono
leczenie operacyjne, uzyskanie wyniku badania histologicznego traktowano jako punkt

koncowy obserwacji. Pacjentki te zostaly objgte opieka Kliniki Onkologii, Potoznictwa i
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Onkologii gdzie prowadzono dalsze leczenie celowane oraz onkologiczna kontrole
cytologiczna. Rowniez kobiety, u ktérych wynik badania byt prawidtowy, badz wykazywat
zmiang o nasileniu klinicznym nie wymagajacym leczenia wylaczano z dalszej obserwacji
grup badanych, traktujac wynik badania histologicznego jako koncowy punkt obserwacji. Do
zakonczenia 36 miesiecznej obserwacji kontynuowano u nich kontrolg cytologiczng .

Ocena histologiczna uzyskanego materialu zostala wykonana w Katedrze
Patomorfologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego (Kierownik katedry: Prof.

dr hab. med. Jerzy Stachura).
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3.6. Metody statystyczne.

Wiek kobiet w grupach ASC i AGC oraz w podgrupach ASC-US i ASC-H oraz AGC podtyp
endocerwikalny i AGC podtyp endometrialny porownano testem t-studenta. Wptyw stanu
hormonalnego oraz typu flory pochwy na obecno$¢ badanych grup AGC i ASC oraz
poszczegolnych podgrup (ASC-US i ASCH dla nietypowych komorek ptaskonabtonkowych
oraz AGC podtyp endocerwikalny i AGC podtyp endometrialny dla AGC) poréwnano za
pomoca testu Chi2. W celu poréwnania zaleznosci migedzy wystepowaniem podtypow AGC a
infekcja wysoko i niskoonkogennymi wirusami brodawczaka ludzkiego uzyto test Chi>
natomiast wptyw wieku na obecnos¢ zakazenia HPV w catej grupie AGC oraz w
poszczegolnych podgrupach oceniono testem t-studenta. Znaczenie poszczegdlnych cech
cytopatologicznych w grupie ASC i AGC oraz w ich podgrupach w przewidywaniu
wystapienia nieprawidtowosci w dalszym postgpowaniu oceniono testem Chi °.

Regresja ASC i AGC oraz wydzielonych podtypow komoérek w czasie w zaleznosci od
analizowanego parametru (stan hormonalny, biocenoza) przedstawiono w postaci wykresow
przedstawiajacych trend obserwowanych zmian w czasie, a do oceny istotno$ci wptywu
analizowanego parametru uzyto testu Chi *. Uzyskane wyniki przedstawiono w formie tabel i
wykresow zawierajacych czgstosci wystgpowania poszczegolnych cech w zaleznos$ci od
analizowanych podgrup oraz $rednie warto$ci wieku w zalezno$ci od analizowanych podgrup
co obrazowalo wplyw wieku na zmienna decydujaca o przydziale do danej podgrupy.
Czgstos¢ regresjii, progresji oraz utrzymywania si¢ nieprawidtlowosci w trakcie 36
miesigcznej obserwacji oceniono testem Chi %, Test ten stuzyt rowniez do poréwnania
istotno$ci wptywu zakazenia HPV (podtypow wysoko- i niskoonkogennych) na wystapienie
progresji zmiany w obu badanych podgrupach. Za statystycznie znamienne przyjgto te réznice
dla ktoérych poziom ,,p” byt mniejszy lub rowny 0,05. Obliczenia wykonano z uzyciem

pakietu statystycznego Statistica 6.0.
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4. WYNIKI.
4.1. Material pracy.
Procentowy rozktad wynikéw badan cytologicznych w 5000 populacji kobiet objetej

programem badan przesiewowych zobrazowano na diagramie 2.

M 1. Prawidlowe
E2. ASC

W 3. AGC

4. LSIL

B 5.HSIL+Ca

Diag.2. Wyniki badan cytologicznych w ramach programu przesiewowego w kierunku raka szyjki macicy (w
procentach).

1 — prawidtowy wynik badania cytologicznego

2 — ASC - nietypowe komorki ptaskonablonkowe

3 — AGC - nietypowe komorki gruczotowe

4 — LSIL - zmiany §rodnabtonkowe matego stopnia

5 - HSIL+Ca - zmiany $rodnabtonkowe duzego stopnia oraz rak szyjki macicy (HSIL-1%, Ca-0,1%)

W grupie 5000 kobiet, u ktorych wykonano badanie cytologiczne w ramach programu
przesiewowego w kierunku raka szyjki macicy, u 248 (4,9%) stwierdzono obecnos¢
nietypowych komorek ptaskonabtonkowych (ASC) oraz u 35 (0,7%) obecno$¢ nietypowych
komorek gruczotowych (AGC).

Sposrod 248 kobiet, u ktorych w rozmazach cytologicznych stwierdzono ASC, z dalszej
analizy wykluczono 8 z powodu stwierdzonych w wywiadzie nieprawidlowosci we

wczesniejszych badaniach cytologicznych, oraz 33 ze wzgledu na odmowg udziatu w
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badaniu. Ostatecznie badana grupa z ASC liczyta 207 (4,14%) kobiet, a grupa z AGC 35
(0,7%) kobiet. Sposrod 207 kobiet z ASC w pierwszym badaniu cytologicznym u 195
(94,2%) stwierdzono nietypowe komorki ptaskonablonkowe o nieokreslonym znaczeniu
(ASC-US) au 12 (5,8%) nietypowe komorki ptaskonablonkowe, u ktorych nie mozna
wykluczy¢ HSIL (ASC-H) (Diag.3).

W grupie 35 kobiet z AGC w pierwszym badaniu cytologicznym u 26 (74,3%)
stwierdzono nietypowe komorki gruczotowe endocerwikalne, natomiast u 9 (25,7%)

nietypowe komorki gruczotowe endometrialne (Diag.4).

ASC-US endocerwikaln

WASC-H 74,3%

94,2% BAGC
endometrialne
Diag.3 Diag.4.
Rozktad procentowy podgrup ASC Rozktad procentowy podgrup AGC
ASC-US - nietypowe komorki ptaskonabtonkowe o AGC- nietypowe komorki gruczotowe

nieokreslonym znaczeniu
ASC-H - nietypowe komorki ptaskonabtonkowe
nie mozna wykluczy¢ HSIL

€
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4.1.1. Wystepowanie AGC i ASC a wiek kobiet.
Sredni wiek kobiet z AGC wynosit 55,4 lat (min.41 lat max.65 lat) i byt statystycznie istotnie
wyzszy, od sredniego wieku kobiet z ASC, ktoéry wynosit 42,9 lat (min.25 lat, max. 65 lat)
(Ryc.5). W grupie kobiet z ASC $redni wiek kobiet z ASC-US wynosit 42,2 lata a wigc byt
istotnie statystycznie nizszy w stosunku do $sredniego wieku kobiet z ASC-H, ktéry wynosit
54,2 lat. Nie stwierdzono natomiast statystycznie istotnych réznic w wieku kobiet w grupie
AGC w zalezno$ci od rodzaju komoérek gruczotowych tj. endocerwiklanych i
endometrialnych (Ryc.6). Pordbwnanie wieku pacjentek w grupie kobiet z ASC oraz AGC

przedstawiono na ryc.5 i 6.

554 p<0,001

60-
42,9
50-

40+

Wiek (lata)

30

20-

AGC ASC

Ryc.5. Porownanie wieku kobiet w grupach ASC i AGC (Test t-studenta).

AGC ASC
NS p<0,001
60 51,4 55,4 60+ 54,2
507 501 42,2
© )
® 40+ ® 40/
x X
[] J [}
§ 30 § 304
201
20
104
104
0,
endo- endo- 0-
cerwikalne metrialane ASC Us ASCH

Ryc.6. Porownanie wicku kobiet z AGC i ASC w zaleznosci od zrdéznicowania nabtonkowego nieprawidtowych
komorek (Test t-studenta).

ASC-US — nietypowe komorki ptaskonablonkowe o nieokre§lonym znaczeniu

ASC-H — nietypowe komorki ptaskonabtonkowe nie mozna wykluczy¢ HSIL
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4.1.2. Wystepowanie AGC i ASC a stan hormonalny.
Nie stwierdzono wptywu reakcji hormonalnej na obecno$¢ AGC i ASC w rozmazach
pochwowo szyjkowych. W grupie kobiet z AGC u 21 (60%) stwierdzono estrogenna reakcje
nabtonka pochwy, a u 14 (40%) atrofig. W obu podgrupach AGC dominowata reakcja
estrogenna. Nie stwierdzono by atrofia nablonkéw pochwy powodowata czgstsze
wystepowanie ktoregos z podtypow AGC. Natomiast zardwno u kobiet znajdujacych si¢ w
okresie pomenopauzalnym jak i u tych, ktdre naturalnie miesiagczkowaly czgsciej

wystepowaty AGC endocerwikalne (Ryc.7).

O AGC endocerwikalne

° | HAGC endometrialne

] 78,6%
100 n=1 10 NS 71,4%

80

60+

40-

20

0,
pre menopauza post menopauza

Ryc.7 Wystepowanie AGC endocerwikalnych i
endometrialnych a okres pre- i post menopauzalny (Test Chi?).

U kobiet z ASC u 173 (83,6%) oceniono reakcje pochwy jako estrogenna a u 34 (16,4%)
stwierdzono atrofi¢ nabtonka. Stwierdzono, iz ASC-US znamiennie czg$ciej wystgpuja u
kobiet bedacych w okresie premenopauzalnym, natomiast u kobiet po menopauzie czgsciej
wystegpuja nieprawidtowosci o charakterze ASC-H (p=0,016) — Ryc. 8. Nie stwierdzono by

atroficzny odczyn pochwy byt czynnikiem powodujacym pojawienie si¢ ASC w rozmazie.
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p=0,016
O pre menopauza

0,
% H post menopauza

100+ 73,8%
n=144

58,3%
n=

80+

60+

40+

20

0

ASC US ASCH

Ryc.8 Wystepowanie komorek ASC-US i ASC-H a okres pre- i
postmenopauzalny (Test Chi?).




4.1.2. Wystepowanie AGC i ASC a stan czysto$ci pochwy.

Nie stwierdzono statystycznie znamiennego wptywu nieprawidtowej flory bakteryjnej

pochwy na wystgpowanie AGC w tym podtypow endocerwikalnych i endometrialnych (Tab.

3). W przypadku stwierdzenia AGC, oceniona biocenoza pochwy w trakcie pierwszej wizyty

kontrolnej u 23 (65,7%) kobiet byta prawidtowa (I i II stopien czystosci pochwy), natomiast u

12 (34,3%) stwierdzano nieprawidtowa florg bakteryjna z towarzyszacymi markerami

odczynu zapalnego (II1 i IV stopien czysto$ci pochwy).

Tab. 3. Biocenoza pochwy w grupie pacjentek z AGC szyjki macicy.

Biocenoza Test Chi 2
Badanie AGC n
Flora prawidtowa Flora nieprawidtowa p
I 2A 26 16 (61,5%) 10 (38,5%) NS
2B 9 7 (77,8%) 2 (22,2%)

I- ocena stopnia czystosci pochwy w momencie wlaczenia do grupy badanej

2A- AGC podtyp endocerwikalny
2B - AGC podtyp endometrialny
n-liczebno$¢ badanej grupy

Flora prawitowa - 11 II ° czysto$ci pochwy
Flora nieprawidtowa — III i IV® czysto$ci pochwy

U kobiet z ASC w rozmazach pochwowo-szyjkowych wyniki biocenozy pobranej w

trakcie pierwszej wizyty kontrolnej przedstawiaty si¢ nast¢pujaco: w grupie 207 kobiet u 157

(75,8%) stwierdzono fizjologiczna flor¢ pochwy, natomiast u 50 (24,1%) kobiet stwierdzono

florg patologiczna. Biorac pod uwagg podzial na podgrupy ASC-US 1 ASC-H stwierdzono

wyzszy odsetek obecnosci flory fizjologicznej w grupie kobiet z ASC-US tj. u 151(77,4%) w

stosunku do 44 (22,6%) w poréwnaniu do grupy ASC-H, w ktorej ilo§¢ kobiet z flora

prawidlowa byl taki sam (6 kobiet tj. 50%), jak tych, u ktorych stwierdzono florg

nieprawidtowa (6 kobiet tj. 50%). Roznica ta byla istotna statystycznie (Tab 4.).
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Tab. 4. Biocenoza pochwy w grupie pacjentek z ASC szyjki macicy

Biocenoza Test Chi >
Badanie ASC n
Flora prawidtowa Flora nieprawidlowa p
. (0N 195 151 (77,4%) 44 (22,6%) 0.03
H 12 6 (50%) 6 (50%) '

I - ocena stopnia czysto$ci pochwy w momencie wiaczenia do grupy badane;j
ASC - nietypowe komorki ptaskonablonkowe
US - nietypowe komorki ptaskonabtonkowe o nieokreslonym znaczeniu
H - nietypowe komorki ptaskonabtonkowe nie mozna wykluczy¢ HSIL

n - liczebnos¢ badanej grupy

Flora prawitowa - 11 II ° czysto$ci pochwy
Flora nieprawidtowa — III i IV® czysto$ci pochwy
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4.4. Analiza cech cytopatologicznych w podgrupach nietypowych komérek
gruczotowych i nietypowych komérek plaskonablonkowych.

W grupie AGC w analizie nieprawidlowosci dotyczacych struktury jadra
komoérkowego najczesciej (u 33 kobiet tj. w 94,3%) stwierdzanym odchyleniem od normy byt
zwigkszony stosunek jadrowo- cytoplazmatyczny (N/C). Wystgpowal on u wszystkich 5
(100%) pacjentek z nieprawidtowosciami nabtonka gruczolowego, u ktérych w trakcie 3-
letniej obserwacji klinicznej stwierdzono istotne klinicznie nieprawidlowosci (rak
endometrium, atypowy rozrost endometrium w badaniu histopatologicznym). Obecny byt
jednak rowniez w 4 (80%) rozmazach szyjkowych kobiet, u ktérych stwierdzono polipy
szyjkowe, u wszystkich 7 (100%) kobiet z nieprawidtowos$ciami, ktore ostatecznie okazaty si¢
mie¢ swe zrodlo w nabtonku wielowarstwowym ptaskim, oraz u 17 (94,4%) kobiet, u ktorych
w ciagu catego okresu obserwacji nie stwierdzono w kolejnych badaniach nieprawidtowosci.
Roznice te nie byty istotne statystycznie.

Nieregularno$¢ btony jadrowej stwierdzono jedynie w 2 (5,7%) rozmazach w tym w 1
przypadku nabtonka gruczolowego (rak endometrium) i 1 nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego (CIN2 w badaniu histologicznym).

Naktadanie si¢ jader komérkowych, nieprawidlowy ksztalt jader oraz hyperchromazjg
stwierdzano w tych rozmazach AGC, u ktérych w dalszym post¢gpowaniu diagnostycznym
wykryto nieprawidtowosci nabtonka wielowarstwowego ptaskiego. W tym nakladanie sig
jader komoérkowych wystepowato w tej grupie AGC u 4 (57,1%), nieprawidlowy ksztalt jadra
u 7 (100%), a hyperchromazja u 5 (71,4%) kobiet. Ww cech nie stwierdzono w zadnym
przypadku w rozmazach kobiet z AGC, u ktérych w dalszym postgpowaniu wykryto
nieprawidlowosci nabtonka gruczotowego pod postacia polipéw szyjkowych (réznica
pomigdzy poszczegdlnymi grupami byta istotna statystycznie odpowiednio na poziomie

p=0,001, p=0,001 i p<0,001).
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Zwigkszona barwliwos¢ jadra komorkowego byta jedynie charakterystyczna dla tych
AGC, ktére w dalszym badaniu okazywaty si¢ nieprawidtowosciami dotyczacymi nablonka
wielowarstwowego ptaskiego (5-71,4%). Réwniez niejednorodny uktad chromatyny jadrowe;j
stwierdzany byt w tej samej podgrupie komorek, ale zaledwie u 1 (16,7%) kobiety, co nie
dawalo znamiennosci statystycznej. Naktadanie si¢ jader stwierdzono rowniez u 2 (40%)
kobiet, u ktorych w dalszym badaniu stwierdzono zmiany gruczotowe o wysokim nasileniu
nieprawidlowosci (1 rak endometrium, 1 atypowy ztozony rozrost endometrium w
rozpoznaniu histologicznym, w cytologii podtypy endometrialne AGC). Powigkszone jaderka
nie stanowity cechy o istotnosci statystycznej - byty obecne u 2 (11,1%) kobiet u ktorych w
dalszej obserwacji nie stwierdzono nieprawidtowosci, u 1 (14,3%) z nieprawidtowo$ciami
nabtonka wielowarstwowego plaskiego, oraz u 1 (20%)z nieprawidlowosciami nabtonka
gruczotowego o charakterze polipow szyjkowych. Cytoplazma najcze$ciej miata charakter
piankowaty (30 — 85,7% AGC). Gesta cytoplazme stwierdzono w 5(14,3%) rozmazach.
Cecha ta byla charakterystyczna dla AGC, w ktorych w dalszej obserwacji stwierdzano
nieprawidtowosci nabtonka ptaskiego. Stwierdzono ja w 4 (57,1%) przypadkach, w tym w 1
byt to CIN2 i 3 przypadkach CIN3 w badaniu histologicznym. W 1 (20%) przypadku cecha ta
pojawita si¢ w grupie kobiet z AGC endometrialnymi, u ktérej w badaniu histopatologicznym
stwierdzono raka endometrium. R6znice te byly istotne statystycznie dla p=0,01.

We wszystkich podgrupach AGC z wyjatkiem tych, u ktorych w dalszych badaniach
stwierdzano raka endometrium lub atypowy ztozony rozrost endometrium czg¢sciej komorki
miaty uklad grupowy, a nie wystgpowaty pojedynczo w rozmazie (Tab.5). Réznice te byly
istotne statystycznie.

W ocenie uktadow komorkowych najczesciej wystepujaca cecha w przypadku AGC, u
ktorych nie stwierdzano patologii badZ byly to zmiany nieistotne klinicznie byl uktad ,,plastra

miodu”. Uktadu tego nie przyjmowaty w zadnym przypadku komorki, u ktérych dalsza
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diagnostyka wykazata obecno$¢ raka gruczolowego endometrium i atypowy ztozony rozrost
endometrium (p<0,001). Wzajemne nawarstwienie komorek oraz peryferyjny uktad jader
komoérkowych wystepowat tylko w przypadku tych AGC, u ktérych stwierdzano w dalszym
badaniu nieprawidtowosci ( p=0,001). Cechy te nie pozwalaty jednak na rozréznienie punktu
wyjs$cia nieprawidlowosci ( nabtonek ptaski czy gruczolowy) ani oceni¢ istotnosci klinicznej
patologii. Wyodrgbnialy jednak grupe kobiet z AGC, u ktérych w ciagu catego okresu
obserwacji nie stwierdzano nieprawidtowosci od tych, u ktorych stwierdzono utrzymywanie
si¢ badz progresje nieprawidtowosci (p=0,001).

Poligonalny ksztalt komorki stwierdzono u wszystkich AGC, ktore okazaty sig¢
pochodzi¢ z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego (7-20%). Natomiast owalny ksztatt
komorki byt charakterystyczny dla zmian, ktore w dalszym badaniu dotyczyly nablonka
gruczotowego (10-28,6%). Roznica byta istotna statystycznie p<0,001. Owalny ksztatt AGC
wystapit rowniez u 18 (51,4%) kobiet, u ktérych w trakcie 36 miesigcznej obserwacji nie
stwierdzono patologii. Rowniez u wszystkich 18 (100%) kobiet z tej grupy oraz z grupy z
nieprawidlowos$ciami nabtonka ptaskiego (7-100%) stwierdzono w rozmazach obecnos¢
prawidlowych komorek gruczotowych, natomiast u kobiet, u ktorych w dalszym
postgpowaniu stwierdzono obecno$¢ zmian gruczotowych o charakterze raka lub atypowego
rozrostu endometrium u 3 (60%) obecne byly prawidtowe komorki gruczotowe, natomiast u 2
(40%) nie znaleziono ich w rozmazie. Nie stwierdzono obecnos$ci prawidtowych komorek
gruczotowych w przypadku tych kobiet, u ktorych dalsze postgpowanie diagnostyczne
wykazalo obecno$¢ polipow szyjkowych. Roznica ta byla statystycznie znamienna przy
p<0,001. Analizowane cechy budowy AGC oraz ich uktadu i liczebno$ci w rozmazach

szyjkowych przedstawiono w tabeli 5.
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Tab. 5. Rozktad ocenianych cech cytopatologicznych w badanej grupie AGC.

A B
Rak
gruczotowy
Norma CIN Polip endometrium Test
Oceniany element ik Rozrost i 2
ele szyjkowy Chi
Komoérki atypowy
ztozony p
endometrium
N=18 N=7 N=5 N=5
n % n % n % n %
zwickszony N/C | 17 | 944 | 7 | 100 | 4 80 5 | 100 NS
nieregularno$¢ 0 0 1 14,3 0 0 1 20 NS
blony ’
hyperchromazja 0 0 5 71,4 0 0 0 0 <0,001
Jadro niejednorodna 0 0 1 14.3 0 0 0 0 NS
komoérkowe chrqmatyna ’
powiekszone ) 11,1 1 143 1 20 0 0 NS
jaderka
pakladame sig 0 0 4 57.1 0 0 2 40 0,003
jader
ksztalt jadra 0 0 7 100 0 0 1 20 <0,001
gesta 0 0 4 |51 ] 0 0 1 20 0,003
Cytoplazma - )
piankowata 18 | 100 3 |41 5 100 4 80
jed
Ukdad pojedyncze 1 5,6 3 42,9 1 20 3 60 00.36
komorek grupowe 17 | 944 | 4 | 571 | 4 80 2 40 ’
plaster miodu 18 100 3 429 3 60 0 0 <0,001
rozety 0 0 0 0 2 40 1 10 0,024
Architektura | palisady 0 0 1 14,3 0 0 0 0 NS
uktadow utrata
komorko- bicgunowosci 0 0 2 28,5 0 0 0 0 0,008
wych nakladanie si¢
, 0 0 4 57,1 4 80 2 40 0,001
komérek >
peryferyjny 0 0 3 42,9 1 20 4 80 0,001
uktad jader ’
1
Ksztalt owalny 18 100 0 0 5 100 5 100 <0.001
komorki poligonalny 0 0 7 100 0 0 0 0 ’
Liczba pojedyncze 0 - 4 57,1 0 0 0 0
nieprawidto- 0.001
™™ b
wych grupy 18 | 100 | 3 | 49| 5 |100] 5 | 100
komérek
Obecno$¢ tak 18 | 100 7 100 0 0 3 60
prawidtowych — <0,001
komorek e 0 - 0 - 3 100 2 40

A- grupa bez nieprawidlowosci w trakcie obserwacji. B- grupa ze stwierdzanymi nieprawidtowosciami w
dalszym postgpowaniu diagnostycznym
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Ryc.9. AGC podtyp endocerwikalny. Grupa kilkukomoérkowa, z niewielkiego stopnia powigkszeniem jader
komoérkowych. Wyraznie zwakuolizowana cytoplazma. Badanie wirusologiczne negatywne. Kolposkopia,
histologia - polip szyjkowy.

- | i [

¥ - & i J i d
Ryc. 10. AGC podtyp endometrialny. Kilkukomorkowa grupa o zatartych granicach migdzykomorkowych.
Badanie wirusologiczne pozytywne. Kolposkopia — prawidtowe obrazy kolposkopowe. Histologia — rak
gruczotowy endometrium.
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Ryc.11. AGC, podtyp endometrialny. Duze jadra komérkowe, zwigkszony stosunek N/C, nieregularna btona
jadrowa, niewidoczna cytoplazma i granice btony komoérkowej. Kolposkopia — prawidtowe obrazy
kolposkopowe. Histologia — rak endometrium

Ryc.12. AGC podtyp endometrialny. Zwigkszony stosunek N/C, naktadanie si¢ jader komoérkowych
Kolposkopia — obrazy niesatysfakcjonujace niewidoczna granica miedzynabtonkowa. Histolologia — rak
gruczotowy endometrium.
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Ryc.13. AGC podtyp endocerwikalny. Komorki w uktadzie grupowym w formie pasm ze sttoczeniem komorek.
Widoczne naktadanie si¢ jader komérkowych. Jadra sa przesunigte ku obwodowi o niewielkiej hyperchromazji.
Zwigkszony stosunek N/C, granice komorkowe sa zatarte.Badanie wirusologiczne - wysokoonkogenne HPV.
Kolposkopia - nieprawidtowe obrazy kolposkopowe charakterystyczne dla CIN i raka. Histologia - CIN 3.

Ryc. 13a. Ta sama pacjentka. Kolposkopia.
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Ryc. 14. AGC podtyp endometrilany. Znacznego stopnia powigkszenie jader ze zwigkszonym stosunkiem N/C.
Prawie niewidoczna cytoplazma. W czg$ci komorek wyrazna niejednorodnos$é chromatyny. Kolposkopia —
nieprawidtowe obrazy kolposkopowe. Histologia - CIN3.

Ty T & b N
Ryc.15. AGC podtyp endometrialny. Ggsta cytoplazma, poligonalne komorki zachodzace na siebie. Zwigkszony
stosunek N/C, duzego stopnia hyperchromazja. Nieregularna btona jadrowa. Nieprawidlowy ksztalt jadra.
Badanie wirusologiczne — pozytywne (oba podtypy wirusa). Kolposkopia - obraz wskazujacy na CIN 3.
Histologia - CIN3
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Ryc.16 AGC edocerwikalne. Niewidoczne granice komorkowe. Piankowata cytoplazma. Nieznacznie
powigkszone jadra komorkowe. Regularny uktad chromatyny. Brak nieprawidtowos$ci w badaniach kontrolnych.
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Ryc.17. AGC podtyp endocerwikalny. Powickszony stosunek N/C, regularny rozktad chromatyny jadrowe;j,
jadra owalne, réwne granice btony jadrowej. Kolposkopia i histologia — polip szyjkowy.

Ryc. 17a. Ta sama pacjentka. Kolposkopia.




Ryc.18 AGC podtyp endocerwikalny. Okragle lub owalne jadra komdorkowe o rdwnomiernym rozktadzie
chromatyny. Brak nieprawidtowos$ci w badaniach kontrolnych.
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Ryc.19. AGC, podtyp endocerwikalny. W centrum obrazu widoczne nieprawidtowe komorki o powigkszonych
jadrach, niewielkiej ilo$ci piankowatej cytoplazmy. Wyrazna hyperchromazja. Brak nieprawidtowosci w
kolposkopii i histologii.
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Ryc.20. AGC podtyp endocerwikalny. Powigkszone jadra, bardzo skapa, ale piankowata cytoplazma. Sttoczenie
komoérek. Zachowany uktad ,,plastra miodu”, zwigkszony stosunku N/C. Brak nieprawidlowosci w trakcie 3
letniego okresu dalszej obserwacji.
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Ryc.21 AGC podtyp endocerwikalny. Powigkszone jadra, zwigkszony stosunek N/C widoczny w komorkach w
dolnej czgsci zdjgcia. Komorki zachodza na siebie Piankowata, skapa cytoplazma. Brak nieprawidtowosci w
trakcie 3 letniego okresu dalszej obserwacji.

65



Analogicznie jak w grupie AGC, rowniez w przypadku ASC najczgsciej stwierdzana
nieprawidlowoscia byt zwigkszony stosunek jadrowo-cytoplazmatyczny (N/C). Wzrost N/C w
ASC w cytologicznych rozmazach pochwowo-szyjkowych wystapit bowiem u 158 (100%)
kobiet u ktérych nie stwierdzono patologii w trakcie 3 letniej obserwacji klinicznej, u 29
(90,6%) kobiet z nieprawidlowosciami typu CIN1, oraz u 17 (100%) kobiet ze stwierdzona w
dalszym postgpowaniu diagnostycznym nieprawidtowoscia o nasileniu > CIN2.

W przypadku kobiet z ASC, u ktérych w dalszym postgpowaniu stwierdzono zmiany o
charakterze > CIN2 cze$ciej niz u tych, u ktérych stwierdzono CIN 1, lub nie stwierdzono
patologii wystepowata w rozmazach cytologicznych nadbarwliwos¢ jadra komorkowego - u
10 (58,8%) kobiet, nieregularno$¢ btony jadrowej u 10 (58,8%) kobiet oraz nierownomierne
rozmieszczenie chromatyny jadrowej u 7 (41,2%) (p<0,001). Ww. cechy niezmiernie rzadko
byty stwierdzane w rozmazach kobiet z ASC u ktorych nie wykryto nieprawidtowosci w
trakcie obserwacji w tym hyperchromazja u 3 (1,9%) a niejednorodna chromatyna u 2(1,3%)
kobiet.

W ocenie cytoplazmy, najbardziej charakterystyczna w badaniu cytologicznym dla
zmian >CIN2 byta skapa cytoplazma —u 15 (88,2%) kobiet, a dla zmian typu CIN1 jej
pomaranczowe zabarwienie w metodzie Papanicolaou w modyfikacji Krupinskiego, ktére
wystapito u 7 (21,9%) kobiet. Zarowno w przypadkach ASC, u ktérych obserwacja nie
wykryta nieprawidtowosci ( 143 tj. 90,6%), jak i u tych, u ktoérych nieprawidlowosci mialy
charakter CIN1 (22 tj. 68,8%) stwierdzano prawidlowa cytoplazmg. Prawidtowa cytoplazma
obecna byta tylko w 1 (5,9%) przypadku ASC, w ktorym stwierdzono nieprawidtowosci >
CIN2.

Istotnym statystycznie markerem progresji ASC do zmian > CIN2 bylo stwierdzenie

owalnych, pojedynczo wystepujacych nieprawidtowych komorek, podczas gdy w przypadku
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remisji nieprawidtowosci badz wystgpowania zmian o charakterze CIN1 najczesciej
stwierdzano uktad grupowy, oraz poligonalny ksztalt komoérki (p<0,001) (Tab.6).
U 124 (59,9%) kobiet w rozmazach szyjkowych liczba nietypowych komorek
ptaskonabtonkowych nie przekraczata 10, natomiast wigksze liczebnos$ci nieprawidlowych
komorek stwierdzono w 83 (40,1%)przypadkach. Nie stwierdzono jednak by liczebno§¢ ASC
byla istotnie statystycznie rézna w grupach kobiet, u ktorych nie stwierdzono patologii, a
tymi, u ktorych wykryto CIN1 lub zmiany > CIN2 w trakcie trwania obserwacji kliniczne;.
Analizowane cechy budowy catej grupy ASC oraz ich uktadu i liczebnosci w
rozmazach szyjkowych przedstawiono w tabeli 6, natomiast wystgpowanie omawianych cech

w zalezno$ci od podtypu komorek (ASC-US czy ASC-H) przedstawiono w tabelach 7 1 8.
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Tab. 6 Rozktad ocenianych cech cytopatologicznych w badanej grupie ASC

Oceniany element komorki

CIN1

Prawidlowy > CIN2 Test Chi 2
p
N=158 N=32 N=17
n % n % n %
powigkszone jadro 158 100 29 90,6 17 100 <0,001
nieregularno$¢
0 -- 1 3,1 10 58,8 <0,001
btony
Jadro komoérkowe i
hyperchromazja 3 1,9 7 21,9 10 58,8 <0,001
niejednorodna
2 1,3 8 25,0 7 41,2 <0,001
chromatyna
prawidtowa 143 90,6 22 68,8 1 59
Cytoplazma skapa 14 8,8 3 9.4 15 88,2 <0,001
oranzofilna 1 0,6 7 21,9 1 5,9
grupowe 152 96,2 18 56,3 4 23,5
Uktad komorek <0,001
pojedyncze 6 3,8 14 43,7 13 76,5
poligonalny 157 99,4 31 96,9 1 5,9
Ksztalt komorki <0,001
owalny 1 0,6 1 3,1 16 94,1
Liczba o 62 | 392 15 46,9 6 35,3
nieprawidtowych powyzej 10 NS
komorek ponizej 10 96 | 608 | 17 | 531 | 11 | 647

A- grupa bez nieprawidtowos$ci w trakcie obserwacji

B- grupa ze stwierdzanymi nieprawidtowos$ciami w dalszym postgpowaniu diagnostycznym
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Tab. 7 Rozktad ocenianych cech cytopatologicznych w badanej grupie ASC-US

A B
Norma
CIN 1 > CIN2 .
Test Chi
Oceniany element komorki p
N=153 N=31 N=11
n % n % n %
powigkszone jadro 153 100 28 90,3 11 100 <0,001
nieregularno$é
0 0 0 0 4 36,4 <0,001
btony
Jadro komoérkowe i
hyperchromazja 2 1,3 6 19,4 5 45,5 <0,001
niejednorodna
2 1,3 8 25,8 4 36,4 <0,001
chromatyna
prawidlowa 139 91 21 66,7 1 9,1
Cytoplazma skapa 14 9 3 9,7 9 81,8 <0,001
oranzofilna 0 0 7 22,6 1 9,1
grupowe 148 96,8 18 58,1 4 36,4
Uktad komorek <0,001
pojedyncze 5 3,2 13 41,9 7 63,6
poligonalny 152 99,4 30 96,8 1 9,1
Ksztalt komorki <0,001
owalny 1 0,6 1 3.2 10 90,9
Liczba powyzej 10 60 39,4 14 452 4 36,4
nieprawidlowych | ponizej 10 NS
93 60,6 17 54,8 7 63,6
komorek

A- grupa bez nieprawidlowosci w trakcie obserwacji
B- grupa ze stwierdzanymi nieprawidlowosciami w dalszym postgpowaniu diagnostycznym
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Tab. 8. Rozktad ocenianych cech cytopatologicznych w badanej grupie ASC-H

A
Norma
CIN1 > CIN2
Oceniany element komorki
N=5 N=1 N=6
n % n % n %

powigkszone jadro 5 100 1 100 6 100

nieregularno$¢ btony 0 0 1 100 6 100
Jadro komoérkowe

hyperchromazja 1 20 1 100 5 83,3

niejednorodna chromatyna 0 0 0 0 3 50

prawidlowa 4 80 1 100 0 0
Cytoplazma skapa 0 0 0 0 6 100

oranzofilna 1 20 0 0 0 0

grupowe 4 80 0 0 0 0
Uktad komoérek

pojedyncze 1 20 1 100 6 100

poligonalny 5 100 1 100 0 0
Ksztalt komorki

owalny 0 0 0 0 6 100
Liczba powyzej 10 2 40 1 100 2 33,3
nieprawidlowych | ponizej 10

3 60 0 0 4 66,7

komorek

A- grupa bez nieprawidlowosci w trakcie obserwacji

B- grupa ze stwierdzanymi nieprawidlowosciami w dalszym postgpowaniu diagnostycznym
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Ryc.22. ASC-US Komorka wielko$cia odpowiada komorce intermedialnej, ksztalt poligonalny, 3x
powigkszenie jadra w stosunku do normalnej komorki posredniej. Brak nieprawidtowosci w trakcie 3-letniego
okresu dalszej obserwacji
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Ryc.23. ASC-US. Nieprawidtowa komorka o zatartej granicy btony komorkowej. 2,5 x powigkszenie jadra
stosunku do prawidtowej komorki posredniej. Jednorodna chromatyna. Brak nieprawidtowosci w trakcie 3-

letniego okresu dalszej obserwacji.
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Ryc.24. ASC-US. Zwigkszony stosunek N/C. Powigkszone jadra z nieregularng btona komoérkowa,
hyperchormazja i nieregularnoscia chromatyny jadrowej. Charakterystyczna Oranzofilna cytoplazma. Kontrolna
cytologia — LSIL.

Ryc. 25. ASC-US. Komoérka z jadrem o nieznacznej nieregularnoséci chromatyny. Jadro 2x wigksze od jadra
widocznych komorek intermedialnych. Brak nieprawidtowo$ci w trakcie 3-letniego okresu dalszej obserwacji.
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Ryc.26. ASC-US. Komoérka z wyraznie powigkszonym jadrem i zwigkszonym stosunkiem N/C. Sasiednie
komorki z niewielkiego stopnia nieregularnoscia chromatyny. Ksztatt jader okragty, gladkie, rowne granice
btony jadrowej. Kolposkopia - zmiany odpowiadajace CIN1. Histologia — CIN1

Ryc.27. ASC-US. Widoczne w rozmazie szyjkowym nieprawidtowe komorki o powigkszonych
hyperchromatycznych jadrach, z widoczng w dwoch komorkach niejednorodna chromatyna jadrowa, halo
wokodtjadrowe w niewielkiej komoérce superficjalnej o niewielkim nasileniu. Kolposkopia - zmiany
charkterystyczne dla zakazenia HPV i CIN1.




Ryc. 28. ASC-US Powigkszone jadro komorkowe 3x w stosunku do komorki intermedialnej. Kuliste jadro,
niewielkiego stopnia nieregularno$¢ w rozktadzie chromatyny. Brak nieprawidlowos$ci w ciagu 3-letniego okresu
dalszej obserwacji.

Ryc.29 ASC-US Powigkszone jadra, zwigkszony stosunek N/C. W czgsci komorek wyrazna hyperchormazja i
niejednorodna chromatyna. W przewadze okragly ksztalt jader. Oranzofilna cytoplazma. Badanie wirusologiczne
- pozytywne (wysokoonkogenny podtyp HPV). Kolposkopia - zmiany podejrzane o CIN. Histologia - CIN1.
Regresja w trakcie 3 letniego okresu obserwacji bez leczenia.




Ryc.30. ASC-US. Jadro komérkowe wigksze 3x od jadra prawidtowej komorki intermedialnej. Okragte jadro o
gtadkich granicach, nieznacznej niejednorodnosci chromatyny. W kolejnych badaniach cytologicznych nie
stwierdzono nieprawidlowosci. Badanie wirusologiczne negatywne.

Ryc.31. ASC-US. Jadra komorkowe 3x powigkszone w stosunku do prawidtowej komorki intermedialne;.
Owalne jadro o gtadkich granicach. W kolejnych badaniach cytologicznych nie stwierdzono nieprawidtowosci.
Badanie wirusologiczne negatywne.
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Ryc.32. ASC-H. Wielkoscia odpowiadaja komorkom metaplastycznym. Nieregularnie rozmieszczona
chromatyna, zwigkszony stosunek N/C. Poligonalny ksztalt komoérek. Prawidtowe wyniki kontrolnych badan
cytologicznych. Badanie wirusologiczne negatywne.

Ryc.33. ASC-H. Atrofia. Powigkszone jadro komorkowe o niejednorodnej chromatynie i nieregularnych
brzegach. Niejednolicie barwiaca sig, skapa ilo§¢ cytoplazmy. Rozmyte granice $ciany komorkowe;.
Kolposkopia-obrazy podejrzane o CIN. Histologia - CIN2.
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Ryec. 34. ASC-H. Widoczne dwie okragle pojedyncze komorki z niewielka ilo$cia skapej cytoplazmy, ze
znacznie powigkszonym stosunkiem N/C. Jadra hyperchromatyczne z niewielkim nasileniem niejednorodnosci
chromatyny i owalnym regularnym ksztatcie. Kolposkopia-obrazy podejrzane o CIN. Histologia - CIN2.
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4.3. Zalezno$¢ pomiedzy infekcja HPV a obecnoscia nietypowych komoérek
gruczotowych i nietypowych komérek plaskonablonkowych w rozmazach
pochwowo-szyjkowych.

W grupie kobiet z AGC w rozmazach pochwowo-szyjkowych w trakcie rozpoczgcia
obserwacji klinicznej u 15 (42,9%) wynik badania byl pozytywny a u 20 (57,1%) kobiet nie
stwierdzono obecnos$ci materialu genetycznego wirusa brodawczaka ludzkiego. Sposrod 15
kobiet z pozytywnym wynikiem badania w kierunku DNA wirusa HPV u 11 (73,3%) infekcja
dotyczyta podtypoéw wysokoonkogennych, u 3 (20%) niskoonkogennych, a u 1(6,7%) kobiety
stwierdzono infekcje oboma typami wirusa. U 26 kobiet z AGC endocerwikalnymi u 4
(15,4%) stwierdzono infekcje wirusami o wysokim potencjale onkogennym, u 3 (11,5%) o
niskim potencjale onkogennym, a u 19 nie stwierdzono zakazenia. Sposrod 9 kobiet z AGC
podtyp endometrialny u 7 (77,8%) stwierdzono zakazenie wirusami wysokoonkogennymi, u 1
(11,1%) infekcje mieszana, natomiast w 1 (11,1%) przypadku badanie wirusologiczne byto
negatywne. Znamiennie czg$ciej infekcja wirusami wysokoonkogennymi stwierdzana byta w
grupie pacjentek z AGC endometrialnymi niz endocerwikalnymi.

Po 36 miesigcznym okresie obserwacji pobrano wymaz do badania wirusologicznego u
wszystkich kobiet. Stwierdzono obecnos¢ DNA HPV u 6 (17,1%) kobiet. W grupie AGC
podtyp endometrialny stwierdzono wyzszy odsetek zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego. Po zakonczeniu obserwacji u 4 (44,4%) z 9 kobiet z AGC podtyp endometrialny,
w poréwnaniu do 2 (7,7%) z 26 osobowej grupy z AGC endocerwikalnymi wykryto materiat
DNA HPV tej samej grupy onkogennej co w trakcie badania wstgpnego. U wszystkich 18
kobiet, u ktorych 36 miesigczna obserwacja cytologiczna byta ujemna wynik koncowego
badania wirusologicznego byl negatywny. Roznice w rozktadzie odsetkowym infekcji HPV w
grupach AGC zaréwno przed jak 1 po zakonczeniu obserwacji byly statystycznie znamienne

co przedstawiono w tabeli 9.
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Tab. 9. Infekcja HPV w grupach AGC w momencie rozpoczgcia obserwacji klinicznej i po jej zakonczeniu.

HPV
Test Chi >
Badanie | AGC n
Brak Wp Np Wp+Np | Y HPV p<
1 2A | 26 | 19(73,1%) | 4(154%) | 3 (11,5%) 0 7 0001
2B 9 1(1L,1%) | 7(77,8%) 0 1(11,1%) 8 ’
2A | 26 24(923) | 2(71,7%) 0 0 2
I 0,017
2B 9 5(55,6%) | 4 (44,4%) 0 0 4
2A 18 18 (100%) 0 0 0 0
I1* Hk
2B 0 0 0 0 0 0

I - w momencie rozpoczgcia obserwacji klinicznej

II - po zakonczeniu obserwacji kliniczne;j.

II* - grupa kobiet u ktorych nie stwierdzono nieprawidtowosci w badaniu cytologicznym
AGC — nietypowe komorki gruczotowe

2A - nietypowe komorki gruczotowe podtyp endocerwikalny

2B - nietypowe komorki gruczotowe podtyp endometrialny

n- liczebno$¢ grupy

Wp — infekcja HPV o wysokim potencjale onkogennym

Np — infekcja HPV o niskim potencjale onkogennym

Wp+Np — infekcja mieszana HPV

** brak mozliwosci obliczenia istotnosci statystycznej ze wzglgdu na brak liczebnosci

Na ryc.35 przedstawiono poréwnanie czgstosci towarzyszacej infekcji HPV w

poszczeg6lnych grupach AGC z uwzglednieniem podziatu na podtypy onkogenne wirusa.

Stwierdzono, iz istnieje roznica znamienna statystycznie pomiedzy podgrupami AGC a typem

infekcji.

100%

o, | 0 AGC endocerwikalne
p=0,05 n=

B AGC endometrialne

100+
63,6%
n=7

80-
60-
40+

20

HPV wysokoonkogenny

HPV niskoonkogenny

Ryc.35 Wystepowanie AGC endocerwikalnych i
endometrialnych a infekcja HPV (Test Chi?).
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Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy wiekiem kobiet a obecno$cia zakazenia
wirusami wysokoonkogennymi lub niskoonkogennymi w calej grupie kobiet z AGC, jak i w

podgrupach AGC endocerwikalnych i AGC endometrialnych (Ryc.36).

O HPV wysokoonkogenne

801 B HPV niskoonkogenne
NS NS NS

- 60- 48,5 48,0 52,8 52,0 52,4 48,0
5
E 40+
s

20

0,

AGC AGC RAZEM AGC

endocerwikalne endometrialne

Ryc.36. Wiek a infekcja HPV wysoko i nisko onkogenna (Test
t-studenta).

W grupie kobiet z ASC w chwili rozpoczgcia obserwacji infekcjg¢ wirusem
brodawczaka ludzkiego stwierdzono u 88 (42,5%) kobiet. Zarowno w grupie kobiet z ASC-
US jak i ASC-H czg$ciej byla to infekcja wirusami wysokoonkogennymi: odpowiednio
stwierdzona u 39 (20%) kobiet z ASC-US i u 8(66,6%) kobiet z ASC-H. Infekcja wirusami
niskoonkogennymi stwierdzona zostata u 29 (14,9%) kobiet z ASC-US, nie stwierdzono
natomiast materialu DNA wytacznie niskoonkogennych wirusow HPV u kobiet z ASC-H. U
10 (5,1%) kobiet z ASC-US iu 2 (16,7%) z ASC-H wystapita infekcja mieszana, zar6wno
wysoko- jak i niskoonkogennym typem wirusa. Stwierdzono, iz w przypadku ASC-USu 117
tj. 60% kobiet nie stwierdzano zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego, podczas gdy u
kobiet z ASC-H wynik ujemny testu Hybrid Capture II byt jedynie u 2 tj.16,7% kobiet.
Drugie badanie wirusologiczne byto ujemne u 197 (95,2%) kobiet, w tym u 187 (95,9%) z
ASC-US oraz u 10 (83,3%) z ASC-H. U 8 (4,1%) kobiet z ASC-US wynik badania
wirusologicznego byt dodatni w tym u 7(3,6%) byto to zakazenie wirusami o wysokim

potencjale onkogennym a u 1 (0,5%) wirusami niskoonkogennymi. W grupie ASC-H u 2
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(16,7%) kobiet stwierdzono DNA wirusa brodawczaka ludzkiego i byly to wirusy wytacznie o

wysokim potencjale onkogennym. W grupie 158 kobiet z ASC, u ktoérych w trakcie catego

badania nie stwierdzono nieprawidtowosci w badaniach dodatkowych u 157 (99,4%) wynik

koncowego badania wirusologicznego byt ujemny, a zaledwie w 1 przypadku stwierdzono

material DNA podtypu wysokoonkogennego HPV (Tab. 10).

Tab. 10. Infekcja HPV w grupach ASC w momencie rozpoczegcia obserwacji klinicznej i po jej zakonczeniu.

HPV Test Chi 2
Badanie | ASC n
p
Brak Wp Np Wp+Np >HPV
. US 195 | 117(60,0%) | 39(20,0%) | 27(13,9%) | 12 (5,1%) | 78 (40%) 0.002
< 2
H 12 | 2 (16,7%) 8 (66,6%) | 0 2 (16,7) 10 (83,3%)
I US 195 | 187 (95,9%) | 7 (3,6%) 1 (0,5%) 0 8 (4,1%) NS
H 12 | 10(83,3%) 2 (16,7%) 0 0 2 (16,7%)
US [153 |152(99,3%) |1(0,7%) 0 0 0
II*
H |5 5 (100%) 0 0 0 0 NS

I-w momencie rozpoczgcia obserwacji klinicznej

II-po zakonczeniu obserwacji klinicznej,

IT*- grupa ASC, u ktorej nie stwierdzono nieprawidtowosci
n-liczebno$¢ grupy
Wp — infekcja HPV o wysokim potencjale onkogennym,

Np — infekcja HPV o niskim potencjale onkogennym

czesciej u kobiet z ASC-US. W przypadku ASC-H dominowato zakazenie wirusami o

Stwierdzono, iz zakazenie niskoonkogennym podtypem wirusa wystgpuje znamiennie

wysokim potencjale onkogennym, nie stwierdzono natomiast zakazenia wylacznie wirusami o

niskim potencjale onkogennym (Ryc.37)
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100% OASC Us
83,0% p=0,019 n=29 BASCH

%
100+

80

60-

40+

204
0,
HPV wysokoonkogenny HPV niskoonkogenny
Ryc.37 Wystepowanie ASC-US i ASC-H a infekcja HPV
(Test Ch?).

Srednia wieku kobiet z ASC i towarzyszaca infekcja wirusami wysokoonkogennymi
byta nizsza w poréwnaniu z tymi, u ktérych stwierdzono zakazenie niskoonkogennymi
typami wirusow (34,8 vs.42,0 lat). Roznica ta byta istotna statystycznie. Nie stwierdzono by
réznica wieku pomigdzy kobietami z infekcja wysokoonkogennymi a niskoonkogennymi

podtypami wirusa w podgrupie ASC-US byta znamienna statystycznie (Ryc.38).

COHPV wysokoonkogenne
HWHPV niskoonkogenne

ASC US ASC H ASC razem

Ryc.38 Wiek a infekcja HPV podtypami wysoko- i nisko-
onkogennymi (Test t-studenta).
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4.2 Analiza przemian nietypowych komorek gruczotowych i nietypowych komérek
plaskonablonkowych w czasie trwania obserwacji.
Zachowanie si¢ nietypowych komorek gruczotowych w trakcie 12 kolejnych

obserwacji cytologicznych wykonywanych co 3 miesiace przedstawia tabela 11.

Tab.11. Wyniki badan cytologicznych w ciagu 36-miesigcznej obserwacji u kobiet z AGC.

Wyniki badan cytologicznych

K| N AGC AGC

Prawidlowy AGC ASC LSIL HSIL LASC ALSIL
1 | 35 | 14 (40%) 13 (37,14%) | 3(8,57%) | 1(2,86%) | 3 (8,57%) | 1(2,86%) 0
2 | 17 | 15(88,23%) | 1(5,88%) 0 0 0 1 (5,88%) 0
3 15 | 14 (93,33%) | 1(6,67%) 0 0 0 0 0
4 | 15 | 13(86,66%) | 2(13,33%) 0 0 0 0 0
5 14 | 12 (85,71%) | 2 (14,28%) 0 0 0 0 0
6 | 13 | 12(92,3%) 1 (7,69%) 0 0 0 0 0
7 | 12 | 12 (100%) 0 0 0 0 0 0
8 [ 12 | 12 (100%) 0 0 0 0 0 0
9 (12 | 12(100%) 0 0 0 0 0 0
10 | 12 | 12 (100%) 0 0 0 0 0 0
11 | 12 | 12 (100%) 0 0 0 0 0 0
12 | 12 | 12 (100%) 0 0 0 0 0 0

K - kontrolne badanie cytologiczne wykonywane w odstgpach 3 miesigcznych
N - liczba kobiet zgtaszajacych si¢ na kontrolne badanie cytologiczne.

AGC — nietypowe komorki gruczotowe

ASC - nietypowe komorki ptaskonablonkowe

LSIL — zmiany $rodnabtonkowe malego stopnia

HSIL — zmiany $rodnabtonkowe duzego stopnia

W grupie kobiet z AGC w trakcie pierwszej kontroli cytologicznej wykonanej po 3
miesigcach u 14 (40%) kobiet stwierdzono prawidlowy wynik badania cytologicznego.
Utrzymywanie si¢ zmian o charakterze AGC stwierdzono u 13 (37,14%) kobiet natomiast u 1
(2,86%) kobiety z grupy AGC w rozmazie stwierdzono jednocze$nie obecnos¢ AGC oraz
ASC. U 3 (8,57%) kobiet stwierdzono nieprawidtowosci typu ASC, u 1 (2,86%) LSIL 1u 3
(8,57%) HSIL. W sumie u 7 (20%) kobiet z grupy AGC w trakcie pierwszego kontrolnego
badania cytologicznego stwierdzono nieprawidtowos$ci dotyczace wytacznie nabtonka

wielowarstwowego ptaskiego. Zgodnie z przyjgta metodologia badania u 21 (60%) kobiet, u
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ktérych w rozmazie cytologicznym stwierdzono utrzymywanie si¢ nieprawidtowosci badz
stwierdzono zmiang o wigkszym nasileniu wykonano kolposkopig. We wszystkich
przypadkach utrzymywania si¢ AGC wytyzeczkowano kanat szyjki i jamg macicy, a w
przypadkach nieprawidlowosci w obrazie kolposkopowym pobrano wycinki z tarczy czgsci
pochwowej. Prawidlowe obrazy kolposkopowe w klasyfikacji [IFCPC stwierdzono w 6
(28,57%) przypadkach. Nieprawidlowe obrazy kolposkopowe stwierdzono w 7 (33,33%)
przypadkach, a w 8 (38,1%) przypadkach obraz kolposkopowy zaliczono do ,,obrazéow
r6znych” obejmujacych zmiany typu zapalnego, polipy, atrofi¢. Materiat histologiczny
oceniono u 18 kobiet, gdyz u 3 kobiet z ASC stwierdzonymi po 3 miesiacach od wiaczenia do
badania w grupie AGC wynik badania kolposkopowego byl prawidtowy. U 4 kobiet
stwierdzono obecnos¢ polipéw szyjkowych, u 3 CIN1, u 1 CIN2, u 3 CIN3, u 4 raka
gruczotowego endometrium, natomiast u 3 wynik badania histopatologicznego byt
prawidlowy. Pacjentki te wylaczono z dalszej obserwacji cytologicznej AGC, jako
zweryfikowane histologicznie. Zastosowano u nich post¢gpowanie terapeutyczne odpowiednie
dla stwierdzonej nieprawidtowosci zgodne ze standardami obowiazujacymi w Klinice
Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii. Kontynuowano u nich cytologiczna kontrolg
onkologiczna w odstgpach 3-miesigcznych.W sumie u 15 (42,86%) kobiet z 35 osobowe]
grupy AGC po 3 miesiacach obserwacji stwierdzono nieprawidtowosci potwierdzone w
badaniu histologicznym.

Druga kontrola cytologiczna objeto 17 kobiet. U 15 (88,23%) wynik badania
cytologicznego byt prawidlowy, natomiast u 1 (5,88%) stwierdzono obecnos¢ AGC podtyp
endocerwikalny, oraz u 1 (5,88%) kobiety jednocze$nie obecno$¢ w rozmazie AGC
endocerwikalnych i ASC. U 2 ww kobiet wykonano kolposkopig, w ktorym w obu
przypadkach obraz oceniono jako obrazy rozne wg. IFCPC ( 1 — atrofia, 1 polip szyjkowy).

Badanie histologiczne u pierwszej z ww kobiet byto prawidlowe, natomiast u kobiety z
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jednoczesna obecnoscia AGC endocerwikalnego i ASC w rozmazie stwierdzono obecnos¢
polipa szyjkowego. Kobiety te wytaczono z dalszej obserwacji AGC, jako zweryfikowane
histologicznie.

W trakcie trzeciej wizyty kontrolnej u 14 (93,33%) kobiet nie stwierdzono
nieprawidlowosci w cytologicznym badaniu kontrolnym, natomiast u 1 (6,67%) po 3
miesigcznej przerwie ponownie w rozmazie pojawity si¢ AGC podtyp ednometrialny. W
czwartym badaniu kontrolnym u 13 (86,66%) kobiet wynik badania cytologicznego byt
prawidlowy, natomiast u 2 (13,34%) stwierdzono AGC, w tym w 1 przypadku AGC
endometralne i w 1 AGC endocerwikalne. W wykonanym badaniu kolposkopowym u kobiety
z dwukrotnie stwierdzonym AGC endometrialnym rozpoznano nieprawidtlowe obrazy
kolposkopowe. Wynik badania histopatologicznego u tej pacjentki stwierdzal obecno$¢
rozrostu zlozonego atypowego endometrium. W trakcie 5 wizyty badanie cytologiczne
wykonano u 14 kobiet, stwierdzajac u 12 (85,71%) prawidtowy wynik badania
cytologicznego, natomiast u 2 (14,28%) AGC endocerwikalne, w tym u 1 kobiety
utrzymywanie si¢ nieprawidlowosci. Wykonane u niej badanie kolposkopowe
zakwalifikowano do ,,obrazéw réznych” (zapalenie) wg IFCPC, a wynik badania
histologicznego byt prawidtowy. Szosta wizyta kontrolna wykazata utrzymywanie si¢
nieprawidlowosci o charakterze AGC endocerwiklanych u 1 (7,69%) kobiety, podczas gdy u
12 (92,3%) wynik badania cytologicznego byl prawidlowy. Wykonana w 1 przypadku
kolposkopia zostata zakwalifikowana jako atrofia, a wynik badania histologicznego byt
prawidlowy. Od 7 wizyty kontrolnej do konca obserwacji u wszystkich 12 obserwowanych
pacjentek wyniki badan cytologicznych byly prawidtowe.

Wystepowanie poszczegdlnych nieprawidtowosci w kolejnych rozmazach pochwowo-
szyjkowych w poszczego6lnych podgrupach AGC przedstawiono w tabelach 12 1 13. (AGC

endocerwikalne Tab.12 i AGC endometrialne Tab.13)
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Tab.12. Wyniki badan cytologicznych w kolejnych badaniach kontrolnych w grupie kobiet z AGC
endocerwikalnymi.

Wyniki badan cytologicznych

K| N AGC AGC AGC AGC

Prawidlowy oA B ASC LSIL HSIL LASC LSIL
1 | 26 | 13-50% 7-26,92% | 1-3,85% | 3-11,54% | 1-3,85% 0 1-3,85% 0
2 | 16 | 15-93,75% 1-6,25% 0 0 0 0 0 0
3 14 | 14-100% 0 0 0 0 0 0 0
4 | 14 | 13-92,85% 1-7,14% 0 0 0 0 0 0
5 14 | 12-85,71% | 2-14,28% 0 0 0 0 0 0
6 | 13 | 12-92,30% 1-7,70% 0 0 0 0 0 0
7 | 12 | 12-100% 0 0 0 0 0 0 0
8 | 12 | 12-100% 0 0 0 0 0 0 0
9 | 12 | 12-100% 0 0 0 0 0 0 0
10 | 12 | 12-100% 0 0 0 0 0 0 0
11 | 12 | 12-100% 0 0 0 0 0 0 0
12 | 12 | 12-100% 0 0 0 0 0 0 0

K - kontrolne badanie cytologiczne wykonywane w odstgpach 3 miesigcznych

N - liczba kobiet z AGC podtyp endocerwikalny zgtaszajacych si¢ na kontrolne badanie cytologiczne.
AGC-2A- nietypowe komorki gruczotowe endocerwikalne

AGC-2B- nietypowe komorki gruczolowe endometrialne.

ASC - nietypowe komorki ptaskonabtonkowe

LSIL — zmiany $rédnablonkowe matego stopnia

HSIL — zmiany $rodnabtonkowe duzego stopnia

Tab.13. Wyniki badan cytologicznych w kolejnych badaniach kontrolnych w grupie kobiet z AGC
endometrialnymi.

Wyniki badan cytologicznych
K| N AGC AGC
norma AGC-2A | AGC-2B | ASC | LSIL HSIL LASC LSIL
1 9 | 1-11,11% 0 5-55,56% 0 0 3-33,33% 0 0
2 1 | 1-100% 0 0 0 0 0 0 0
3 1 0 0 1-100% 0 0 0 0 0
4 1 0 0 1-100% 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10| 0 0 0 0 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0 0 0 0 0
121 0 0 0 0 0 0 0 0 0

N - liczba kobiet z AGC podtyp endometrialny zglaszajacych si¢ na kontrolne badanie cytologiczne.




W grupie 35 kobiet z AGC w pierwszym badaniu cytologicznym u 18 (51,4%) nie
stwierdzono zadnych nieprawidtowos$ci podczas catego okresu obserwacji, natomiast u 17
(48,6%) obecne byty nieprawidtowosci nablonka gruczotowego i wielowarstwowego
ptaskiego. U 10 (28,6%) kobiet dodatkowe postepowanie diagnostyczne wykazato obecnosé
patologii dotyczacych nabtonka gruczotowego. W 4(11,4%) przypadkach stwierdzono raka
gruczotowego endometrium, natomiast w 1(2,9%) przypadku rozrost atypowy zlozony btony
sluzowej trzonu macicy. Nieprawidlowosci te stwierdzono u kobiet, u ktorych rozpoznano
AGC podtyp endometrialny. U 5 (14,3%) kobiet z AGC stwierdzono obecnos¢ polipa
szyjkowego — we wszystkich przypadkach dotyczyto to AGC podtyp endocerwikalny. U 7
(20%) kobiet stwierdzono zmiany dotyczace w rzeczywistosci nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego w tym u 3 kobiet z grupy AGC endocerwikalnych stwierdzono CIN1, natomiast w
podgrupie AGC endometrialnych u 1 kobiety stwierdzono CIN2 i u 3 CIN3. Wszystkie
nieprawidlowosci o nasileniu > CIN2 wykryte zostaly w grupie AGC endometrialnych.

Poréwnanie stwierdzanych w trakcie 36 miesi¢cznej obserwacji nieprawidtowosci w

grupie AGC przedstawiono w tabeli 14.

Tab. 14. Charakterystyka nieprawidlowosci w punkcie koncowym obserwacji u pacjentek z AGC w rozmazie
szyjkowym.

Ocena AGC — wynik AGC-2A AGC-2B Razem AGC
koncowy n % n % n %
Wynik prawidlowy 18 69,2 0 0 18 51,4
Rak gruczotowy
endometrium, Rozrost 0 0 5 55,6 5 14,3

atypowy endometrium

Polip szyjkowy 5 19,2 0 0 5 14,3
CIN2 i CIN3 0 0 4 44,4 4 11,4
CINI 3 11,6 0 0 3 8,6
RAZEM 26 100 9 100 35 100

AGC-nietypowe komorki gruczotowe
AGC-2A-nietypowe komorki gruczotlowe endocerwikalne
AGC-2B-nietypowe komorki gruczotowe endometrialne.
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W grupie AGC, u ktérych w dalszym postepowaniu stwierdzono patologi¢ nabtonka
gruczotowego wykazano, iz w statystycznie wyzszym odsetku przypadkéw (p<0,001) zmiany
zakwalifikowane jako AGC podtyp endometrialny wiazaly si¢ z nieprawidtowosciami o
wyzszym stopniu nasilenia klinicznego, w tym az w 44,44% przypadkow mialy charakter
raka gruczolowego endometrium, a 11,11% rozrostu ztozonego atypowego endometrium. W
podgrupie AGC podtyp endocerwikalny czeséciej wystepowaty zmiany o charakterze polipow
szyjkowych. Réznicg w wystepowaniu klinicznie istotnych nieprawidtowosci przedstawiono

na Ryc.39.

1 OAGC endocerwikalne
1 B AGC endometrialne

p<0,001

Liczba kobiet

0 0

©O =2 N W H OO N O®OWO
P N S A

nabt.grucz.istot.klin. nabt.grucz.nieistot.klin.

Ryc.39. Wystepowanie istotnych klinicznie nieprawidtowos$ci
dotyczacych nablonka gruczotowego u kobiet z AGC (Test
Chi”.

Analiza zachowania si¢ AGC w czasie wykazala, iz regresja czg$ciej wystepuje u
kobiet z AGC podtyp endocerwikalny — w trakcie pierwszej wizyty kontrolnej nie
stwierdzono utrzymywania si¢ nieprawidtowosci u 13 (50%) kobiet z tej grupy w stosunku do
1 (11,1%) kobiety z AGC podtyp endometrialny. U 8 (30,8%) kobiet z AGC podtyp
endocerwikalny i u 5 (55,6%) kobiet z AGC podtyp endometrialny stwierdzono
utrzymywanie si¢ nieprawidtowosci w trakcie pierwszego cytologicznego badania
kontrolnego, natomiast progresja dotyczyta 5 (19,2%) kobiet z AGC endocerwikalnymi i 3
(33,3%) kobiet z AGC endometrialnymi. R6znica ta byla jednak istotna statystycznie tylko

dla wartosci z pierwszej wizyty kontrolnej (p=0,003).
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Czesto$¢ regresji, utrzymywania si¢ stanu stacjonarnego oraz progresji zmian w
badaniach cytologicznych w grupie kobiet z AGC przedstawiono w tabeli 15. Z analiz
kolejnych kontrolnych cytologii w wyznaczonych odstepach czasowych wylaczano kobiety, u
ktérych zgodnie z protokotem postgpowania przeprowadzono weryfikacje histologiczna i ew.
wlaczono postepowanie terapeutyczne. Kontynuowano u nich kontrolg cytologiczna co trzy

miesiace a uzyskane wyniki badan przedstawiono w osobnej tabeli (Tab.17).

&9



Tab.15 Zachowanie si¢ zmian typu AGC w rozmazach cytologicznych w trakcie 36 miesigcznej obserwacji.

Regresja Stan stacjonarn Progresja Test Chi ?
k| ace | N gres) 1) y gres)
n % n % N % p

2A 26 13 50,0 7 30,8 5 19,2

1 0,003
2B 9 1 11,1 6 55,6 3 33,3
2A 16 15 93,8 1 6,2 0 0

2 NS
2B 1 1 100,0 0 0 0 0
2A 14 14 100,0 0 0 0 0

3 NS
2B 1 1 100,0 0 0 0 0
2A 14 13 92,9 1 7,1 0 0

4 NS
2B 1 0 0 1 100 0 0
2A 14 12 85,7 2 14,3 0 0

5 NS
2B 1 0 0 1 100 0 0
2A 12 923 1 7,7 0 0 0

6 NS
2B 0 0 0 0 0 0 0
2A 12 12 100 0 0 0 0

7 NS
2B 0 0 0 0 0 0 0
2A 12 12 100 0 0 0 0

8 NS
2B 0 0 0 0 0 0 0
2A 12 12 100 0 0 0 0

9 NS
2B 0 0 0 0 0 0 0
2A 12 12 100 0 0 0 0

10 NS
2B 0 0 0 0 0 0 0
2A 12 12 100 0 0 0 0

11 NS
2B 0 0 0 0 0 0 0
2A 12 12 100 0 0 0 0

12 NS
2B 0 0 0 0 0 0 0

K-kontrolne badanie cytologiczne wykonywane w odstgpach 3 miesigcznych
N-liczba kobiet z AGC zglaszajacych sig¢ na kontrolne badanie cytologiczne z wytaczeniem kobiet

poddanych leczeniu chirurgicznemu
AGC-2A-nietypowe komorki gruczotowe endocerwikalne
AGC-2B-nietypowe komorki gruczotlowe endometrialne
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Tab. 16 Weryfikacja histologiczna AGC.

< | ace | N Regresja Progresja
n % n %
. 2A 10 3 30 7 (3CIN1,4 polipy szyjkowe) 70
2B 8 0 0 8(1CIN2, 3CIN3, 4 raki endometrium) 100
5 2A 2 1 50 1(1 polip szyjkowy) 50
2B 0 0 0 0 0
2A 0 0 0 0 0
: 2B 0 0 0 0 0
2A 0 0 0 0 0
! 2B | 0 0 1 (rozrost atypowy ztozony endometrium) 100
2A 1 1 100 0 0
: 2B 0 0 0 0 0
2A 1 1 100 0 0
¢ 2B 0 0 0 0 0
2A 0 0 0 0 0
’ 2B 0 0 0 0 0
2A 0 0 0 0 0
i 2B 0 0 0 0 0
2A 0 0 0 0 0
’ 2B 0 0 0 0 0
10 2A 0 0 0 0 0
2B 0 0 0 0 0
2A 0 0 0 0 0
! 2B 0 0 0 0 0
2A 0 0 0 0 0
12
2B 0 0 0 0 0

N-liczna kobiet z AGC, u ktorych wykonano badanie histologiczne zgodnie z protokotem badania




Tab. 17 Obserwacja cytologiczna kobiet wytaczonych z grupy badanej AGC u ktorych nastapita progresja
zmiany po weryfikacji histologicznej w kolejnych miesiacach.

Wyniki badan cytologicznych
K N AGC AGC

Prawidlowy AGC ASC LSIL HSIL LASC ALSIL
omies | 18 | 14 (77,8%) | 1(5,6%) 0 2 (11%) 0 0 1(5,6%)
9mies | 20 | 17 (85%) 1 (5%%) 0 2 (10%) 0 0 0
12mies | 20 | 18 (90%) 1 (5%) 0 1(5%) 0 0 0
15mies | 21 | 20(95,2%) | 1(4,8%) 0 0 0 0 0
18mies | 22 | 21(95,5%) | 1(4,5%) 0 0 0 0 0
21mies | 23 | 22(95,7%) | 1(4,3%) 0 0 0 0 0
24mies | 23 | 22(95,7%) | 1(4,3%) 0 0 0 0 0
27mies | 23 | 23(100%) 0 0 0 0 0 0
30mies | 23 | 23(100%) 0 0 0 0 0 0
33mies | 23 | 23(100%) 0 0 0 0 0 0
36mies | 23 | 23(100%) 0 0 0 0 0 0

W badanej 35 osobowej grupie u 18 kobiet z AGC, u ktérych w dalszym
postepowaniu w trakcie calej obserwacji nie stwierdzono nieprawidtowosci, u 15 (83,3%)
wynik badania wirusologicznego byt ujemny, u 2(11,8%) stwierdzono zakazenie wirusami
wysokoonkogennymi, a w 1 (5,6%) przypadku wirusami niskoonkogennymi. W grupie 7
kobiet, u ktorych stwierdzono nieprawidtowosci nabtonka wielowarstwowego ptaskiego u 1
(14,3%) badanie wirusologiczne byto ujemne, u 6 (85,7%) kobiet obecny byt DNA wirus6w o
wysokim potencjale onkogennym. W grupie kobiet z nieprawidtowos$ciami dotyczacymi
nabtonka gruczotowego w przypadku zmian o charakterze polipéw szyjkowych u 4 (80%)
badanie wirusologiczne byto ujemne, u 1 (20%) stwierdzono zakazenie wirusami o niskim
potencjale onkogennym, natomiast w przypadku zmian o charakterze raka endometrium i
rozrostu atypowego blony sluzowej macicy u wszystkich 5 (100%) stwierdzono DNA
wirus6w o wysokim potencjale onkogennym. W 1 (20%) przypadku infekcja miata charakter

mieszany.Zalezno$¢ pomigdzy typem infekcji wirusowej a rodzajem zmiany stwierdzanej w
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badaniach kontrolnych przedstawiono w tabeli 18 — og6lnie dla AGC i tabelach 19120 dla
poszczegolnych podtypow.

Tab. 18. Typ infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego a rodzaj nieprawidtowosci w badaniu koncowym w catej
grupie pacjentek z AGC.

HPV 5
Test Chi
Ocena koncowa N Brak Wp Np Wp-+Np b
n % n % n % n %
Norma 18 15 83,3 2 11,1 1 5,6 0 0
CIN1, CIN2, CIN3 7 1 14,3 6 85,7 0 0 0 0
Polipy szyjkowe 5 4 [ 80 | o 0 1] 20 | o0 0 0,001
Rak szyjki macicy,
rozrost atypowy 5 0 0 4 80 0 0 1 20
ztozony
endometrium
N - liczebno$¢ grupy
Wp - infekcja HPV o wysokim potencjale onkogennym
Np - infekcja HPV o niskim potencjale onkogennym
Tab.19. Typ infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego a rodzaj nieprawidtowosci w podgrupie AGC
endocerwikalnych.
HPV s
Ocena koncowa N Brak Wp Np Wp+Np Test Chi
n % n % n % n % P
Norma 18 15 83,3 2 11,1 1 5,6 0 0
CIN1 3 1 333 2 66,7 0 0 0 0
. . NS
Polip szyjkowy 5 4 80 0 0 1 20 0 0
Rak gruczotowy,
rozrost atypowy
. 0 - - -- -- -- -- -- --
ztozony btony
sluzowej
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Tab. 20. Typ infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego a rodzaj nieprawidtowosci w podgrupie AGC

endometrialnych.

Ocena koncowa

HPV

Brak Wp

Np

% n %

%

p

Test Chi ?

Norma

CIN2 i CIN3

Polip szyjkowy

Rak gruczotowy,
rozrost atypowy
ztozony
endometrium

0 4 100

20

NS

Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu typu reakcji hormonalnej na obecno$¢ i

przemiany AGC w czasie 3-letniego okresu obserwacji (Tab. 21).

Tab. 21 Zalezno$¢ pomigdzy typem reakcji hormonalnej a remisja AGC w rozmazach cytologicznych.

Badanie cytologiczne S
K Reakcja estrogenna Atrofia Test Chi
/N % /N % P
1 9/21 42,9 5/14 35,7 NS
2 9/11 81,8 6/6 100 NS
3 8/9 88,9 6/6 100 NS
4 7/9 77,8 6/6 100 NS
5 6/8 75 6/6 100 NS
6 6/7 85,7 6/6 100 NS
7 6/6 100 6/6 100 NS
8 6/6 100 6/6 100 NS
9 6/6 100 6/6 100 NS
10 6/6 100 6/6 100 NS
11 6/6 100 6/6 100 NS
12 6/6 100 6/6 100 NS

K - badanie kontrolne w 3 miesi¢cznych odstgpach czasowych
n - wynik prawidtowy w badaniu cytologicznym
N - grupa wszystkich kobiet z dang reakcja hormonalna

NS - nieistotne statystycznie

94




Regresje AGC w czasie 36 miesigcznej obserwacji w zaleznosci od reakcji hormonalne;j
przedstawiono na Ryc.40. Ryc. 41 i 42 przedstawiaja zachowanie si¢ poszczegdlnych

podgrup tzn. AGC endometrialnych i endocerwikalnych.
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Badanie (miesiace)
Ryc.40 Regresja zmian AGC w czasie w zaleznos$ci od reakcji hormonalne;j
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Ryc. 41 Regresja zmian AGC endometrialnych w czasie w zaleznosci od reakcji hormonalne;j
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Ryc. 42 Regresja zmian AGC endocerwikalnych w czasie w zaleznosci od reakcji hormonalnej

Zaleznos¢ pomigdzy stopniem czystosci pochwy a regresja AGC w czasie
przedstawiono w tabeli 22 oraz na rycinach 43, 44, 45.

Tab.22 Wplyw biocenozy na regresje nieprawidtowosci o charakterze nietypowych komorek gruczotowych w

kolejnych badaniach cytologicznych.

Wynik prawidlowy badania cytologicznego S
K Flora prawidtowa Flora nieprawidtowa Test Chi
n/N % n/N % P
1 9/23 39,1 5/12 41,7 NS
2 17/20 85,0 5/11 45,5 0,02
3 19/21 90,5 10/12 83,3 NS
4 18/21 85,7 11/12 91,7 NS
5 16/19 84,2 11/11 100 NS
6 17/19 89,5 11/11 100 NS
7 19/21 90,5 12/12 100 NS
8 18/19 94,7 8/8 100 NS
9 17/17 100 10/10 100 NS
10 18/18 100 11/11 100 NS
11 15/15 100 7/7 100 NS
12 22/22 100 13/13 100 NS

K-badanie kontrolne w odstgpach 3-miesiecznych

Flora prawidtowa - 11 II ° czystos$ci pochwy

Flora nieprawidtowa — III i IV® czysto$ci pochwy.

n- liczba pacjentek z prawidtowym wynikiem badania cytologicznego
N- catkowita liczebnos¢ grupy



S

2 100 - - ] =
N

9

¢_g’ 80 -

8

o> 60 -

™

S 40

3

2 20 - —o— Biocenoza w normie

_qi - B - Bijocenoza stan zapalny
: 0 T T T T T T T T T T T 1

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Badanie (miesiace)

Ryc.43 Regresja nietypowych komoérek gruczotowych w czasie w zalezno$ci od wyniku
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Ryc.44 Regresja nietypowych komoérek gruczotowych endocerwikalnych w czasie w zaleznosci od
wyniku [-wszej biocenozy
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Ryc.45 Regresja nietypowych komorek gruczotowych endometrialnych w czasie w zalezno$ci od
wyniku [-wszej biocenozy

Zachowanie si¢ ASC w trakcie 12 kolejnych obserwacji cytologicznych

wykonywanych co 3 miesiace przedstawia tab. 23.

Tab.23 Rozktad wynikéw badan cytologicznych ciagu 36-miesi¢cznej obserwacji u kobiet z ASC

K n Norma ASC LSIL HSIL
1 207 119 - 57,5% 59 -28,5% 21-10,1% 8-3,9%
2 166 164 -98,79% |2 -1,21% 0 0

3 149%* 143 -9597% | 6 -4,03% 0 0

4 160 159-99,38% |1 -0,62% 0 0

5 160 159-99,38% |1 -0,62% 0 0

6 159 156 - 98,1% 3-1,9% 0 0

7 159 157 -98,7% 2 -1,3% 0 0

8 149* 149 - 100% 0 0 0

9 159 159 - 100% 0 0 0

10 155%* 155 - 100% 0 0 0

11 146* 145 -99,32 0 1 -0,68% 0

12 158 158-100% 0 0 0

K - kontrolne badanie cytologiczne wykonywane w odstgpach 3 miesigcznych

n- liczba kobiet z ASC zglaszajacych si¢ na kontrolne badanie cytologiczne
ASC - nietypowe komorki ptaskonabtonkowe

LSIL — zmiany $rédnablonkowe matego stopnia
HSIL — zmiany $rédnabtonkowe duzego stopnia
*na 3, 8, 101 11 wizycie nie zglosilo si¢ odpowiednio 17, 10, 4, 13 kobiet (okres miedzy kontrolnymi

cytologiami nie byt dtuzszy niz 6 miesigcy)
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W trakcie pierwszej kontroli cytologicznej u 119 (57,5%) kobiet stwierdzono
prawidlowy wynik badania cytologicznego. Utrzymywanie si¢ zmian o charakterze ASC
stwierdzono u 59 (28,5%) kobiet, u 21(10,1%) stwierdzono obecnos$¢ w rozmazie LSIL, au 8
(3,9%) HSIL. W sumie u 88 (42,5%) kobiet z grupy ASC w trakcie pierwszego kontrolnego
badania cytologicznego stwierdzono nieprawidtowosci dotyczace nablonka
wielowarstwowego ptaskiego. U wszystkich 88 kobiet, u ktérych wykazano powtérne
wystepowanie ASC, lub zmiany o wigkszym nasileniu wykonano badanie kolposkopowe. W
47(53,4%) przypadkach wynik badania kolposkopowego byt prawidtowy, w 40 (45,5%)
stwierdzono nieprawidlowe obrazy kolposkopowe, w 1 (1,1%)przypadku stwierdzono obraz
sugerujacy obecnos¢ raka inwazyjnego. U 41 kobiet pobrano material do badania
histologicznego. U 25 kobiet zdiagnozowano CIN1, u 8 CIN2,u 7 CIN3, au 1 raka
ptaskonabtonkowego szyjki macicy. Zweryfikowana histologicznie grupg kobiet wylaczono z
dalszej obserwacji cytologicznej ASC. Zostaty one poddane leczeniu oraz dalszej kontroli
onkologicznej, a wyniki badan cytologicznych w tej grupie przedstawiono w tabeli 29.

Druga kontrola cytologiczna objeto 166 kobiet. U 164 (98,79%) wynik badania
cytologicznego byt prawidlowy, u 2(1,21%) stwierdzono obecnos¢ ASC (ASC-US). U 2
kobiet, u ktorych stwierdzono ponowne pojawienie si¢ w rozmazie ASC wykonano badanie
kolposkopowe, w ktorych stwierdzono prawidtowe obrazy kolposkopowe. W trakcie trzeciej
wizyty kontrolnej badanie cytologiczne wykonano u 149 kobiet, gdyz 13 nie zglosito si¢ na
wizyte kontrolna. U 143 (95,97%) nie stwierdzono nieprawidtowosci w badaniu
cytologicznym, u 6 (4,03%) obecne byly ASC w tymu 1 ASC-Hiu 5 ASC-US. U 6 ww.
kobiet kolposkopia wykazata obecnos$¢ nieprawidtowych obrazow kolposkopowych, a w
materale z biopsji celowanych stwierdzono: u 5 kobiet z ASC-US CIN1, a w 1 przypadku z

obecnoscia ASC-H CIN2.
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Czwartym badaniem kontrolnym objeto 160 kobiet. U 159 (99,38%) kobiet wynik
badania cytologicznego byl prawidtowy, natomiast u 1(0,62%) stwierdzono ASC. Wykonana
kolposkopia nie ujawnita patologii.W trakcie 5 wizyty badanie cytologiczne wykonano u 160
kobiet, stwierdzajac u 159 (99,38%) prawidtowy wynik badania cytologicznego, natomiast u
1 (0,62%) ASC. U kobiety, u ktorej stwierdzono ASC (podtyp ASC-H) w wykonanym
badaniu kolposkopowym stwierdzono nieprawidlowe obrazy kolposkopowe, a w wycinkach
celowanych CIN1. Szosta wizyta kontrolna wykazata ponowne pojawienie si¢
nieprawidlowosci o charakterze ASC (podtyp ASC-US) u 3 (1,9%) kobiet, podczas gdy u 156
(98,1%) wynik badania cytologicznego byt prawidtowy. W trakcie 7 wizyty poza
utrzymywaniem si¢ ASC (podtyp ASC-US) u 2 (1,26%) kobiet, rozmazy pochwowo-
szyjkowe pozostatych 157 (98,74%) kobiet objetych badaniem nie wykazato patologii. U
kobiet z ASC utrzymujacym asie w badaniu cytologicznym wykonano badanie
kolposkopowe, ktore nie wykazato odchylen od stanu prawidlowego. Na 8 1 9 wizycie
badanie cytologiczne nie wykazato nieprawidlowosci u 159 (100%) przebadanych kobiet. Na
10 wizyte nie zglosily si¢ 4 kobiety, a u pozostatych 155 (100%) wynik badania byt
prawidlowy. Na 11 wizycie kontrolnej wykonano cytologi¢ u 146 kobiet ( 13 nie zgtosito asie
na badanie kontrolne). U 145 wynik badania cytologicznego byt ujemny, a w 1 przypadku
stwierdzono LSIL, potwierdzony w badaniach kolposkopowych — nieprawidlowe obrazy
kolposkopowe, a nastgpnie w badaniu histologicznym (CIN1). Po 36 miesiacach od
rozpoczgceia obserwaciji u 158 (100%) kobiet nie stwierdzono nieprawidtowosci w badaniu
cytologicznym. Wystgpowanie poszczegolnych nieprawidlowosci w kolejnych rozmazach
szyjkowych w poszczego6lnych podgrupach ASC przedstawiono w tabelach (ASC-US Tab.24

1 ASC-H Tab.25).
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Tab.24 Wyniki badan cytologicznych w kolejnych badaniach kontrolnych w grupie kobiet z ASC-US

Wyniki badan cytologicznych
K N
Prawidlowy ASC-US ASC-H LSIL HSIL

1 195 114 - 58,5% 56 -58,7% 0 20-10,3% 5-2,5%-
2 159 157 -98,7 % 2-1,3% 0 0 0

3 145 140 -96,6 % 5-3,4% 0 0 0

4 154 153 -99,4% 1-0,6% 0 0 0

5 154 154 - 100% 0 0 0 0

6 154 151-98,1% 3-1,9% 0 0 0
7 154 152-98,7% 2-1,3% 0 0 0

8 144 144 - 100% 0 0 0 0

9 154 154 - 100% 0 0 0 0
10 150 150- 100% 0 0 0 0
11 141 140-99,3% 0 0 1-0,7% 0
12 153 153 - 100% 0 0 0 0

K - kontrolne badanie cytologiczne wykonywane w odstgpach 3 miesigcznych

N- liczba kobiet z ASC zglaszajacych si¢ na kontrolne badanie cytologiczne

Tab.25 Wyniki badan cytologicznych w kolejnych badaniach kontrolnych w grupie kobiet z ASC-H

Wyniki badan cytologicznych
K N
Prawidlowy | ASC US ASCH LSIL HSIL

1 12 5 (41,7%) 0 3 (25,0%) 1 (8,3%) 3(25,0%
2 7 7(100%) 0 0 0 0

3 4 3(75%) 0 1(25%) 0 0

4 5 5 (100%) 0 0 0 0

5 6 5(83,3%) 0 1(16,7%) 0 0

6 5 5 (100%) 0 0 0 0

7 5 5 (100%) 0 0 0 0

8 5 5 (100%) 0 0 0 0

9 5 5(100%) 0 0 0 0
10 5 5 (100%) 0 0 0 0
11 5 5 (100%) 0 0 0 0
12 5 5 (100%) 0 0 0 0

W grupie pacjentek z ASC po zakonczeniu obserwacji u 158 (76,3%) nie stwierdzono

patologii. U 32 kobiet (15,5%) w wyniku przeprowadzonych procedur diagnostycznych
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stwierdzono nieprawidtowos$ci dotyczace nabtonka wielowarstwowego ptaskiego pod postacia
CIN1, natomiast u 17 kobiet (8,2%) nieprawidtowosci o charakterze CIN 2, CIN 3 i raka
ptaskonablonkowego. U zadnej z pacjentek nie stwierdzono patologii dotyczacej nabtonka
gruczotowego. Wyniki analizy dotyczacej patologii nabtonka przedstawiono w tabeli 26. U 11
(5,6%) kobiet z ASC-US sposrod 195 osobowej grupy stwierdzono nieprawidtowosci > CIN2,
w poréwnaniu do 6 (50%) kobiet z dwunastoosobowej grupy kobiet z ASC-H. W grupie z
ASC-US w 7 przypadkach stwierdzono CIN2, a w 4 CIN3. U kobiet z ASC-H u 2
zdiagnozowano CIN2, u 3 CIN3 i u 1 raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy. Sposrod 32

CINI1 stwierdzonych w grupie ASC, 31 (96,9%) stwierdzono w podgrupie ASC-US.

Tab. 26. Charakterystyka nieprawidlowo$ci w punkcie koncowym obserwacji u kobiet z nietypowymi
komérkami ptaskonablonkowymi w rozmazie szyjkowym.

Ocena zmiany — wynik ASC-US ASC-H Razem ASC
koncowy n % n % n %
Wynik prawidlowy 153 78,5 5 41,7 158 76,3
CIN1 31 15,9 1 8,3 32 15,5
> CIN2 11 5,6 6 50 17 8,2
RAZEM 195 100 12 100 207 100

Poréwnanie graficzne nieprawidtowosci stwierdzanych u kobiet z ASC pod wzglgdem
znaczenia klinicznego, z uwzgl¢dnieniem wydzielonych podtypéw ASC-US 1 ASC-H

przedstawiono na Ryc.46.

H Asc us

0,
% 96,9% p<0,001 BEAscH

CIN1 > lub =CIN2

Ryc.46 Wystepowanie nieprawidtowosci nabtonka ptaskiego w
badaniu hitologicznym u kobiet z ASC.
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Czesto$¢ regresji, utrzymywania si¢ stanu stacjonarnego oraz progresji zmian w
badaniach cytologicznych w grupie kobiet z ASC przedstawiono w Tab.27. Z analiz
kolejnych kontrolnych cytologii w wyznaczonych trzechmiesigcznych odstgpach czasowych
wylaczano kobiety, u ktorych zgodnie z protokotem postgpowania przeprowadzono
weryfikacje¢ histologiczna. Odsetek regresji i progresji w grupie ASC na podstawie
weryfikacji histologicznej przedstawiono w osobnej tabeli (Tab.28). W tej grupie

kontynuowano kontrolg cytologiczna — wyniki przedstawiono w tabeli (Tab.29).
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Tab. 27. Zachowanie si¢ zmian typu ASC w trakcie 36 miesigcznej obserwacji.

Regresja Stan stacjonarn Progresja Test Chi ?
K ASC N gres) ] Yy gres)
n % n % n % p
. US 195 114 58,5 56 28,7 25 12,8 NS
H 12 5 41,7 3 25,0 4 33,3
US 159 157 98,7 2 1,3 0 0
2 NS
H 7 7 100 0 0 0 0
US 145 140 96,6 5 34 0 0
3 <0,001
H 4 3 75 1 25 0 0
US 159 153 96,2 1 3,8 0 0
4 NS
H 6 6 100 0 0 0 0
UsS 154 154 100 0 0 0 0
5 NS
H 6 5 83,3 1 16,7 0 0
US 154 151 98,1 3 1,9 0 0
6 NS
H 5 5 100 0 0 0 0
US 154 152 98,7 2 1,3 0 0
7 NS
H 5 5 100 0 0 0 0
US 144 144 100 0 0 0 0
8 NS
H 5 5 100 0 0 0 0
US 154 154 100 0 0 0 0
9 NS
H 5 5 100 0 0 0 0
US 150 150 100 0 0 0 0
10 NS
H 5 5 100 0 0 0 0
US 141 140 99,3 0 0 1 0,7
11 NS
H 5 5 100 0 0 0 0
US 153 153 100 0 0 0 0
12 NS
H 5 5 100 0 0 0 0

ASC-US-nietypowe komorki ptaskonablonkowe o nicokreslonym znaczeniu
ASC -H-nietypowe komorki ptaskonabtonkowe nie mozna wykluczy¢ HSIL
NS-nieistotne statystycznie
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Tab. 28 Weryfikacja histologiczna ASC.

| asc | N Regresja Progresja
n % n %
. uUsS 36 0 0 36(25 CIN1, 7 CIN2, 4 CIN3) 100
H 5 0 0 5 (1 CIN2, 3CIN3, 1 rak ptaskonabtonkowy) 100
5 uUsS 0 0 0 0 0
H 0 0 0 0 0
3 usS 5 0 0 5 (5CIN1) 100
H 1 0 0 1 (1 CIN2) 100
usS 0 0 0 0 0
* H 0 0 0 0 0
usS 0 0 0 0 0
: H 1 0 0 1 (1 CIN1) 100
usS 0 0 0 0 0
¢ H 0 0 0 0 0
usS 0 0 0 0 0
’ H 0 0 0 0 0
uUsS 0 0 0 0 0
i H 0 0 0 0 0
uUsS 0 0 0 0 0
’ H 0 0 0 0 0
10 usS 0 0 0 0 0
H 0 0 0 0 0
" uUsS 1 0 0 1 (1 CIN1) 100
H 0 0 0 0 0
= uUsS 0 0 0 0 0
H 0 0 0 0 0

N-liczba kobiet z ASC, u ktérych wykonano badanie histologiczne zgodnie z protokotem badania
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Tab.29 Obserwacja cytologiczna kobiet wytaczonych z grupy badanej ASC po weryfikacji histologicznej w

kolejnych miesiacach.

Wyniki badan cytologicznych

K N
Prawidtowy ASC LSIL HSIL
6mies | 41 | 25-61% 2-4,9% 14-34,1% 0
9mies | 37* | 35-94,6% 0 2-5,4% 0
12mies | 40* | 39-97,5% 1-2,5% 0 0
15mies | 43* | 41-95,3 1-2,35% 1-2,35% 0
18mies | 48* | 45-93,7% 2-4,2% 1-2,1% 0
21mies | 42% | 42 -100% 0 0 0
24mies | 49 | 49 -100% 0 0 0
27mies | 49 | 48-97,9% 1-2,1% 0 0
30mies | 49 | 48-97,9% 0 1-2,1% 0
33mies | 49 | 47-95,9% 0 2-4,1% 0
36mies | 49 | 47-95,9% 0 2-4,1% 0

*4.5,4,2, 6 nie zglosily si¢ na kontrolg.

Sposrod 17 kobiet z nieprawidlowosciami >CIN2 z grupy ASC u 17(100%)

stwierdzono zakazenie wirusem HPV w tym najczg¢$ciej dotyczylto to podtypow o wysokim

potencjale onkogennym — u 13 kobiet (76,5%), u 3 (17,6%) stwierdzono infekcj¢ oboma

typami, natomiast tylko u 1 (5,9%) niskoonkogenne wirusy HPV (Tab.31). Roznica ta byta

istotna statystycznie (p <0,001). U kobiet z nieprawidlowosciami < CIN2 infekcje wirusem

HPV stwierdzono u 27 (84,4%), w tym u 14 (43,8%) byta to infekcja wirusami
wysokoonkogennymi, u 8 (25%) niskoonkogennymi, a u 5 (15,6%) mieszana. U kobiet, u

ktérych nie stwierdzono nieprawidtowosci u 114 (72,2%) nie wykryto DNA HPV, u 20

(12,7%) materiat genetyczny wirusow wysokoonkogennych, u 18 (11,4%) niskoonkogennych

au 6 (3,7%) oboma typami wirusa. (Tab.30).

106



Tab. 30. Typ infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego a rodzaj nieprawidtowosci w badaniu koncowym w catej

grupie pacjentek z ASC.
HPV -2
Ocena koncowa N Brak Wp Np Wp+Np Test Chi
n % n % n % n % P
Norma 158 114 72,2 20 12,7 18 11,4 6 3,7
CIN1 32 5 15,6 14 43,8 8 25 5 15;6 <0,001
>CIN2 17 0 0 13 76,5 1 5,9 3 17,6

N - liczebnos¢ grupy

Wp — infekcja HPV o wysokim potencjale onkogennym
Np — infekcja HPV o niskim potencjale onkogennym

Zaleznos¢ pomigdzy typem infekcji wirusowej a rodzajem zmiany stwierdzanej w

badaniach kontrolnych dla podgrup ASC-US i ASC-H przedstawiono w tabelach 31 i 32.

Tab. 31. Typ infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego a rodzaj nieprawidtowosci w badaniu koncowym w

podgrupie ASC-US.

HPV .2
Ocena koncowa N Brak Wp Np Wp+Np Test Chi
n % n % n % n % P
Norma 153 112 | 73,2 17 11,1 18 11,8 6 39
CIN1 31 5 16,1 14 452 8 25,8 4 12,9 <0,001
>CIN2 11 0 0 8 72,7 1 11,1 2 222

Tab. 32. Typ infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego a rodzaj nieprawidtowosci w badaniu koncowym w

podgrupie ASC-H ( zbyt mata liczebno$¢ dla ustalenia istotnosci statystycznej réznic).

HPV
Ocena koncowa N Brak Wp Np Wp+Np
n % n % n % n %
Norma 5 2 40 3 60 0 0 0 0
CIN1 1 0 0 0 0 0 0 1 100
>CIN2 6 0 0 5 83,3 0 0 1 16,7
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Sposrod 34 kobiet z ASC, u ktorych stwierdzono atrofi¢ w rozmazie pochwowo-
szyjkowym u 27 (79,4%) nie stwierdzono utrzymywania si¢ nieprawidlowos$ci na pierwszej
wizycie kontrolnej, natomiast u 173 kobiet, u ktérych reakcja pochwy oceniona zostata jako
estrogenna u 92(53,2%) stwierdzono regresj¢ nieprawidtowosci. Jedynie w trakcie pierwszej
wizyty kontrolnej roznica ta byta istotna statystycznie na poziomie istotnosci p=0,001. Nie
stwierdzono istotnego statystycznie wptywu typu reakcji hormonalnej na zachowanie si¢ ASC

w trakcie dalszego 3-letniego okresu obserwacji (Tab. 33).

Tab. 33 Zalezno$¢ pomigdzy typem reakcji hormonalnej w rozmazie cytologicznym a regresja ASC.

Badanie cytologiczne
K Reakcja estrogenna Atrofia p
n/N % /N %

1 92/173 27/34 0,001
2 137/138 27/28 NS
3 117/121 26/28 NS
4 133/133 26/27 NS
5 132/133 27/27 NS
6 129/132 2727 NS
7 130/132 27/27 NS
8 125/125 24/24 NS
9 132/132 2727 NS
10 130/130 25/25 NS
11 120/121 25/25 NS
12 131/131 2727 NS

K-badanie kontrolne w 3 miesigcznych odstgpach czasowych
n-wynik prawidtowy badania cytologicznego

N-grupa wszystkich kobiet z dang reakcja hormonalng
NS-nieistotne statystycznie

Regresje ASC w czasie 36 miesi¢cznej obserwacji w zaleznosci od reakcji

hormonalnej przedstawiono na Ryc. 47. Ryc. 48 1 49 przedstawiaja zachowanie si¢

poszczeg6lnych podgrup tzn. ASC-US 1 ASC-H w czasie.
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110



)

@ 100 - _E-- B - - & )

c ~ m- - =

N

2

(o)) -

8 80

o

s

[T} 60 7

<

= i

;, 40

2 20 - —e— Biocenoza w normie
g - B - Biocenoza stan zapalny
: 0 T T T T T T T T T

9 12 15

18

21 24 27 30 33 36

Badanie (miesiace)
Ryc. 51 Regresja ASC w czasie w zalezno$ci od wyniku I-wszej biocenozy.

S

Q -

o 100

N

L

m -

8 80

0

S

[T} 60 7

x

c i

;, 40

2 20 —o— Biocenoza w normie
g - B - Biocenoza stan zapalny
: 0 T T T T T T T T T

9 12 15

18

21 24 27 30 33 36

Badanie (miesiace)
Ryc.52 Regresja ASC-US w czasie w zalezno$ci od wyniku I-wszej biocenozy.

111



3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Badanie (miesiace)
Ryc. 53 Regresja ASC-H w czasie w zalezno$ci od wyniku I-wszej biocenozy.

S

8 100 L - L \.-/—.—.
N

0

(o)) -

8 80

[}

Y

1) 60 B

X

[ 4

S, 40

3

2 20 - —o— Biocenoza w normie

_qE_a‘ - B - Biocenoza stan zapalny
: 0 T T T T T T T T T T

T

36

112



5. OMOWIENIE WYNIKOW. DYSKUSJA.

Jednym z najwigkszych osiagni¢¢ medycyny XX wieku pozostaje bezsprzecznie
wprowadzenie cytodiagnostyki pochwowo-szyjkowej. Jej tworca George Nicolaous
Papanicolaou nie tylko zwrdcit uwage na mozliwos¢ wykorzystania oceny ztuszczonych
nabtonkow szyjki macicy i pochwy w diagnostyce raka szyjki macicy. Stworzyt rowniez
czytelny, pigciostopniowy system klasyfikacji rozmazow. Wraz z uptywem czasu klasyfikacja
ta budzita coraz wigcej zastrzezen. Nie tylko dlatego, iz nie uwzgledniata aktualnej wiedzy na
temat proceséw karcynogenezy w obrebie szyjki macicy oraz nieprawidlowosci nabtonka
gruczotowego szyjki macicy. Najbardziej problematyczna i budzaca najwigcej zarzutow
okazala si¢ grupa II w klasyfikacji Papanicolaou. Zaliczono do niej m.in. réznorodne zmiany
zwigzane z procesami odczynowymi i naprawczymi bedace wynikiem dziatania czynnikow
zapalnych, ale takze szerokie spektrum zmian zwiazanych z infekcja brodawczaka ludzkiego
(20,21). Wiaczenie tych nieprawidtowosci do grupy II, ktora jest uznawana za prawidtowa, a
wigc obejmuje fizjologiczne procesy zachodzace w obrebie szyjki macicy okazato si¢ btedem
(33,49,53,54,100,101,129,135,136). Che¢ wyeliminowania niedoskonatosci klasyfikacji
Papnicolaou doprowadzita do podjgcia prob jej modyfikacji. Jedna z nich byt opracowany
przez Niemieckie Towarzystwo Cytologiczne system Monachijski. Zasadnicza zmiang byto
przeniesienie ww nieprawidtowos$ci do grupy III. Obejmowata ona niejasne obrazy
komorkowe, bedace najprawdopodobniej wynikiem cigzkich zmian zapalnych i
zwyrodnieniowych, lub powaznych zmian wstecznych mogacych by¢ wynikiem istniejacego
juz stanu przedrakowego lub raka (44,106). Wydzielono w niej rowniez podgrupe I1ID, ktora
stanowity komorki z cechami dysplazji matego 1 $redniego stopnia. Zakwalifikowanie tych
niejasnych obrazow komorkowych do grupy trzeciej, oraz opracowanie standardow
postgpowania u kobiet z takimi komérkami w rozmazie polegajacych na intensywnej kontroli

cytologicznej, a w razie powtarzania si¢ nieprawidtowosci wykonania kolposkopii i badania
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histologicznego wskazywaly na lepsze zrozumienie ich znaczenia i ewentualnego udziatu w
tworzeniu poszczegolnych stopni karcynogenezy szyjki macicy. Wieloletnie badania nad
procesem nowotworzenia w obrgbie dolnego odcinka zenskiego narzadu ptciowego wykazaty,
iz zasadnicze znaczenie w tym procesie ma przetrwate zakazenie wirusami brodawczaka
ludzkiego o wysokim potencjale onkogennym. W ostatnich latach stwierdzono réwniez
wzrost postaci gruczotowej raka szyjki macicy (7). Stad kolejnym krokiem w udoskonaleniu
systemOw oceny rozmazow cytologicznych byto stworzenie nowej klasyfikacji, ktora
nazwano systemem Bethesda. Uwzgledniat on w swojej terminologii nie tylko zmiany
morfologiczne zwiazane z infekcja HPV. Wprowadzit rowniez dwie nowe grupy rozpoznan:
atypowe komorki ptaskonablonkowe o nieokreslonym znaczeniu (ASCUS — atypical
squamous cells of undetermined significance) oraz atypowe komorki gruczotowe o
nieokreslonym znaczeniu (AGUS — atypical glandular cells of undetermined significance). W
sktad tych nieprawidlowosci wchodzity wszystkie te zmiany dotyczace komorek
ptaskonabtonkowych i gruczotowych, w ktorych nasilenie nieprawidlowos$ci nie byto
wystarczajace by rozpozna¢ zmiany plaskonabtonkowe §rodnabtonkowe (SIL) czy raka
gruczotowego. Wprowadzony w 1989 roku system Bethesda, ktorego celem bylo zastapienie
przestarzalego systemu oceny rozmazow cytologicznych wedhug Papanicolaou poczatkowo
cechowat si¢ duza zmiennoscia i dowolnoscia interpretacyjna rozmazéw wsrod
cytodiagnostow, a takze wysokim odsetkiem nieprawidtowosci o charakterze ASCUS.
Rozpoznanie to przez wielu traktowane bylo jak ,,$mietnik diagnostyczny”(81,82), i czgsto
stawiane w sytuacji, kiedy niedos§wiadczony cytolog nie potrafit prawidtowo zinterpretowaé
niejasnego obrazu cytologicznego. Odsetek tak stawianych rozpoznan stanowil w niektérych
regionach nawet do 20% wszystkich rozpoznan cytologicznych (20,21).

Wprowadzenie dwoch nowych grup rozpoznan nie spotkalo si¢ ze zrozumieniem i akceptacja.

Obejmowaty one bowiem nieprawidtowosci o niejasnym juz z samej nazwy znaczeniu i
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niewiadomej prognostyce. Poczatkowo zaréwno ASCUS jak i AGUS nie spotkaly si¢ nawet z
wigkszym zainteresowaniem klinicystow, ktorzy traktowali te zmiany jako nieprawidtowosci
o fagodnym przebiegu, zwigzane ze zmianami odczynowymi, uznajac, iz jest to cytologiczny
odpowiednik grupy II wg klasyfikacji Papanicolaou. Rozpowszechnienie systemu Bethesda,
gléwnie w Stanach Zjednoczonych oraz badania i obserwacje zachowania si¢ poszczegdlnych
kategorii rozpoznan i lepsze zrozumienie ich znaczenia doprowadzily do kolejnych
modyfikacji. Przede wszystkim wyeliminowano w terminologii okreslenie ,,0 nicokreslonym
znaczeniu” jako wprowadzajace w blad i sugerujaca mozliwe tagodne podtoze
nieprawidlowosci. Nadal jednak nie udato si¢ ustali¢ rzeczywistego znaczenia zmian typu
ASC czy AGC oraz metod weryfikacji tych nieprawidlowosci. Od wielu lat uznane i
powszechnie akceptowane sa metody kolposkopowe;j 1 histologicznej weryfikacji i leczenia
nieprawidtowosci ocenianych cytologicznie jako zmiany §rddnabtonkowe ptaskonabtonkowe
duzego stopnia (HSIL), oraz postgpowanie bardziej zachowawcze w przypadku zmian
srédnablonkowych ptaskonabtonkowych matego stopnia (LSIL). Ogoélnie przyjgtym faktem
jest, iz zmiany o charakterze LSIL w wysokim odsetku przypadkéw (ok. 60%) ulegaja
samoistnej regresji, a takze to, iz zmiany o charakterze dysplazji malego stopnia sa
morfologicznie trudne do odrdéznienia od zmian charakterystycznych dla subklinicznej
infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego (5,6,10,20,21,104,134). Jakie jest jednak znaczenie
zmian, ktore wg systemu Bethesda w skali nasilenia nieprawidtowos$ci dotyczacych zmian
nabtonka szyjki macicy umieszczane sa zdecydowanie ponizej zmian $rédnabtonkowych
ptaskonablonkowych (LSIL i HSIL) i gruczotowych (AIS), a jednocze$nie w trakcie dalszej,
czgsto krotko-terminowej obserwacji tych zmian, ktore okreslane sa nietypowymi komoérkami
ptaskonablonkowymi (ASC) a szczegolnie nietypowymi komorkami gruczotowymi (AGC),

wykrywa si¢ zmiany nawet o charakterze nowotworowym?
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W naszym materiale w objgtej programem skrininngowym pigciostysigczne;j
niewyselekcjonowanej populacji kobiet z regionu Matopolski AGC stwierdzono w 0,7%
przypadkéw. Jest to najrzadziej wystepujaca kategoria rozpoznan cytologicznych (129). W
badanej populacji ASC stwierdzono w 4,96% przypadkach, jest to wigc najczesciej
wystepujaca nieprawidlowos$¢ w rozmazach pochwowo-szyjkowych.

Uzyskany odsetek AGC w naszym materiale nie przekracza wartosci 1% wszystkich

rozpoznan. Jest zgodny z tym podawanym w wytycznych przez zesp6ot ekspertow National
Cancer Institute dla laboratoridow cytodiagnostycznych stosujacych system klasyfikacji
Bethesda 2001 (129). Jest rowniez zgodny z wartosciami podawanymi w wigkszos$ci
opracowan z tego zakresu (3,13,15,16,17,20,31,32,40,59,65,73,74,83,96,100,108,
109,114,124,138). Podawana w literaturze czgsto$¢ wystepowania AGC w rozmazach
pochwowo-szyjkowych wynosi od 0,08 do 2,1% ze $rednia wartoscia 0,5% (11,12,15,16,
17,27,31,32,38,40,59,65,73,74,83,96,100,108,109,110,114,138,147,153).
Ze wzgledu na zmiany nazewnictwa, definicji a takze na fakt bardzo dowolnego podejscia
interpretacyjnego w pracach sprzed 2001 roku trudno jest przeprowadzi¢ poréwnanie
dotyczace czgstosci wystgpowania ASC. W analizowanym przez nas materiale czgstos¢
wystgpowania tej grupy rozpoznan byta podobna jak w najwigkszym do tej pory
przeprowadzonym prospektywnym badaniu ,,ASCUS/LSIL Triage Study” (ALTS)
sponsorowanym przez National Cancer Institute (116,122,123,124,129,130,132). Odsetek
rozpoznan cytologicznych jakie stanowily w naszym badaniu ASC miesci si¢ rowniez w
zakresie dopuszczalnych warto$ci ustanowionych przez tworcoéw systemu Bethesda 2001 dla
laboratoriow cytologicznych, wskazuje wigc na prawidtowo przeprowadzona w naszym
badaniu kwalifikacj¢ rozpoznan (129).

W naszym badaniu w grupie AGC dominowaly te wywodzace si¢ z nablonka

gruczotowego endocerwikalnego stanowiac % wszystkich AGC, podczas gdy podtyp
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endometrialny wystepowat istotnie statystycznie rzadziej (Diag.4). Podobnie czgstsze
wystepowanie AGC pochodzenia endocerwikalnego stwierdzit takze Chieng (15,16), Hemelt
(42) 1 Chin (18) a u Parellady (100) wszystkie AGC pochodzity z nabtonka
endocerwikalnego. Odwrotnie natomiast Tam (138) cze$ciej stwierdzata AGC wywodzace si¢
z endometrium niz z nabtonka gruczotowego szyjki macicy.

W grupie kobiet z ASC poddanych dalszej analizie u 94,2% stwierdzono nietypowe
komorki ptaskonabtonkowe o nieokreslonym znaczeniu (ASC-US), natomiast w 5,8%
nietypowe komorki ptaskonabtonkowe nie mozna wykluczy¢ HSIL (ASC-H) (Diag.3).
Rozktad odsetkowy (uwzgledniajacy nazewnictwo systemu Bethesda 2001) byt podobny jak
w badaniu ALTS sponsorowanym przez National Cancer Institute (116,121,122,123,129,130,
132). Réwniez w wigkszo$ci prac opublikowanych przed wprowadzeniem modyfikacji
systemu Bethesda 2001 najwigkszy odsetek rozpoznan stanowily nietypowe komorki
ptaskonabtonkowe o nieokreslonym znaczeniu klasyfikowane jako zmiany odczynowe,
reaktywne badz inaczej niesklasyfikowane ( ASCUS FR, ASCUS NOS 77-95%). Natomiast
zmiany klasyfikowane jako nietypowe komorki ptaskonabtonkowe o nieokreslonym
znaczeniu prawdopodobnie zmiany nowotworowe (ASCUS FN) a wigc te, ktore w obecnej
klasyfikacji mozna by umiesci¢ w podgrupie ASC-H stanowity od 5-23% (1,2,24,46,51,64,
72,75,84,103,111,120,127,133,144). Wydaje sig, iz rdznice w czgstosci wystgpowania tej
podgrupy cytologicznej w pracach roznych autoréw wynikaja z stosowania réoznych kryteriow
cytologicznych m.in. w zwiazku z modyfikacjami systemu Bethesda oraz réznic w
populacjach kobiet objetych skriningiem (60).

W analizowanym przez nas materiale kobiety, u ktorych stwierdzono AGC nalezaly do
istotnie statystycznie starszej grupy wiekowej, niz te z ASC (Ryc.5). Wszystkie kobiety z
nietypowymi komoérkami gruczotowymi w naszym badaniu byty po czterdziestym roku zycia.

Nie stwierdziliSmy natomiast by wiek byl czynnikiem wptywajacym na czgsto$é
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wystepowania poszczegolnych podtypow AGC (Ryc.6).W pracach innych autoréw nie
wykazano tak silnie zaznaczonego wptywu wieku na pojawienie si¢ AGC w rozmazach
pochwowo-szyjkowych, AGC stwierdzano bowiem rowniez u kobiet mtodszych nawet przed
35 rokiem zycia (15,16,18,100). W naszym materiale w grupie kobiet z ASC te, u ktoérych
rozpoznano podtyp ASC-US byly zdecydowanie mtodsze (Srednia wieku 42,2) od tych, u
ktorych stwierdzono ASC-H ($rednia wieku 54,2), a r6znica ta byla istotna statystycznie.
(Ryc.6). Podobna zalezno$¢ pomigdzy wiekiem a podtypem ASC wykazali rowniez inni
autorzy (127,130).
W przeprowadzonym badaniu nie stwierdziliSmy by atrofia nabtonkéw pochwy miata wplyw
na czgstsze wystgpowanie AGC lub ASC w rozmazach pochwowo-szyjkowych. Wprawdzie
opracowane wytyczne National Cancer Institute u pacjentek z AGC stwierdzanymi po okresie
reprodukcyjnym zalecaja przed wdrozeniem inwazyjnych procedur diagnostycznych
zastosowanie 7 dniowej dopochwowej kuracji estrogenowej, jednak w naszym badaniu nie
wykazano by miato to jakikolwiek wptyw na czgsto$¢ stwierdzanych w rzeczywistosci
nieprawidlowosci. Czg$¢ autoréw (15,16) podaje, iz takie postgpowanie moze przyniesc
korzysci w przypadku kobiet, u ktorych AGC sa w rzeczywistos$ci odzwierciedleniem zmian
ptaskonabtonkowych, a w przypadku ASC wyeliminowac te przypadki ktoére wynikaja z
zaburzenia réznicowania zwigzanego z niedoborem estrogenow. Nasze badanie nie
potwierdzito jednak celowosci takiego postgpowania, gdyz atrofia rozmazu nie miata wptywu
na czgsto$¢ stwierdzanych nieprawidlowosci o charakterze ASC i AGC (Tab.21, Tab.33).
Powyzsze wnioski dotycza rowniez poszczegdlnych podtypoéw zaréwno AGC jak i ASC.

W przeprowadzonej przez nas analizie, wykazaliSmy, iz AGC czg$ciej wystgpowaly u
kobiet po menopauzie, natomiast ASC u bedacych w okresie prokreacyjnym (Ryc.7). W

przypadku grupy AGC dotyczylo to zarowno podtypu endocerwikalnego jak i
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endometrialnego. W grupie ASC natomiast, wykazano, iz ASC-US czg$ciej wystgpowaly u
kobiet przed menopauza (73,8%), natomiast ASC-H u kobiet po menopauzie (58,3%) (ryc.8.).

Nie stwierdzono rowniez by jakikolwiek patogen pochwy miat wptyw na czgstsze
wystepowanie AGC w rozmazach szyjkowych. Wykazano wi¢c w naszym badaniu, iz
modyfikacja podgrupy AGUS z usunigciem podtypu bedacego wynikiem zmian
odczynowych zwiazanych z zapaleniem byta celowa. Nie stwierdzono w analizowanym przez
nas materiale by pojawienie si¢ AGC bylo wynikiem zmian odczynowych czy reparacyjnych
zwiazanych z zadzialaniem czynnika infekcyjnego. Uzyskane wyniki badan sa zgodne z
pracami innych autoréw (15,20,1114,129). Po przeanalizowaniu wynikéw biocenozy pochwy
w grupie ASC stwierdzono, iz w podgrupie ASC-US dominowata prawidtowa flora
bakteryjna pochwy, natomiast w grupie ASC-H w réwnym odsetku przypadkow wystgpowata
fizjologiczna 1 patologiczna flora pochwy (Tabl.4). Obserwacja ta potwierdza stusznos¢
twierdzenia, iz obecnos¢ tych nieprawidlowosci nie jest reakcja na dzialanie czynnika
zakaznego.

Znaczenie zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego u kobiet, u ktérych wystgpuja
AGC nie zostalo dotychczas wyjasnione, natomiast w podgrupie ASC przypuszczano, iz
pojawienie si¢ tych nieprawidtowosci w rozmazie jest wynikiem przemijajacego zakazenia
HPV (129,141). W naszym materiale na poczatku obserwacji infekcj¢ HPV stwierdzono u
42,9% kobiet z grupy AGC oraz u 42,5% z grupy ASC. Zdecydowanie czg$ciej] w obu
podgrupach stwierdzano material genetyczny wysokoonkogennych wiruséw brodawczaka
ludzkiego. Istotnie statystycznie czgsciej u kobiet z AGC podtyp endometrialny wystepowalo
zakazenie wirusami o wysokim potencjale onkogennym w poréwnaniu do podtypu
endocerwikalnego (Ryc.35). Réwniez istotnie statystycznie czgsciej zakazenie wirusami
wysokoonkogennymi stwierdzono w grupie kobiet z ASC-H, natomiast zakazenie wirusami

brodawczaka ludzkiego o niskim potencjale onkogennym w podgrupie ASC-US (Tab.10). W
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analizowanym materiale w grupie ASC stwierdzono, iz zakazenie wysokoonkogennymi
podtypami wirusa wystepuje istotnie statystycznie czg$ciej u mtodszych kobiet, natomiast w
starszej grupie wiekowej dominowato zakazenie HPV o niskim potencjale onkogennym. Nie
zaobserwowali$my podobnej korelacji pomigdzy wiekiem kobiet a typem HPV w podgrupach
AGC. Badanie nasze wykazato, podobnie jak najwigksze do tej pory prospektywne badanie
dotyczace nietypowych komorek ptaskonabtonkowych (ASCUS/LSIL Triage Study), iz
prawie potowa tych nieprawidtowosci ma zwiazek z zakazeniem HPV (121,123,129,130).
Kobiety zarazone wirusami o wysokim potencjale onkogennym byly statystycznie istotnie
mtodsze, jednak $rednia wieku w tej grupie byta >30r.z. (34,8 lat). Nie stwierdzono natomiast
by w podgrupie ASC-US ro6znica wieku pomig¢dzy kobietami z infekcja wysokoonkogennymi
a niskoonkogennymi podtypami wirusa byta znamienna statystycznie (Ryc.38.). Podobny
rozktad infekcji przedstawiaja prace innych autorow (21,23,48,56,57,61,84,112). Rowniez w
badaniu ASCUS/LSIL Triage Study odsetek dodatnich badan wirusologicznych byt podobny
jak w naszym materiale (115,116,123,124,130).

W trakcie trzech lat obserwacji kobiet z AGC stwierdzono, iz w ponad potowie
przypadkéw obecno$é tych komorek w rozmazach pochwowo-szyjkowych jest zjawiskiem
przemijajacym i nie wiaze si¢ z wystapieniem patologii w dalszej obserwacji. W 48,6%
przypadkéw natomiast jest ona w rzeczywisto$ci obrazem istniejacych juz, lub rozwijajacych
si¢ nieprawidlowosci (Tab.14). Dalsza diagnostyka przeprowadzona zgodnie z protokotem
badania wykazata, ze az 41,2% przypadkow wszystkich nieprawidlowosci w badanej grupie
AGC stanowity zmiany dotyczace nabtonka wielowarstwowego ptaskiego pod postacia
srédnablonkowej neoplazji szyjki macicy, natomiast w 58,8% punktem wyjscia patologii byt
nabtonek gruczotowy, w tym w 29,4% byly to zmiany istotne klinicznie. Obserwacja ta jest
bardzo istotna, gdyz wskazuje na konieczno$¢ zastosowania u kobiet z AGC w rozmazach

pochwowo-szyjkowych diagnostyki nie tylko w kierunku nieprawidtowos$ci nabtonka
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gruczotowego, ale rowniez nabtonka wielowarstwowego ptaskiego. Pojawienie si¢
niejednoznacznych zmian komérkowych pochodzenia gruczotowego w rozmazach
pochwowo-szyjkowych stanowi istotny problem diagnostyczno-terapeutyczny, gdyz pomimo
faktu, iz AGC sa najrzadziej stawianym rozpoznaniem cytologicznym, to moga by¢
prekursorem rozwoju lub objawem juz istniejacych nieprawidlowosci, ktore wymagaja
zastosowania leczenia chirurgicznego. W naszym materiale u kobiet a nietypowymi
komoérkami gruczolowymi zmiany o charakterze > CIN2 (w przypadku zmian nablonka
ptaskiego) oraz raka gruczotowego endometrium i rozrostu atypowego btony sluzowej (w
przypadku nabtonka gruczotowego) stwierdzono u 25,7% kobiet i stanowity one 52,9%
wszystkich nieprawidtowosci.

Modyfikacja systemu Bethesda z 2001 roku zalecata okreslenie Zrodla AGC, a wigc
wskazania czy pochodza one z nablonka gruczotowego szyjki macicy czy z endometrium,
oraz okreslenia stopnia nasilenia zmiany poprzez oceng zagrozenia wykrycia zmiany
nowotworowej ( favor neoplasia — FN vs. not otherwise specified - NOS). W naszych
obserwacji wynika, iz istotne znaczenie ma uwzglgdnienie Zrodla komorek gruczotowych,
pozwalajace na wilaczenie wlasciwego postgpowania diagnostycznego, odpowiednio
skierowanego na wykrycie zmiany dotyczacej nablonka gruczotowego i tej ktora w
rzeczywisto$ci jest zwiazana z patologia nabtonka wielowarstwowego ptaskiego. Okreslenie
natomiast nasilenia nieprawidlowos$ci, w tym czy jest to w rzeczywistosci nieprawidtowos¢
majaca charakter zmiany nowotworowej w przypadku jednowarstwowego nabtonka
gruczotowego wydaje si¢ nie mie¢ takiej warto§ci. Rowniez inni autorzy (40,100,108,
110,114,140,153) nie wykazuja istotnie statystycznego znaczenia podziatu AGC na podgrupy
AGC NOS i AGC FN. W naszym materiale stwierdzono, iz wykrycie AGC podtypu
endometrialnego, jest rzadsze, lecz zwiazane z wigkszym ryzykiem wykrycia zmian istotnych

klinicznie. W przeprowadzonym przez nas badaniu odsetek raka stwierdzanego w grupie
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kobiet z AGC wynosit 11,4% i w 100% przypadkoéw byt to rak endometrium. We wszystkich
przypadkach byt on stwierdzany w grupie AGC podtyp endometrialny. Rowniez wszystkie
przypadki zmian > CIN2 wykryto w tej grupie nietypowych komorek gruczotowych. W
przeciwienstwie do innych autorow nie stwierdzono natomiast zadnego przypadku raka
gruczotowego wewnatrzszyjkowego, ani wspoétistnienia raka gruczotowego z
ptaskonablonkowym. Odsetek nowotworéw stwierdzanych w grupie AGC byt nieznacznie
wyzszy niz u innych autoréw (31,153).

Odsetek nieprawidtowosci okreslanych w literaturze angielskojg¢zycznej jako istotne
klinicznie w naszym materiale byt podobny jak u Kooningsa (65), Ronnett (114) i Chhienga
(15), lecz nizszy niz u innych autordéw, u ktérych wynosit nawet do prawie 60% (17,18,31,
32,38,60,83,95,100).

Jednoczes$nie w naszym materiale, stwierdzono, iz wiek jest czynnikiem istotnie
wptywajacym na rozktad nieprawidtowosci wykrywanych u kobiet z AGC w trakcie
nastgpowych procedur diagnostyczno-terapeutycznych.W grupie kobiet starszych zmiany
istotne klinicznie dotyczyty gtéwnie nabtonka gruczotowego wywodzacego sig z
endometrium natomiast zmiany dotyczace nabtonka gruczotowego endocerwikalnego miaty
mniejsze klinicznie znaczenie (p<0,001). Podobne obserwacje opisat Doss (27) wykazujac, iz
w populacji kobiet w wieku pomenopauzalnym zdecydowanie czgs$ciej wystgpuja zmiany o
istotnym klinicznie znaczeniu oraz, iz w przewazajacym odsetku przypadkow sa to patologie
dotyczace nabtonka gruczotowego endometrialnego (14,15). Stwierdzili$my réwniez, iz w
grupie kobiet starszych istnieje wigksze ryzyko wykrycia raka endometrium, natomiast u
mtodszych zmian o charakterze CIN. Podobne wyniki uzyskat Koonings (65).

Nie stwierdziliSmy w naszym badaniu istotnego statystycznie wptywu reakcji
hormonalnej na przemiany AGC w trakcie trzechletniej obserwacji, ani na typ i czgstos¢

stwierdzanych nieprawidtowosci w kolejnych badaniach (Tab.21, Ryc. 40,41,42). Podobnie
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nie wykazano, by ktérykolwiek z patogenéw pochwy z analizowanych wynikow badan
mikrobiologicznych wptywal na czgstos$¢ regresji, progresji i utrzymywania si¢ nietypowych
komorek gruczotowych oraz ich poszczegolnych podtypow (Ryc. 43,44,45).

Istotnie klinicznie czg$ciej w naszym materiale podobnie jak u innych autorow
stwierdzono zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego u tych kobiet, u ktorych w dalszym
badaniu wykryto zmiany istotne klinicznie i to zaréwno o charakterze CIN jak i raka
gruczotowego (38). Rowniez czesciej (83,3%) w tej grupie kobiet stwierdzono zakazenie
wirusami o wysokim potencjale onkogennym, ktére czesciej stanowia przyczyng infekcji
przetrwalej. Uzyskane z analizowanego przez nas materialu obserwacje wskazuja, iz
zastosowanie testu HPV pozwoli na identyfikacjg tych kobiet z AGC u podtoza ktorych leza
nieprawidlowosci duzego stopnia, gtdwnie pochodzenia ptaskonabtonkowego i w potaczeniu
z oceng cech cytopatologicznych AGC umozliwi wyodrgbnienie grupy kobiet o zwigkszonym
ryzyku wykrycia HSIL a wigc wymagajacej dalszej diagnostyki kolposkopowej i
histologicznej (114). Nie potwierdzono jednak skutecznosci zastosowania testu Hybrid
Capture 2 wykrywajacego materiat genetyczny wirusa brodawczaka ludzkiego w
réznicowaniu AGC pod wzgledem zagrozenia wykrycia zmian ptaskonablonkowych od tych
dotyczacych btony §luzowej macicy (Tab.18,19,20). Stwierdzono bowiem, iz w 85,7%
wszystkich nieprawidtowosci o charakterze CIN1, CIN2 i CIN3 stwierdzono
wysokoonkogenny podtyp wirusa, ale rowniez w 100% przypadkéw zmian dotyczacych
btony $luzowej trzonu macicy wynik badania wirusologicznego byt dodatni (80% HPV
podtyp wysokoonkogenny, 20% oba podtypy wirusa).

Niewielu autoréw zajmowato si¢ w swych pracach analiza nasilenia nieprawidlowos$ci
komorki w rozmazie a rodzajem stwierdzanych nieprawidlowosci w dalszym postgpowaniu
diagnostycznym (109,110,114). Opracowana przez nas analiza poszczegdlnych cech

morfologicznych i zastosowanie ich jako predyktoréw wystapienia znaczacych
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nieprawidlowosci zarowno w przypadku AGC jak i ASC jest oryginalna i niezwykle istotna.
W przeprowadzonym badaniu analiza cech cytopatologicznych AGC pozwolita na
stwierdzenie, iz obecno$¢ komorek o silnie zabarwionych jadrach, nieprawidlowym ksztatcie
jadra i gestej cytoplazmie oraz poligonalnym ksztatcie komorek jest charakterystyczna dla
tych AGC u ktorych w dalszym postgpowaniu stwierdzono CIN1, CIN2 i CIN3 (Tab.5).
Natomiast obecno$¢ komoérek w uktadzie grupowym o piankowatej cytoplazmie z potozonym
posrodku komorki jadrze z regularnie rozmieszczona chromatyna i o uktadzie ,,plastra miodu”
pozwala na zakwalifikowanie pacjentek do tej grupy u ktorych wystapi regrsja badz nie
wystapia istotne klinicznie nieprawidtowosci w dalszym postgpowaniu diagnostycznym.
Naktadanie si¢ jader komorkowych i komorek oraz peryferyjne przemieszczenie jadra
komodrkowego znamiennie czgsciej wystgpowato w przypadku zmian o wigkszym znaczeniu
klinicznym. W przeciwienstwie do Ronnette (114) nie wykazano w naszej obserwacji by
uktad grupowy AGC byt bardziej charakterystyczny dla tych kobiet u ktérych w kolejnych
badaniach stwierdzono patologi¢ nablonka ptaskiego. Ustalono rdwniez, iz istotnym
wskaznikiem stwierdzenia istotnych klinicznie nieprawidlowos$ci dotyczacych nabtonka
gruczotowego jest peryferyjny uktad jader oraz ich wzajemne naktadanie si¢ (Tab.5).
Jednoczes$nie nalezy zdawac sobie sprawg z faktu, iz AGC sa rozpoznaniem o najnizszym
stopniu powtarzalno$ci zard6wno w przypadku pojedynczego cytodiagnosty, jak i pomigdzy
dwoma czy trzema cytologami oceniajacymi ten sam preparat i jest ona tym wigksza im
bardziej doswiadczony jest cytolog (73).

Uzyskane przez nas wyniki 36 miesigcznej obserwacji wskazuje na koniecznos¢
bardzo doktadnej, systematycznej i intensywnej diagnostyki kobiet z AGC w rozmazach
szyjkowych.

W trakcie 3-letniej obserwacji klinicznej probowano ustali¢ standardy postgpowania w

grupie kobiet z AGC. Wysoki odsetek stwierdzanych w dalszym postgpowaniu
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nieprawidlowosci wskazuje, iz wykonanie kontrolnego badania cytologicznego jest
postepowaniem niewystarczajacym. Ze wzgledu na wysoki odsetek nieprawidtowosci
dotyczacych nablonka wielowarstwowego plaskiego, u kobiet z AGC szczegdlnie w
przypadku komorek klasyfikowanych jako endometrialne, zalecamy kazdorazowo wykonanie
badania kolposkopowego. W przypadku omawianej podgrupy stwierdzono réwniez wysoki
odsetek patologii dotyczacych btony §luzowej macicy o istotnym klinicznie znaczeniu. Stad w
kazdym przypadku AGC podtypu endometrialnego zalecamy wytyzeczkowanie kanatu szyjki
1 jamy macicy. Ze wzgledu na mata liczebnos$¢ grupy AGC nie mozna bylo jednak ocenié
istotnos$ci statystycznej stosowanych metod diagnostycznych. Niewystarczajace wydaje sig w
tej grupie kobiet wykonanie zgodnie z zaleceniem ASCCP (Admerican Society for Colposcopy
and Cervical Pathology) wytacznie biopsji endometrium ze wzgledu na wysoki odsetek
nieprawidtowosci o charakterze CIN.

Wyniki naszych obserwacji w grupie kobiet z AGC podtyp endocerwikalny sa zgodne
z zaleceniami ASCCP — u wszystkich kobiet z tej grupy nalezy wykona¢ badanie
kolposkopowe. Porownywalna warto$¢ diagnostyczna w tej grupie kobiet ma rowniez badanie
wirusologiczne, ktére jak wykazaty nasze obserwacje pozwolito na wytonienie grupy kobiet z
nieprawidtowosciami o charakterze CIN. Jednak ze wzgledu na wysoki koszt badania i
niewielka dostgpnos¢ w warunkach polskich ma ono ograniczone zastosowanie.
ASCCEP zaleca by postgpowanie u kobiet z AGC w rozmazach pochwowo-szyjkowych
uzalezni¢ od wieku. Problematyczne wydaje si¢ postawienie takiej granicy wieku, od ktérego
pacjentka wymaga szczegdlnie intensywnej diagnostyki w kierunku patologii blony §luzowej
trzonu macicy, jesli w rozmazie stwierdzone zostang AGC. Cz¢$¢ badaczy stawia ta linie
bardzo nisko, zalecajac wykonanie biopsji endometrium u kobiet > 35 roku zycia (153). Inni
zalecaja oceng histologiczna endometrium po 45 roku zycia (65). Jeszcze inni uwazaja, ze u

kobiet ponizej 40 r.z wszystkie nieprawidtowosci wystepujace w grupie z AGC dotycza
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szyjki macicy, natomiast u kobiet powyzej 40 roku zycia w réwnym stopniu szyjki macicy i
btony §luzowej trzonu macicy (100). Wszystkie kobiety z AGC w naszym badaniu miaty
ponad 40 lat, nie mozemy wiec na podstawie wtasnych obserwacji wyciagna¢ wnioskow co
do granicy wieku powyzej ktorego nalezy poszerzy¢ diagnostyke o endometrium.
Zastosowany przez nas podzial AGC na podtyp endocerwikalny i endometrialny oraz
uzyskane w naszym badaniu wyniki wskazuja na konieczno$¢ wykonania frakcjonowanego
wylyzeczkowania kanatu szyjki i jamy macicy u wszystkich kobiet, u ktérych dwukrotnie w
badaniach cytologicznych stwierdzono obecnos¢ AGC podtyp endometrialny. U tych, u
ktérych wystepuje AGC podtyp endocerwikalny wystarczajacym wydaje si¢ wykonanie
kolposkopii z ew. badaniem histologicznym wycinkow celowanych i wylyzeczkowaniem
kanatu szyjki.

Uzyskane wyniki obserwacji kobiet z ASC wskazuja w przewazajacym odsetku
przypadkéw (76,3%), iz obecnos¢ tych komorek w rozmazach pochwowo-szyjkowych jest
zjawiskiem przemijajacym i nie wiaze si¢ z wystapieniem patologii w dalszej obserwacji.

W analizowanej przez nas grupie kobiet z ASC regresja cytologiczna w trakcie
pierwszego badania kontrolnego w grupie ASC wynosita 57,5%, a w poszczegdlnych
podtypach 58,5% dla ASC-US 1 41,7% dla ASC-H. Podobny rozktad odsetkowy
przedstawiono w pracach innych autoréw (2,39,89,90,115,116,123,124). Szczegdlnie wysoki
odsetek progresji dotyczyt natomiast kobiet z ASC-H w tym az u 50% kobiet z tej grupy w
ciagu catego okresu obserwacji w wyniku zastosowanych metod diagnostycznych
stwierdzono nieprawidtowosci > CIN2 w poréwnaniu do 5,6% z grupy ASC-US (Tab.26).
Podobne zréznicowanie rozktadu odsetkowego nieprawidtowo$ci wymagajacych leczenia
inwazyjnego w poszczeg6olnych podgrupach ASC wykazaty prace innych autoréow (39,89,115,
116,123,124). W zadnym przypadku kobiet z grupy ASC nie stwierdzono nieprawidtowosci

dotyczacych nabtonka gruczotowego. Zmiany o charakterze CIN1 statystycznie czgsciej
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stwierdzane byly w grupie kobiet z ASC-US a CIN o wyzszym stopniu zaawansowania i raka
w grupie ASC-H (Ryc.46). W ciagu 3-letniego okresu obserwacji 8,2% kobiet u ktorych we
wstepnym badaniu cytologicznym rozpoznano ASC wymagato zastosowania leczenia
chirurgicznego w tym zaledwie u 5,6% kobiet z ASC-US au 50% z ASC-H. Istotnie
statystycznie czesciej wigc zmiany > CIN2 wymagajace zastosowania terapii inwazyjnej
stwierdzilismy w grupie ASC-H, w poréwnaniu do ASC-US. Obserwacja ta jest bardzo
istotna, gdyz uzasadnia wydzielenie tych podgrup w grupie nietypowych komorek
ptaskonabtonkowych. Wskazuje réwniez na konieczno$¢ $cistego monitorowania kobiet, u
ktérych w badaniu cytologicznym stwierdzono ASC, a szczeg6lnie ASC-H, co jest zgodne z
obserwacjami innych autorow (36,120,121,129).

Nie stwierdzono by nieprawidlowy wynik badania mikrobiologicznego mial wplyw na
zachowanie si¢ ASC w trakcie trzech lat obserwacji (Ryc.51). Nie stwierdzono réwniez
istotnego statystycznie wptywu reakcji hormonalnej na zachowanie si¢ ASC w trakcie 3-
letniego okresu obserwacji (Tabl. 33). Dowodzi to, Ze na zachowanie si¢ zmian ASC maja
wplyw inne czynniki. Nie potwierdzono, iz szczegdlnie trudna jest diagnostyka i ustalenie
najlepszego sposobu postgpowania u kobiet z ASC z towarzyszacym zapaleniem oraz atrofia.
Zalecane przez ASCCP postgpowanie obejmuje 7 dniowa dopochwowa kuracje estrogenowa
oraz w przypadku stanu zapalnego dopochwowa terapi¢ metronidazolem wydaje si¢ godnym
polecenia, gdyz obnizy koszt procedury diagnostycznej w przypadku nasilenia zmian
uniemozliwiajacych zakwalifikowanie rozmazu jako nadajacego si¢ do oceny Nie wykazano
jednak by atrofia lub nieprawidtowa flora pochwy miaty wptyw na odsetek fatszywie
dodatnich rozpoznan, czy zachowanie si¢ nieprawidtowos$ci w czasie.

Od momentu wprowadzenia technik biologii molekularnej jasne staty si¢ dowody
wskazujace na znaczenie przetrwatej infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego w rozwoju

wewnatrznablonkowej neoplazji i raka szyjki macicy. Stad w grupie kobiet z
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niejednoznacznymi nieprawidtowosciami cytologicznymi o charakterze ASC i AGC
prébowano zastosowac diagnostyke w kierunku infekcji HPV metoda Hybrid Capture 2
(20,21,149,150). Jednoczesnie we wszystkich przeprowadzonych dotychczas badaniach
okreslano tylko obecnos¢ wiruséw HPV o wysokim potencjale onkogennym. Pomijano
natomiast diagnostyke w kierunku zakazenia podtypami niskoonkogennymi HPV, ktore by¢
moze maja znaczenie w wystepowaniu formy przemijajacej HSIL?(112)
W badanym materiale stwierdzono, iz wykonanie badania wirusologicznego w kierunku
zakazenia HPV umozliwia wyodrgbnienie z grupy kobiet z ASC tych, u ktérych w dalszym
badaniu stwierdza si¢ nieprawidtowosci wymagajace dalszego postgpowania diagnostyczno -
terapeutycznego. Bowiem u 100% kobiet u ktérych wykryto nieprawidtowosci >CIN2 obecny
byt materiat genetyczny HPV w tym w 76,5% byla to infekcja wysokoonkogennymi typami
HPV, w 17,6% oboma typami wirusa, a u 5,9% typami niskoonkogennymi (Tab.21).
Jednoczes$nie jednak w 27,8% przypadkéw ASC, w ktoérych nie stwierdzono patologii w
dalszym postgpowaniu diagnostycznym wynik badania wirusologicznego byt dodatni. Wydaje
si¢ jednak iz wyniki naszych badan wskazujace iz 100 % wszystkich ASC-H 1 88,9%
wszystkich ASC-US u ktoérych w dalszym badaniu stwierdzono CIN miato dodatnie badanie
wirusologiczne uzasadniajq stosowanie testu Hybrid Capture 2 jako jednej z metod w strategii
postgpowania z kobietami z ASC w rozmazach pochwowo-szyjkowych. Towarzyszaca
infekcja HPV zwlaszcza o wysokim potencjale onkogennym u kobiet z ASC-H dowodzi
znaczenia tych wirusOw w procesie morfogenezy raka szyjki macicy. Natomiast takze wyzszy
odsetek HPV o wysokim potencjale onkogennym (3 infekcji wysokoonkogennej i mieszanej)
w ASC-US u ktorych wystapita regresja, wskazuje na to, iz sama obecno$¢ zakazenia HPV
nie wystarcza do zainicjowania procesu karcynogenezy.

Nalezy si¢ jednak zgodzi¢, ze w warunkach Polski, gdzie badanie wirusologiczne jest

badaniem drogim i mato dostgpnym postgpowaniem z wyboru w przypadku zmian o
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charakterze nietypowych komoérek ptaskonablonkowych nalezy zastosowac inna strategie
postepowania (104). Piver zdecydowanie potegpia wykonanie powtdrnych badan
cytologicznych u tych pacjentek opierajac si¢ na badaniach w ktorych od 25-50% kobiet z
ASCUS mialo w trakcie weryfikacji histopatologicznej stwierdzona sroédnabtonkowa
neoplazje szyjki macicy, w tym ponad polowa duzego stopnia, a 1-3% raka inwazyjnego
(104).
Podobne wyniki do Pivera (104) uzyskata Anton (2) porownujac wyniki kolejnego badania
cytologicznego i histologicznego uzyskanego z biopsji celowanej u pacjentek z ASC.
Wykorzystujac cytologi¢ jako badanie weryfikujace wstepne rozpoznanie stwierdzila brak
istotnych klinicznie nieprawidtowosci w 91,4%, oraz zmiany o charakterze SIL w 8,6%. W tej
samej grupie pacjentek wykonane badanie histologiczne metoda biopsyjna wykazato
obecnos$¢ CIN w 63,7% przypadkéw kobiet z ASC, a zaledwie 36,3% nie wykazato zadnych
nieprawidtowosci lub zmiany bez istotnego klinicznie znaczenia (2).W przeprowadzonym
trzyletnim okresie obserwacji wykazano, ze opisywane jako ASC, nieprawidlowosci w 23,7%
byly w rzeczywisto$ci juz istniejacymi zmianami nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o
wigkszym nasileniu, w tym w zaledwie 8,2% miaty one charakter > CIN2. W grupie ASC-US
nieprawidlowosci >CIN2 stanowity 5,6% przypadkow, natomiast w grupie ASC-H az 50%.
Dlatego tez biorac pod uwage dhugi czas trwania procesu karcynogenezy w obrebie szyjki
macicy oraz fakt, iz w kolejnych badaniach cytologicznych kobiet z ASC stwierdzano zmiany
o wigkszym nasileniu (LSIL i HSIL) w przypadku kobiet z ASC-US dobrym standardem
podstepowania wydaje si¢ wykonanie badania cytologicznego w odstepie 3-6 miesigey,
natomiast u kobiet z ASC-H ze wzgledu na wysoki odsetek nieprawidtowosci lepszym
postepowaniem wydaje si¢ by¢ kolposkopia.

W przeprowadzonej analizie zmian cytopatologicznych jakie wystapity w trakcie 36

miesigcznej obserwacji w grupie ASC zaobserwowano, iz najlepszym predyktorem wykrycia
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zmian o charakterze CIN 2 i wyzszym stopniu zaawansowania w dalszym postgpowaniu jest
stwierdzenie nieregularnos$ci btony jadrowej, nasilonej hyperchromazji i niejednorodnego
rozmieszczenia chromatyny jadrowej, skapej ilosci cytoplazmy, owalnego ksztattu komorki
oraz wystgpowania pojedynczo nieprawidtowych komorek (Tab. 6). Podawane przez
wigkszos$¢ autorow (129) kryterium zwigkszenia stosunku jadrowo/cytoplazmatycznego w
omawianym materiale zaobserwowano w prawie 100% przypadkéw wszystkich podgrup
ASC. Jednak obecnos$¢ tej cechy nie pozwalata na wyodrebnienie tych kobiet u ktorych w
ciagu dalszej diagnostyki stwierdzano zmiany o charakterze CIN1, CIN2 i wyzszym stopniu
zaawansowania, byta bowiem réwniez obecna w 100% przypadkéw kobiet z prawidtowym
wynikiem dodatkowych badan diagnostycznych.W grupie kobiet z ASC, u ktérych w dalszym
badaniu stwierdzono CIN1 charakterystycznymi cechami cytopatologicznymi byto:
wystapienia prawidlowej ilosci cytoplazmy, oraz poligonalnego ksztattu komorki. Réwniez
istotnie statystycznie czgs$ciej w tej grupie pacjentek cytoplazma barwila si¢ oranzochtonnie.
(Tab. 6,7,8). Obserwacje te wydaja si¢ szczegdlnie cenne gdyz jak do tej pory jedynie w
badaniu ASCUS/LSIL Triage Study (ALTS) wykazano iz w przewazajacym odsetku
przypadkéw ASC-H obserwowano przynajmniej ogniskowe karbowanie i nieregularno$¢
jadra, a im wigksze byto nasilenie tych zmian w tym wigkszym odsetku przypadkéw byto to
zwiazane ze stwierdzeniem w dalszym badaniu zmian o charakterze CIN2/3 (121). Uzyskane
przez nas wyniki obserwacji dotyczacych cech morfologicznych ASC dowodza, iz badanie
cytologiczne moze stanowi¢ wazny czynnik prognostyczny co do dalszych losow ASC-US i
ASC-H.

Od momentu wprowadzenia przez System Bethesda dwoch nowych kategorii
diagnostycznych tj. ASCUS 1 AGUS, ktore nastepnie modyfikowano i zmieniono na ASC i

AGC, poprzez ponad dziesig¢ lat ich rozpowszechniania i coraz szerszego stosowania oraz
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przeprowadzenia badan na temat czgstosci ich wystgpowania i znaczenia klinicznego, nadal
czes$¢ klinicystow podwaza celowos¢ stawiania tego typu rozpoznan.

W trakcie trzecich warsztatow w Bethesda w 2001 r, organizowanych przez NCI
opublikowano rekomendacje dotyczace zasad postgpowania z kobietami, u ktérych
stwierdzono nieprawidlowe wyniki badania cytologicznego (129). Rekomendacje te,
podobnie jak standardy postgpowania opracowane przez ASCCP oparto na wynikach badan
ASCUS/LSIL Triage Study.

Opracowane przez nas standardy sa zgodne z wytycznymi opracowanymi przez
Amerykanskie Towarzystwo Kolposkopii i Patologii Szyjki Macicy (American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology — ASCCP). U pacjentek z ASC-US podano trzy opcje
postgpowania, ktorych zadaniem ma by¢ wykrycie jak najwyzszego odsetka CIN2 i CIN3
lezacych u podstawy wstepnego rozpoznania cytologicznego. Podane trzy rownorze¢dne pod
wzgledem bezpieczenstwa i efektywnos$ci metody postepowania to: 1. powtorzenie badania
cytologicznego w odstegpie od 4-6 miesigey, 2. skierowanie do badania kolposkopowego, 3.
wykonanie testu na obecno$¢ wysokoonkogennych podtypow wirusa brodawczaka ludzkiego.
W przypadku stwierdzenia ASC-H zalecane post¢gpowanie polega na wykonaniu
natychmiastowego badania kolposkopowego ze wzgledu na wyzsze ryzyko obecnosci CIN2 i
CIN3 (36).

Z przeprowadzonego przez nas 36 miesi¢cznego okresu obserwacji wynika, iz w
grupie kobiet z ASC najlepsza strategia postgpowania jest wykonanie powtoérnego badania
cytologicznego z doktadna ocena morfologiczna cech cytopatologicznych lub wykonanie
badania kolposkopowego. Wykazali$my rowniez, iz odstep trzymiesigczny pomigdzy
stwierdzeniem ASC-US w rozmazie a kontrola cytologiczna jest bezpieczny i moze by¢

wydtuzony maksymalnie do 6 miesigcy (Tab.24.27).
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Kolposkopia powinna zosta¢ uznana za ,,ztoty standard” postgpowania w tej grupie
kobiet, rowniez ze wzgledu na stosunkowo niski koszt badania w warunkach polskich w
porownaniu do badania wirusologicznego i to zarowno w grupie ASC-H jak i ASC-US.

Jakkolwiek kolposkopia w grupie kobiet z ASC powinna by¢ metoda z wyboru, to
badanie wirusologiczne moze stuzy¢ jako badanie pomocnicze w przypadku utrzymywania
si¢ zmian w ponownym badaniu cytologicznym, umozliwiajace wyodregbnienie tej grupy
kobiet, u ktorych nalezy wykona¢ kolposkopi¢. Moze réwniez utatwi¢ wytonienie grupy
kobiet z ASC-US, u ktérych moze nastapi¢ progresja zmiany. Rowniez badanie w kierunku
zakazenia HPV o wysokim potencjale onkogennym moze utatwi¢ podjecie decyzji o
rozleglo$ci zabiegu operacyjnego. Natomiast w grupie ASC-H wyniki naszych obserwacji
wskazuja na mozliwo$¢ wykorzystania badania wirusologicznego jako metody pozwalajacej
na wyselekcjonowanie kobiet, u ktorych istnieje duze prawdopodobienstwo obecnosci CIN.

(Tab.32)

132



6. WNIOSKI:
1. Nietypowe komorki ptaskonablonkowe (ASC) stanowia najczestsza nieprawidtowosé
w rozmazach pochwowo-szyjkowych i w jednej czwartej przypadkow wiaza si¢ z obecnoscia
istotnych klinicznie zmian w dalszym postepowaniu diagnostycznym. Natomiast nietypowe
komorki gruczotowe (AGC) sa rzadkim rozpoznaniem cytologicznym, w ktorym w dalszym
postepowaniu diagnostycznym w okoto potowie przypadkéw wykrywa sig istotne klinicznie
nieprawidtowosci.
2. Czgstos¢ wystegpowania tych zmian (ASC i AGC) nie zalezy od typu reakcji
cytohormonalnej ani tez stanu flory bakteryjnej pochwy.
3. Celowym jest wyodrebnienie w grupie zmian o charakterze nietypowych komorek
ptaskonablonkowych (ASC) podgrupy nietypowych komorek ptaskonabtonkowych, w
ktérych nie mozna wykluczy¢ zmian §rodnabtonkowych duzego stopnia (ASC-H) oraz w
grupie zmian o charakterze nietypowych komorek gruczotowych (AGC) podgrupy
endometrialnej gdyz obserwowane w tych podgrupach zmiany wymagaja diagnostyki
inwazyjnej a w wigkszosci przypadkow takze leczenia chirurgicznego.
4. Badanie cytologiczne pozwala na okreslenie cech cytopatologicznych w przypadkach
nietypowych komorek ptaskonabtonkowych (ASC) 1 nietypowych komorek gruczotowych
(AGC) wiazacych si¢ z wyzszym ryzykiem wykrycia w dalszym postgpowaniu
diagnostycznym istotnych nieprawidlowosci klinicznych.
5. Zastosowanie diagnostyki na obecno$¢ DNA HPV o wysokim potencjale onkogennym
pozwala na wyselekcjonowanie przypadkow ASC i AGC wymagajacych dalszego
postegpowania diagnostycznego. Bowiem w grupie ASC i AGC z towarzyszaca infekcja HPV
o wysokim potencjale onkogennym czg$ciej wykrywa si¢ istotne klinicznie nieprawidtowosci

wymagajace leczenia chirurgicznego.
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6. Okreslenie obecnosci pewnych cech cytopatologicznych oraz infekcji HPV o wysokim
potencjale onkogennym, przy ktdrych cz¢sciej spotyka si¢ w dalszej obserwacji
wystepowanie CIN pozwala na wyr6znienie zmian nietypowych komorek
ptaskonablonkowych (ASC) i nietypowych komorek gruczotowych (AGC) nieistotnych
klinicznie od tych, ktore wymagaja szybkiego dalszego postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego.

7. W przypadkach kobiet z nietypowymi komdrkami ptaskonabtonkowymi (ASC) w
dalszym postgpowaniu diagnostycznym nalezy uwzgledni¢ badanie kolposkopowe z
ewentualnym pobraniem wycinkéw do badania histologicznego, natomiast w przypadkach
nietypowych komorek gruczotowych (AGC) szczegdlnie podtypu endometrialnego

dodatkowo wykona¢ wylyzeczkowanie kanatu szyjki 1 jamy macicy.

134



7. STRESZCZENIE.
Wprowadzony nowy system oceny rozmazow cytologicznych zwany systemem Bethesda
uwzglednia aktualne dane na temat morfogenezy raka szyjki macicy. Poprzez wprowadzenie
jednolitej terminologii miat on na celu takze utatwi¢ porozumienie pomigdzy cytologiem i
klinicysta. W nowym systemie klasyfikacyjnym uwzgledniono opisywane juz wczesniej w
innych podziatach rozmazéw cytologicznych zmiany komorkowe okreslane jako
niejednoznaczne, tj. nieprawidtowos$ci o niejasnym znaczeniu i trudnej do przewidzenia
prognostyce i nazwano je atypowymi komoérkami ptaskonablonkowymi o nieokre§lonym
znaczeniu (ASCUS — atypical squamous cells of undetermined significance) i atypowymi
komoérkami gruczolowymi o nieokreslonym znaczeniu (AGUS — atypical glandular cells of
undetermined significance). Te dwie nowe kategorie nie spotkaty si¢ z powszechna
akceptacja. Wprawdzie od momentu ich rozpowszechnienia pojawialo si¢ coraz wigcej
doniesien naukowych na temat ich rzeczywistego znaczenia klinicznego, lecz w zwiazku z
dowolnoscia interpretacyjna i brakiem jednoznacznych kryteriow diagnostycznych zaréwno
w ASCUS jak i AGUS wyniki tych badan r6znily si¢ w szerokim zakresie. W 2001 roku
wprowadzono modyfikacje terminologii poprzez usunigcie frazy ,,0 nieokreslonym
znaczeniu”. Dwie nowe kategorie diagnostyczne ostatecznie nazwano atypowymi komorkami
ptaskonabtonkowymi (ASC) i atypowymi komoérkami gruczolowymi (AGC). Zmiana
terminologii nie wyeliminowata jednak watpliwo$ci co do celowos$ci stawiania tych
rozpoznan. Stad celem naszej pracy byto okreslenie czgstosci wystgpowania tego typu
nieprawidtowosci, ich znaczenia klinicznego oraz opracowanie standardow postgpowania w
przypadkach kobiet, u ktorych stwierdzono obecno$¢ ASC lub AGC. Materiat badawczy
stanowito 5000 kobiet w wieku od 25-65 lat objgtych programem badan przesiewowych raka
szyjki macicy w Klinice Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii CM UJ w 2001 roku. W grupie

tej stwierdzono u 207 (4,96%) kobiet ASC a u 35 (0,7%) AGC. Ta grupa kobiet stanowita
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material kliniczny do dalszej obserwacji. Zgodnie z kryteriami systemu Bethesda 2001 w
obrebie ASC wydzielono podgrupy ASC-US (atypical squamous cells of undetermined
significance) i ASC-H (atypical squamous cells cannot exclude HSIL), a w obrgbie AGC
podgrupy AGC endocerwikalne i AGC endometrialne. We wszystkich przypadkach co 3
miesiace wykonywano kontrolne badania cytologiczne przez okres 3 lat. Okreslono wptyw
czynnikdw hormonalnych na wystgpowanie i zachowanie si¢ ASC i AGC w okresie
obserwacji, a poprzez oceng flory pochwy znaczenie czynnikéw infekcyjnych w tych
procesach. U wszystkich pacjentek wykonano badanie wirusologiczne testem Hybrid Capture
2 w celu zdiagnozowania zakazenia HPV, z uwzglednieniem podtypu onkogennego wirusow.
U kobiet, u ktorych stwierdzono utrzymywanie si¢ zmian typu ASC i AGC przez dwa kolejne
badania, lub gdy stwierdzano progresj¢ zmiany wykonywano badanie kolposkopowe. W
przypadkach nieprawidlowego badania kolposkopowego pobierano wycinki celowane
polaczone z wylyzeczkowaniem kanatu szyjki, a u wszystkich kobiet z AGC wykonywano
wylyzeczkowanie frakcjonowane. Na podstawie uzyskanych wynikéw badan wiaczano
odpowiednie postgpowanie terapeutyczne. W przypadkach regresji zmian kobiety nadal
podlegaty kontroli cytologicznej co 3 miesiace.

Okreslono odsetek regresji, progresji oraz utrzymywanie si¢ zmian o charakterze ASC 1 AGC
oraz w poszczeg6lnych podgrupach. Okreslono takze cechy cytopatologiczne ASC i AGC u
tych kobiet, u ktorych w dalszych badaniach stwierdzono obecnos¢ zmian
przednowotworowych i raka w grupach badanych. Po zakonczeniu badania u wszystkich
kobiet wykonano badanie wirusologiczne i mikrobiologiczne. Na podstawie obserwacji
zachowania si¢ zmian typu ASC i AGC w czasie, oraz wynikoéw badan kolposkopowych,
wirusologicznych, mikrobiologicznych i histologicznych okreslono strategi¢ postgpowania

diagnostyczno-terapeutycznego w tych stanach. Uzyskane wyniki opracowano statystycznie.
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W badanej populacji kobiet z regionu Matopolski ASC bylo najczesciej a AGC najrzadziej
stwierdzana nieprawidtowos$cia w rozmazach pochwowo-szyjkowych. W grupie 207 kobiet z
ASC dominowaly zmiany o charakterze ASC-US (94,2%), natomiast ASC-H stwierdzono
zaledwie w 5,8% przypadkow. W grupie 35 kobiet z AGC czgsciej stwierdzano zmiany AGC
wywodzace si¢ z nablonka endocerwikalnego - 74,3%, natomiast AGC pochodzace z
endometrium stanowily 25,7%. Nie stwierdzono by flora bakteryjna pochwy, czy reakcja
cytohormonalna miaty wptyw na czgstos¢ wystepowania ASC i AGC oraz poszczegdlnych
podgrup rozpoznan w rozmazach pochwowo-szyjkowych. Istotnie statystycznie czgsciej AGC
wystepowaty w starszej grupie wiekowej w stosunku do ASC, a grupa kobiet z ASC-US byta
istotnie statystycznie mlodsza od tych z ASC-H. Nie stwierdzono natomiast wptywu wieku na
czestos¢ wystegpowania poszezeg6dlnych podtypoéw AGC.

W obu grupach badanych w blisko potowie przypadkow (ASC-42,5%, AGC-42,5%)
stwierdzono zakazenie HPV. Zdecydowanie czg$ciej w obu grupach wystgpowata infekcja
wysokoonkogennymi podtypami wirusa, w tym istotnie statystycznie czgs$ciej wynik badania
wirusologicznego w kierunku zakazenia wysokoonkogennymi HPV byl dodatni w grupie
ASC-H 1 AGC podtyp endometrialny, a wigc w tych grupach, w ktérych znamiennie
statystycznie czg$ciej stwierdzono istotne klinicznie nieprawidtowosci.

Analiza zachowania obserwowanych nieprawidtowos$ci w czasie wykazata, iz w grupie ASC
w 76,3% przypadkéw, a w grupie AGC w 51,4% przypadkoéw obecnosé tych
nieprawidtowosci w rozmazie byla zjawiskiem przemijajacym i nie wiazala si¢ z
wystapieniem klinicznie istotnych nieprawidtowosci w ciagu 3-letniego okresu obserwacji.
Wykazano, iz szczegodlnie istotne jest wydzielenie podgrup ASC-H w grupie ASC 1 podtypu
endometrialnego w grupie AGC ze wzgledu na stwierdzany w tych grupach wysoki odsetek
zmian wymagajacych leczenia chirurgicznego. U kobiet z ASC-H odsetek zmian o

charakterze > CIN 2 wynosit 50%. W grupie AGC podtyp endometrialny we wszystkich
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przypadkach byty to zmiany o istotnym klinicznie znaczeniu w tym w 44,4% byly to zmiany
ptaskonablonkowe o charakterze > CIN 2, w 44,4% przypadkow rak endometrium a w 11,2%
ztozony atypowy rozrost endometrium. Oryginalng obserwacja stwierdzona na podstawie
uzyskanych wynikow badan jest fakt mozliwo$ci wykorzystania pewnych cech
cytopatologicznych komoérek ASC i AGC w prognozowaniu wykrycia zmian o istotnym
znaczeniu klinicznym w dalszym postgpowaniu diagnostyczno-terapeutycznym, oraz
mozliwo$¢ potaczenia ww obserwacji z wykonaniem badania wirusologicznego w kierunku
zakazenia wysokoonkogennymi HPV. Taka strategia postgpowania umozliwi wyodrebnienie
tej grupy kobiet, u ktorych istnieje wysokie ryzyko wykrycia zmian istotnych klinicznie i
ktore wymagaja szybkiego wlaczenia leczenia chirurgicznego.
W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, iz na podstawie naszych obserwacji wydaje sig, iz w
grupie kobiet z ASC najlepsza strategia postgpowania bedzie wykonanie powtdrnego badania
cytologicznego z doktadna ocena cech cytopatologicznych i/lub badanie kolposkopowe. W
grupie kobiet z AGC (szczeg6lnie podtyp endometrialny) ze wzgledu na wysoki odsetek
istotnych klinicznie nieprawidlowosci wykonanie kontrolnego badania cytologicznego jest
postgpowaniem niewystarczajacym. Dlatego w tej grupie kobiet zalecamy wykonanie badania
kolposkopowego, a ze wzgledu na wysoki odsetek rakow endometrium stwierdzanych w
podgrupie AGC endometrialne kazdorazowo dodatkowo wytyzeczkowania kanatu szyjki i
jamy macicy. Jako badanie rdwnowazne zar6wno w grupie ASC jak i AGC mozna
zastosowac badanie wirusologiczne w kierunku obecnosci DNA wysokoonkogennych
podtypdéw HPV. Na podstawie uzyskanych wynikéw 1 ich analizy wysunigto nastgpujace
whnioski:
1. Nietypowe komorki ptaskonabtonkowe (ASC) stanowia najczgstsza nieprawidlowosé
w rozmazach pochwowo-szyjkowych i w jednej czwartej przypadkow wiaza si¢ z

obecnoscia istotnych klinicznie zmian w dalszym postgpowaniu diagnostycznym. Natomiast
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nietypowe komorki gruczotowe (AGC) sa rzadkim rozpoznaniem cytologicznym, w ktérym
w dalszym postgpowaniu diagnostycznym w okolo potowie przypadkéw wykrywa si¢
istotne klinicznie nieprawidlowosci.

2. Czgstos¢ wystgpowania tych zmian (ASC i AGC) nie zalezy od typu reakcji
cytohormonalnej ani tez stanu flory bakteryjnej pochwy.

3. Celowym jest wyodrebnienie w grupie zmian o charakterze nietypowych komorek
ptaskonablonkowych (ASC) podgrupy nietypowych komorek ptaskonabtonkowych, w
ktorych nie mozna wykluczy¢ zmian §rédnabtonkowych duzego stopnia (ASC-H) oraz w
grupie zmian o charakterze nietypowych komorek gruczotowych (AGC) podgrupy
endometrialnej gdyz obserwowane w tych podgrupach zmiany wymagaja diagnostyki
inwazyjnej a w wigkszo$ci przypadkéw takze leczenia chirurgicznego.

4. Badanie cytologiczne pozwala na okreslenie cech cytopatologicznych w przypadkach
nietypowych komorek ptaskonabtonkowych (ASC) i nietypowych komérek gruczotowych
(AGC) wiazacych si¢ z wyzszym ryzykiem wykrycia w dalszym postgpowaniu
diagnostycznym istotnych nieprawidlowosci klinicznych.

5. Zastosowanie diagnostyki na obecno$¢ DNA HPV o wysokim potencjale onkogennym
pozwala na wyselekcjonowanie przypadkéw ASC i AGC wymagajacych dalszego
postgpowania diagnostycznego. Bowiem w grupie ASC 1 AGC z towarzyszaca infekcja
HPV o wysokim potencjale onkogennym czg$ciej wykrywa sig istotne klinicznie
nieprawidtowosci wymagajace leczenia chirurgicznego.

6. Okres$lenie obecnosci pewnych cech cytopatologicznych oraz infekcji HPV o wysokim
potencjale onkogennym, przy ktérych czgsciej spotyka si¢ w dalszej obserwacji
wystgpowanie CIN pozwala na wyr6znienie zmian nietypowych komorek

ptaskonablonkowych (ASC) i nietypowych komorek gruczotowych (AGC) nieistotnych
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klinicznie od tych, ktore wymagaja szybkiego dalszego postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego.

7. W przypadkach kobiet z nietypowymi komdrkami ptaskonabtonkowymi (ASC) w
dalszym postgpowaniu diagnostycznym nalezy uwzgledni¢ badanie kolposkopowe z
ewentualnym pobraniem wycinkdéw do badania histologicznego, natomiast w przypadkach
nietypowych komorek gruczotowych (AGC) szczegolnie podtypu endometrialnego

dodatkowo wykona¢ wytyzeczkowanie kanatu szyjki i jamy macicy.

140



8. SUMMARY.

The new introduced system of classification of smears named the Bethesda system,
complies current knowledge of cervical cancer morphogenesis. The main objective of the
Bethesda system is the facilitation of communication between cytologists and clinicians by
introducing an uniform terminology. In the new classification system, the abnormalities
defined earlier in others reporting system of cervical smears as unclear cervical changes that
is abnormalities of unclear significance and difficult prognostics to anticipate were taken into
consideration. There were named the atypical squamous cells of undetermined significance
(ASCUS) and atypical glandular cells of undetermined significance (AGUS). These two new
categories did not meet with universal acceptance. Although since their propagation, more
and more papers appeared on the subject of their real clinical significance, but in relation with
free interpretative attitude and lack of unambiguous diagnostic criteria in ASCUS and AGUS,
the results of these researches were different in wide extent. In 2001 the modification of this
terminology was introduced and the designation ,,0of undetermined significance” was
removed. Two new diagnostic categories — atypical squamous cells (ASC) and atypical
glandular cells (AGC) were created. Despite terminology change there are still doubts
concerning necessity to separate those categories. Hence the aim of our research was
determination of those abnormalities frequency and their clinical significance. We also
defined management strategies in women with atypical squamous cells and atypical glandular
cells in cervical smears.

The study material consisted of 5000 women at the age of 25-65 years who
participated in cervical cancer screening program in Chair of Obstetrics and Gynecology of
the Jagiellonian University in 2001. In this group ASC in 207 (4,96%) women and AGC in 35
(0,7%) were stated. Those two groups were the object of further clinical observation. In

accordance with criteria of the Bethesda 2001 system, in ASC two subgroups were divided:
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atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US) and atypical squamous cells
cannot exclude high grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H). Similarly in AGC two
subgroups were isolated : atypical endocervical cells, and atypical endometrial cells. In all
those women the control cervical cytological examination was performed every 3 months for
3 years follow up. The influence of hormonal factors on incidence and retention of ASC and
AGC during observation was evaluated, and through assessment of vaginal flora the
significance of infectious factors was characterized. In all women Hybrid Capture 2 test for
detection 13 high-risk and 5 low-risk human papilloma viruses was carried out. All women
diagnosed with ASC and AGC in two consecutive cervical cytology, or when progression was
observed were referred for colposcopy. When colposcopic examination was abnormal we
took cervical biopsies with endocervical curettage, and in all women with AGC we performed
excochleation of the cervical canal and the endometrial strip sampling. Appropriate
therapeutic management was applied based on obtained results. All women with regression of
lesion were still subject to cytological control every 3 months. The percentage of regression,
progression and stationary state of ASC and AGC and their subgroups were compared. We
defined cytopathologic features of ASC and AGC, in those women who had precancerous
lesions or cancer in the study groups. After 3 years of observation all women had performed
HPYV tests and evaluation of vaginal biocenosis. On the basis of ASC and AGC transformation
during observation time and results of colposcopic, viral, microbiological and histological
examinations we defined strategy of diagnostic and therapeutic management in those
conditions. The obtained results were evolved statistically.

In our material from Malopolska region ASC was the most often and AGC most
uncommon detected abnormalities in cervical smears. ASC-US (94,2%) predominated in
group of 207 women with ASC, however ASC-H was only affirmed in 5,8% cases. In group

of 35 women with atypical glandular cell, atypical endocervical cells were stated more often —
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in 74,3%, however AGC of endometrial origin were diagnosed in 25,7% cases. In our study
vaginal flora and cytohormonal reaction (especially atrophy) had no influence on incidence of
ASC or AGC and their subgroups of diagnoses in cervical smears. AGC occurred statistically
significantly more often in older women then ASC, and the group of women with ASC-US
was significantly statistically younger than those with ASC-H. However we did not observe
the influence of age on incidence of particular subtypes of AGC. In both groups in almost half
of the cases (ASC-42,5%, AGC-42,5%) HPV infection was detected. Decisively more often
in both groups high-risk HPV infection occurred, and statistically significantly more often
high-risk HPV tests were positive in women with ASC-H and AGC of endometrial origin,
well in those groups the clinically important abnormalities incidence was statistically
significantly greater. The analysis of observed abnormalities maintenance during observation
time showed that in ASC group in 76,3% and in AGC group in 51,4% the presence of these
abnormalities was a transient phenomenon and it was not associated with occurrence of
clinically significant anomaly. We demonstrated that dividing subgroups ASC-H and AGC of
endometrial origin is especially essential, because of high percentage of lesions in these
groups requiring surgery. At women with ASC-H the percentage of lesions > CIN2 was 50%.
In AGC group of endometrial origin there were clinically significant lesions in all cases (in
44,4% there were squamous lesions > CIN2, in 44,4% endometrial adenocarcinoma and in
11,2% atypical endometrial hyperplasia). The original observation prepared on the basis of
results from our research is the possibility of using certain cytopathologic traits of ASC or
AGC in prognostication of detection of clinically significant lesions in further diagnostic and
therapeutic procedure, and the possibility of combination of above-mentioned observation
with high-risk HPV tests performing. Such a strategy of management enables isolating those
groups of women who have high risk of clinically significant lesions detection and who

require fast surgical treatment. We think, based on our observation that in ASC group the
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second control cytology with precise evaluation of cytopathologic traits and/or colposcopy
will be the best strategy of management. In women with AGC (especially of endometrial
origin) in view of high percentage of clinically significant lesions, performing of second
cytological examination is an insufficient management. For that reason in this group of
women we recommend colposcopy, and in view of high percentage of adenocarcinoma of
endometrium detected in subgroup of AGC of endometrial origin we recommend every time
excochleation of the cervical canal and the uterus. As the examination of the same value in
both groups (ASC and AGC) Hybrid Capture 2 test for detection of high-risk HPV can be
used. Judging by obtained results and their analysis we concluded:

1. Atypical squamous cells are the most common abnormalities that are observed in
cervical smears, and in % of cases are connected with occurrence of clinically significant
lesions in further diagnostic proceeding. However atypical glandular cells are uncommon
recognized cytological diagnosis, but in further diagnostic proceeding in a half of cases
clinically significant abnormalities are detected.

2. There is no relation between type of cytohormonal reaction or vaginal flora and
incidence rate of ASC and AGC.

3. The isolation in group of atypical squamous cells (ASC) the ASC-H subgroup, and in
group of atypical glandular cells (AGC) the endometrial subgroup is legitimate in view of
observed in these subgroups lesions that require invasive diagnostics and also in most cases
surgical treatment.

4. Cytological examination permits to define in cases of atypical squamous cells (ASC)
and atypical glandular cells (AGC) such cytopathologic traits associated with higher risk of
detection of clinically significant lesions in further diagnostic proceeding.

5. The application of diagnostic test for detection of high-risk HPV allows selecting

those cases of ASC and AGC that require further diagnostic proceeding. As in ASC and AGC
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groups with accompanied high-risk HPV infection, the clinically significant lesions that

require surgical treatment are more often detected.

6. The determination of certain cytopathologic traits and high-risk HPV infection at
which incidence of CIN is more often seen permits to separate clinically insignificant
atypical squamous cells and atypical glandular cells from these required fast further
diagnostic and therapeutic management.

7. We recommend colposcopy with eventual biopsy for histological examination as
further diagnostic proceeding in women with atypical squamous cells, however in cases of
atypical glandular cells especially of endometrial origin we recommend the excochleation of

cervical canal and uterine cavity.
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