概述子宮頸細胞病變(cervical dysplasia)的發生與治療
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根據2004年衛生署的資料，子宮頸癌（包括侵襲性癌症及原位癌）仍為排名第一的女性癌症，為女性癌症死亡的第五名。雖說近年來，子宮頸癌的死亡率有顯著下降，這是被認為接受抹片篩檢的比例上升所導致的結果。

從1950年代以降Pop smear已經是篩檢子宮頸癌前病變(CIN)及早期子宮頸癌的標準方法。它的細胞學分類方法雖有所變異─早期的Papnicolaou system演變為Dysplasia/ CIN system，再為Bethesda system (I→II→III) 希望能增進醫師及病理學家們之間溝通的一致性，並減少某些不確定的結果。但即便這樣定期抹片檢查，由於病變及婦女本身的因素，仍有15-45 %的偽陰性率(false-negative rate)。

高風險性人類乳突病毒(high risk human Papillomavirus, HPV)的感染是子宮頸癌形成的重要因子。幾乎所有的子宮頸癌組織中都可以發現高風險性人類乳突病毒的存在，以及不同族群中，子宮頸癌發生率和人類乳突病毒感染盛行率間是正相關，所以顯示二者間密不可分。因此，美國食品藥物管理局 (FDA)於2003年通過高風險型、人類乳突病毒的檢驗，可以與抹片合併使用於30歲以上婦女的子宮頸癌篩檢。

有研究顯示單次抹片檢查正常，且高風險性人類乳突病毒的檢測亦為陰性者，於45個月內發生CIN III或以上病變的機率是0.16 %，相對於每年抹片檢查為正常者0.53 %是低的多，且有顯著的差異。因此，對於這樣兩種檢測皆為陰性者，三年內可不需再做篩檢。雖然HPV test可作為子宮頸抹片的輔助方法，但目前證據並不建議單獨使用；且僅單次高風險HPV test (+)，更不宜做為進一步評估或治療的依據。

根據國家衛生研究院TCOG子宮頸癌篩檢臨床指引，抹片結果為ASC-US者，其中有5-17 %切片檢查的結果為中度或重度上皮內贅瘤(CIN II/ III)，0.1-0.2 %為侵襲性癌症。評估方法如下：（1）陰道鏡檢查或3-6個月後抹片追蹤，若連續兩次抹片正常，常規每年定期抹片。但若為持續ACSC-US或更嚴重變化者，應立即行陰道鏡檢查，（2）對於臨床上懷疑有子宮頸病變者，或病人配合度差，無法定期追蹤者，則安排陰道鏡檢查，（3）子宮頸表皮細胞之高風險HPV test，（4）停經後婦女可考慮使用雌激素治療後，再重複抹片檢查，（5）免疫機能不全者，應立即陰道鏡檢查。

若抹片報告為低度鱗狀表皮病變(LSIL)或atypical squamous cells-cannot exclude HSIL (ASC-H)：雖然有相當比例LSIL者會恢復正常，但對於這兩樣的結果最適當的後續檢查是陰道鏡檢查。若無法立即陰道鏡檢查，而3-6個月後重複抹片的結果，還是ASC-US或以上的變化，則應立即接受陰道鏡的檢查。但青少年的LSIL，較有可能的是暫時性的HPV感染所引起。所以僅應於3-6個月後重複抹片檢查，後續則如ASC-US者。至於報告為高度鱗狀表皮病變(HSIL)或鱗狀上皮癌(squamous cell carcinoma; SCC)：都必須立即接受陰道鏡檢查。陰道鏡檢查下，若有需要，可依表皮的變化採取切片的診斷。最終依切片的病理組織報告作後續的治療。如CIN I，可3-6個月後重複抹片，若持續CIN I，則冷凍或電燒破壞性治療，甚至錐狀切片合併內頸管搔刮術。至於CIN II以上者，一般建議作子宮頸錐狀切除術(如LEEP)或內頸管搔刮術(ECC)。

目前電燒錐狀切除(LEEP)相當方便，而且止血容易；不若以前所謂“cold knife  conization”容易出血甚至必須縫合止血。習慣上，我們會做陰道鏡，若有異常，通常會先做切片或內頸管搔刮，再依結果或行子宮頸錐狀切除術。但因LEEP相當安全且施行迅速，可否“see and treat!”即若陰道鏡高度認為抹片結果相同(CIN II以上)，則跳過做切片這一步驟，直接施行LEEP子宮頸錐狀切除。有相當的作者認為這樣的作法可縮短治療的時程並減少醫療費用，但它的臨床上相關性跟傳統流程相當。

當CIN接受子宮頸錐狀切除術合併ECC處理後若其檢體邊緣或ECC呈現CIN病變者，可以下列四種方式處置：（1）3-6個月抹片追蹤至少一年，若追蹤抹片報告皆為正常，可回復每年抹片一次；若結果為ASC-US或以上變化，應安排陰道鏡檢查（2）3-6個月後，以陰道鏡檢查並考慮ECC（3）針對殘存病灶施行再切除術（4）對於病理組織確定診斷為CIN III且邊緣或子宮內頸為陽性者，可考慮子宮全切除。

對於CIN III者，已接受子宮頸錐狀切除集ECC後，該如何追蹤？目前建議至少抹片追蹤2年(每3-6個月)。最近一篇meta-analysis的報告，他們搜尋1996-2003年相關20篇應用high risk HPV test追蹤CIN III患者的後續情況，認為併用抹片及high risk HPV test會有最高效益(negative predictive value, NPV=99 %)。所以當6個月後的追蹤，若抹片及HPV test皆為陰性時，這時病人可以跳過再12個月的追蹤；只要第二年再追蹤即可。這樣除了減少門診追蹤次數外，也可以降低病人的焦慮。

子宮頸上皮內贅瘤(dysplasia/ CIN)的發生跟HPV感染是相關密不可分的。目前除了提高傳統抹片篩檢比例外，更發展薄片抹片或電腦判讀方式，希望能減低誤差降低偽陰性(false-negative rate)。另外，若合併high risk HPV test，不管是合併於screen、輔助Pap smear或幫助後續追蹤，都是可以提高其sensitivity及negative predictive rate，減少(每年)門診追蹤的次數，並可降低病人的焦慮。所以我們可考慮將high risk HPV test多多應用於dysplasia/ CIN的診斷及治療上。 
