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講題：病理篩檢的小故事－從子宮頸抹片談起
講師：馬偕醫院病理科主治醫師　王道遠
子宮頸抹片是用來早期發現子宮頸上皮病變所做的篩檢工具，現在衛生機構正在大力推廣。今天報告的目的，希望大家對子宮頸癌更加瞭解，進而協助推廣子宮頸抹片來預防這女性殺手。

有些國內的統計數據可以讓大家對子宮頸癌有些瞭解，台灣地區女性從七十年到八十九年主要癌症死亡原因的數據，肺癌從過去的第三位爬昇到現在第一位，第二位是肝癌，第三位是結腸大腸癌，第四位是乳癌，第五位是子宮頸癌。子宮頸癌死亡率從過去排名第一位退到現在的第五位。台灣的女性抽煙很少，但肺癌卻高居死亡率的第一位，在公共衛生研究指出其可能與中國料理方式有關，在廚房中用大火煎煮炒炸產生的油煙中可能含有致癌物質，而婦女在廚房內烹煮是經常接觸到油煙的人。

全球每年出現47萬個病例，80%發生在發展中國家，20%發生在已開發國家。三十年前，子宮頸癌在美國的排名是第一位，目前已退至第八位。這是經過幾十年努力推廣子宮頸抹片檢查得以早期發現並早期治療癌前病變所得到的成果。現在美國每年約有12800人被發現得到侵襲性子宮頸癌，每年也有4800人因此病死亡。根據美國不同族群間的統計，越南裔女性的發生率最高，每十萬人約43人，而美國平均發生率為每十萬人有8人。自1972至1992年，因子宮頸抹片檢查而使美國子宮頸癌死亡率下降45％。台灣1997年衛生署婦女癌症發生率報告指出，當年台灣婦女子宮頸癌與原位癌發生的人數為4984人，也就是每十萬人中有47.38人得病。而台灣在2000年的統計報告上，死亡人數為971人，相對於全國人數每十萬人約8.96人，比非洲裔美國人的6.７人要高。目前台灣每年約有25%~30%育齡婦女做抹片檢查，而美國則有80% 以上。這顯示我們在子宮頸癌的公衛教育方面還有努力推廣的空間。

子宮頸癌是如何發生的呢？根據幾十年的流行病學調查發現這種癌症發生有三個主要相關因素，第一是過早發生性行為，第二是性伴侶過多，第三為男性伴侶的性對象過多。歸納而言，就是有某種媒介經由性行為而加強癌症的發生。在20年前發現的人類乳突瘤病毒（HPV, human papilloma virus），經研究認為HPV的某些分型是主要誘發者，會造成子宮頸發生癌前病變。此外，學者也發現皰疹病毒、細菌感染、或吸菸可進一步促進子宮頸的癌變。癌前病變大多發生在30歲左右，經過十年，約在40~45歲演變成侵襲癌。

最常發生子宮頸癌處為子宮內頸與外頸交界處。子宮外頸的上皮是鱗狀上皮，若不典型變化侷限在上皮之內而沒有往下面的間質組織侵犯，這還屬於癌前期病變。一旦開始往下侵犯，才真正稱為癌症。大多數癌前期病變轉到侵襲癌約需10年。發現癌前期變化就該開始積極治療，存活率接近100%，若拖延到發生侵襲癌才就醫，存活率自然往下降。

癌前病變分級主要依據上皮成熟度與非典型細胞的分布：
CINⅠ（非典型細胞主要在表層 ，上皮成熟度仍維持）
CINⅡ（非典型細胞主要在表層與基底層，上皮成熟度降低）
CINⅢ（非典型細胞分布在整層，上皮成熟度非常低或完全消失） 

侵襲癌由癌前病變而來，其危險度依癌前病變分級而不同，原位癌若不治療即有７０％會變成侵襲癌。
有高度危險型HPV感染的人本身即是高危險群，若加上抽煙等誘因即會繼續推動上皮的癌變，一直到整層上皮細胞都是不典型細胞時，即成為原位癌。

傳統袙氏篩檢法自1943年發明至今近六十年，是有史以來最成功的篩檢方法。袙氏是希臘裔醫生，專長是解剖學的研究，他研究動物陰道內細胞變化與荷爾蒙的關係，進而突發奇想的去觀察自己妻子陰道上皮的變化。後來發現陰道上皮細胞變化與荷爾蒙有關，然後推而廣之找到了許多有意義的發現。他在1943年首次發表論文介紹用吸管、玻片、染色…等簡單的器具來診斷陰道細胞病變。可惜其間因第二次世界大戰發生，所以一直到1950年後，美國醫界才開始注意到他的發明對診斷子宮頸癌的貢獻。從60年代至今40年，美國子宮頸癌死亡率從排行第一名驟降，可以看出成效。

在抹片上除了一些良性上皮變化外，還有機會看到一些陰道滴蟲，它會造成陰道內不正常的黃色分泌物且會造成外陰發癢。白色念珠菌外型似樹枝分支，它會導致白色乳酪顆粒狀分泌物，像壞掉的牛奶。有些微生物像棉花球，放大來看像楊柳樹梢般，即為放射線菌，這類病菌最容易發生在裝有子宮內避孕器的人身上。

正常細胞的胞核不大，但若進入CIN I （低度癌前期病變）到CIN II  ＆ III （高度癌前期病變）之後細胞核逐漸變大，濃染，且細胞質成熟度減少。

在良性病變跟癌前期病變之間，有一種診斷叫“不典型變化“，其細胞核輕微變大，有這類變化時只要每半年作一次追綜檢查，若都沒有進一步癌變，即無大礙。
現在抹片報告都是依據美國Bethesda診斷系統大致分為：
1.良性
2.非典型變化
3.低度癌前病變
4.高度癌前病變
5.侵襲性癌
子宮頸抹片檢查過程雖只有六分鐘，但卻有許多需要配合的地分：
第一要病人主動配合，定期到醫院接受檢查。且要在月經結束起算第五天之後檢查。
第二要婦科醫師了解如何製作完美的抹片，重點是細胞刮下來後要立即塗在玻片上並迅速放入標準濃度的酒精內固定，因為刮下的細胞很脆弱，很容易風乾而影響後續診斷。

第三是送到病理科後，由細胞醫檢師依程序染色、仔細閱片，最後由病理醫師診斷發出報告。

第四是臨床醫師收到診斷報告後必須做適當的處理：若為良性，請受檢者每年定期複檢即可。若為不典型的變化則提醒病人務必於 3~6個月內回來複檢。若為低度癌前期病變需由醫師判斷觀察或做陰道鏡檢查；若為高度癌前期病變則必須做進一步的診治。
國家衛生院關於子宮頸癌共同治癌的共識如下：
＊自1982年起，癌症已成為國內十大死因排名的第一位，每年罹患癌症人數已突破三萬人，可說是國人健康的最大威脅。
＊子宮頸癌是台灣婦女排名第一的惡性腫瘤，根據衛生署統計報告，每年台灣約有2000例新的子宮頸癌病患，約950人會死於子宮頸癌。
＊以全世界來看，子宮頸癌僅次於乳癌，為發生率最高，死亡病例最多的惡性腫瘤。全世界每年會有471000個新病例被診斷出來，大部分的病人多發生於衛生與經濟條件較差的開發中或工業國家。
＊侵犯性的子宮頸癌與一些癌症前期的子宮頸病變均已被發現和人類乳突瘤病毒有重大的關聯。研究也發現，大部分的侵犯性子宮頸癌是從子宮頸癌前期病變慢慢長時間演進而成的，而在這段時間內，子宮頸抹片檢查可以相當有效的偵測到這些異常的細胞。若要考慮到將來的生育能力而保留子宮，我們也可以有效的掌握與治療這些早期病變。
１.篩檢

子宮頸上皮細胞癌是一種很適合篩檢的疾病,因為它的癌症前期階段相當長,可以有充分的時間篩檢。子宮頸抹片對於減少因侵犯性癌症引起的死亡與病痛有相當的成效。
為將子宮頸抹片結果標準化，在2001年Bethesda System經過重新修定。修訂後的Bethesda System  可評估抹片標本是否適當，使用診斷命名分類，並對一些抹片結果做進一步的處置建議。
判定抹片標本是否適量並適合判讀，是很重要的前提。有許多子宮頸癌的病例如果回溯其當初的子宮頸片標時，會很多都有檢體不足或抹片質不佳的現象，以至於當初並沒有被篩檢出來。
造成抹片品質不佳的原因有很多，最主要的原因有：細胞太少抹片固定不良。其它如沒有取得轉換區的標本，大是的血跡或是發炎細胞太多引起判讀的困難等等。
雖然抹片是癌症前期病變很好的篩檢工具，單做一次抹片會有20%左右的偽陰性。這其中的一半是因為抹片取樣檢體不足或抹片品質不佳，而另一半則是判讀錯誤，沒有辨認出異常的細胞。
做抹片時應該同時做仔細的內診，如果有肉眼可見的病兆，應該要切片檢查。
1998年美國婦癌專家曾建議，對於１８歲以上，或已有性行為的女性，均應每年接受子宮頸抹片檢查與骨腔內診。連續三次抹片正常後，抹片的間隔時間可以延長。
1995年美國婦產科學會建議，有一項以上危險因子的婦女（危險因子包括：受滋病毒或人類乳突病毒感染，過去有子宮頸LGSIL，本人或其配偶性對象複雜者），須每年做一次抹片。65歲以上仍須繼續抹片。
台灣是子宮頸癌好發國家，有性行為的婦女，無論有無危險因子，均應每年接受抹片檢查。

２.預防

首要的預防工作是預防人類乳突病毒的感染，包括：
（１）教育全民及性對象複雜的男女，讓他們了解到會由性行為傳染的人類乳突病毒與子宮頸上皮內腫瘤及侵犯性子宮頸癌之間有密切的關聯。
（２）勿太年輕有性生活。
（３）發展出有效的陰道殺菌劑與抗病毒劑。至於戴保險套或使用子宮帽，是否可以預防人類乳突病毒的傳染尚無定論。
（４）研製有效的抗病毒劑來治療已感染上人類乳突病毒的宿主細胞，預防人類乳突病毒中致癌基因的誘癌作用。
（５）發展出有效的人類乳突病毒疫苗，預防感染。
其他預防工作包括：
（１）提昇癌症前期病變的篩感度與特異性。
（２）針對目前未受篩檢的婦女，加強宣導教育。
最後，今天很高興大家能來瞭解子宮頸癌的情況，也希望大家回去後能多多協助推廣子宮抹片檢查的重要性，再次謝謝大家的參與。
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