Badania cytologiczne
szyjki macicy u kobiet
PO menopauzie

Problem diagnostyczny — rzeczywisty czy pozorny?

Cytological examinations of the uterine cervix in postmenopausal women.
Is the diagnostic problem real or sham?

Andrzej Malarewicz, Jadwiga Szymkiewicz

W literaturze naukowej dotyczqcej cytodiagnostyki zmian szyjki macicy sygnalizowa-
ny jest wysoki procent rozpoznan cytologicznych fatszywie pozytywnych u kobiet po me-
nopauzie. Te fatszywe rozpoznania dotyczq przede wszystkim czestszego niz u kobiet
w okresie dojrzalosci ptciowej, rozpoznawania w rozmazach komorek atypowych (ang.
ASC). Takim rozpoznaniom sprzyjajq zarowno wywoltane deficytem hormonalnym zmia-
ny w nabtonku atroficznym szyjki macicy, jak i pojawiajqgce sig czgsto po menopauzie za-
burzenia biocenozy pochwy. Nieprzezroczysta tres¢ pochwowa, wzajemne przyleganie
komorek, zmiany zapalne i degeneracyjne w komorkach, cytoliza, obecnosc nagich jgder
komorkowych, kohezja komaorek, roina wielkos¢ komdorek i jgder oraz nadbarwliwos¢ jg-
der komorkowych — sq to przyczyny stwarzajqce trudnosci interpretacyjne rozmazow cy-
tologicznych. Dla uniknigcia w tych przypadkach dylematow terapeutycznych choréb
szyjki macicy u kobiet po menopauzie, lekarz klinicysta nie powinien kierowac si¢ wy-
tgcznie rozpoznaniami cytologicznymi, lecz obowigzany jest wlqczy¢ w tok postgpowa-
nia diagnostycznego oglgdanie szyjki macicy w kolposkopie. Dopiero bowiem taka sko-
jarzona cytologiczno-kolposkopowa diagnostyka pozwala na wtasciwe zakwalifikowanie
zmian szyjki macicy do leczenia i przede wszystkim na odroznienie stanow parafizjolo-
gicznych szyjki od zmian patologicznych.

Stowa kluczowe: menopauza, cytologia szyjki macicy

(Przeglgd Menopauzalny 2004, 4: 31-34)

W dostepnym pismiennictwie dotyczacym cytodia- pozytywne rozpoznania dotyczg przede wszystkim
gnostyki zmian szyjki macicy sygnalizowany jest wy- czestszego niz u kobiet w okresie dojrzatosci piciowej
soki procent rozpoznan cytologicznych falszywie po- rozpoznawania w rozmazach komoérek atypowych
zytywnych u kobiet po menopauzie [1, 2]. Te fatszywie (ang. ASC — Atypical Squamous Cells).
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Komoérki atypowe, zgodnie z zaleceniami ekspertow
Narodowego Instytutu Rakowego w Bethesda, rozpo-
znaje si¢ w przypadkach, gdy cechy morfologiczne spo-
strzeganych w rozmazach komdérek nie pozwalajg na
precyzyjne ich zidentyfikowanie [3]. Rozpoznanie ko-
mérek atypowych stawia si¢ wiec wtedy, gdy komorki
wykazuja pewne nieprawidiowosci morfologiczne, do-
tyczace przede wszystkim jadra, i nie sg juz komérkami
prawidlowymi, ale takze nie sg jeszcze komérkami dys-
plastycznymi [4, 5]. Zgodnie zatem z propozycja Syste-
mu Bethesda terminu atypia nie uzywa si¢ przy opisy-
waniu zmian komérkowych przednowotworowych i no-
wotworowych. Zwraca si¢ jednak uwage, ze komorki
atypowe mogg by¢ elementami potencjalnie ztosliwymi.

Zdaniem Keating i Wang [6] rozpoznanie komdrek
atypowych w rozmazach kobiet po menopauzie zwigk-
sza bardziej niz u kobiet w okresie dojrzatosci plciowe;j
prawdopodobiefistwo istnienia w szyjce macicy SIL
(ang. Squamous Intraepithelial Lesion). Innego zdania
sg Flynn i Rimm [7]. Twierdzg oni, Ze u kobiet po me-
nopauzie w przypadku rozpoznania w rozmazach ko-
moérek atypowych, prawdopodobienstwo istnienia
w szyjce macicy SIL jest kilkakrotnie (2-3-krotnie)
mniejsze niz u kobiet mtodych.

Eksperci ustalajgcy zatozenia Systemu Bethesda
2001 [8] zaproponowali, aby wsréd komoérek atypo-
wych rozréznia¢ 2 kategorie. Kategoria pierwsza —
ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undeterminated
Significance) — komérki atypowe nablonka wielowar-
stwowego ptaskiego o nieprawidtowych ksztaltach
i nieokreslonym znaczeniu. Kategoria druga — ASC-H
(Atypical Squamous Cells — Cannot Exclude H SIL) —
komérki atypowe nablonka wielowarstwowego pta-
skiego, w ktérych nie mozna wykluczy¢ zmian srédna-
btonkowych duzego stopnia. Ryzyko srédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy jest wieksze w przypadku
stwierdzenia zmian typu ASC-H niz ASC-US. Zna-
czenie kliniczne obu rozpoznar jest zatem zrozumiate.

W stanach prawidlowych tarcza czgsci pochwowe;j
szyjki macicy pokryta jest nablonkiem wielowarstwo-
wym plaskim nierogowaciejagcym. Nabtonek ten zbudo-
wany jest z 4 zasadniczych warstw komérkowych: pod-
stawnej, przypodstawnej, posredniej i powierzchniowe;.
Obecnos¢ poszczegdlnych warstw w nabtonku i ich roz-
budowanie zalezy w duzej mierze od sytuacji hormonal-
nej w ustroju kobiety. W okresie dojrzatosci plciowej
wplyw estrogendw i gestagendw sprawia, ze wszystkie
warstwy nabtonka sg dobrze rozwinigte. Po menopauzie,
na skutek niedostatecznego wydzielania estrogenéw, na-
btonek ptaski szyjki macicy ciericzeje do tego stopnia, ze
w skrajnych przypadkach sktada si¢ tylko z kilku warstw
komérkowych (nabtonek atroficzny) [5, 9].

Kanat szyjki macicy wystany jest nabtonkiem jedno-
warstwowym walcowatym. Nabtonek ten, drazac w glab
podscieliska szyjki, rozgal¢zia si¢ i tworzy krypty oraz
zaglebienia [10]. Oba nabtonki, walcowaty 1 wielowar-

32

stwowy ptaski, w okolicy ujscia zewngtrznego kanatu
szyjki macicy stykaja si¢ ze sobg i tworza tzw. nabton-
kowga strefe przejSciowa. W tej strefie wyr6zni¢ mozna
dojrzaty nabtonek wielowarstwowy ptaski, dojrzaly na-
blonek walcowaty i nabtonek metaplastyczny w rozma-
itych stadiach zréznicowania. Rozlegtos¢ i umiejscowie-
nie strefy przejsciowej w stosunku do ujscia zewnetrzne-
go kanalu szyjki macicy zmienia si¢ zaleznie od wieku.
Zetknigcie si¢ obu nabtonkéw u kobiet w okresie dojrza-
tosci plciowej ma miejsce na powierzchni tarczy czesci
pochwowej albo doktadnie w okolicy ujscia zewnetrzne-
go. Natomiast u kobiet po menopauzie jest ono z reguty
wewnatrz kanatu szyjki i to tak glgboko, ze strefa przej-
Sciowa staje si¢ niewidoczna. W rozmazach cytologicz-
nych pobranych z szyjki w tym okresie zycia kobiety
obecne sg wylgcznie komorki nabtonka wielowarstwo-
wego plaskiego. W przypadku wydatnie zmniejszonego
wydzielania estrogenéw w ustroju, rozmazy zawierajg
jedynie komérki warstwy posredniej i przypodstawnej
oraz mniej lub bardziej liczne granulocyty wielojadrza-
ste obojetnochlonne. Brak jest komérek warstwy po-
wierzchniowej. Rozmazy takie okresla si¢ mianem roz-
mazéw atroficznych.

Przy prawidtowej biocenozie pochwy komorki lezg
luzno rozrzucone w rozmazie i nie tworzg zlepéw. Za-
burzona biocenoza pochwy sprawia, ze komérki przy-
podstawne przylegaja do siebie, tworzac réznej wiel-
kosci zespoly, otoczone mato przezroczysta trescig po-
chwowg. W komérkach widoczne sg zmiany zapalne
i degeneracyjne [11, 12]. Cytoliza powoduje, ze poja-
wiajg si¢ w rozmazach liczne nagie jadra komérkowe.
Czgs¢ rozpadajacych si¢ komorek gczy sie ze sobg
(zjawisko kohezji) i powstajg tzw. komérki olbrzymie
rzekome. Kohezji ulegaja réwniez leukocyty [5].

Komorki przypodstawne przyjmujg rézne ksztalty.
Jadra komdrkowe sg albo duze pegcherzykowate, albo
male pyknotyczne. Wystepujaca anisocytosis, anisoka-
riosis 1 heterochromasio powoduje trudnosci interpreta-
cyjne i budzi podejrzenie istnienia dysplazji szyjki maci-
cy, a nawet jej nowotworzenia. Nierzadko te trudne do
okreslenia komérki rozpoznawane sg jako komorki aty-
powe. Kaminski i wsp. [13] oraz Abati i wsp. [1] poleca-
ja w tych przypadkach wykonanie testu Meigsa (aplika-
cja dopochwowa estrogenéw przez 5—10 dni i ponowna
ocena cytologiczna). Stwierdzenie w rozmazie, po wyko-
nanym tescie, komdrek z 2-krotnie powiekszonymi (w
poréwnaniu z komoérkami intermedialnymi) hiperchro-
matycznymi, nieregularnymi i réznoksztaltnymi jadrami,
daje podstawe do rozpoznania ASC-US i wymaga nie-
zwlocznego wyjasnienia obserwowanych obrazéw.

Interpretacj¢ omawianych obrazéw cytologicznych
i odréznienie w rozmazach atroficznych komérek pra-
widlowych od atypowych czy dysplastycznych utatwia
fakt, ze komoérki podejrzane, czgsciej niz prawidlowe,
leza w rozmazie rozproszone lub w niewielkich skupie-
niach; natomiast komaérki prawidtowe pokrywajg row-

AN
PRZEGLAD MENOPAUZALNY 4/2004



no cate pole widzenia mikroskopu [1, 13]. Komérki
podejrzane charakteryzuja si¢ zazwyczaj duzym ja-
drem komérkowym. Zdaniem Medley i Surtees [14]
decydujgcymi jednak kryteriami, pozwalajagcymi za-
kwalifikowa¢ komérki do kategorii komérek podejrza-
nych sa nadbarwliwo$¢ jader komérkowych, nieréw-
nomierne rozmieszczenie chromatyny w jadrze i niere-
gularne obrysy btony jadrowej. Natomiast wielkos¢ ja-
dra jest kryterium drugorzednym.

Toczacym si¢ w szyjce macicy procesom zapalnym
i reparacyjnym towarzyszy wystgpowanie w rozma-
zach komorek, ktére wykazujg zmiany odczynowe,
okreslane w Systemie Bethesda [15, 16] jako RCC
(ang. Reactive Cellular Change). Zwyrodnieniu wod-
niczkowemu cytoplazmy tych komoérek towarzyszy
nieznaczne powickszenie jgder komérkowych. Jadra sg
normochromatyczne i majg regularne obrysy btony ja-
drowej. Z natury nieztosliwe i odzwierciedlajace zapa-
lenie lub odnowe nabtonka komorki sg dos¢ czesto roz-
poznawane, zwlaszcza przez niedoswiadczonych cyto-
logéw, jako komérki atypowe (ASC).

W procesach reparacyjnych szyjki macicy pojawia-
ja si¢ w rozmazach komorki metaplastyczne. W rozma-
zach kobiet po menopauzie sg one tez nierzadko rozpo-
znawane jako komoérki atypowe. Rozpoznaniom takim
sprzyjaja nieco wieksze niz zazwyczaj jadra komérko-
we (przesunigcie stosunku wielkosci jadra do cytopla-
zmy na korzys$¢ jadra) i pofaldowana btona jadrowa.

Obok komérek atypowych nabtonka wielowarstwo-
wego plaskiego (ASC) duzo klopotéw rozpoznawczych
u kobiet po menopauzie sprawiaja pojawiajace si¢
w rozmazach atroficznych komoérki walcowate. Ze
wzgledu na wystepujace w tych komérkach zmiany de-
generacyjne (wakuolizacja cytoplazmy, cytoliza, hiper-
chromazja powigkszonych jader komérkowych) cyto-
log ma problemy ze zdecydowaniem, czy ogladane ko-
morki walcowate sg komérkami prawidlowymi, czy po-
dejrzanymi i rozpoznaje komorki gruczotowe atypowe
(ang. AGC - Atypical Glandular Cells) [17]. Zdaniem
Congiarella i Chhieng [18] takie rozpoznania u kobiet
po menopauzie nalezy traktowaé bardzo powaznie,
obecnos¢ bowiem tych komérek w rozmazach atroficz-
nych, czesciej niz komérek atypowych nabtonka pta-
skiego, jest odzwierciedleniem toczacych si¢ w szyjce
macicy powaznych proceséw patologicznych.

Summary

Brak sprecyzowanych dla prekursoréw gruczotowe-
go raka szyjki macicy jednolitych kryteriéw cytologicz-
nych sprawia, ze ocena nieprawidtowych cech morfolo-
gicznych komorek walcowatych jest w duzym stopniu
subiektywna. Prawidlowe komdrki walcowate szyjki
macicy sg nieco wigksze od komérek przypodstawnych
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego. Owalne Iub
okragle jadra maja wyraZzna blong jadrowa i delikatna,
rOwnomiernie rozmieszczong chromatyng. W rozma-
zach wystepuja w grupach przypominajacych plaster
miodu. Obrysy komoérek sg wyrazne. Cytoplazma jest
cyanochtonna. Rzadko w warunkach prawidtowych
spotyka si¢ komérki walcowate eozynochtonne.

Zdarza sie, ze w rozmazach atroficznych pojawiaja
si¢ tzw. komérki walcowate hiperplastyczne [5]. Sg one
duze, ale zwraca uwagg zachowany prawidlowy stosu-
nek jadra do cytoplazmy. Te niezlosliwe komorki,
zwlaszcza kiedy posiadaja nadbarwliwe jadra, przypo-
minajg wygladem komérki gruczolakoraka i sg powo-
dem bigdnie dodatnich rozpoznai cytologicznych.
O wtlasciwym rozpoznaniu decyduje wigksza réznorod-
nos¢ wielkosci i1 ksztattu komoérek raka oraz wyrazne
zmiany degeneracyjne w komdrkach nowotworowych.

Jak wynika z przedstawionych wyzej danych dia-
gnostyka cytologiczna zmian szyjki macicy u kobiet po
menopauzie sprawia cytologom wiele trudnosci inter-
pretacyjnych. Nie mialyby one wigkszego znaczenia,
gdyby nie powodowaly powaznego dylematu, jaki ma-
ja lekarze klinicysci, zmuszeni do podejmowania osta-
tecznej decyzji odnosnie leczenia zmian szyjki macicy
u kobiet po menopauzie [19]. Dylemat taki stwarza
zwlaszcza niezdecydowanie cytologa i zbyt czgste nie-
potrzebne rozpoznawanie komérek atypowych w roz-
mazach atroficznych (ASC i AGC). Jak juz wspomnia-
no, pod tym rozpoznaniem kryjg si¢ bowiem zar6wno
zmiany szyjki macicy nowotworowo niepodejrzane,
jak i przednowotworowe, a nawet rak [6]. W tym miej-
scu nalezy zgodzi¢ si¢ ze zdaniem Madeja i Madeja
[20], ze podejmowanie decyzji odnosnie terapii zmian
szyjki macicy nie powinno opiera si¢ wylacznie na
rozpoznaniu cytologicznym. Ginekolog ma mozliwosé
ogladania szyjki macicy réwniez w kolposkopie. Do-
piero takie skojarzone cytologiczno-kolposkopowe po-
stgpowanie diagnostyczne pozwala na wilasciwe za-
kwalifikowanie zmian szyjki macicy do leczenia i na
odréznienie przede wszystkim stanéw parafizjologicz-
nych szyjki macicy od zmian patologicznych [21, 22].

Scientific literature concerning cytodiagnostics of changes of the uterine cervix informs
about a high rate of cytological diagnoses with false positive results in post — menopausal
women. In most cases, these false diagnoses are connected with more frequent recognition
of ASC in cytosmears. Conductive to these diagnoses are changes in atrophic epithelium of
the uterine cervix induced by hormone deficiency and disturbances in biocenosis of the va-
gina which often appear after the menopause age. Opaque vaginal content, cell — cell adhe-
rence, inflammatory and degenerative changes in cells, cytolysis, presence of "naked” cel-

PRZEGLAD MENOPAUZALNY 4/2004

33



lular nuclei, cell cohesion, different sizes of cells and nuclei and hyperchromatosis of cellu-
lar nuclei — these are the causes making interpretation of cytosmears difficult. In order to
avoid therapeutic dilemmas as regards diseases of the uterine cervix in post — menopausal
women, clinicians should not be guided by cytological diagnoses only, instead the diagno-
stic procedure should include colposcopy diagnosis allows for correct qualification of chan-
ges of the uterine cervix for treatment and, first of all, distinguishing paraphisiological con-

ditions from pathological ones.

Key words: menopause, cytology of the uterine cervix
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