Rola rozmazow cytologicznych w
diagnostyce ginekologicznej
z uwzglednieniem profilaktyki

raka szyjki macicy










Cytologia ginekologiczna nalezy do rodzaju
cytologii ztuszczeniowej. Oznacza to, ze
materiat poddawany ocenie zostat ztuszczony
spontanicznie lub zeskrobany specjalng
szczoteczka.



Podstawowym i najwazniejszym celem badania
cytologicznego jest wykrycie zmian przedrakowych szY<jki
macicy oraz nieinwazyjnej postaci raka (rak in situ) szyjki
macicy

Ocena efektywnosci leczenia onkologicznego i wczesne
wykrywanie wznowy

Ocena stanow zapalnych i kontrola efektywnosci ich leczenia

Ocena hormonalna cyklu miesigczkowego oraz przebiegu cigzy



* - na4ddnjprzed badaniem nie stosowac .
zadnych srodkéw dopochwowych i irygacji

* - na 24 godziny przed badaniem nalezy
powstrzymac sie od wspotzycia

* -na 24 godz. przed badanjem cytologicznym
nie nalezy poddawac sie badaniu
ginekologicznemu

e - nie nalezy poddawac sie badaniu ,
cytologicznemu w krotkim czasie po zabiegach
ginekologicznych

* - nie pobiera sie rozmazu podczas miesigczki




50% popetnionych w diagnostyce
cytologiczne| btedow wynika z
nieprawidtowego przygotowania
sie pacjentki do badania



nie wymaga skierowania od lekarza.

nie wymaga specjalistycznego przygotowania

jest bezbolesne

nie niesie za sobg ryzyka powiktfan

nie wymaga specjalnego postepowania po pobraniu
materiatu

moze by¢ wykonane u pacjentki w kazdym wieku,
dziewicy i kobiety w cigzy

badanie moze by¢ wykonane wielokrotnie i tak czesto
jak wymaga tego sytuacja (jedynym ograniczeniem jest
faza cykIu%

niski koszt badania i wysoka skutecznosc



Kiedy powinno sie wykonac
badanie cytologiczne

zalecenie lekarza

niepokojgce objawy

kobiety z grupy wysokiego ryzyka -

raz na rok (HPV onkogenny )

kobiety z grupy niskiego ryzyka -

raz na 2-3 lata

Kobiety w cigzy — dwa razy w ciggu cigzy —
miedzy 1 a 3 miesigcem i miedzy 7 a 9 m-cem




Nadzerka rzekoma( ectopia) — wywiniecie nabtonka
gruczotowego na tarcze szyjki macicy

Stan fizjologiczny nie wymaga leczenia

Nadzerka prawdziwa — ubytek w strukturze nabtonka.

Stan patologiczny , wymaga leczenia.



zamiana jednego dojrzatego nabtonka
w inny dojrzaty nabtonek

- efekt przewlektego draznienia

- proces adaptacyjny

- najczescie] zmiana odwracalna

- przy dtuzszym dziataniu czynnika
draznigcego moze przejS¢c w zmiane
dysplastyczng



zaburzenie roznicowania komorek
pociggajgce za sobg zaburzenia
architektury nabtonka

Zmiana odwracalna

Zmiana z ktorej potencjalnie moze
rozwingc sie rak

wraz ze stopniem dysplazji rosnie
r'yzyko rozwoju raka



Budowa nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego

Btona podstawna oddziela
nabtonek od podscieliska.

- komorki bazalne
(podstawne,rozrodcze )

- komorki parabazalne
(przypodstawne)

- komorki intermedialne
(posrednie)

- komorki superficjalne
(powierzchniowe)




Po urodzeniu nabtonek wykazuje cechy
dojrzewania — wptyw hormonow
matczynych / in utero/

Po kilku dniach efekt ten zanika | nabtonek
staje sie niedojrzaty (warstwa bazalna |
parabazalna ). Taki nabtonek utrzymuje sie

az do czasu dojrzewania



* Nabtonek ptaski dojrzewa pod wptywem
cyklicznie wydzielanych zenskich
normonow ptciowych

e progesteron - niepetne dojrzewanie do
warstwy posredniej ( w rozmazie
przewaga komorek posrednich)

* estrogeny — petne dojrzewanie do warstwy
powierzchniowej ( przewaga komorek
powierzchniowych)




ZMIANY HORMONALNE NABtONKA
WIELOWARSTWOWEGO PtASKIEGO

1-6

6-14

14-15

15-24

24-28



Po menopauzie, na skutek zaniku funkcji
wydzielniczej jajnikow nabtonek zanika

(warstwa bazalna | parabazalna )
nabtonek atroficzny.



Do konca pierwszego trymestru komorki superficjalne moga
wystepowac w duzej ilosci w rozmazie.

Potem tylko komorki intermedialne a jesli pojawiaja sie
superficjalne to moze istniec zagrozenie poronieniem bo nadal
dziatajg estrogeny co nalezy zgtosic lekarzowi

Po 10 dniu cylku wystepowanie w rozmazie komorek
endometrialnych moze sugerowac ENDOMETRIOZE

Regurgitacja — WSTECZNA MENSTRUACIJA ,,zarzucanie”
komoérek endometrium do jamy otrzewnowe;j via jajowod









Komorki powierzchniowe




Komorki gruczotowe

« Komorki endocerwikalne — z kanatu szyjki
macicy

 Komorki endometrialne — z trzonu macicy






Komorkl endometrialne




Rak szyjki macicy

Gtéwne czynniki ryzyka:
- zakazenia onkogennymi szczepami HPV
- wiek (zachorowalnosc¢ zwieksza sie
wraz z wiekiem, szczyt zachorowan
przypada pomiedzy 45 a 55 rokiem)
- wczesne rozpoczecie wspotzycia
- duza liczba partnerow seksualnych
- duza liczba porodow
- palenie papierosow
- niski status socjoekonomiczny
- dysplazja wysokiego stopnia w wywiadzie

Czynniki prawdopodobne:

- wieloletnie stosowanie hormonalnych lekow antykoncepcyjnych
- dieta uboga w antyoxydanty

- zakazenie HIV

- czeste stany zapalne pochwy wywotane przez:
Chlamydia trachomatis oraz Neisseria gonorhoeae




Wdrozenie programu profilaktycznego,
opartego o skryning cytologiczny doprowadzito
do obnizenia zachorowalnosci na raka szyjki macicy o 50%

oraz umieralnosci do 70% (Kanada, Szwecja)




Zgodnie z wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
badanie cytologiczne wykonuje sie:

+ 3 lata po inicjacji seksualnej
+od 25 do 39 roku zycia

Jesli nie ma zmian cytologicznych

oraz czynnikéw ryzyka badanie powtarza sie co 3 lata

* co rok w przypadku:

- zakazenia HIV

- zakazenia HPV

- immunosupresji

- po leczeniu z powodu raka szyjki macicy




A. Ocena jakosci rozmazu

|. nadaje sie do oceny

ll. warunkowa ocena rozmazu ( staby
technicznie np. podsuszony, brak komorek

gruczotowych, zbyt liczne leukocyty, zbyt
liczne erytrocyty )

lll. Nie nadaje sie do oceny ( zty
technicznie, zbyt ubogokomaorkowy, zbyt
liczne leukocyty, zbyt liczne erytrocyty)



Klasyfikacja Bethesda

e B. Ocena stanu rozmazu

|. Rozmaz prawidtowy- nie stwierdza sie
srodnabtonkowej neoplazji ani raka

ll. Rozmaz nieprawidtowy- stwierdza sie
nieprawidtowe komorki nabtonka



Klasyfikacja Bethesda

C. Czes¢ opisowa

|, czynniki infekcyjne
- grzyby
- bakterie
- pierwotniaki
- Wirusy
ll. Inne zmiany nienowotworowe
- jatrogenne( radio- i chemioterapia)
- obecnos¢ komorek endometrialnych u kobiet

po 40 r.z ( przerost endometrium — bardzo duze
(prawdopodob. rozwoju raka )



Klasyfikacja Bethesda

D. Nieprawidtowe komorki nablonkowe

- LSIL ( zmiana srédnabtonkowa matego stopnia w tym infekcja
HPV )

- HSIL ( zmiana srédnabtonkowa sredniego i duzego stopnia
oraz rak przedinwazyjny( CIS)

- rak ptaskonabtonkowy inwazyjny (przekroczenie btony
podstawne))



Klasyfikacja Bethesda

- nieprawidtowe komorki gruczotowe
prawdopodobnie zapalnie zmienione
- nieprawidtowe (atypowe) komorki
gruczotowe prawdopodobnie nowotworowe
- gruczolakorak ( adenocarcinoma) — endocerwikalny,

endometrialny, pochodzenia pozamacicznego ( np.
jajnika)



Rozmaz nie nadaje sie do oceny




Nie nadaje sie do oceny




« Komorki nabtonka ptaskiego

« Komorki nabtonka gruczotowego
(endocerwikalne)

« Komorki strefy transformacji
(metaplastyczne)

* Nieliczne leukocyty, erytrocyty
* Flora bakteryjna typu pateczek D



Prawidtowe komorki nabtonka
ptaskiego




ki nabtonka ptaskiego

Or

Prawidtowe kom




Prawidtowe komorki nabtonka ptaskiego




Cytoliza z obecnoscig Lactobacillus




CYTOLIZA

* Pod wptywem progesteronu — (przewaga
komorek intermedialnych wypetnionych
glikogenem) nastepuje namnazanie
Lactobacillus .

e Lactobacillus przeprowadza fermentacje
glikogenu co powoduje rozpad komorek
intermedialnych (cytoliza)- w rozmazie
widoczne gote jadra i resztki cytoplazmy



Komorki nabtonka ptaskiego |
gruczotowego zmienione zapalnie

Liczne komorki zapalne, erytrocyty
Nieliczne lub brak pateczek D

Niefizjologiczna flora bakteryjna i/lub
grzyby lub inne czynniki infekcjyjne



Czynniki infekcyjne

zmiana flory

Candida sp.
Chlamydia trachomatis
Trichomonas vaginalis
Actinomyces

HSV

pasozyty



Gardnerella

» pateczka — Gram(-)

 clue cells

* najczesciej brak
komorek zapalnych

U kobiet w cigzy jest
przyczyng poznych
poronien




Gardnerella




* najczesciej bezobjawowa

* wystepuje u okoto 20% kobiet ciezarnych,

e zwiekszong zachorowalnos¢ obserwuje
sie u kobiet z cukrzycg, po antybiotykoterapii,
u kobiet z obnizong odpornoscig po

chemiopterapii



Candida albicans




Chlamydia trachomatis

* przenoszona drogg ptciowa

* bezwzgledny pasozyt wewngtrzkomorkowy,
Gram —ujemny

* wywotuje nierzezgczkowe zapalenie cewki
moczowej, sluzowo- ropne zapalenie szyjki
macicy oraz drogg wstepujacg zapalenie
jajowodu , ktorego konsekwencjg jest
nieptodnosc






Chlamydia trachomatis




Trichomonas vaginalis

* Przenoszony drogg
ptciowa i uzywanie np.
wspolnych recznikéw

 amebowaty pierwotniak

* drogi rodne i cewka
moczowa u kobiet

* U mezczyzn gruczot
krokowy ( bezobjawowy)

 Swiad, pieczenie, bdl,
Z0tte uptawy,



Trichomonas vaginalis




Actinomyces

* nitkowate, gram-dodatnie
bakterie

* Najczesciej spotykane u
kobiet z wktadka
wewnatrzmaciczng ( IUD)

* najczesciej bezobjawowy

* moze powodowac ropnie
oraz infekcje wstepujaca
prowadzacy do choroby
zapalnej miednicy




Actinomyces




HSV-2 ( Herpes genitalis)

* Przenoszony drogg ptciowa

e (Czesto w formie latentnej
w zwojach krzyzowych

U kobiet ciezarnych jest
przyczyng zakazenia
noworodkow podczas
porodu powodujgc zmiany
martwicze
wielonarzagdowe










Wiele czynnikow infekcyjnych w

jednym rozmazie




Rozmaz nieprawidtowy
(obecna srodnabtonkowa
neoplazja-dyplazja lub rak)

Srédnabtonkowa neoplazja to zesp6t zmian
morfologicznych ( zaburzenie dojrzewania )
nabtonka ptaskiego z ktorych potencjalnie moze
rozwing¢ sie rak .



/miany srodnabtonkowe

LSIL (low grade )

|

HSIL ( high grade)



Rak ( carcinoma)

Nowotwor ztosliwy tkanki nabtonkowej
( ptaskonabtonkowy lub gruczotowy)

CIS ( rak In situ)

!

Rak Naciekajacy
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Nowotwory zenskiego uktadu
rozrodczego

Najczestszym tagodnym nowotworem

zenskiego uktadu rozrodczego jest miesniak
macicy ( leiomyoma uteri )

Najczestszym ztosliwym nowotworem

zenskiego uktadu rozrodczego jest rak szyjki
macicy ( carcinoma colli uteri )



Epidemiologia raka szyjkKi

macic

* pigty co do czestosci nowotwor ztosliwy u
kobiet

e wspotczynnik umieralnosci na raka szyjki
macicy w Polsce nalezy, po Albani, do
najwyzszych w Europie

* Umieralnosc¢ z powodu raka szyjki macicy w
Polsce jest 5 razy wyzsza niz w Szwecji czy
Finlandii



Czynniki ryzyka zachorowania na raka szyjki

macicy

Infekcja HPV typ onkogenny

Woczesne rozpoczecie wspotzycia

Liczni partnerzy seksualni

Partner utrzymujacy kontakty z licznymi partnerkami
Nie leczone infekcje przekazywane drogg ptciowa
Immunosupresja

Naswietlanie okolic miednicy

Palenie papierosow

Doustne srodki antykoncepcyjne ( ???7?)



HPV Human Papilloma Virus

 DNA wirus ( podwojna nic DNA)

* najczestsza infekcja przenoszona drogg
ptciowg (okoto 75% kobiet przed 50 r.z
przynajmniej raz ma kontakt z wirusem)

» odsetek zakazen jest najwyzszy u
nastolatek | u kobiet w trzeciej dekadzie
zycia. Potem, liczba zakazen maleje
prawdopodobnie w nastepstwie nabytej
odpornosci przeciwwirusowej.



HPV Human Papilloma Virus)

powinowactwo do komorek nabtonkowych

(zakaza komorki bazalne nabtonka ptaskiego
zwykle w strefie transformaciji)

indukuje proliferacje komorek bazalnych
podlega replikacji podczas podziatow

komorek bazalnych lub ich dojrzewania i
przesuwania sie w kierunku powierzchni
nabtonka



Typy wirusa HPV

HPV wysokiego ryzyka ( onkogenny)
16,18,31,33,35,39...........
- RAK

HPV niskiego ryzyka ( nieonkogenny)
6,11 42,44,53,54,62,66
- KLYKCINY



Najskuteczniejszg metodg wykrycia HPV jest analiza
molekularna DNA - HPV . Pozwala ona zidentyfikowac
nie tylko obecnos¢ DNA wirusa ale rowniez okreslic typ
wirusa HPV. Badanie przeprowadzane jest metodg PCR.

Nie opracowano metody hodowli wirusa HPV.



Zakazenie u kobiet ma charakter przemijajgcy | zwykle
nie jest zwigzane z powstaniem raka szyjki macicy.

Tylko u niewielkiego odsetka kobiet stwierdza sie
przetrwatg infekcje, ktdra niesie ze sobg ryzyko rozwoju
raka szyjki macicy. W zwigzku z tym test HPV DNA

wykonuje sie gtownie u kobiet starszych, u ktorych
Istnieje prawdopodobienstwo przetrwatego zakazenie,

ZWigzanego z wysokim ryzykiem rozwoju raka szyjki
macicy.



sposrod zarazonych choruje 1%

chorzy: HPV niskiego ryzyka — 32%
HPV wysokiego ryzyka — 49%
Infekcja mieszana - 23%

brodawki narzgdéw moczo- ptciowych

| okolic analnych

rak pracia

rak odbytu



najczescie] bezobjawowa

Krwawienie | uptawy z cewki moczowej | odbytu
sSwigd | pieczenie penisa

zaczerwienienie | puchniecie ujscia

cewki moczowej, penisa | jader

brodawki w obrebie pracia, moszny, pachwin
ud i odbytu



Cechy infekcji wirusowe] w obrazie
cytologicznym

* kollocytoza
» parakeratoza
* dwu- | wielojgdrowosc komorek



Koilocyt

CYTOLOGICZNE CECHY
KOILOCYTOZY

*Komorki warstwy powierzchniowej i
posredniej nabtonka pfaskiego

* duza, jasna wakuola w cytoplazmie
Z Wyraznie zaznaczong granicg

* czasami jadra sg pyknotyczne o
0 pomarszczonym obrysie

* jgdra lekko hyperchromatyczne

* mogg wystepowac komorki dwu-
i wielojgdrowe




Koilocyty




wzrost stosunku jgdra do cytoplazmy
hiperchromazja | heterochromazja jgder
polimorfizm wielkosci | ksztattu jgder oraz
catych komorek

pogrubienie btony jgdrowej

nieregularny obrys jader (wciecia, karby)

nieregularne rozmieszczenie | grudowatosc
chromatyny



LSIL bez cech infekcji HPV




LSIL z cechami infekcji HPV




HSIL




Porownanie zmian nabtonka
ptaskiego

Prawidtowe komaorki nabtonka Komaoarki raka
ptaskiego ptaskonabtonkowego




Porownanie zmian nabtonka
ptaskiego

Prawidtowe komaorki nabtonka Komaoarki raka
ptaskiego ptaskonabtonkowego







Rak ptaskonabtonkowy




Rak ptaskonabtonkowy
rogowaciejacy




Rak gruczotowy

Prawidtowe komaorki Rak gruczotowy
gruczotowe







» Szczepionka przeciw HPV (Silgard,
Gardasil) — dziewczynki w wieku

11-13 rz

* Program profilaktyki raka szyjki macicy-
kobiety w wieku 25 — 59 r. z bezptatne
badanie raz na 3 lata



1. Cytologia ztuszczeniowa (EKSFOLIACYJNA) — rozmaz pobrany z drég rodnych
studenci samodzielnie barwig metoda -Papanicolau

ocena stanéw zapalnych

- ocena zmian przednowotworowych i nowotworowych

- omowienie roli wirusa HPV jako czynnika ryzyka rozwoju raka szyjki macicy, rodzaje i rola szczepionek
przeciwko HPV

-omoéwienie bezptatnego programu profilaktycznego raka szyjki macicy prowadzonego przez NFZ

PRAKTYCZNE WYKONANIE CWICZENIA

1.UTRWALONE ROZMAZY W CYTOFIKSIE - 15 minut
2.PLUKANIE W WODZIE BIEZACEJ (UWODNIENIE) - 5 minut
3.BARWIENIE W HEMATOKSYLINIE HARISA - 2 minuty
4 PLUKANIE W WODZIE BIEZACEJ - 2 minuty
5.0DBARWIANIE (ODBARWIACZ ALKOHOLOWY (70%ALKOHOL+1% HCL) - 1 MINUTA
6.ROZNICOWANIE W WODZIE BIEZACEJ - 10 minut
7.0RANZ G - 5 minut
8. PLUKANIE W WODZIE BIEZACEJ - 1 minuta
9.50% ALKOHOL - 5 minut
10. EA - 3 minuty
11. 70% ALKOHOL - 2 minuty
12. 95% ALKOHOL - 2 minuty
13. 100% ALKOHOL - 2 minuty
14. KSYLEN | - 2 minuty
15. KSYLEN Il - 2 minuty
16. ZAMYKANIE
LACZNY CZAS OKOLO 60 MINUT

17. OGLADANIE :
A. PRAWIDLOWEJ CYTOLOGII
B. ROZMAZOW ONKOLOGICZNYCH Z UWZGLEDNIENIEM :
A. HPV
B. RAKA PLASKONABLONKOWEGO
C. RAKA GRUCZOLOWEGO



