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(ASC) oraz atypowych komorek gruczotowych
(AGC) w rozmazach szyjkowych

Influence of vaginal biocoenosis on the presence of persistent atypical
squamous cells and atypical glandular cells in Pap smear — a 3-year study
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Streszczenie
Cel pracy: zbadanie wptywu mikroflory pochwy na wystepowanie oraz utrzymywanie sie ASC i AGC w rozmazach
szyjkowych.
Materiat i metody: Grupa badana: 242 nieciezarne kobiety w wieku od 25 do 65 r.z: 207 (4,96%) z obecnymi
w rozmazie atypowymi komaorkami ptaskonabtonkowymi (ASC) oraz 35 (0, 7 %) z atypowymi komorkami gruczotowymi
(AGC). U wszystkich kobiet oceniono flore pochwy wykonujac badanie bakteriologiczne z zastosowaniem
pieciostopniowej oceny biocenozy.
Wyniki: W grupie 207 kobiet z ASC u 157(75,8%) stwierdzono fizjologiczng flore pochwy, natomiast u 50
(24,1%) kobiet stwierdzono flore patologiczng. W grupie ASC flore fizjologiczng stwierdzono u 151 (77,4%)
kobiet z ASC-US. U kobiet z ASC-H, odsetek kobiet z florg prawidfowg byt taki sam (6 kobiet tj. 50%), jak tych,
u ktorych stwierdzono flore nieprawidtowg (6 kobiet tj. 50%). Rdznica ta byta istotna statystycznie. W przypadku
stwierdzenia AGC, oceniona biocenoza pochwy u 23 (65,7%) kobiet byta prawidfowa, natomiast u 12 (34,3%)
stwierdzano nieprawidtowg flore bakteryjna z towarzyszacymi markerami odczynu zapalnego. Nie stwierdzono
statystycznie znamiennego wptywu nieprawidfowej flory bakteryjnej pochwy na wystepowanie atypowych komodrek
endocerwikalnych i endometrialnych.
Whioski: Nie stwierdzono by nieprawidfowa flora pochwy miata wptyw na obecnosc i utrzymywanie sie ASC
w trakcie trzech lat obserwacji. Podobnie nie wykazano, by ktorykolwiek z patogendw pochwy wptywat na czestos¢
regresji, progresji i utrzymywania sie AGC. Czestos¢ wystepowania i przebiegu w czasie ASC i AGC nie zalezy od
stanu flory bakteryjnej pochwy.
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Abstract

Aim of the study: the evaluation of influence of abnormal vaginal biocoenosis on presence and maintenance ASC
and AGC in Pap smears.

Methods: The study group consisted of 242 non-pregnant women (25-65 years of age): 207 women (4.96%) with
atypical sqamous cells and 35 (0.7%) with atypical glandular cells. In all women the vaginal flora was assessed by
Nugent scale.

Results: Vaginal flora was normal in 157 (75.8%) and pathological in 50 (24.1%) women with ASC. In the ASC
subgroup, the highest proportion of physiological vaginal flora was observed in 151 patients (77.4%) with ASC-US,
in comparison to 44 (22.6%) with ASC-H, in which the percentage of women with normal or abnormal flora was the
same (50%vs 50%). This difference was statistically significant. In case of AGC, vaginal culture was physiological
in 23 (65.7%) women, and in 12 (34.3%) abnormal vaginal flora with features of the inflammation. The statistically
significant influence of abnormal vaginal flora on the presence of atypical endometrial and endocervical cells was
not observed.

Conclusions: We did not observed any influence of abnormal vaginal flora on the presence, regression and

progression of ASC and AGC .
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Wstep

Uwzgledniajac aktualny stan wiedzy na temat patofizjolo-
gii zmian w obrgbie szyjki macicy i ujednolicajac terminologig
umozliwiajaca porozumienie si¢ klinicysty, cytologa i pato-
morfologa zaproponowano w 1988 roku standaryzacj¢ systemu
klasyfikacji rozmazoéw pochwowo-szyjkowych tzn. opracowa-
ny przez NCI (National Cancer Institute) nowy system oceny
nazwany systemem Bethesda. Zastosowanie nowego systemu
klasyfikacji miato za zadanie uzyskanie jak najwigcej informacji
0 szyjce macicy z rozmazu pochwowo-szyjkowego oraz podnie-
sienie trafno$ci rozpoznania cytologicznego. Miato zapewnié
tatwa i jasna komunikacj¢ pomigdzy cytodiagnosta, a prowadza-
cym pacjenta klinicysta oraz oceniajacym preparat histologiczny
patomorfologiem, wprowadzi¢ rozpoznania, ktore bylyby czytel-
ne, jednoznaczne i powtarzalne [1, 2, 3, 4].

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

Nowy systemklasyfikacjinietylkozmienitpodej$ciedozmian
objetych roznymi terminami w mianownictwie histologicznym
i cytologicznym (dysplazji, wewnatrznablonkowej neoplaz;ji
szyjki macicy, $rodnabtonkowych zmian ptaskonabtonkowych
czy zmian gruczotowych), ale doprowadzit takze do pojawienia
si¢ nowego typu rozpoznan, takich jak atypowe komorki
ptaskonabtonkowe o nieokre§lonym 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 nieprawidlowosci o niejasnym
1juz z samej nazwy wynikajacym niewiadomym znaczeniu oraz
trudnej do okreslenia prognostyce. Obejmowaty one wszystkie
te zmiany dotyczace komorek gruczotowych i ptaskonabtonko-
wych, w ktorych nasilenie nieprawidlowosci bylo wigksze niz
w zmianach odczynowych i reparacyjnych wywotanych zapa-
leniem czy wplywem czynnikéw zewngtrznych. Jednak nie na
tyle duze i nie spetniajace wszystkich kryteridow rozpoznania we-
wnatrznabtonkowych zmian ptaskonabtonkowych o charakterze
dysplazji czy raka gruczotowego in situ.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Wigkszo§¢ kontrowersji dotyczy mianownictwa: atypowe
komorki plaskonablonkowe czy atypowe komorki gruczotowe
nie za$ samej definicji nieprawidtowosci. Stowo atypowe zare-
zerwowane do tej pory bylo w terminologii histopatologiczne;j,
ale takze cytologicznej dla komorek nowotworowych bgdac ich
synonimem.

System Bethesda 1988 wprowadzit zunifikowana termino-
logig, nie przedstawiajac jednak specyficznych kryteriow mor-
fologicznych dla poszczegolnych nowych kategorii diagnostycz-
nych. Do rozpoznan typu atypowe komorki ptaskonablonkowe
o nieokre§lonym znaczeniu zaliczono zmiany nie stanowiace ja-
kiej$ jednej odrgbnej jednostki patologicznej ale raczej spektrum
zmian komoérkowych o szerokim zakresie nieprawidtowosci od
tych bliskich zmianom tagodnym do przedinwazyjnych zmian
nowotworowych [5, 6, 7].

Jeszcze bardziej problematycznie przedstawiata si¢ kwestia
atypowych komorek gruczotlowych o nieokreslonym znaczeniu.
Wielu autoréw sugerowato, iz podawane kryteria morfologiczne
tej drugiej podgrupy sa rowniez charakterystyczne dla raka gru-
czotowego in situ [8, 9].

W 1991 roku po 2 latach doswiadczen w stosowaniu syste-
mu Bethesda zaproponowano kilka modyfikacji dotyczacych
tych dwoch rozpoznan. Szeroki zakres nieprawidtowosci i r6z-
norodno$¢ zmian wchodzacych w zakres ASCUS wskazywat
na konieczno$¢ dalszego podziatu tej kategorii. Dokonano tego
na warsztatach w Bethesda w 1991 roku tworzac zalecenie, iz
w przypadku stwierdzenia w rozmazie atypowych komorek pta-
skonablonkowych o nieokreslonym znaczeniu powinno si¢ wy-
kona¢ ich dalsza subkategoryzacjg.

Zasadniczym celem jest znalezienie odpowiedzi na pytanie:
czy atypowe komorki ptaskonabtonkowe i atypowe komorki gru-
czotowe sa nieprawidtowo$ciami, ktérych obecno$¢ w rozmazie
wskazuje na zwigkszone ryzyko rozwoju zmian znaczacych kli-
nicznie, czy pod tak postawionym rozpoznaniem ukrywaja si¢
biednie nierozpoznane, juz istniejace nieprawidtowosci, zarow-
no ptaskonabtonkowe jak i gruczotowe, nawet pod postacia raka
szyjki macicy, w tym raka inwazyjnego oraz jaka rolg odgrywa
w tym procesie nieprawidtowa flora bakteryjna pochwy.
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Ostatecznie dziesigcioletnie do§wiadczenie z szeroko wpro-
wadzonym (gltéwnie w Stanach Zjednoczonych Ameryki) syste-
mem Bethesda zaowocowato kolejnymi zmianami mianownictwa
na warsztatach sponsorowanych przez National Cancer Institute
w 2001 roku. Wprowadzono uproszczenie dotyczace subkatego-
ryzacji atypowych komoérek ptaskonabtonkowych o nieokre$lo-
nym znaczeniu, zast¢pujac je rozpoznaniem ,,atypowe komorki
plaskonablonkowe”. Definicja tej kategorii to zmiany cytologicz-
ne sugerujace ptaskonabtonkowe zmiany $rodnabtonkowe (SIL
— squamous intraepithelial lesions), ktore jakosciowo lub ilo$cio-
Wwo sg niewystarczajace do rozstrzygajacej interpretacji [4]. Wy-
eliminowano subkategori¢ ASCUS FR opierajac si¢ wynikach
badan wieloosrodkowych, w ktorych stwierdzono, iz czgstosc¢
wystgpowania CIN2 i CIN3 oraz zakazenia wirusem brodawcza-
ka 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 ptaskonabtonkowe — nie mozna wy-
kluczy¢ HSIL (Atypical Squamous Cells Cannot Exclude
HSIL — ASC-H).

Wprowadzone zmiany dotyczace atypowych komorek gru-
czotowych o nieokreslonym znaczeniu miaty przede wszystkim
na celu podkreslenie odmiennosci tej kategorii od atypowych
komorek ptaskonabtonkowych o nieokreslonym znaczeniu. Po-
czatkowo uwazano bowiem, iz atypowe komorki gruczotowe
analogicznie jak atypowe komorki ptaskonabtonkowe o nieokre-
slonym znaczeniu reprezentuja przede wszystkim zmiany wyni-
kajace z nadmiernego wzrostu i odczynu powstatego w wyniku
procesu zapalnego.

Tymczasem doswiadczenia wielu badan wskazywaly, iz
nawet w przypadku zmian okreslanych jako odczynowe czyli
(AGUS FR), ktorych wystapienie w rozmazie taczono z tocza-
cym si¢ procesem zapalnym obejmujacym dolny odcinek narzadu
rodnego w 9 do 39% znajdowano w dalszej diagnostyce niepra-
widlowosci o charakterze zmian srodnabtonkowych duzego stop-
nia. Zastapiono wigc termin atypowe komorki gruczotowe o nie-
okres$lonym znaczeniu rozpoznaniem atypowe komorki gruczo-
lowe (AGC), rezygnujac z mylacego dodatku ,,0 nicokreslonym
znaczeniu”, ktore sugerowato tagodny charakter tej zmiany.

Cel pracy

Celem pracy byto zbadanie wptywu mikroflory pochwy na
wystepowanie oraz utrzymywanie si¢ ASC i AGC w rozmazach
szyjkowych.

Materiat i metody

Material badawczy stanowito 5000 kobiet objetych
skrinigiem cytologicznym w Klinice Ginekologii i Onkologii
w 2002r. Z populacji tej wyodrgbniono grupg 242 kobiet w wieku
od 25 do 65 lat: w tym 207 (4,96%) z obecnymi w rozmazie
atypowymi komorkami ptaskonablonkowymi (ASC) oraz
35 (0,7%) z atypowymi komorkami gruczotowymi (AGC).
W grupie ASC dokonano dalszej subkategoryzacji na ASC-
US (atypowe komorki ptaskonablonkowe o nieokre§lonym
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znaczeniu) i ASC-H (atypowe komorki ptaskonablonkowe nie
mozna wykluczy¢ HSIL). W grupie AGC wyr6zniono atypowe
komorki endocerwikalne i atypowe komorki endometrialne.
U wszystkich kobiet oceniono flor¢ pochwy wykonujac badanie
bakteriologiczne z zastosowaniem skali Nugenta (w momencie
wlaczenia do grupy badanej oraz na zakonczenie obserwacji)
oraz w rozmazach cytologicznych wg systemu Bethesda (ocena
co 3 miesiace przez 3 lata obserwacji).

Do identyfikacji flory pochwy stosowano kryteria morfolo-
giczne systemu Bethesda 2001 rozpoznajac:

- zakazenie Trichomonas vaginalis: Kryteria rozpoznania

— owalne, okragle, lub gruszkowatego ksztattu cjano-
chtonne organizmy, o jadrze bladym, umieszczonym eks-
centrycznie, z obecno$cia eozynochtonnych ziarnistosci
cytoplazmatycznych.

- drobnoustroje grzybicze, morfologicznie nalezace do
Candida spp. — kryteria rozpoznania — pseudostrzgpki
barwiace si¢ eozynochtonnie do szarobrazowego koloru

- zmiany flory sugerujace bakteryjna waginoz¢ — kryteria
rozpoznania — podtoze pokryte cienka warstwa ziarnia-
kow, komorki powierzchowne nablonka wielowarstwo-
wego plaskiego pokryte przez warstweg bakterii przysta-
niajaca blong komorkowa tzw. clue-cells, wyrazny brak
pateczek kwasu mlekowego.

- flor¢ odpowiadajaca Actinomyces spp. — kryteria rozpo-
znania — ggste grupki nitkowatych drobnoustrojow, z to-
warzyszacymi na obwodzie skupiskami leukocytow, ostra
odpowiedz zapalna z polimorficznymi leukocytami.

- zmiany komorkowe zwiazane z zakazeniem Herpes sim-
plex — kryteria rozpoznania — mocno zaznaczona btona
jadrowa poprzez peryferyczne przemieszczenie chro-
matyny, geste eozynochtonne wtrgty wewnatrzjadrowe
otoczone przez przejrzysta przestrzen (,,halo”), komorki
wielojadrowe.

Material do badania mikrobiologicznego uzyskano pobie-
rajac jalowa drewniana szpatutka z tylnego sklepienia pochwy
tre$¢ biologiczna, ktdra rozprowadzano na szkietku podstawo-
wym i barwiono metoda Grama.

Oceneg dokonywano wykorzystujac stopnie czystosci po-
chwy wg Kuczynskiej. W ten sam sposdb pobierano kontrolny
wymaz do oceny bakteriologicznej na koncu obserwacji.

Uzyskane wyniki przedstawiono w formie wykresow i tabel.
Obliczenia wykonano z uzyciem pakietu Statistica.

Wyniki

Wystepowanie AGC i ASC a stan czysto$ci pochwy.

Nie stwierdzono statystycznie znamiennego wplywu niepra-
widlowej flory bakteryjnej pochwy na wystepowanie AGC, w tym
podtypdéw endocerwikalnych i endometrialnych. (Tabela I).

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 (Il i IV
stopien czystosci pochwy).

U kobiet z ASC w rozmazach pochwowych wyniki flory po-
chwy ocenionej w trakcie pierwszej wizyty kontrolnej przedsta-
wiaty si¢ nastepujaco: w grupie 207 kobiet u 157 (75,8%) stwier-
dzono fizjologiczna florg pochwy, natomiast u 50 (24,1%) kobiet
stwierdzono florg patologiczna.
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Tabela . Biocenoza pochwy w grupie pacjentek z AGC szyjki macicy.
Biocenoza 2
Badanie AGC n Test Chi“p
Flora prawidtowa Flora nieprawidiowa

2A 26 16 (61,5%) 10 (38,5%) NS

2B 9 7(77,8%) 2(22,2%)
| — ocena stopnia czystosci pochwy w momencie wtgczenia do grupy badanej
2A — AGC podtyp endocerwikalny
2B — AGC podtyp endometrialny
n — liczebno$¢ badanej grupy
Flora prawidtowa — | i Il stopien czystosci pochwy
Flora nieprawidtowa — IIl i IV stopien czystosci pochwy

Tabela Il. Biocenoza pochwy w grupie pacjentek z ASC szyjki macicy.
. Biocenoza 2
Badanie ASC n Test Chi"p
Flora prawidtowa Flora nieprawidiowa
us 195 151 (77,4%) 44 (22,6%) 0.03
H 12 6 (50%) 6 (50%) '

| — ocena stopnia czystosci pochwy w momencie wigczenia do grupy badanej
ASC - atypowe komdrki ptaskonabtonkowe

US — atypowe komorki ptaskonabtonkowe o nieokreslonym znaczeniu

H — atypowe komérki ptaskonabtonkowe nie mozna wykluczy¢ HSIL

n — liczebno$¢ badanej grupy

Flora prawidtowa — | i Il stopien czysto$ci pochwy

Flora nieprawidtowa — IIl i IV stopien czystosci pochwy

Tabela Ill. Wptyw biocenozy na regresjg nieprawidtowosci o charakterze atypowych komérek gruczotowych w kolejnych badaniach cytologicznych.

Wynik prawidiowy badania cytologicznego
s Flora prawidtowa Flora nieprawidtowa Test Chi* P
n/N % n/N %

1 9/23 39,1 512 41,7 NS
2 17/20 85,0 511 45,5 0,02
3 19/21 90,5 10/12 83,3 NS
4 18/21 85,7 1112 91,7 NS
5 16/19 84,2 1111 100 NS
6 17/19 89,5 1111 100 NS
7 19/21 90,5 12/12 100 NS
8 18/19 94,7 8/8 100 NS
9 17117 100 10/10 100 NS
10 18/18 100 1111 100 NS
1 15/15 100 717 100 NS
12 22/22 100 13/13 100 NS

K — badanie kontrolne w odstepach 3-miesiecznych

Flora prawidtowa — | i |l stopien czystosci pochwy

Flora nieprawidtowa — IIl i IV stopieh czystosci pochwy

n — liczba pacjentek z prawidtowym wynikiem badania cytologicznego

N — catkowita liczebno$¢ grupy

Biorac pod uwage podziat na podgrupy ASC-US i ASC  Dyskusja

-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 ilos¢ kobiet
z flora prawidtowa byt taki sam (6 kobiet tj. 50%), jak tych, u kto-
rych stwierdzono flor¢ nieprawidlowa (6 kobiet tj. 50%). Roznica
ta byla istotna statystycznie. (Tabela I1.).

Zalezno$¢ pomigdzy stopniem czystosci pochwy a regresja
ASC w czasie przedstawiono na rycinach 4, 5, 6, 7.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Wprowadzony w 1989 roku system Bethesda, ktorego celem
byto zastapienie przestarzatego systemu oceny rozmazow cyto-
logicznych wedtug Papanicolaou poczatkowo cechowat si¢ duza
zmiennos$cia i dowolno$cia interpretacyjna rozmazow wsrod
cytodiagnostow, a takze wysokim odsetkiem nieprawidtowosci
o charakterze ASCUS. Rozpoznanie to przez wielu traktowane
byto jak ,,$mietnik diagnostyczny” i czgsto stawiane w sytuacji,
kiedy niedoswiadczony cytolog nie potrafit prawidtowo zinter-
pretowac niejasnego obrazu cytologicznego [1, 10].
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Odsetek tak stawianych rozpoznan stanowil w niektorych
regionach nawet do 20% wszystkich rozpoznan cytologicznych
[11].

Wprowadzenie dwoch nowych grup rozpoznan nie spotkato
si¢ ze zrozumieniem i akceptacja [7]. Obejmowaty one bowiem
nieprawidtowosci o niejasnym juz z samej nazwy znaczeniu
i niewiadomej prognostyce.
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Poczatkowo zardéwno ASCUS jak i AGUS nie spotkaty si¢
nawet z wigkszym zainteresowaniem klinicystow, ktorzy trak-
towali te zmiany jako nieprawidtowosci o tagodnym przebiegu,
zwigzane ze zmianami odczynowymi, uznajac, iz jest to cytolo-
giczny odpowiednik grupy II wg klasyfikacji Papanicolaou.

W pochwie dominujacym sktadnikiem prawidtowej flory
bakteryjnej jest pateczka kwasu mlekowego.

W kilku retrospektywnych pracach przedstawiono wyniki
wskazujace na regresje zmian o charakterze atypowych komorek
nabtonkowych po zastosowaniu dopochwowej terapii przeciw-
bakteryjnej metronidazolem. Pomimo braku badan prospektyw-
nych oceniajacych wptyw nieprawidtowej flory na wystgpowanie
ASC i AGC oraz na ich zachowanie si¢ w czasie, powszechnym
stato si¢ stosowanie empirycznej terapii antybakteryjnej, zwtasz-
cza w przypadku ASC-US.

Postgpowanie takie bylto i jest niestety nadal stosunkowo
czgste, pomimo opublikowania wynikow randomizowanych
badan klinicznych wykazujacych brak korzysci klinicznych ze
stosowania empirycznego przeciwbakteryjnego leczenia dopo-
chwowego atypowych zmian nabtonkowych. W badaniach tych
odsetek regresji byl taki sam w przypadku stosowania leczenia
jak i postgpowania wyczekujacego [3, 12].

W przeprowadzonej przez nas obserwacji nie stwierdzono
by jakikolwiek patogen pochwy (Candida spp, Gardnerella
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vaginalis, Trichomonas vaginalis, i in.) miat wplyw na czgstsze
wystgpowanie AGC w rozmazach szyjkowych. (Tabela I).

Wykazano wige w naszym badaniu, iz modyfikacja podgrupy
AGUS z usunigciem podtypu begdacego wynikiem zmian odczy-
nowych zwigzanych z zapaleniem byta celowa. Nie stwierdzo-
no w analizowanym przez nas materiale by pojawienie si¢ AGC
byto wynikiem zmian odczynowych czy reparacyjnych zwiaza-
nych z zadziataniem czynnika infekcyjnego. Uzyskane wyniki
badan sa zgodne z pracami innych autoréw [4, 8, 11, 13, 14].
Po przeanalizowaniu wynikow 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 wystgpowala fizjologiczna i patologiczna
flora pochwy. (Tabela II).

Obserwacja ta potwierdza stuszno$¢ twierdzenia, iz obecno$é
tych nieprawidtowosci nie jest reakcja na dziatanie czynnika
zakaznego.

Rosnace doswiadczenie zwigzane z szerokim zastosowaniem
systemu Bethesda 2001, a takze coraz szersze zastosowanie badan
wirusologicznych w kierunku wysokoonkogennych HPV wydaja
si¢ by¢ najwazniejszymi czynnikami pozwalajacymi rozwiad
niejasnosci zwiazane z rozpoznaniem atypowych komorek
ptaskonablonkowych i atypowych komédrek gruczotowych
w rozmazach pochwowych [15].
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